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EDITORIAL

El desafio de una nueva etapa de la Revista

La Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires fue fundada en 1981 y proximamente cumplird 35 afios de vida publicando
articulos originales, de revision y de actualizacion, que abarcan dreas de medicina asistencial, docencia, bioética, investigacion
clinica v basica y humanidades.

A mi me ha tocado la responsabilidad de suceder al Dr. Sung Ho Hyon, quien dirigio la Revista durante los altimos 10 afios.
Los integrantes del Comité Editorial, junto con Mariana Rapoport y Virginia Garrote. mantenemos nuestro compromiso de
ampliar y mejorar los conlenidos de la Revista.

En esta etapa nos hemos propuesto consolidarla como drgano de difusion de la produccién académica de los médicos ¢ inves-
tigadores del Hospital Ttaliano, asi como promover la contribucion de expertos de otras instituciones. Entre los afios 2012 y
2014, el Hospital Ttaliano de Buenos Aires ha cuadriplicado su presencia en PubMed (de 40 a 161 articulos). A los respectivos
autores los estamos invitando a difundir sus conclusiones en nuestra Revista en formato de articulo de Actualizacién o de Re-
vision. Nuestra meta es trascender los limites de nuestra institucion y ganar presencia en el imbito nacional como herramienta
de consulta v aprendizaje médico. Para ello debemos aumentar la visibilidad de la Revista por medio de la aplicacion para ser
incluida en portales como Latindex, SciELO y DOAI.

La nueva seccion “Medicina Interna en Iméagenes”, inspirada en la “imagen del mes” que los residentes de Clinica Médica
comparten con sus colegas por correo electronico, incluye imagenes ilustrativas o que planteen un desafio diagnostico.

La edicién en formato digital (http://www.hospitalitaliano.org.ar/revista/index.php) incluird una seccién de videos que
ilustrardn de manera dinamica imdgenes diagnosticas y procedimientos, entrevistas y conferencias. La edicién web también
inchuird la versién en inglés de los articulos, que serdn traducidos por el departamento de idiomas del Instituto Universitario.
En nombre del Comité de Revista y sus colaboradores les damos la bienvenida a esta nucva ctapa.

Dr. José Alfie
Director
Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires



ARTICULO ORIGINAL

Afeccion cardiaca en pacientes con amiloidosis

Maria Adela Aguirre, Maria Lourdes Posadas-Martinez, Melisa Blomberg, Elsa Nucifora, Dorotea
Fantl, Maria Soledad Saez, Gustavo Greloni, Carlos Federico Varela, Patricia Sorroche, Diego
Giunta, Gabriel Waisman y Fernan Gonzalez Bernaldo de Quiros

RESUMEN

Introduccion: |a afectacion cardiaca es la principal causa de morbilidad v mortalidad de la amiloidosis. sobre lodo en la debida a cadenas livianas
(AL) v a transtirreting, en ambos tipos: salvaje v hereditaria.

Objetivos: estimar la prevalencia y la mortalidad de los pacientes con evidencia de compromiso amiloidétice cardiaco en pacientes con diagnos-
tico de amiloidosis.

Métodos: una cohorte ambispectiva clinica, que incluyd a todos los pacienles consecutivos que tenian evidencia de amiloidosis del Registro Insti-
tucional de Amiloidosis en el Hospital Italiano de Buenos Aires, durante el periodo (01/2007-03/2013, Los criterios de diagnostico de amiloidosis
cardiaca fueron previamente especificados. La morlalidad por amiloidosis cardiaca se determind con una combinacion de evaluacién activa y
pasiva. El iempo de supervivencia se evalud con ¢l estimador de Kaplan-Meier. Se utilizd el software SPSS versidn 19.

Resultados: el Registro incluyd a 126 pacientes y la prevalencia de amiloidosis cardiaca fue del 40% (1C 31-49%). En ese 40% (50/126) de
pacientes confirmados y con sospecha de amiloidosis cardiaca. la mediana de edad fue de 72 afios (IQR 79-81) v el 26% eran mujeres (13/50). La
mortalidad global de los pacientes con alectacion cardiaca lue del 20% (11/50), la mediana de supervivencia fue de 1782 dias de seguimiento {1€
93%, 1365-2199). Se confirmo el 47% de los pacientes con afectacion cardiaca por amiloidosis mediant biopsia. Las principales razones para el
diagnostico fucron: sospecha clinica 82,4% (42/50), estudios complementarios 67% (34/50), derivade con diagnostico 6% (3/50).
Conclusiones: |a prevalencia de afectacion cardiaca y mortalidad en pacientes con amileidosis fue elevada, Los avances en el diagnostico de
amiloidosis permitiran en el futuro detectar pacientes con alto riesgo de mortalidad de causa cardiaca en nuestro pais.

Palabras clave: amiloidosis cardiaca, amiloidosis.

CARDIAC INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH AMYLOIDOSIS

ABSTRACT

Introduction: Cardiac involvement is the leading cause of morbidity and mortality of amyloidosis, especially due to light-chain (AL ) and
transthyretin in hoth wild and hereditary types .

Objectives: To estimate the prevalence and mortality of cardiac involvement due to amyloidosis in patients diagnoesed with amyloidosis.
Methods: A clinic ambispective cohorl, which included all consecutive patients who had evidence of amyloidosis in the Amyloidosis Institutional
Registry in the Ttalian Hospital of Buenos Aires , in the period 01/ 2007 - 03 /2013 . The diagnostic criteria were prespecified to define cardiac
amyloidosis . Mertality from cardiac amyloidosis was assessed using a combination of active and passive assessment. Survival time was evaluated
using the Kaplan -Meier estimator. SPSS software version 19 was used.

Results: The registry included 126 patients and the prevalence of cardiac amyloidosis was 40 % (31-49 % CI). Among the 40 % (50 /126) pa-
tients with confirmed and suspected cardiac amyloidosis, the median age was 72 years (IQR 79-81) and 26% were women (13/ 50}, The overall
mortality of patients with cardiac involvement was 20% (11¢ 30), the median survival was 1782 days of follow up (95% CI 1365-2199). 47% of
patients with cardiac imvolvement by amyloidosis was confirmed with hiopsy. The main reasons for diagnosis were: clinical suspicion of 2.4 %
(42 /50), complementary studies 67 % (34 /50), derived with diagnosis 6% (3/ 50).

Conclusions: The prevalence of cardiac disease and morrality in patients with amyloidosis was high. Advances in the diagnosis of the cause of
amyloidosis in the future may allow detecting patients at high risk of death from cardiac causes in our country.

Key words: cardiac amyloidosis, amiloidosis.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(2): 36-40.

INTRODUCCION

Laafectacion cardiaca es la principal causa de morbilidad
vy mortalidad en la amiloidosis sistémica, sobre todo en la
debida a cadenas livianas o amiloidosis primaria (AL) y
la amiloidosis causada por el depésito de transtirretina en

Entregado:; 21/04/2014 Aceptado: 30/05/2014
Servicio de Clinica Médica. Area de Investigacién Clinica. Hospital
Italiano de Buenos Aires

Correspondencia: adela.aguirre@hospitalitalianc.org.ar

ambos de tipo salvaje v hereditaria.! La transtirretina es la
proteina que participa del transporte de hormona tiroidea
y modula el transporte de la vitamina A.

La amiloidosis sistémica es una enfermedad multisistémica
relativamente poco frecuente, causada por el depésito de
una proteina mal plegada en diversos tejidos y drganos.
Se puede presentar al médico de cualquier especialidad,
y el diagnostico es con frecuencia tardio.?
Aproximadamente 23 diferentes proteinas precursoras de la
formacion de amiloide se han descripto en los seres humanos.?
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En el mundo desarrollado existen principalmente tres tipos
de amiloidosis que afectan el corazén: amiloidosis por
cadenas livianas (AL)," amiloidosis sistémica senil (SSA)?
y amiloidosis hereditaria,® esta Gltima mas cominmente
como resultado de una mutacion en la transtirretina. En
el mundo en vias de desarrollo, la amiloidosis secundaria
(AA) es mas frecuente, debido a infecciones cronicas y
enfermedades inflamatorias pobremente tratadas.’

El tratamiento especifico de cada clase de amiloidosis es
diferente, por lo que la identificacion del tipo de proteina
amiloidogénica es fundamental.* Actualmente, el trata-
miento de la amiloidosis estd destinado a redueir y anular
la produceidn de la proteina en cuestion; por este motivo,
la terapéutica es radicalmente diferente en los distintos
tipos de amiloidosis.

La manifestacion mas critica y potencialmente fatal de
la amiloidosis sistémica se asocia con complicaciones
cardiacas en la denominada “amiloidosis cardiaca” o
“cardiomiopatia amiloide™.”

La amiloidosis cardiaca es la enfermedad en la que el
corazon esta infiltrado por la proteina amiloide, ya sea
como parte de la amiloidosis sistémica (que es el caso mas
frecuente) o como un fendmeno localizado Gnico. Es la
mas comin de las miocardiopatias infiltrativas (entre las
que se encuentran, la sarcoidosis y la hemocromatosis) y se
asocia con un mal prondstico en ¢l mediano o corto plazo.'
El fenotipo clinico varia mucho entre los distintos tipos de
amiloidosis, e incluso la variante cardiaca tiene un gran
espectro de formas de presentacion !

Hacer un diagndstico precoz de la amiloidosis es fun-
damental porque. una vez que la enfermedad cardiaca
clinicamente significativa esta presente, el prondstico
es extremadamente pobre.'? El retraso en el diagnastico
puede hacer que los pacientes no sean aptos para las
formas de tratamiento mas agresivas, ya que estan de-
masiado comprometidos sistémicamente (falla cardiaca
o renal terminal, desnutricion extrema, polineuropatia,
cte.) como para tolerar los efectos adversos de estos
esquemas terapéuticos.'”

La incidencia de la amiloidosis es desconocida, pero se
cree que la amiloidosis AL, que es la més frecuentemente
diagnosticada, tiene una incidencia anual de 6 a 10 casos
por millén de habitantes en el Reino Unido y Estados Uni-
dos. La amiloidosis debida a los depositos de transtirretina
(ATTR) puede ser de tipo salvaje, es decir, no mutada, a
diferencia de lo que ocurre en los casos de amiloidosis
hereditaria o familiar. Esta altima predominantemente
suele depositarse en el corazon y es mas frecuente en
autopsias de ancianos de sexo masculino.” Aunque el
sindrome clinico asociade conocido como amiloidosis
sistémica senil (SSA) rara vez se diagnostica en la vida,
cada vez hay mas pruebas de que esta patologia se halla
subdiagnosticada y que con el aumento de la longevidad
y la mejora de los métodos de diagndstico seguramente
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podra ser identificado. lo cual podria convertirse en un
problema importante de salud publica.”"

OBJETIVOS

Objetivo primario

o Estimar la supervivencia de los pacientes con evidencia
de compromiso amiloidético cardiaco en aquellos con
diagnéstico de amiloidosis en el Registro Institucional
de Amiloidosis.

Objetivos secundarios

e Estimar la prevalencia de los pacientes con evidencia
de compromiso amiloidético cardiaco en pacientes con
diagnostico de amiloidosis.

e Describir las caracteristicas basales de los pacientes
con evidencia de compromiso amiloidético cardiaco en
aquellos con diagndstico de amiloidosis.

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se disefid una cohorte ambispectiva clinica de todos los
pacientes consecutivos que tenian evidencia de amiloidosis
del Registro Institucional de Amiloidosis en el Hospital
Ttaliano de Buenos Aires, durante el periodo 01/2007-
0372013,

Ambito

El ambito del registro es ¢l Hospital Italiano de Buenos
Aires. El registro tiene cardcter institucional sin exclusion
de Area alguna dentro del Ambito hospitalario, entre ellas el
area ambulatoria consultorios externos, guardia, demanda
¢ internacion en todos los sectores del hospital central.

Poblacién

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieran con los
criterios de inclusion y ninguno de exclusion, mayores de
18 afios v de cualquier prestador de salud que presentaran
amiloidosis o sospecha de ella.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

o Pacientes mayores a 18 afios

o Amiloidosis cardiaca confirmada o sospecha de ella

Criterios de exclusion

& Negativa a participar del estudio o del proceso de consen-
timiento informado por parte del paciente o representante
legal, o negativa a consentir la participacion en el estudio
en el caso de menores de edad.

Definiciones

Se considerd mortalidad global a la muerte en ¢l segui-
miento ocurrida después de la sospecha de amiloidosis
confirmada o no.
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Se considerd amiloidosis confirmada a la demostracion de
deposito de amiloide por Anatomia Patologica en grasa
abdominal, médula dsea, recto u organo involucrado (p.
€j., rinon, higado, nervio sural).

Caso clinico compatible no confirmado de
amiloidosis

s Cardiologico: la presencia de 2 o mds de estos puntos:
o Insuficiencia cardiaca derecha y/o izquierda

o ECG: voltaje de complejo QRS disminuido

« Ecocardiograma: aumento de espesores, con hiperrefrin-
gencia de la pared ventricular, aumento del espesor del
septum (tabique) interauricular. Sin otra causa clara de au-
mento de los espesores ventriculares (HTA, valvulopatias)
e Resonancia magnética (RM) cardiaca: aumento de cap-
tacion subendocardica difusa de gadolinio en las imagenes
tardias.

Recoleccion de datos

Se recolectaron los datos de manera estandarizada con
un formulario disefiado a tal fin. Los datos fueron re-
colectados por estudiantes de medicina entrenados, se
chequearon con un médico staff. Se revisaron la historia
clinica electronica (HCE), la evaluacion del paciente
en caso de ser incluido prospectivamente v los estudios
complementarios.

Seguimiento

Se utilizé un esquema fijo de evaluaciones telefonicas
anuales. Las listas de vigilancia se emplearan para la de-
teccién de reinternaciones, mortalidad, nuevas solicitudes
de reevaluacién por nuevo episodio de amiloidosis en la
historia clinica electrénica.

Analisis estadistico

Se presentaron las variables cuantitativas como media
y desvio estandar o mediana e intervalo intercuartil de
acuerdo con la distribucién observada. Se presentaron las
variables categbricas como proporciones. Se calcularon
los intervalos de confianza del 95% para cada uno de los
estimadores.

Se estim¢ la supervivencia de los pacientes con evidencia
de compromiso amiloiddtico cardiaco en pacientes con
diagnostico de amiloidosis en el Registro Institucional
de Amiloidosis.

Se evalud la mortalidad global con el estimador de
Kaplan-Meier. Se expreso la mediana de seguimiento con
su intervalo de conflanza del 95% (IC 95%). Sc testeo la
proporcionalidad del evento. Se consideré estadisticamen-
te significativo un p valor inferior al p 0.05. Se utilizo el
software IBM SPSS version 19,

Consideraciones éticas
La participacion del estudio tue, en todos los casos, vo-
luntaria y certificada por el proceso de consentimiento
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informado. en total acuerdo con la normativa nacional e
internacional vigente: la Declaracién de Principios Eticos
para las investigaciones médicas en seres humanos de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y las enmien-
das posteriores, las guias de Buenas Pricticas Clinicas de
la Conferencia Internacional de Armonizacidn ICH vy las
leyes regulatorias locales Disposicion ANMAT N° 5330/97
(con las modificaciones de las Disposicion ANMAT N°
690/2005, 1067/2008 y 6550/2008) y Disposicion ANMAT
N® 1310/09.

Todos los datos del estudio fueron tratados con maxima
confidencialidad de manera anénima, con acceso restringi-
do solo para el personal autorizado z los fines del estudio,
de acuerdo con la normativa legal vigente: Ley Nacional de
Proteccién de Datos Personales 25.326/00 (Ley de Habeas
data) y Ley 26. 529 /09.

El servicio de clinica estuvo avisado de su participacién.

Financiacién

Los costos del Registro de Amiloidosis son financiados por
el Servicio de Clinica Médica y Hematologia del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

RESULTADOS

El Registro incluyd a 126 pacientes y la prevalencia de
amiloidosis cardiaca fue del 40% (IC 31-49%,).

En ese 40% (50/126) de pacientes confirmados y con
sospecha de amiloidosis cardiaca, la mediana de edad fue
de 72 afios (IQR 79-81), y ¢l 26% eran mujeres (13/50).
Las caracteristicas basales se muestran en el cuadro 1.

Compromiso amiloidotico de otros dérganos

Se presenta a continuacion el compromiso amiloiddtico
de otros Organos de los pacientes con sospecha de ami-
loidosis cardiaca.

Afectacion cardiaca

Se confirmé el 47% de los pacientes con afectacion car-
diaca por amiloidosis mediante biopsia. Las principales
razones para obtener el diagndstico fueron: sospecha clini-
ca 82.4% (42/50), estudios complementarios 67% (34/50),
derivado con diagnostico desde otro centro 6% (3/50).

Mortalidad

La mortalidad global de los pacientes con afectacion car-
diaca fue del 20% (11/50). la mediana de supervivencia
fue de 1782 dias de seguimiento (IC 95%, 1365-2199).

DISCUSION

La prevalencia de afectacion cardiaca en pacientes con
diagnostico de amiloidosis fue elevada en nuestro registro.
Este hallazgo debe generar un alto indice de sospecha de
afectacion cardiaca en todos los pacientes con diagnéstico
de amiloidosis en cualquiera de sus formas. La pesquisa
de afectacion cardiaca debe hacerse tras el diagnostico de
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes con evidencia
de compromiso amiloiddtico cardiaco en aguellos con diagnostico

de amiloidosis

Caracteristicas de pacientes con sospecha de amiloidosis

cardiaca (n = 50)

Edad, afios* 72(79-81)afios
Fallecimiento® 20%(11)
Antecedentes Personales

HTA* 72,5%(37)
Dislipidemia* 62,7%(32)
Diabetes™® 17,6%(9)
EPOCH 11,8%(6)
Demencia® 9,8%(5)
VIH* 2%i(1)
Desnutricion® 5,9%(3)
Enfermedad coronaria * 13,7%(7)
Infarte agudo de miccardio® 13,7%(7)
jLoio 70,6%1(36)
Antecedentes familiares 7,8%(4)
Motivo de consulta 7,8%(4)
Sospecha clinica* 82,4%(42)
Hallazgos en estudios complementarios® 66, 7%(34)
Derivado™® 5,9%(3)

Abreviaciones: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; 1CC, insuficiencia cardiaca congestiva, HTA, hiperten-
sidn; n, numero; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; %,
porcentaje. Aclaraciones: Se expresan las variables categdricas
como porcentajes con su frecuencia absoluta y las variables

continuas con la mediana con su rango intercuartil.

Cuadro 2. Compromiso de otros érganos de los pacientes con

evidencia de compromiso cardiaco por amiloidosis

Afectacién

Renal 76,5%(39)
Proteinuria 60,8%(31)
Insuficiencia renal 60,8%(31)
Gastrointestinal 25,4%(15)
Hepatomegalia 17,6%(9)
Sangrado gastrointestinal 3,9%(2)
Constipacion 7.8%(4)
Diarrea 7,8%(4)
Musculoesquelética 7,8%(4)
Piel 11,8%(6)
Meurologica 21,6%(11)
Ocular 9,8%(5)
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Tiempo a la muerte en dias

la enfermedad y periodicamente en el seguimiento, dado
que la mortalidad es elevada una vez que la enfermedad
cardiaca se manifiesta clinicamente.

La mortalidad en pacientes con amiloidosis y compromiso
cardiaco también fue elevada en nuestro registro. No obstan-
te, otros estudios informan mortalidad del 40% en el primer
ano.? Es posible que la diferencia con nuestro registro esté
dada por subdiagnéstico tanto de la amiloidosis como del
compromiso cardiaco.

Las caracteristicas basales de nuestros pacientes muestran
que la mayoria de quienes tenian compromiso cardiaco
también padecian hipertension arterial y dislipidemia, lo
que podria haber incidido en la mortalidad.

La afectacién renal, que suele acompaiiar a la amiloidosis
sistémica. estd presente en la mayoria de nuestros pacien-
tes, complicando el manejo de la insuficiencia cardiaca y
limitando el espectro de farmacos tiles para el control de
la enfermedad: este factor también puede haber incidido
en su mortalidad.

Este trabajo no es de intervencion sino una descripcion de
nuestra cohorte ambispectiva, por lo tanto no pueden des-
prenderse de él conclusiones especificas para el tratamiento
de estos pacientes que permilan un cambio en el paradigma
actual de manejo.

Dado que la tecnologia disponible para la deteccion de
transtirretina mutada esta disponible en nuestro centro desde
hace pocos meses, no hemos podido estimar la mortalidad
especifica por causa de amiloidosis tal como se describe
en otros estudios, para lener datos de nuestra poblacion."
Los avances en el diagndstico de amiloidosis permitiran en
el futuro detectar a aquellos pacientes con alto riesgo de
mortalidad de causa cardiaca en nuestro pais."

Las potenciales areas de trabajo futuro incluyen recomen-
daciones para el tratamiento de los pacientes con compro-
miso cardiaco por amiloidosis, indicaciones de tratamiento
especifico segiin el tipo de proteina amiloidogénica y
estrategias para disminuir la mortalidad en este grupo de
pacientes.'®
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CONCLUSIONES

La prevalencia de afectacion cardiaca y mortalidad en
pacientes con amiloidosis fue elevada. Los avances en el
diagnéstico de amiloidosis permitirdn en el futuro detectar
pacientes con alto riesgo de mortalidad de causa cardiaca

en nuestro pais.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires
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En resumen, todo paciente con diagnostico de amiloidosis

debe tener una vigilancia estrecha con el objeto de pesqui-
sar alteraciones cardiacas clinicamente y con la ayuda de
estudios complementarios, debido a la elevada mortalidad
relacionada con el compromiso cardiaco. Eso permitird un

manejo mas individualizado de los tiempos de tratamiento.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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Telangiectasia hemorragica hereditaria
(Sindrome de Rendu-Osler-Weber)

Marcelo M. Serra

RESUMEN

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria (HHT), conocida como sindrome de Rendu-Osler-Weber, es una displasia vascular de herencia auto-
somica dominante que se caracteriza por la presencia de telangiectasias cutaneomucosas, frecuentes epistaxis y malformaciones arteriovenosas
(MAV) en drganos como cerebro, pulmén, higado y tubo digestivo. Su prevalencia global es de 1/5000 a 8000 y por ello es considerada una enfer-
medad rara aungue se supone un considerable subdiagnéstico. Afecta significativamente la calidad de vida y se asocia a severas comorbilidades y
complicaciones. Es oeasionada por mutaciones en genes que codifican para componentes v senalizacion del receptor del TGF-B (Eng, ACVRL | ¥
SMAD 4), principalmente en el endotelio, con lo cual se ve alectada la normal modulacion angiogénica, Eldiagnostico puede establecerse a través
de los crilerios clinicos de Curagao v/o prucbas genéticas, estas Gliimas de gran utilidad en nifios, frecuentemente asintomaticos. La epistaxis por
lo peneral causa anemia ferropénica al ipual que los sangrados digestivos aunque puede amenazar la vida. La HHT puede cursar con accidentes
cerebrovasculares isquémicos v abscesos cerebroespinales como consecuencia del shurnt pulmonar a través de fistulas arteriovenosas que deben
ser cerradas mediante emboloterapia. La presencia de MAYV cerebroespinales puede dar origen a hemorragias espontineas en el sistema nervioso
central (SNC). La afeccién hepdtica es muy frecuente pero normalmente asintomatica; sin embargo puede llevar a la sobrecarga cardiaca con
hipertension pulmonar secundaria, hipertension portal y necrosis biliar intrahepatica en una minoria de los casos, Existen diferenies estrategias te-
rapéuticas de intervencion v farmacologicas para evitar complicaciones y mejorar la calidad de vida a causa de esta poco reconocida enfermedad.

Palahras clave: telangiectasia hemorragica hereditaria, Rendu-Osler-Weber, malformaciones arteriovenosas pulmonares, telangiectasias

HEREDITARY HAEMORRHAGIC TELANGIECTASIA, RENDU-OSLER-WEBER

ABSTRACT

The Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT) known as Rendu-Osler-Weber Syndrome, is an inherited vascular dysplasia characterized by
the presence of mucocutaneous telangiectases, frequent epistaxis and arteriovenous malformations (AVMs) in organs such as the brain, lung, liver
and digestive tracl. [ts global prevalence is 1/5000 -1/8000. It is considered a rare discase, though an important underdiagnosis is suspected. The
HHT affects the quality of life significantly and multiple complications and comorbidities are associated. It's caused by mutations in the TGF}3
receptor and signaling proteins mainly in the endothelium, affecting the normal angiogenic modulation. The diagnosis can be made based on the
Curagao clinical criteria and or genetic test which are especially useful in asymptomatic children. The epistaxis and gastrointestinal bleeding fre-
quently lead to iron deficiency anemia and might be life-threatening, too. The ischemic stroke, brain and spinal abscesses are severe complications
secondary to the arteriovenous pulmonary fistulae shunt, which have to be closed through embolotherapy. A hemorthagic stroke is another severe
complications from HHT since the brain and spinal cord may harbor AVMs. The liver is usually affected but hepatic clinical problems oceur in
a few patients who suffer from secondary pulmonary hypertension, portal hypertension or ischemic necrosis in the biliary tree. There are many
therapeutic sirategies 1o prevent serious complications and improve the quality of life of the patients suffering from this rare disease.

Key words: hereditary haemorrhagic telangiectasia, Rendu-Osler-Weber, Pulmonary arteriovenous malformations, telangieclases.
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INTRODUCCION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) es una
displasia vascular de herencia autosomica dominante
(Online Medelian Inheritance in Man fOMIM] # 187300),
caracterizada por telangiectasias cutaneomucosas y mal-
formaciones arteriovenosas (MAV) en distintos organos,
principalmente cerebro, pulmoén, higado y tubo digestivo.
Comuanmente se manifiesta por epistaxis espontanea y re-

Recibido: 27/08/2014 Aceptado: 4/10/2014
Unidad Telangiectasia Hemorrdgica Hereditaria, Servicio de Clini-
ca Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires

Correspondencia: marcelo.serra@hospitalitaliano.org.ar

currente, anemia ferropenica y telangiectasias en cavidad
oral, rostro v miembros superiores (Figs. 1 a 3). Las fami-
lias afectadas presentan una importante morbimortalidad y
fuerte deterioro en su calidad de vida.' Afortunadamente.
en la Giltima década se ha incrementado notoriamente el
conocimiento sobre su fisiopatologia, lo cual ha permitido
¢] desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. En la ac-
tualidad. la generacién de un creciente nlimero de ceniros
especializados en todos los continentes favorece el mejor
y mas adecuado manejo de esta compleja entidad.

EPIDEMIOLOGIA
La HHT tiene una amplia distribucién mundial y racial. Su
prevalencia es 1:5000 a 8000 o 1:1330 segun la poblacion



42 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Figura 1. Telangiectasias linguales.

Figura 2. Telangiectasias |abiales prominentes en paciente ane-
mica.

estudiada: en la actnalidad, las islas Curagao y Bonaire son
los sitios de mayor prevalencia en el mundo. Es clasificada
como una rara enfermedad; sin embargo, el subdiagndstico
y el registro sugieren una prevalencia mayor que la actual-
mente informada.”? En nuestro medio, un estudio piloto
determiné una prevalencia cercana a 1-5000.*
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Figura 3. Telangiectasias tipicas en manos. En estos casos las
telangiectasias son muy evidentes pero pueden estar ausentes ¢
pasar inadvertidas.

Cuadro 1

Criterios diagndsticos de Curagao:

Diagndstico de HHT: Definitivo 3 o mds criterios presentes
Posible a sospechaso 2 criterios presentes
Improbabie menos de 2 criterios.

1. Epistaxis: espontdneas y recurrentes

2. Telangiectasias en sitios caracteristicos: |abios, cavidad oral,
dedos, nariz, etc.

3. Lesiones vasculares viscerales: digestivas, pulmonares,
hepaticas, cerebrales o espinales

4. Historia de familiar de primer grado afectado

DIAGNOSTICO

El diagnostico puede establecerse por criterios clinicos
(criterios de Curagao)® (Cuadro 1) y/o el estudio genético.
Este ultimo adquiere especial relevancia para el diagndstico
en nifios y jovenes asintomaticos y en casos dudosos.*’ Su
deteccion seguida de un adecuado sereening (tamizaje) fa-
miliar adquiere gran importancia ya que mediante acciones
preventivas pueden evitarse severas complicaciones, como
accidentes cerebrovasculares, abscesos cerebroespinales o
hemorragias graves en integrantes de una familia con HHT
asintomaticos.”

CARACTERISTICAS GENETICAS Y
FISIOPATOLOGIA MOLECULAR

La HHT presenta una expresividad genética variable y
dependiente de la edad. Debido a la accion de genes re-
guladores, los individuos de una misma familia, aunque
presentando idéntica mutacion, pueden desarrollar lesiones
en distintos territorios o adquirir una severidad de diferente
magnitud.

Las mutaciones “de novo™ son muy infrecuentes y explican
la presencia de enfermedad en un individuo en ausencia de
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antecedentes familiares de HHT. Por su herencia autoso-
mica, la frecuencia es similar en ambos sexos.
Todos los genes implicados en la HHT codifican proteinas
involucradas en la recepcion vy sefalizacion del TGF-B
(Transforming Growth Factor beta) principalmente en
celulas endoteliales® (Fig. 4).
Mutaciones en al menos cinco genes serian las causales de
la HHT. Las mutaciones més frecuentes se localizan en el
cromosoma 9 donde se codifica laendoglina -CD 105- fco-
rreceptor del receptor del TGF-f del endorelio) generando
la HHT tipol (mayor afeccion pulmonar v cerebral) y en
el cromosoma 12 gen ACVRL 1 Activin receptor Like
Kinasa 1 (ALK 1) también componente del receptor del
TGF-p, originando la HHT 2 (mayor afeccidn hepatica),’
La HHTI es mas prevalente en Estados Unidos. Canada
y Norte de Europa, mientras que la HHT tipo 2 predomina
en Espafia, Francia e Italia.’ Se desconoce el tipo de HHT
que prevalece en Latinoamérica aunque podria ser la HHT
2. segtin datos migratorios y datos actuales provenientes
de nuestro registro (Clinicaltrials.gov NCT01761981).
Una proporcion pequefia (1-3%) presenta una mutacion en
el gen MADH 4 (proteina Smad 4) generando un sindrome
de superposicion con la poliposis fuvenil (HHT PJ) en la
que se suma un elevado riesgo oncologico en el tubo di-
gestivo."™! Las mutaciones en el gen de BMPR 11 (Bone
Morphogenetic Protein Receptor IT) pueden conducir al
desarrollo de HHT asociada con hipertension pulmonar
primaria.®'? Se han descripto, ademas. dos loci en los cro-
mesomas 5 (HHT 3) v 7 (HHT 4) cuyos genes causantes
de HHT no han podido identificase atn.
Se han descripto hasta el momento mas de 500 muta-
ciones causativas en ENG y ACVRL 1. Sin embargo, en
aproximadamente un 15-20% de los casos de HHT con
diagnostico clinico establecido actualmente no puede
identificarse la mutacion causativa.

TGF-B Ligands Gene Disease
__—— ENG-— HHT1

Endoglin
—~ ACVRLI HHTZ

: R-LTHY
Cﬂ“: Smed?/3 ﬁj-/
E m.? Smud«r
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Figura 4. Estructura del receptor de TGFE donde se muestran
los distintos componentes estructurales y sus consecuencias.
Adapted from Bernabeu C, Blanco F], Langa C, Garrido-Martin
EM, Botella LM. Involvement of the TGF-beta superfamily sig-
nalling pathway in hereditary haemorrhagic telangiectasia. J.
Applied Biomed. (2010) 8: 169-177.
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La endoglina v ALK 1 son proteinas de transmembrana
muy abundantes en ¢l endotelio vascular ¢ intervienen en
la modulacion de senales mediadas por sus respectivos
ligandos pertenecientes a la superfamilia de TGF-B, en
este caso, la actividad reguladora y moduladora sobre
la angiogénesis que ejerce la activacion diferencial de
las distintas combinaciones entre endoglina, ALK 1.
ALK 5 v las distintas proteinas intracelulares (SMAD)
ante la llegada del TGF-J y la unién a sus receptores.”
La mayoria de las mutaciones en ENG y ALK 1 conducen
a la haploinsuficiencia, con lo que la HHT resultaria de
una insuficiente proteina para cumplir su efecto bioldgico.
En la HHT se ve alterado el equilibrio dinamico normal de
este sistema celular. Por periodos se produce una desregu-
lacion de la angiogénesis que lleva al desarrollo de vasos
displasicos en forma de telangiectasias, y probablemente
a partir de ellas se originen luego las malformaciones ar-
teriovenosas en los distintos organos.” Este proceso puede
potenciarse o gatillarse bajo ciertas condiciones como la
inflamacion, la lesion, el flujo, etc. (“second hit )"

En la HHT, la reparacion vascular ante una lesion se pro-
duce anormalmente, tendiendo a desaparecer la red capilar
y forméandose fistulas arteriovenosas.

Se han encontrado altos niveles de TGF-p 1 y de factor
de crecimiento endotelial (VEGF) en pacientes con HHT.
Los conocimientos en biologia molecular v genética
impactan cada vez més en las estrategias terapéuticas de
esta enfermedad.

PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS Y
BASES DE SU MANEJO ACTUAL

Epistaxis

Es la manifestacion mas comin de la enfermedad (78-
96%)." Aparece frecuentemente antes de la tercera década
de vida y suele agravarse con la edad.

Se genera como consecuencia de la ruptura de dilataciones
focales de las vénulas poscapilares que, por sus altera-
ciones displasicas, carecen de laminas elasticas, exceden
en musculo liso y llegan a conectarse directamente con
arteriolas dilatadas. Dichas alteraciones confieren una ex-
trema fragilidad vascular con disminucion de la capacidad
vasoconstrictora."

Los sangrados nasales caracteristicos se producen en
forma espontanea y recurrente; sin embargo, ciertos fac-
tores como el microtraumatismo, el cambio de clima y el
estrés pueden facilitarla. Se ha reconocido a la epistaxis
como un factor que reduce significativamente la calidad
de vida.>'>'"Los afectados pueden presentar sangrados de
varios minutos varias veces al dia. Frecuentemente causan
anemia ferropénica, la cual puede ser severa y refractaria.
En ocasiones pueden acurrir hemorragias masivas incoer-
cibles con descompensacion hemodinamica. El tratamiento
de la epistaxis en HHT es un verdadero desafio médico.
a) Tratamientos de intervencion. suelen indicarse ante
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los sangrados moderados a severos. Incluyen coagulacion
con ldaser endonasal o con plasma argon, escleroterapia,
elecirocoagulacion, reemplazos de la mucosa nasal anterior
mediante injertos cutdneos (septodermoplastia), embo-
lizacion vascular selectiva y clausura de cavidad nasal
(técnica de Young) (Fig. 5).%!*%17" |_as hemorragias agudas
y severas se deben abordar mediante taponamientos con
packing lubricados de poliuretano o carboximetileelulosa o
neumaticos de latex con baja presion. Existen dispositivos
comerciales de balon inflable que pueden ser coloeados
tanto por los pacientes como por médicos de atencién pri-
maria y enfermeros. La embolizacion selectiva se reserva
para sangrados incoercibles que amenazan la vida. Como
sucede actualmente con otros tratamientos de la epistaxis
en la HHT, la embolizacion tampoco resulta eficaz como
un tratamiento definitivo debido al desarrollo ulterior de
nuevas telangiectasias.’

b) Tratamiento médico farmacologico: se dirige inicial-
mente a casos menos severos o acompaiiando a tratamien-
tos de intervencidn.

Los antifibrinoliticos (Acido tranexamico [AT] y acido
épsilon-aminocaproico [AAC)) pueden resultar de utilidad
para el tratamiento de las epistaxis en casos leves v mode-
rados, o severos en combinacién con otros tratamientos.”
No solo mejoran 1a hemostasia por su accion antifibrino-
[itica sino que incrementan los niveles de ENG y ALK |
favoreciendo la adecuada remodelacion vascular.®' El AT
es hasta diez veces mas potente que el AAC y tiene mayor
permanencia en la biofase. La precaucion y contraindi-
cacion para el uso de estos farmacos son los eventos y
riesgos tromboticos, los cuales son més frecuentes en la
poblacion HHT que en la poblacion general 22 Sin embargo,
diversos estudios de eficacia y seguridad han demostrado
su utilidad, sin registrar eventos tromboticos.

El tratamiento tépico con pomadas de base grasa apli-

Figura 5. Telangiectasias endonasales. Rinofibrocopia.
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cados diariamente estd fuertemente recomendado, ya
que la lubricacion evita el resecamiento y 1a ruptura de
telangiectasias. El agregado de estrogenos puede resultar
de utilidad ya que producen metaplasia escamosa de la
mucosa nasal y mejoran la remodelacion vascular” Otras
alternativas farmacologicas incluyen el tamoxifeno, estro-
genos, raloxifeno, danazol, talidomida, bevacizumab (anti-
VEGF), tacrolimus v N-acetilcisteina y propranolol.”*** E1
raloxifeno ha demostrado incrementar significativamente
los niveles de ENG y ALK 1 y mejorar la angiogénesis
(tubulogénesis).” El bevacizumab puede ser util en reducir
los sangrados nasales y digestivos. Su aplicacion ha sido
ensayada en formas topicas (inyectable, aerosoles) como
en forma sistémica en diferentes dosis.™

La fragilidad de la mucosa nasal de los pacientes con HHT
requiere un especial conocimiento para su cuidado por par-
te de los pacientes y médicos generales y especialistas. A
causa de dicha particularidad se recomienda fuertemente la
atencion por parte de otorrinolaringélogos especialmente
entrenados en esta problematica.

Laepistaxis en la HHT no representa una contraindicacion
abgoluta para la anticoagulacion o antiagregacion cuando
estan justificadas, a pesar de que pueden incrementar el
riesgo de sangrado.”” En pacientes que deben ser anticoa-
pulados, en nuestro centro realizamos una evaluacion nasal
previa y eventualmente digestiva para valorar la severidad
del sangrado. En las epistaxis moderadas o graves indi-
camos el tratamiento quirirgico seleccionado para cada
caso, antes o al inicio de la anticoagulacion. En caso de
encontrarse telangiectasias digestivas recomendamos su
tratamiento con argdn plasma y la vigilancia del posible
sangrado durante la cicatrizacion y caida de costras.

Malformaciones vasculares en el SNC (MVC)

Todos los tipos de malformaciones vasculares cerebrales
pueden verse en la HHT; las mas tipicas son las malfor-
maciones arteriovenosas (MAV), las [istulas piales de
alto flujo, las micro-MAV vy las telangiectasias. Pueden
encontrarse también cavernomas, malformaciones de la
vena de Galeno y lesiones mixtas.” Hasta el 23% de los
pacientes con HHT podrian albergar alguna malformacion
vascular cerebral.” El screening v su adecuado abordaje
podrian evitar complicaciones devastadoras. El riesgo de
sangrado por una MVC en pacientes con HHT ha sido
estimado por estudios retrospectivos en 0.5 a 2% anual.
Se recomienda el screening con imdgenes por resonancia
magnética (RMI) con contraste y por (nica vez en adultos,
y para nifios dentro de los 6 meses de vida mediante RMI y
luego antes de los 18 afios.”” El procedimiento diagndstico
de referencia (gold standard) lo constituye la angiografia.
La mayoria de los sintomas y eventos neurolégicos que se
presentan en pacientes con HHT se deben a las complica-
ciones secundarias a las MAY pulmonares (AIT, accidente
cerebrovascular [s#roke]. migrafias, hipoxemia, abscesos
cercbrales, etc.). Las complicaciones ocasionadas por las
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MVC incluyen hemorragia, epilepsia, déficit neuroldgico
progresivo y cefalea.’

La presencia de mas de una MAV en el SNC debe hacer
sospechar HHT.”

No existen estudios que evallen la seguridad y eficacia
de cualquier forma de tratamiento de MAV asintomdticas
en pacientes con HHT de modo que la toma de decisiones
desde el screening esta basada en la experiencia de cada
centro y la evidencia actual sobre el manejo de MAV es-
poradicas (no HHT).™ Las diferentes estrategias incluyen:
embolizacion, microcirugia, radiocirugia, cirugia estereo-
tactica o multimodal.

Las MAY espinales son muy infrecuentes. Deben inves-
tigarse ante la presencia de sintomas o antes de procedi-
mientos que involucren punciones lumbares (anestesia
raquidea, punciones lumbares diagnosticas, etc.). Por
ello esta recomendado en mujeres de edad fértil pasibles
de recibir anestesia raquidea durante el trabajo de parto
0 cesérea.

Malformaciones arteriovenosas

pulmonares (MAVp)

Se presentan aproximadamente en un 15-50% de los pacien-
tes con HHT v son responsables de multiples complicacio-
nes locales y sistémicas.” Generan shurits arteriovenosos
entre la circulacion pulmonar y la sistémica a través del
desarrollo de fistulas en las que se establece una conexion
entre uno o mas vasos arteriales (dependientes de la arteria
pulmonar) y uno o mas vasos venosos sin interponerse entre
ellos la red capilar. Este defectuoso sistema puede causar
hipoxemia, embolias paraddjicas sépticas o tromboticas,
hemoptisis y hemotérax.**s Hasta el 40-50% de los pacientes
con MAVp pueden suftir alguna de estas complicaciones o
bien estar asintomaticos (49%4) v pasar inadvertidos durante
largos periodos. Mas de la cuarta parte de los pacientes con
MAVp tendran alguna complicacién neurolégica. Entre el 5
y el 12% sufren abscesos cerebrales debido a embolias sépti-
cas, principalmente odontogenas.?* El accidente isquémico
transitorio y el accidente cercbrovascular pueden ocurrir
hasta en el 27% de los portadores de fistulas arteriovenosas
pulmonares. Los hallazgos clinicos pueden incluir disnea,
cianosis, ortodeoxia por predominio en las bases pulmo-
nares, policitemia, acropaquia y migraias (45%), entre
otros. La significativa morbimortalidad que agregan estas
lesiones y su cardcter frecuentemente asintomatico justifican
su screening mediante estudios como el ecocardiograma
contrastado con burbujas, la tomografia computarizada
(TC), la angiotomografia, la resonancia magnética (RM) o
la angiografia. El ecocardiograma contrastado es el método
de eleccion por su inocuidad y su alto valor predictivo ne-
gativo. Existe excelente correlacidn entre la falta de pasaje
de burbujas a cavidades izquierdas luego del tercer latido
0 un ¢scaso nimero de ellas (< 20) (grados 0 y 1, respec-
tivamente) con la ausencia de fistulas pulmonares. Por el
contrario, un pasaje de burbujas significativo y temprano
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predice la existencia de al menos una fistula pulmonar de
considerable tamafio.®" La angiotomografia es un buen
método para la visualizacion de las fistulas (Figs. 6y 7) y
planificar su terapéutica. Debe solicitarse ante un ecocar-
diograma contrastado con pasaje grado 2 o mayor, ante la
presencia de sintomas y para el seguimiento postratamiento.
Las MAVp son casi igualmente prevalentes en los nifios
aunque las complicaciones aumentan con el transcurso
de los afios.”! Son mas frecuentes en la HHT | y en las
mujeres.

El tratamiento de eleccion es la embolizacién mediante
técnica angiografica (Figs. 8 v 9). La oclusién puede
realizarse a través de coils, plugs vasculares o ambos,
cuya eficacia puede ser mayor del 90%.* Debe ser
cerrada cualquier MAVp si téenicamente es factible
(aferencia habitualmente cercana a 2 mm) e indiscuti-
blemente cuando el diametro de la arteria aferente sea

Figura 6. Oclusién nasal. Técnica de Young.

Figura 7. Angiotomografia muitislice de torax mostrando miul-
tiples fistulas arteriovenosas pulmanares simples y complejas.
{Las flechas sefialan las fistulas y los sacos aneurismaticos)
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Figura 8. Angiotomografia de torax mostrando fistula arteriove-
nosa pulmanar simple donde se diferencian sus componentes:
arteria aferente, saco aneurismatico y vena eferente (flechas).

Figura 9. Angiografia pulmonar. MUltiples fistulas arteriovenosas
pulmonaras predominantemente basales.

de 3 mm o mayor. El tratamiento de las fistulas mediante
embolizacion ha demostrado reducir ¢l riesgo de ACV y
de abscesos cerebrales asi como también las migrafias,
ademas de mejorar la oxigenacidn y reducir el riesgo
de sangrado.**** Existe una correlacion entre el tamafio
de las fistulas y la severidad de eventos vinculados
a ellas.™* Algunos casos muy seleccionados pueden
requerir cirugia convencional y trasplante pulmonar.
La tasa de repermeabilizacion es cercana al 15% por lo
cual se recomienda una vigilancia periédica mediante
tomografia computarizada.

La presencia de MAVp, tratadas o no, constituye una indi-
cacion de profilaxis antibidtica previa a la realizacién de
procedimientos invasivos potencialmente bacteriémicos.’
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Con este praposito se recomiendan una adecuada higiene
y salud bucal. También deben tomarse precauciones espe-
ciales en la colocacion de vias o catéteres como fuente de
bacteriemia o de entrada de aire en el torrente venoso. La
practica de buceo se desaconsgja fuertemente.’

El embarazo predispone al agrandamiento de las MAVp y
podria aumentar el riesgo de su ruptura. En esta condicion,
las mujeres deben ser vigiladas mas exhaustivamente y
referidas a obstetras y centros que tengan conocimiento
acerca de esta entidad.**

Telangiectasias y sangrado gastrointestinal

Las telangiectasias gastrointestinales pueden estar pre-
sentes hasta en el 80% de los casos; sin embargo, cerca
del 25% de ellos presentan sangrados clinicamente
significativos.* La forma de presentacion habitual es la
anemia ferropénica y sucede con mas frecuencia luego de
la quinta década de vida, especialmente en las mujeres.*
La manifestacién mas comun es la anemia ferropénica
con necesidad de aportes de hierro y transfusiones; sin
embargo, el sangrado puede ser severo y evidente como
melena, hematemesis o hematoquecia. El gold standard
para el diagnéstico es la endoscopia digestiva. La ma-
yoria de las lesiones se presentan en el tracto digestivo
superior. La terapéutica endoscopica, preferentemente
con plasma argon, junto al tratamiento de la anemia
constituye los pilares del tratamiento de esta complica-
cion. El screening de estas lesiones debe hacerse ante
pacientes con anemia ferropénica en ausencia de o con
escasa epistaxis.®

La biisqueda de sangre oculta en materia fecal no se reco-
mienda como método de screening de MAYV digestivas. Las
reiteradas intervenciones endoseépicas estdn desaconseja-
das debido a la baja chance de resolucién del sangrado y
anemia si no se ha logrado con las primeras 3 intervenciones
en los sitios detectados. La videocapsula representa una he-
rramienta util para la bisqueda de lesiones poco accesibles
con la endoscopia alta, la enteroscopia y la colonoscopia.
Los sangrados masivos y la presencia de melena deben
hacer pensar en causas distintas de las telangicctasias di-
gestivas (ulceras, tumores, etc.). En nuestra Unidad HHT
realizamos la endoscopia cuando la anemia ferropénica no
esta justificada claramente por la severidad o ausencia de
epistaxis o bien mas allé de los 50 afios sumada al screening
de cancer colorrectal.

Cuando la terapéutica endoscopica y los aportes de hierro
no han logrado mantener estable la hemoglobina y los
parametros ferrocinéticos, podria intentarse el tratamiento
farmacolégico, ¢l cual es muy similar al utilizado para el
tratamiento del sangrado nasal®® como los antifibrinoliticos
(AAC, AT), tamoxifeno, raloxifeno, danacrina, talidomida,
estrogenos y antiangiogénicos (bevacizumab). Finalmen-
te, pueden desarrollarse malformaciones arteriovenosas
0 aneurismas en distintos érganos el tracto digestivo y
abdomen, sin constituir un verdadero riesgo de ruptura.
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Figura 10. Angiografia pulmonar selectiva mostrando fistula ade-
cuadamente ocluida mediante la colocacién de coils. (Flecha)

Figura 11. Mdltiples telangiectasias gastricas. Vision endoscdpica.

La falta de respuesta optima y duradera y la ausencia de
trials controlados para las distintas opciones terapéuticas
del sangrado digestivo por HHT hacen que estas sean un
desafio clinico.

Malformaciones vasculares hepaticas

Entre el 32 y el 78% de los pacientes con HHT presentan
malformaciones vasculares en el higado.*' Sin embargo,
aproximadamente solo el 8% de ellos presenta o presentara
complicaciones clinicas.

Los métodos diagndsticos para su deteccién incluyen la
ecografia Doppler, la RMI y la TC contrastadas y la an-
giografia. La ecografia Doppler parece tener un alto valor
predictivo positivo para lesiones clinicamente relevantes
cuando se buscan los signos caracteristicos, ademads de ser
un metodo inocuo y econdmico.”* El espectro de lesiones
en este organo es amplio y complejo. Pueden desarrollarse
telangiectasias, trastornos perfusivos, masas vasculares
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Figura 13. Hepatopatia severa por HHT, multiples telangiectasias,
y fistulas. Marcada tortuosidad de vasos arteriales e hipervascu-
larizacién (flecha roja). Notese la marcada dilatacién de venas
suprahepéticas y vena cava inferior por hiperflujo (flecha azul).

confluentes dilatacion y tortuosidad de la arteria hepatica
y sus ramas, shunts arterioportales, arteriovenosos, por-
tovenosos y dilatacion isquémica de la via biliar.*% La
hiperplasia nodular focal es un hallazgo frecuente.”® Las
manifestaciones clinicas del compromiso hepético por
HHT dependen de las alteraciones vasculares establecidas.
La mas frecuenie es la insuficiencia cardiaca por alto flujo
con hipertension pulmonar secundaria. Tambi¢n pueden
desarrollarse sindrome de hipertensién portal, encefalopa-
tia portosistémica, necrosis biliar con dilatacion quistica y
colestasis e isquemia intestinal por robo circulatorio.?* Se
ha descripto un solo caso de sangrado peritoneal por ruptura
de una fistula hepatica por HHT.*

Se ha notado una alta prevalencia de depdsitos de man-
ganeso en ganglios basales secundario a cualquier tipo de
afeccion hepatica y anemia ferropénica. Se encontrd una
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fuerte asociacion entre estos hallazgos y el deficit neuro-
lbgico especifico.™

La biopsia hepatica debe ser evitada ya que agrega riesgos
y no aporta mas datos que los estudios por imagenes. La
terapéutica mediante embolizacion angiografica de las
lesiones se asocia a una alta morbimortalidad y queda
reservada para pacientes con fracaso del tratamiento
médico o para quienes no tienen shunfs portovenosos o
isquemia biliar.®® El trasplante hepatico constituye una
terapéutica valida para la enfermedad hepatica avanzada
y grave fundamentalmente en el grupo de pacientes con
necrosis isquémica de la via biliar, insuficiencia cardiaca o
hipertensién portal intratables.* En este escenario, el beva-
cizumab pareceria constituir una opcion terapéutica valida
y segura con reduccion significativa del ouput cardiaco y
la epistaxis.” Hoy no se cuenta con suficiente evidencia
que establezca cual es el protocolo de tratamiento a largo
plazo. La terapéutica con bevacizumab actualmente esta-
blecida es de 5 mg/kg/dosis cada 14 dias durante 3 meses
o 6 dosis. Luego de dicho plazo, en quienes recurren los
sintomas, podria repetirse un nuevo ciclo o bien una dosis
de mantenimiento periddica. Esta opcién podria ser util
para prolongar el intervalo libre de sintomas o bien para
atenuarlos hasta que el trasplante hepatico pueda realizar-
se. Si bien el trasplante hepatico en HHT se asocia a buenos
resultados, pueden verse complicaciones perioperatorias
o intraoperatorias graves, mayormente vinculadas a san-
grados severos.®' Esto (ltimo asociado a los potenciales
riesgos de la inmunosupresion a largo plazo hace del
tratamiento con bevacizumab una opeidn atractiva para el
ensayo de protocolos terapéuticos mas prolongados o pe-
riodicos. Se necesitan estudios a largo plazo con mayores
casuisticas y comparativos de pacientes con HHT hepdtica
grave (rasplantados y tratados con bevacizumab. Nuestra
conducta actual consiste en realizar una evaluacion para
trasplante pero prolongar la indicacion de bevacizumab
cuando la respuesta a €| es favorable,
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Situaciones especiales

HHT y trombosis: recientemente se ha descripto un in-
cremento en el riesgo de trombosis en los afectados por
HHT que llega hasta el 7%.° Este riesgo se ve incrementado
especialmente ante situaciones como la postracién sobre
todo durante la convalecencia por absceso cerebral. Se ha
encontrado una relacion entre la ferropenia y la trombosis,
en la cual estaria involucrado el ineremento del Factor VI
Se recomienda tromboprofilaxis ante situaciones de
riesgo conocidas. La aparicién de eventos trombdticos
debe (ratarse mediante anticoagulaciéon con mayor
vigilancia y control de los posibles sitios de sangrado
(nariz. tubo digestivo, cerebro). Sorprendentemente, la
anticoagulacion es bien tolerada en casi la mitad de los
pacientes con HHT.

HHT y embarazo: clasicamente se recomendaba el
control preparto de las PMAV donde estaria justificado
el tratamiento de estas durante la efapa preconcepcional
o prenatal. El embarazo ha sido reconocido como un fac-
tor que favorece el crecimiento y por ende la ruptura de
PMAV. Esto se atribuye en principio a los cambios circu-
latorios que acontecen durante dicha etapa. Sin embargo,
no existe evidencia suficiente para avalar el tratamiento
de las PMAV durante el embarazo. Se recomienda seguir
a las embarazadas por unidades de alto riesgo, educacion
adecuada y pautas de alarma y un parto o cesarea con-
trolados. Idealmente, las PMAY deben ser tratadas en la
etapa preconcepcional. Se descartara la presencia de MAV
en columna lumbar antes de cualquier anestesia raquidea
o peridural.

HHT e inmunidad: a pesar de la predisposicion anato-
mica para las infecciones embolicas, como los abscesos
cerebroespinales por el shuni pulmonar, existen defectos
cualitativos y cuantitatives en la inmunidad.®*® La en-
doglina participa en procesos tales como la activacion
monocito-macrofago, también en la presclampsia v en
mecanismos vinculados al cancer.®
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Un caso de amiloidosis localizada
Maria Lourdes Posadas Martinez y Melisa Blomberg
RESUMEN

La amiloidosis localizada es ¢l término utilizado pata los depositos de amiloide en los tejidos locales, tales como el érbol tragueobronquial, las
vias urinarias o la piel. Estos depositos se derivan de cadenas livianas monoclonales. Los pacientes con amiloidosis localizada no desarrollan en-
fermedad sistémica. Presentamos el caso de un hombre de 40 afios, quien se presentd con disfonia progresiva desde hacia 8 meses. La tomografia
mostrd una asimetria subglotica en el lado izquierdo que compromete la luz, sin compromiso de las estructuras dseas adyacentes 0 grupos linfoide.
Se realizo una laringoscopia que mostrd una lesién estendtica que comprime las cuerdas vocales y laringe con una masa de crecimiento exofitica.
Se conservé la motilidad de las cuerdas. También mostro una luz glética reducida de aproximadamente 50%. El examen anatomopatologico reve-
16 la presencia de depdsitos de proteina amiloide, Se realizaron estudios complementarios descartiandose compromiso sistémico. La amiloidosis
laringea es muy infrecuente; sin embargo, se debe considerar en el dingnéstico diferencial de los pacientes con disfuncion laringea. Los pacientes
con amiloidosis localizada no requieren quimioterapia. El tratamiento de eleccion sigue siendo la reseccion quirdrgica conservadora.

Palabras clave: amiloidosis, amiloidosis localizada.

A CASE REPORT OF LOCALIZED AMYLOIDOSIS

ABSTRACT

Localized amyloidosis is the term used for amyloid deposits in the local tissues, such as the tracheobronchial tree, urinary tract and skin. The-
se deposits are derived from monoclonal light chains. Patients with localized amyloidosis do not develop systemic disease. This is a case of
a 40- year-old who presented with progressive hoarseness for & months. The scan showed subglottic asymmetry on the left side compromi-
sing the light, without compromise of adjacent bony structures or lymphoid groups. Laryngoscopy was performed showing a stenotic lesion
that compresses the vocal cords larynx with a mass of exophytic growth. Motility was preserved. It also showed a reduced glottal light of
approximately 50%. Pathological examination revealed the presence of amyloid deposits. Additional studies were performed that discarded
systemic involvement. Laryngeal amyloidosis is rare, however, it should be considered in the differential diagnosis of patients with laryn-
geal dysfunction. Localized amyloidosis does not require chemotherapy. The treatment of choice remains as conservative surgical resection.

Palabras clave: amyloidosis, localized amiloydosis,

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(2): 51-52.

INTRODUCCION

La amiloidosis localizada es el término utilizado para los
depositos de amiloide en los tejidos locales, tales como el
arbol traqueobronquial, las vias urinarias o la piel. Estos
depositos se derivan de cadenas livianas monoclonales.
Los depdsitos de amiloide se pueden aislar de un solo
organo, tal como la piel, ojo, corazon, pancreas. tracto
genitourinario, lo que deriva en los sindromes especificos.
Se presume que la proteina precursora se sintetiza y se
procesa en los sitios contiguos a la deposicion de amiloide.
Los pacientes con amiloidosis localizada no desarrollan
enfermedad sistémica ni requieren quimioterapia. La
amiloidosis localizada se encuentra mas comunmente en
el tracto respiratorio superior (nasofaringe), la vejiga, el
colon, la picl y ufias, y la érbita ocular. En la mayoria de
estos pacientes, las inmunoglobulinas monoclonales no se
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pueden encontrar en suero o en orina, a pesar de que las fi-
brillas de amiloide son por lo general de cadenas livianas. '~

CASO CLINICO

Presentamos ¢l caso de un hombre de 40 afios, quien cur-
saba disfonia progresiva desde hacia 8 meses. Se informo
que no hubo pérdida de peso y negé el uso de tabaco y el
consumo excesivo de alcohol. Como antecedente, el pa-
ciente presentaba asma leve intermitente y rinitis atopica
cronica desde la infancia. El examen fisico del cuello era
normal.

La tomografia mostrd una asimetria subglotica en el lado
izquierdo que comprometia la luz, pero sin compromiso de
las estructuras 6seas adyacentes o grupos linfoide.

Se realiz6 una laringoscopia en la que se observo una lesion
estenética que comprimia las cuerdas vocales y laringe
con una masa de crecimiento exofitica. Se conservo la
motilidad de las cuerdas. También mostr6 una luz glética
reducida de aproximadamente 50%.

El examen anatomopatolégico reveld una masa con una
superficie blanquecina. El microscopio éptico consistia
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en material eosindfilo acelular, amorfo, de depositos de
amiloide subepitelial, extracelular-intersticial confirmado
con técnicas histoquimicas. La tincion con rojo Congo y
tioflavina T reveld la presencia de amiloide. No se obser-
varon signos de malignidad.

Otros exdmenes se realizaron para descartar amiloidosis
sistémica. La radiografia de torax fue normal. asi como
la ecografia abdominal y renal. La ecocardiografia, la
electrocardiografia, la sangre periférica, el recuento de
globulos rojos, el hemograma completo, la velocidad de
sedimentacion y las pruebas de funcion hepatica estaban
dentro de limites normales. Presentd serologia negativa
para citomegalovirus (CMV), tuberculosis (TBC), virus
Coxsackie, virus de Epstein-Barr, parvovirus y herpesvirus
6. El calcio en suero también fue normal. Cadenas livianas

Vol 24 | N© 2 | Junio 2014

libres en suero e inmunoeleciroforesis en orina y suero eran
normales. Basindose en estos hallazgos, la amiloidosis
sistémica y el mieloma maltiple fueron excluidos como
diagnosticos diferenciales. No hubo signos de enfermedad
sistémica en nuestro paciente y el diagnéstico se establecio
histolégicamente. Se procedio a la reseccion local de la
masa como tratamiento,

CONCLUSION

La amiloidosis laringea es muy infrecuente; sin embargo,
se debe considerar en el diagnéstico diferencial de los
pacientes con disfuncién laringea. La cirugia sigue siendo
el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes,
aunque sc lleven a cabo los intentos de radioterapia. Preser-
var la funcién normal del érgano sigue siendo la prioridad.’
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Poliposis nasal en un paciente pediatrico con
sindrome de Cornelia de Lange

Sebastian Aragon, Elian Garcia Pita y Lourdes Principe

RESUMEN

El sindrome de Comelia de Lange es un trastorno malformativo miltiple congénito, provacado por diversos tipos de mutaciones genéticas, que
se caracteriza por un fenotipo facial distintive, anomalias en las extremidades superiores y retraso del crecimiento y del aparato psicomotor. El
compromiso de fa via aérea superior en este sindrome s frecuente. y generalmente se manifiesta en forma de poliposis nasal. Esta entidad es de
muy rara presentacion y, a pesar de que la alteracién genética por lo general se produce espontdneamente, también puede ser transmitida en for-
ma autosdmica dominanie. Representa un reto diagnéstico y terapéutico para el médico tratante, por las miltiples alteraciones que los pacientes
pueden llegar a presentar y por su dificil manejo.

En el presente irabajo exponemos un caso clinico de poliposis nasal tratado con ¢xito por via endoscdpica con asistencia de neuronavegador y
microdesbridador, en una paciente pedidtrica con sindrome de Comelia de Lange, asi como tambicn realizamos una breve desenpeion de las
caracteristicas de esta enfermedad

Palabras clave: Cornelia de Lange, poliposis nasal.

NASAL POLYPOSIS IN A PEDIATRIC PATIENT WITH LANGE CORNELIA SYNDROME

ABSTRACT

Comelia de Lange syndrome is a multiple congenital malformation disorder, caused by different types of penctic mutation, and is characterized
for distinctive facial phenotype, arms abnormalities and growth and psychomotor retardation. Upper airway compromise is also frecuent, and is
gencrally es manifested through nasal polyposis. This entity is not frequently seen, and altho ugh the genetic disturbance is 1n most cases spontane-
ous. it can be also transmitted in autosornal dominant way. It represents a diagnostic and therapeutic challenge {or the doctor n charge, because
of the many disturbances and difficult management.

In this paper, we present a case report with nasal polyposis successlully treated endoscopically, with neuronavegador and microdebrider assis-

tance, in a patient with diagnosis of Cornelia de Lange syndrome, and we describe the main fealures of this disease.

Key words: Cornelia de Lange, nasal polyposis.

Rev. Hosp. Ttal. B.Aires 2014; 34(2): 53-56.

INTRODUCCION

La poliposis nasal se define como una patologia inflama-
toria cronica de la mucosa de los senos paranasales con
formacion de polipos. que obedece a diferentes causas,
entre ellas, los fenémenos alérgicos, los irritantes am-
bientales, los procesos infecciosos, etc. Clinicamente,
se presenta con insuficiencia ventilatoria nasal, cefalea,
sensacion de plenitud o dolor facial y rinorrea anterior
y/o posterior como sintomas principales. El sindrome de
Cornelia de Lange es una entidad congénita con malti-
ples manifestaciones sistémicas, y a nivel de la via aérea
superior puede manifestarse con poliposis nasal como
hallazgo més frecuente, requiriendo el tratamiento médico
v/o quirtrgico correspondiente.
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CASO CLINICO

Se presenta a la consulta, en el servicio de Otorrinola-
ringologia del Hospital Italiano de Buenos Aires, una
paciente de 18 afios, con diagnostico previo de sindrome
de Cornelia de Lange, mostrando insuficiencia ventilatoria
nasal, cefalea, rinorrea mucopurulenta anterior y posterior,
de varios meses de evolucion, sin respuesta al tratamiento
médico adecuado con antibidticos y corticoides nasales. Se
procedio a realizar un examen fisico otorrinolaringologico
completo y se constatd la presencia de polipos nasales en
ambas fosas, asi como también de puntos sinusales posi-
tivos, por lo que se solicitd una tomografia computarizada
(TC) de macizo craneofacial sin contraste para completar
la evaluacién y definir una conducta terapéutica. La ima-
gen mostrd una ocupacion con material con densidad de
partes blandas de ambos senos maxilares y seno frontal
derechos, celdillas etmoidales anteriores derechas y fosa
nasal homolateral. lesiones de aspecto polipoideo en
multiples sectores del seno maxilar izquierdo, ocupacion
parcial de la fosa nasal derecha y obliteracién del complejo
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ostiomeatal del mismo lado. Se decidio realizar un nuevo
esquema antibiotico por 15 dias junto con corticoides via
oral y nasales. La tomograffa computarizada de control
solicitada un mes después de finalizar el tratamiento (Figs.
1 ¥ 2) no mostrd mejoria alguna, por lo que se decidid
adoptar una conducta quirirgica.

Se realizdé un abordaje endoscépico nasal con la asis-
tencia del neuronavegador. Se utilizd microdesbridador
y se realizo una polipectomia bilateral, uncinectomia v
antrostomia maxilar bilateral, etmoidectomia anterior y
posterior derecha y permeabilizacion del receso y ostium
frontal derechos (Figs. 3 v 4). En la vision endoscopica,
como hallazgos, se observo que los senos maxilares eran
hipoplasicos v que las celdas de agger nasi y los senos
frontales estaban hiperneumatizados. El material fue en-
viado a anatomia patologica y posteriormente se informd
como polipos de tipo inflamatorio. La paciente presentd

Figura 1. TC: corte axial.

Figura 2. TC: corte coronal.
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Figura 3. Exéresis de polipos nasales.

Figura 4. Antrostomia maxilar derecha.

una buena evolucioén posoperatoria en los controles am-
bulatorios, sin recidiva de 1a enfermedad hasta la fecha.

DISCUSION

El sindrome de Cornelia de Lange es una alteracion ge-
netica que conduce a mltiples trastornos del crecimiento
y desarrollo. Fue descripta por primera vez en 1933 por
la Dra. Cornelia de Lange. Es un trastorno malformativo
multiple congénito que se caracteriza por un fenotipo facial
distintivo, anomalias en las extremidades superiores y
retraso del crecimiento y del aparato psicomotor. Muchos
de los sintomas se pueden presentar en el nacimiento o a
muy temprana edad.'

Presenta una incidencia estimada en 1 cada 10 000 a 30 000
recién nacidos vivos, y no tiene predominio de sexo.
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Con respecto a su etiopatogenia,’ la gran mayoria de los
casos s¢ deben a mutaciones espontineas de genes, aunque
también se encuentra descripta la transmision aulosomica
dominante. El gen mutado en alrededor del 50% de los
casos es el NIPBL, localizado en la region 5pl3-14 del
cromosoma 3. Esta descripto un segundo gen, el SMC/A,
en la region Xpl1.2 del cromosoma X, y un tercero, ¢l
SMC3, en la region 10g25 del eromosoma 10. Estos dos
ultimos genes parecen correlacionarse con una forma
m4s suave del sindrome y se encuentran afectados menos
frecuentemente. Todos ellos tienen en comin el codificar
proteinas implicadas en el complejo de cohesinas. Esta
magquina proteica parece tener un papel fundamental en la
cohesion cromosomica durante la replicacion y reparacion
del ADN, y en la segregacion coordinada de las cromatidas
hermanas. Su mutacién ha dado lugar a un nuevo tipo de
enfermedades denominadas “cohesinopatias™, que por el
momento incluyen este sindrome y el sindrome de Roberts.
Entre las caracteristicas clinicas de la enfermedad se
presentan bajo peso al nacer, crecimiento retardado, baja
estatura, microcefalia, cejas y pestafias muy largas, nariz
pequefia y respingona y labios finos en V invertida.’
Otras caracteristicas frecuentes son hirsutismo, reflujo
gastroesofigico (90%), convulsiones, retraso mental (de
leve a profundo), malformaciones cardiacas (25%), fisura
del paladar, anormalidades intestinales y genitourinarias,
poliposis nasal, pérdida de audiciéon neurosensorial o
conductiva (otitis media con efusion —OME— y/o otitis
media aguda —~OMA—, reiteradas), alteraciones en la
vista (miopia, ambliopia, conjuntivitis crénica, ojo seco,
estrabismo v nistagmo), asi como retraso en el desarrollo
y crecimiento prenatal y posnatal. La patologia respiratoria
ocurre en el 25% de los casos, alguna vez como resultado
del reflujo. Las anormalidades de los miembros consisten
en la ausencia de la parte superior en uno o mas de ellos
(focomelia) o la falta de un dedo o mas de las manos o
de los pies (oligodactilia), manos y pies pequefios, union
parcial del segundo y tercer dedo de los pies y un 5° dedo
(mefiique)} curvado. En cuanto a las caracteristicas con-
ductuales, los pacientes suelen tener comportamientos
autolesivos caracteristicos como morderse los dedos, los
labios y los brazos, retraso del lenguaje y diferentes pro-
blemas de conducta como poca habilidad en las relaciones
sociales. comportamiento estereotipado y poca expresion
facial de las emociones.

Este sindrome tiene varias formas de presentacion: latipo 1
(o clasica) es la forma mas severa y la mas frecuentemente
asociada a las alteraciones del gen NIPBL; la tipo 2, que
constituye la forma mas leve, y la tipo 3, que presenta una
gran variabilidad clinica.

En el desarrollo de estos nifios siempre es imprescindible la
estimulacion temprana y un programa de desarrollo neuro-
logico para el buen funcionamiento de todas las dreas.’ Es
findamental mantener alrededor del nifio un ambiente confor-
table y eliminar los elementos perturbadores que puedan ac-
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tivar la posible tendencia a la excitabilidad, la hiperactividad
o al comportamiento autoagresivo. En el recién nacido y el
lactante, la dificultad para la alimentacion es muy frecuente
y se debera tratarlos tempranamente con métodos médicos
habituales y eventualmente, en caso de ser necesario, con un
tratamiento quirtirgico. La mayoria de los problemas comunes
que presentan los nifios pueden ser tratados por un pediatra
que tenga experiencia en el desarrollo o en el comportamien-
to. Respecto de la sordera de grado variable que aparece en
el 20% de los casos, el diagnostico y tratamiento debe ser
precoz, pues el retardo del lenguaje estaria condicionado por
ella. Los problemas persistentes de comportamiento que no
pueden controlarse con medicamentos requieren la atencion
de un especialista en psicologia del comportamiento. Ob-
viamente, todas aquellas alteraciones cardiacas, intestinales,
genitourinarias, etc. deben recibir el tratamiento médico y/o
quirtirgico correspondiente.

La esperanza de vida de las personas que padecen dicho
sindrome es variable. Anteriormente, muchos nifios fa-
llecian debido a problemas médicos serios en la infancia
que no se detectaban a tiempo. Actualmente pueden vivir
mucho tiempo en ¢l ambiente familiar si se les propor-
cionan buenas terapias y una oportuna atencién meédica.
La patologia polipoidea nasal se define como un proceso
inflamatorio crénico de la nariz y los senos paranasales.’
Cursa con la formacién de pseudotumores benignos,
generalmente recidivantes, que ocupan dichas cavidades.
Su patogenia es de origen desconocido, pero participarian
los fenémenos alérgicos, el habito tabaquico y la contami-
nacion ambiental, entre otros. Puede ocurrir en cualquier
edad y sexo. Los sintomas mas comunes son: insuficiencia
ventilatoria nasal (respiracion bucal. ronquidos), altera-
cion o anulacion del olfato (anosmia), rinorrea anterior
y/o posterior. entre otras. El diagnostico se basa en las
manifestaciones clinicas, la rinofibrolaringoscopia (nos
permite ver la localizacién y extension de los polipos) y
la tomografia computarizada (ocupacion de nariz y senos
paranasales con material de densidad de partes blandas
que no realza con la administracion de contraste yodado).
Otro estudio es la resonancia magnética (RM), que no suele
solicitarse rutinariamente.

El tratamiento de los polipos nasales se realiza por dos
mecanismos:*’

1) Medicamentos: se utilizan los corticoides, en oca-
siones asociados con antibidticos. Los corticoides se
suelen dar en forma inyectable o en comprimidos.
También existen corticoides en forma de aerosol na-
sal, generalmente con buenos resultados asociados.
2) Cirugia: se debe realizar una cirugia “videoendoscopica
rinosinusal” para efectuar la exéresis de los pdlipos y la
apertura de los ostium de drenaje de los senos paranasales.
Hay distintos grados de poliposis; los casos leves se pue-
den tratar con medicacion exclusivamente. En los casos
mas avanzados se aconseja la asociacion de medicacion
y cirugia. La cirugia se realiza bajo anestesia general, por



56 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

lo comtin en forma ambulatoria. En aquellos pacientes en
los que existen malformaciones o alteraciones del macizo
craneofacial producto de cirugias previas o traumatismos,
la cirugia se torna més dificultosa como producto de la
perdida de los reparos anatémicos normalmente presentes:
en estos casos puede ser util la navegacion intraoperatoria
para facilitar el procedimiento quirtrgico.*”

CONCLUSIONES
El sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno
malformativo maltiple congénito, de origen genético,
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caracterizado por un fenotipo facial distintivo, anoma-
lias en las extremidades superiores y retraso del creci-
miento y del aparato psicomotor. Suele comprometerse
también la via acrea superior, generalmente en forma
de poliposis nasal, requiriendo un tratamiento médico
y/o quirlirgico adecuado. Representa un reto diagnos-
tico y terapéutico para el médico tratante debido a las
multiples alteraciones que los pacientes pueden llegar
a presentar. Creemos necesario que el manejo de estos
pacientes debe ser multidisciplinario debido a la com-
plejidad que presentan.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de intereses.

REFERENCIAS

I. Reddy HB, Neelavem K, Hari Kumar
KV. Cornelia de Lange syndrome, Indian J
Endoerinol Metab. 2013:17(4):763.

2, Hei MY, Chen J. Wu LQ, et al. [Cornelia
de Lange syndrome: report of a case and the
review of literature on 17 cases]. Zhonghua
Er Ke Za Zhi. 2012;50(8):606-11.

3. Mathlouthi N, Jellouli MA, Ben Temime
R, etal [Comelia de lange syndrome]. Tunis
Med. 2012:90(6):491-2.

4, Johns DA, Bhonsale DL, Shivashanker
VY, el al. Aesthetic and functional

management of a patient with Cornelia
de Lange syndrome. Contemp Clin Dent.
2012;3(Suppl 1):586-91.

5. Chaaban MR, Walsh EM, Woodworth
BA. Epidemiology and differential diagnosis
of nasal polyps. Am 1 Rhinol Allergy.
2013;27(6):473-8,

6. Berkiten G. Salturk 7, Topaloghn L
Efficacy of systemic steroid treatment in
sinonasal polyposis. ] Craniolac  Surg.
2013:24(3):6305-8,

7. Wer CC, Adappa ND, Cohen NA, Use of

topical nasal therapies in the management
of chronic rhinosinusitis. Laryngoscope.
2013;123(10):2347-59,

8 Burduk PK, Dalke K, Kafmicrczak
W, [Intracperative navigation system in
endoscopic sinus surgery]. Otolaryngol Pol,
2012;66(4 Suppl):36-9.

9. Cheng L, Cao R, Meng G. et al
[Application of computer assisted navigation
system 10 endascopic sinus and skull base
surgery]. Lin Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing
Wai Ke Za Zhi. 2012p:26(17):796-8.



MEDICINA INTERNA EN IMAGENES

Dextrocardia

Un hombre de 81 afios ingresa con cuadro de colecistitis y ticne antecedentes de aneurisma de aorta abdominal infrarre-
nal, enfermedad coronaria, insuficiencia renal e hipertension arterial. La radiografia muestra dextrocardia con “imagen
en espejo”, donde la posicion de las cAmaras del corazon y los grandes vasos muestra que estan exactamente al revés de
la situacion normal. El electrocardiograma revela una “imagen en espejo” de un electrocardiograma normal. El ecocar-
diograma mostro la dextrocardia, con valvulas y cavidades cardiacas normales. En la ecografia abdominal la posicion
de los Organos era normal.

La dextrocardia es una anomalia cardiaca posicional en la que el corazén se encuentra en el hemitérax derecho con su
apice dirigido hacia la derecha y en sentido caudal. La mala posicion ne estd causada por anomalias extracardiacas. La
incidencia es de 1 caso cada 10 000 personas en la poblacion general; afecta por igual a hombres v mujeres. En el sifus

Figura 1. Radiografia que muestra dextrocardia con “imagen en espejo”.
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Figura 2. El electrocardiograma muestra una “imagen en espejo” de un electrocardiograma normal.

imversus con dextrocardia o situs inversus tofalis, la posicion cardiaca de las camaras auriculares y las visceras abdo-
minales se ubica como una imagen en espejo de la anatomia normal. El sindrome de Kartagener ocurre en el 25% de
los pacientes que presentan dextrocardia con imagen en espejo. Se caracteriza por la triada de sifus inversus, sinusitis y
bronquicctasias. La dextrocardia debe diferenciarse de la dextroversion, que es secundaria a desplazamiento del corazén
hacia la derecha por condiciones cardiacas o extracardiacas.

Residencia de Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia: revista@hospitalitaliano.org.ar
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Screening de cancer de pulman: aportes de una reunion
a la discusion interdisciplinaria

Marina Ulla, Radl Guillermo Espinosa y Karin Kopitowski

RESUMEN

Si bien la prevencion primaria es la principal estrategia destinada a reducir el cancer de pulmdn, la deteccion precoz por un método complemen-
tario capaz de reducir la mortalidad por esta enfermedad resulta cada vez de mayor interés. Si la deteccion con tomografia computarizada de
baja dosis (TCBD) se convierle en rutina, deberi conocerse y evaluar el riesgo por los posibles dafios e identificar las estrategias para limitarlos.

Palabras clave: screenineg, cancer, pulmdn.

LUNG CANCER SCREENING: CONTRIBUTIONS FROM ONE MEETING TO

THE INTERDISCIPLINARY DISCUSSION
ABSTRACT

While primary prevention is the main strategy to reduce lung cancer, early detection by a complementary method capable of reducing mortality
from this disease is increasingly of interest. If detection with Low-Dose Computed Tomography (TCBD) becomes routine, the risk for damage

and identification of strategies for limiting it must be assess.
Key words: screening, cancer, lung.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(2): 59-64.

INTRODUCCION

A nivel mundial. el cincer de pulmdn se produjo en aproxi-
madamente 1,8 millones de pacientes en 2012 y causé un
estimado de 1,6 millones de muertes.! Es la causa mas
comin de muerte por cancer en los hombres desde 1953,
y en 1985 se convirtié en la principal causa de muerte por
cancer en las mujeres.

El tabaquismo aparece como el factor etioldgico princi-
pal al punto de que la incidencia de cancer de pulmédn en
una poblacion refleja en gran medida la prevalencia del
tabaquismo. El tabaquismo es la principal causa de enfer-
medad y muerte prevenible en el mundo. Se considera que
ocasiond mas de 6 millones de muertes en 2010 a nivel
global, incluyendo el tabaquismo pasivo, En la Argentina
es responsable de una importante cantidad de muertes,
enfermedad y costos sanitarios altisimos. Genera el 13.6%
de todas las muertes que se producen en el pais (cancer
de pulmén, enfermedades cardiovasculares y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica| EPOC]).

La Organizacion Mundial de la Salud estima que, en ¢l
afio 2025, la mortalidad atribuida al cancer pulmonar habra

Recibido; 26/08/2014 Aceptado: 4/09/2014
Seccion Tomografia Central (M.U.), Servicio de Diagndstico por
Imagenes. Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria (R.G.E,
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Correspondencia: marina.ulla@hospitalitalianc.org.ar

aumentado 2 o mas veces en todo el mundo, fundamen-
talmente a expensas de los paises menos desarrollados y
debido primordialmente a la globalizacion en el consumo
de tabaco.

En los no fumadores, los factores de riesgo importantes para
el cincer de pulmodn son la exposicion al humo de otros
fumadores, la exposicion al radon y la exposicion ocupa-
cional a agentes carcindgenos pulmonares, como el asbesto.
El consumo de cigarrillos suele interactuar con estos otros
factores. Luego del diagndstico, la tasa de supervivencia
global del cancer de pulmén es inferior al 10%.

Las estrategias destinadas a reducir el tabaquismo son
las mds eficaces para prevenir el cancer de pulmén
(prevencion primaria). Desde hace tiempo, ha habido
interés creciente en estrategias de prevencion secundaria
destinadas a ver si la deteccion precoz por algin método
complementario era capaz de reducir la mortalidad por
esta enfermedad.

El 26 de junio del afio 2014 se realizd en el Hospital una
reunion multidisciplinaria sobre Screening de Cancer de
pulmon con TC de baja dosis (TCBD) en pacientes taba-
quistas de alto riesgo. En ella se discutieron beneficios,
riesgos, costos y si resultaria Util y factible de desarrollar
en nuestro hospital.

Asi como en el resto del mundo y en diferentes sociedades
cientificas de reconocimiento internacional, este importan-
te tema es generador de controversia.

Con posterioridad recibimos la invitacién del director de
la Revista para escribir una revisiéon de este tema.
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Nuestro objetivo es ofrecer una revision exhaustiva de la
evidencia disponible sobre las fortalezas v debilidades en
la implementacion de un programa de screening (cribado)
de cancer de pulmon con TCBD,

éPor qué y como surge en el mundo el screening
de cancer de pulmén con TCBD?

En agosto de 2011, el [nstituto Nacional del Cancer publicéd
en The New England Journal of Medicine los resultados
de su National Lung Screening Trial (NLST). Se (rata de
un ensayo clinico aleatorizado en el que se estudiaron
fumadores de alto riesgo en dos ramas: con TC de dosis
baja (TCBD) o con una radiografia de torax convencional,
El hallazgo clave del estudio que generd y desperto el
debate fue su conclusion: una reduccion de la mortalidad
por cancer de pulmén en un 20% en la poblacion estudiada
con TCBD y de un 6.7% por otras causas en comparacion
con el grupo de la radiografia.?

El estudio también plantea otras formas de interpretacion
de los resultados presentados y cuestiones que merecen
ser revisadas y tenidas en cuenta. En particular la conducta
ante eventuales hallazgos indeterminados o sospechosos
en la TCBD vy, en menor medida, el potencial dafio por
radiacion.

éQué dicen o recomiendan y hacen otras
sociedades cientificas?

Varias sociedades comenzaron entonces a revisar —y ain
estan revisando y evaluando— la evidencia del NLST con
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el proposito de elaborar guias para la deteccion temprana
del cancer de pulmon.

« The US Preventive Services Task Force (USPSTF)
es un panel independiente (no federal) de expertos en
prevencion y medicina basada en la evidencia. Esta com-
puesto por proveedores primarios de salud (internistas,
pediatras, médicos de familia, etc.) que revisan un tema
determinado con el fin de elevar recomendaciones. Estas
se basan en el analisis de los eventuales beneficios v dafios
en la realizacion de un screening, sin tener en cuenta los
aspectos econdmicos. Hs norma en los Estados Unidos
que una recomendacion de grado B de la USPSTF debe
ser cubierta por las aseguradoras de salud privadas sin
necesidad de copago (Cuadro 1).

Segun la USPSTF, ¢l screening de cancer de pulmodn con
TCBD tiene un —grado B moderado de beneficio— en
pacientes de alto riesgo (mejord un 16% la mortalidad
por cincer de pulmon v 6% la mortalidad general)(véase
Cuadro 1).}

La recomendacion de la USPSTF es:

- realizar un screening anual con TCBD a la poblacidon
entre 55 v 80 afios de fumadores actuales o hasta hace 15
afios (si cumple 15 afios sin fumar durante el screening,
este cesa) de mas de 30 paquetes/afio, sin otra patologia que
limite su vida o impida una cirugia pulmonar (si aparecen
estas patologias durante el screening, este cesa).’

- lener en cuenta que, si bien el beneficio del screening
es la deteccion precoz del cancer de pulmon, los proble-
mas son: 1) no previene todas las muertes por cancer, 2)

Cuadro 1. Muestra lo gue significa cada “grado” o recomendacion de la USPSTF vy su implicacion clinica. hitp://www.uspreventiveser-

vicestaskforce.org/uspstfigrades.htm

Grado Definicion

Sugerencia en la practica

A La USPSTF lo recomienda. Existe alta certeza de que el beneficio

neto es sustancial.

La USPSTF lo recomienda. Existe alta certeza de que el be-
neficio neto es moderado o existe certeza moderada de que
el beneficio neto es moderado a sustancial.

La USPSTF recomienda ofrecer o proveer selectivamente el
servicio a pacientes especificos basandose en la justificacidn
profesional y las preferencias del paciente. Existe al menas
moderada certeza de que el beneficio neto es pequerio.

La USPSTF no lo recomienda. Existe moderada o alta certeza
de que no hay beneficio o gue los danos superan los beneficios.
La USPSTF concluye que la evidencia actuzl es insuficiente
para establecer un balance entre los beneficios y los dafios de

la practica. Falta evidencia, o es de poca calidad o conflictiva.

Ofrecer o proveer la practica.

Ofrecer o proveer la practica.

Ofrecer o proveer la practica a pacientes
seleccionados dependiendo de cada cir-

cunstancia individual.

Rechazan el uso de la practica.

Leer las consideraciones clinicas de la
USPSTF. 5i la practica es ofrecida, el
paciente debe entender la falta de certeza

entre los beneficios y los dafos.
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no debe reemplazar a la cesacion tabaquica sino ser un
complemento.?

- tener en cuenta los dafios potenciales del screening: fal-
s08 positivos (95% de los nodulos detectados no llevan a
cancer de pulmon), requerimiento de métodos invasivos
vy —disponibilidad— hospitalaria a esta demanda, estrés
psicologico para el paciente, falsos negativos, —sobrediag-
nostico— y dafo por radiacion (dependiendo de la edad de
comienzo y el niimero de TC realizadas).’

- la decision de entrar en el screening debe ser compar-
tida entre médico y paciente. Deben darse a conocer y
explicar los beneficics y posibles dafios, dejando en claro
que no todos los canceres detectados van a ser curados
con seguridad ni que todos los canceres encontrados por
rastreo habrian evolucionado hasta hacerse clinicamente
importantes.’

» La American Lung Association (ALA) creé un Comité
de Screening de Cancer de pulmén cuyas recomendaciones
(en constante revision) son las siguientes:

-La mejor manera de prevenir el cancer de pulmdn causado
por el consumo de tabaco es no iniciar el habito o dejar
de fumar.?

-El sereening con TCBD debe ser recomendado para
aquellas personas que cumplan con los criterios del NLST:
fumadores actuales o anteriores, de entre 55 y 74 afios, con
historia de tabaquismo de al menos 30 paquetes/afio, sin
antecedentes de cancer de pulmon.*

-Las personas no deben realizarse una radiografia de torax
para la deteccion del cancer de pulmon.*

-El screening con TCBD no debe ser recomendado para
todo el mundo.*

La ALA reconoce la necesidad de desarrollar materiales
educativos de salud publica que describan el proceso de
deteccion de cancer de pulmon para ayudar a los pacientes
y médicos a hablar entre si. Estos materiales educativos
deben incluir informacion que explique y aclare: la dife-
rencia entre un proceso de screening v el de un examen de
diagnostico; los beneficios, riesgos y costos (emocional,
fisico v ccondomico) y que no todos los canceres de pulmon
se detectan a través del uso de la TCBD.*

* Mas de 40 sociedades médicas han solicitado propor-
cionar cobertura nacional de Medicare para €l screening
del cancer de pulmon, entre ellas: Lung Cancer Alliance,
Society of Thoracic Surgeons, American College of Radio-
logy (ACR), American Thoracic Society (ATS), American
College of Chesi Physicians, American Society of Clinical
Oncology, Amercian Cancer Society, National Compre-
hensive Cancer Network.

Medlicare es el programa de seguro de salud del gobierno
de los Estados Unidos para personas mayores de 05 afios.
Algunas personas menores de 65 afios también pueden
reunir los requisitos para Medicare, incluidas aquellas
con discapacidades, insuficiencia renal permanente o es-
clerosis lateral amiotrofica. Medicaid es un seguro médico
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disponible para ciertas personas y familias con ingresos y
recursos limitados.

El 10 de noviembre pasado Medicare y Medicaid propusie-
ron que la evidencia es suficiente para incluir la cobertura
una vez al afio con TCBD en el screening de cancer de
pulmon con el adecuado asesoramiento y toma de decision
compartida, v para los beneficiarios apropiados, que cum-
plan con los criterios de elegibilidad que ellos describen.

£Qué tengo que saber para educar y transmitir a
mis pacientes en consultorio?

Se deben conocer entonces los riesgos, potenciales danos
y/o beneficios. y tomar en conjunto con el paciente una
decision basada en informacion. Todo screening conlleva
un riesgo. Pero es la cesacion tabaquica el método mds im-
portante para reducir la morbilidad y mortalidad de cancer
de pulmon. Para los fumadores y exfumadores, el beneficio
absoluto en términos de reduccion de la mortalidad pareceria
superar los dafios del rastreo. No hay otra forma comprobada
para buscar y detectar el cancer de pulmon en un estadio
temprano, cuando es fratable y hasta curable.

£Cudles son los potenciales daiios?

Resulta fundamental entender el dafio potencial para trans-
mitir y poner en foco la expectativa del paciente.

- Falsos positives, que pueden dar lugar a procedimientos
invasivos aumentando la carga econdmica y psicologica.
Para hacer frente a este dafio potencial se han generado
mejoras en los protocolos (Lung-RADS Version 1.0
Assessment Categories Release date: April 28, 2014) y
ajustes en el umbral de tamafio del nodulo reduciendo
significativamente las tasas de falsos positivos. En el
NLST, un 1,2% de los pacientes en los que no se encontro
cancer de pulmon fueron sometidos a un procedimiento
invasivo como una biopsia o broncoscopia, y un 0,7% de
los pacientes sin cancer fueron tratados con toracoscopia,
mediastinoscopia o toracotomia.”

- Sobrediagndstico y hallazgos incidentales: en el scree-
ning también pueden detectarse otros tumores o afecciones
indolentes (hallazgos incidentales) que de otra manera no
causarian sintomas clinicos, pero cuyo descubrimiento
lleva al paciente en una cascada diagnodstica que suele
requerir mas estudios a fin de aclarar la naturaleza del
hallazgo. En la literatura, el porcentaje descripto de to-
mografias adicionales realizadas en la poblacion que se
realizé el screening va del 1 al 44,6%.7* O también pueden
detectarse canceres de pulmon que por su lento crecimiento
no hubieran afectado la vida de los pacientes si no se tra-
taran, Esto generaria: costos adicionales por indicacion de
practicas adicionales, ansiedad y complicaciones asociadas
a procedimientos y tratamientos invasivos innecesarios.
El sobrediagnostico no es un problema de diagnostico, es
un problema de prondstico. En el paciente individual, el
hallazgo de un cancer de pulmoén amerita que se trate acor-
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de con los protocolos existentes. Es imposible determinar
en el paciente individual si ese cdncer es 0 no un caso de
sobrediagndstico. La evidencia de sobrediagnostico surge
de datos epidemiologicos. Dicho de otro modo, hay pacien-
tes que podian sentir que —gracias al rastreo— han salvado
su vida por el hallazgo de un pequefio e incipiente tumor,
cuando en realidad solo le hemos hecho un diagnéstico que
no necesitaba porque jamés le habria traido consecuencias.
- Radiacion: 1os rayos X (utilizados en tomografia computa-
rizada y radiologia) forman parte (junto con los rayos gamma
v cosmicos) de la radiacion ionizante. Tienen el potencial
de ser perjudiciales o beneficiosos para los seres humanos.
Existen varias definiciones de dosis de radiacion. La que
pondera la susceptibilidad de dafio de los diferentes tejidos
es la dosis efectiva (E). Su unidad de medida es el mSv y
su formula es la siguiente: E=FC X Dose Lenght Product
o DLP. Es el producto de un factor de conversion (FC)
establecido para cada tejido a una edad determinada por el
DLP. Este tiltimo parametro (DLP) lo brinda el tomografo.”
La exposicién a la radiacion es un riesgo pero debemos
saber cuanto v cudl es el riesgo para poder transmitirlo
a nuestros pacientes. La dosis E promedio en una TC de
térax comun es de 6-8 mSv, en una TCBD se reduce a 1,5
mSv. Con el nuevo tomdgrafo de 320 filas de detectores
rcientemente instalado en el Hospital Central ya se han
realizado TCBD con dosis E de 0,6 mSv. La dosis E pro-
medio anual para el cuerpo entero proveniente de fuentes
naturales en Estados Unidos es de 3 mSv por afo. Esta
dosis es inevitable de absorber, todos estamos expuestos
a la radiacién proveniente del medioambiente. Solo se
menciona para conocimiento de los lectores.!" Los limites
legales anuales en nuestro pais para los trabajadores de la
salud son: 20 mSv para cuerpo entero, 500 mSv para ma-
nos, 2 mSyv para el periodo de gestacién en embarazadas,
mientras que las recomendaciones internacionales fijan
en 20 mSyv el limite anual para ¢l cristalino. El riesgo de
desarrollar un tumor por exposicién a estudios radiologi-
cos disminuye progresivamente con la edad. Después de
examenes radiologicos repetidos se observo una induccion
al cancer con dosis superiores a los 500 mSv.!!

CONCLUSIONES

La decision de realizar una TCBD para screening de cancer
de pulmoén debe ser compartida entre médico y paciente
basada en informacion.
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Para implementar un programa de screening se necesitan
mas investigaciones que permitan;

-dirigir el screening con TCBD a las personas con mayor
riesgo de enfermedad (;cual seria la cantidad de personas
elegibles para una TCBD?). Existen y se estan validando
reglas de prediccion a fin de seleccionar la poblacion de
mayor riesgo basal ¥ por lo tanto mas pasible de ser be-
neficiada con el rastreo.

-mejorar la diferenciacion entre los nodulos pulmonares
benignos y malignos.

-hallar indicadores tempranos de la agresividad la enfer-
medad.

-conocer valores de costo-efectividad locales.

No es menor considerar que los resultados del NLST se
registran en centros de excelencia norteamericanos con una
tasa de complicaciones que es la mitad de la que tienen
en otros centros del mismo pais. ;Pueden “extrapolarse”
a nuestro entorno?

Si la deteccion con TCBD se convierte en rutina, debera
evaluarse el riesgo de los dafios e identificar los métodos
para limitarlos. También es importante seguir evaluando
las consecuencias psicosociales en los pacientes que
se someten a la deteccidn. Las respuestas psicolégicas
al screening y a los resultados anormales o normales
pueden ser diferentes entre los pacientes que participan
en los estudios de investigacion y la poblacion gene-
tal. Ante una TC normal el fumador: ;deja de fumar?
;0 fuma hasta que en alguna TC aparece una imagen
sospechosa?

Teniendo en cuenta el elevado numero de fumadores an-
tiguos y actuales en la poblacion de riesgo para el cancer
de pulmon, se espera que la identificacion y el tratamiento
del cancer de pulmdén en una etapa temprana, derivados del
screening, aclaren el equilibrio entre los beneficios y los
daiios asociados con ¢l cribado. Por otra parte, las acciones
de salud publica para reducir el tabaquismo siguen siendo
el método mas importante para reducir la morbilidad y
la mortalidad por cancer de pulmon y de otras causas de
muerte en fumadores (otros canceres y la enfermedad
cardiovascular).
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A continuacion se anexa una serie de “herramientas™ para compartir con los pacientes y para el médico que puede ayudar a tomar la

decision de realizar el screening:

Material para comparfir entre el paciente y el médico:
Véase el siguiente folleto: (http://cancer.dartimouth.edw/lung_thoracic/documents/NCCC__ Decision_Lung_Cancer_Screening.pdf)
1) ;Qué es el screening (cribado) de céancer de pulmdn?
El sereening de cancer de pulmén busca signos de la enfermedad antes de la aparicién de sintomas en los pacientes que estdn en alto

riesgo.

2) ;Usted esta considerado como paciente de alto riesgo para padecer cancer de pulmon?

-Esta incluido en el grupo de alto riesgo del NLST (55-74 afios, fumador o exfumador de 30 paguetes/afio)

-Genética.

-¢ Historia coma fumador? ;Paquetes por afio?

¢Como calcular cudntos paguetes al afio fumé-

fuma?

Nimers
promedio de
[paquetes por dia

MNamero de
~afos que

 fumé i

- Otro tipo de exposicién? ;Ocupacional?

3) ;Cual es su estado de salud actual? ; Tiene comorbilidades como Ta EPOC?

Paguetes al

4) ;Cudles son sus opciones de screening? (El médico debe eliminar la radiografia de torax).
5) ;Dénde realizar la TCBD? En centros médicos con acceso a programas multidisciplinarios de diagnéstico y tratamiento del cancer

de pulmon.

Riesgos:

1) ;Cuadles son algunas de las complicaciones de este procedimiento de diagnostico?
-Falsos positivos

-Falsos negativos

2) ;Cudl es la exposicion acumulativa a la radiacion?

3) ;Cudles son las incognitas?
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Costos:

1) {Mi cobertura médica cubre una TC?

2) ;Cudnto cuesta una TC? ;Qué pasa con el costo de procedimientos que se originen a partir de probables hallazgos en la TC?
3) ;Como van a afectar los resultados de un screening mi calidad de vida? (gsi es diagnostico indeterminado?)

Material para el médico: ; Debo hacerle screening a mi paciente?

Puntos para recordar:

1) No ofrecer una RX cémo opcién para el screening.

2) Derivar a los pacientes solo a los centros calificados, los que proporcionan TCBD y un equipo multidisciplinario para el seguimiento.
Antes de la consulta: preguntas para reflexionar

1) (Mi paciente cumple con los criterios del NLST u otro perfil de alto riesgo que lo hacen un buen candidato para el screening con
TCBD?

2) ;Cudles fueron los resultados del NLST? La reduccion en un 20% de la moertalidad por céncer de pulmén.

3) ;Cuales son los beneficios/riesgos para mi paciente si se hace el screening?

Durante la consulta:

1) Realizar una historia clinica completa y determinar comorbilidades posibles (;conducta espirometria?).

2) Incentivar y defender la cesacion tabaquica.

3) Educar sobre los sintomas de la enfermedad pulmonar subyacente.

4) Hablar sobre los beneficios/riesgos v posibles asociados con el proceso de screening.

5) Si deciden realizar el screening:

-disponibilidad

-solicitar TCBD

-seguimiento multidisciplinario.
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Arte y naturaleza humana XVI

Carlos G. Musso y Paula A. Enz

RESUMEN

La capacidad de crear algo y de transmitirlo a las generaciones venideras es un rasgo que caracteriza a nuestra especie. La creatividad, en de-
finitiva, es producto de una mayor conectividad, tanto en el plano individual (encefilico) como grupal (social). Amold Schonberg, que con su
creatividad revoluciond la concepeion de la composicion musical occidental. lo hizo basdndose precisamente en un principio de la creatividad:
la coneetividad, al jerarquizar la relacién entre los tonos (musica atonal) por sobre la preponderancia de un tono sobre los otros (miisica tonal).

Palabras clave: creatividad, Noche transfigurada, Schonberg,

ART AND HUMAN NATURE XVI

ABSTRACT

The ability to create something and to pass it o the future generations is a feature that characterizes our specics. Creativity is ultimately a result of
increasing connectivity, both at individual level (brain) and group (social). Amold Schonberg, whose creativity revolutionized the conception of
Western musical composition, he did it precisely based on the principle of creativity: connectivity. as he gave priority to the relationship between

tones (atonal music) over the preponderance of a tone on the others {tonal music).

Key word: creativity, Transfigured night, Schénberg.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(2): 65-66.

En esta oportunidad analizaremos la obra musical Noche
transfigurada de Amold Schénberg (1874-1951), con el fin
de explorar otro de los aspectos de la naturaleza humana:
la creatividad.

DESCRIPCION DE LA OBRA

Se trata de una pieza musical basada en un poema de
Richard Dehmel, el cual relata como. en la profundidad
de un bosque de robles y bajo una luna resplandeciente,
una mujer completamente enamorada de un hombre al que
recientemente ha conocido le confiesa con dolor que estd
embarazada de un extrafio. El hombre, influenciado por
el resplandor lunar que los atraviesa, le pide que no sufra,
pues la magia de esa luz que los inunda transfigurara al
nifio haciéndolo propio.

La noche transfigurada y el amanecer de la
misica atonal

De la misma manera que, en el poema de Dehmel, la luz
transfigura la identidad del nifio por nacer; Schonberg
transfigurd con la luz de su creatividad la misica occiden-
tal, al conseguir superar la ley de la tonalidad. A diferencia
de la musica convencional que se estructura en torno a un

Entregado: 21/10/2013 Aceptado: 20/11/2013
Servicio de Nefrologia (C.G.M.). Servicio de Dermatologia (P.AE.).
Hospital Italianc de Buenos Aires

Correspondencia: carlos.musso@hospitalitaliano.org.ar

tono conductor (musica tonal), en la creacion schoenber-
giana (musica atonal) no hay un tono predominante sino
que toda la composicion se estructura en multiples tonos
que se suceden sin que ninguno sea el principal.

La creatividad y la transfiguracion de lo real
La capacidad de crear algo, y de tender a transmitirlo a
las generaciones venideras a fin de influenciarlas (transfi-
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Noche transfigurada (Verkldrte nacht) - Opus 4, compases 41 a 45.
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gurarlas), es un rasgo que pertenece al acervo de nuestra
especie. Si bien nuestra linea evolutiva data de hace unos
6 millones de afios, la evidencia cientifica (hallazgo de he-
rramientas y utensilios) sefiala la aparicion de la capacidad
creativa humana desde hace unos 200 000 afios; esta se
considera el resultado de una compleja mezcla de factores
biologicos y sociales. Entre los primeros se estima decisivo e
desarrollo de un importante niimero v tipo de interconexiones
neuronales (dopaminérgicas) que permitid el uso simultaneo
del pensamiento asociativo (el que esboza la idea original) v
analitico (el que define la idea final). Por otro lado, entre las
causas sociales se destaca el factor demografico, en el cual
un aumento en ¢l nimero de miembros de una comunidad
condujo a un incremento en la probabilidad de surgimiento e
mtercambio de nuevas y mejores ideas. Es decir que la crea-
tividad en definitiva es producto de una mayor conectividad,
tanto en el plano individual (encefalico) como grupal (social),
Arold Schénberg, que con su creatividad revoluciond el
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concepto de la armonia musical, basd su nueva concepeién
de la musica en los principios que rigen la creatividad, jus-
tamente al jerarquizar la relacion (conectividad) entre los
tonos (musica atonal) por sobre la preponderancia de un tono
sobre los otros (musica tonal). La creatividad es didlogo, aun
entre individuos extemporaneos que se hablan mas alla de la
muerte, a través de los mensajes que entrafian sus obras. De
modo que entonces, entre los ingredientes de la mismisima
musica de Schonberg, hay algo de la composicion de Haydn,
Mozart y Brahms, asi como también del cromatismo de
Wagner y del impresionismo de Debussy.

Concluimos, pues, que la obra musical Noche transfigurada
de Amold Schonberg representa, a través de la armonia que
sustenta su composicion, una excelente representacion del
principio que rige la creatividad humana.
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Sobre medicalizacion.
Origenes, causas y consecuencias
Parte 1
Ricardo La Valle
RESUMEN

La medicalizacién es el proceso social que pretende convertir siluaciones que han sido siempre normales en cuadros patologicos v resolver,
mediante la medicina, situaciones que no son médicas, sino sociales, profesionales o de las relaciones interpersonales. Discase mongering es la
ampliacion de las fronteras de la enfermedad a fin de acrecentar los mercados para aquellos que venden v proveen Lratamientos.

El proceso de la medicalizacién, segim Foucault, comenzd en el siglo XVIIT con la constitucion del primer Estado moderno, Prusia, y la aparicion
de la Medicina del Estado, que no es el resultado de la medicina privada sino de una medicina social.

A fines del siglo XX se producen cambios sociales que influyen en el proceso de medicalizacion: fa Revolucion Industrial, el crecimiento de las
ciudades, la urbanizacion de la poblacion. el liberalismo econdémico, las guerras mundiales, efc. Durante la Revolucion Industrial se desarrolla
la industria quimica que a su vez origing la farmacéutica, complemento de la medicina cientifica que aparece en el siglo XVIIL En el siglo XX,
la medicina adquiere la capacidad de matar por su propia actividad, “iatrogenia positiva”, y avanza sabre el hombre no enfermo arrogandose
un poder normalizador. Durante la segunda mitad del siglo XX, la caida del Acuerdo de Bretton Woods, ¢l neoliberalismo y la posmodernidad
posibilitan la transformacion de la medicina en un objeto de mercada que, con la educacién médica flexneriana, constituye el caldo de cultivo
ideal del proceso y de la medicalizacién indefinida con el mezquine fin de maximizar ¢l luero obsceno obtenido de la medicina como mercancia.

Palabras clave: medicalizacion, prevencion cuaternaria, cambio social, mercantilizacion, ratrogenia.

ABOUT MEDICALIZATION. ORIGIN, CAUSES AND CONSEQUENCES. PART I

ABSTRACT

Medicalization is the social process that aims to turn situations usually considered as normal into pathologica! conditions, and to resolve through
medicine situations that are not strictly medical but social, professional or of personal relationships. Disease mongering is expanding the bounda-
ries of what is considered as disease, in order to increase the markets for those who sell and provide treatments.

The process of medicalization, according to Foucault. began in the eighteenth century with the establishment of the first modern state, Prussia, and
the emergence of Medicine of the State, which is not the result of private medicine but a social medicine.

In the late twentieth century social changes that influence the process of medicalization occur: the Industrial Revolution, the growth of cities,
urbanization of the population, cconomic liberalism, World Wars, ct cetera. During the Tndustrial Revolution, the chemical industry developed.
which in turn led to pharmaceutical development, which served as the scientific complement for medicine during the eighteenth century. In the
iweniieth century, medicing acquires the ability to cause death as the result of its own activily —"positive iatrogenia"— and moves toward the non-
sick man arrogating a normalizing power, During the second hall'of the twenticth century, the fall of the Bretton Woods Agreement, neoliberalism
and postmodernism enable the transformation of medicine into a market objeet which, {ogether with Flexnerian medical education, results the
perfect breeding ground for this process and paves the road to indefinite medicalization with the petty objective of maximizing an obscene profit
from medicine as a commodity.

Key words: medicalization, quaternary prention, social change, mercantilization, iatrogenic disease.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(2): 67-72.

INTRODUCCION

El sistema de salud y la concepcion misma de la salud
han dejado de ser saludables para transformarse en una
maquinaria comercial al servicio de intereses espurios que
se ha vuelto en contra de las personas a las que proclama
servir y de los miembros del equipo de salud.

Recibido: 8/05/14 Aceptado: 21/10/14

Servicio de Clinica Médica. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Correspondencia: ricardo.lavalle@hospitalitaliano.org.ar

Si a alguien le caben dudas, basta con intentar acceder
al sistema de asistencia; alli se enfrentard con una
formidable barrera burocratica o el riesgo de verse
sometido a cantidad de examenes innecesarios o de
ser catalogado como portador de alguna enfermedad
imaginaria y condenado a recibir algiin medicamento
de por vida.

Para tratar de comprender esta problemética que nos afecta
comenzaremos por ocupamos del Proceso de Medicaliza-
cién que ha sufrido la sociedad y del, asi denominado por
los anglosajones, “Disease Mongering”.
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Para abordar su historia nos referiremos a su historia
interna, donde solo se consideran los acontecimientos pro-
ducidos dentro del ambito de la disciplina, y a su historia
externa, donde se relaciona con los acontecimientos de la
época. Emprenderemos la historia de la medicalizacién
relacionando este proceso con algunos acontecimientos de
los contextos sociales y econémicos que creemos cruciales
para la comprensi6n de sus condiciones de posibilidad de
surgimiento y sus consecuencias. Estos son: el consenso
de Washington, la posmodernidad y el Modelo Médico
Hegemonico.

DEFINICIONES

Medicalizacion y Disease Mongering (venta de enfer-
medades segiin una traduccion literal) son términos que
parecerian ser sinénimos, comparten caracteristicas pero
no significan lo mismo. La definicién de cada uno es la
siguiente:

Entendemos por medicalizacion el proceso de convertir
Situaciones que han sido siempre normales en cuadros
patologicos y pretender resolver, mediante la medicina,
Situaciones que no son médicas, sino sociales, profesio-
nales o de las relaciones interpersonales.’

In our view, disease mongering is the selling of sickness
that widens the boundaries of illness and grows the markets
Jorthose who sell and deliver treatments (...} In this theme
issue and elsewhere, observers have described different
Jorms of disease mongering. aspecis of ordinary life,
such as menopause, being medicalised; mild problems
portraved as serious illnesses, as has occurred in the
drug-company-sponsored promotion of irritable bowel
syadrome (see pp. 156...174 in [2]; [4]) and risk factors,
such as high cholesterol and osteoporosis, being framed
as diseases' La traduccion de esta afirmacion podria ser:
Segun nuestro punto de vista, disease mongering es la
venta de aquellas enfermedades que amplian las fronte-
ras de la enfermedad y acrecientan los mercados para
aquellos que venden y proveen tratamientos( ... J) Acerca
de este asunto, los observadores han descripto diferentes
Jormas de disease mongering: aspectos de la vida ordina-
ria, comao la menopausia, son medicalizados; problemas
moderados que se presentan como serios padecimientos,
como ha ocurrido con la propaganda financiada por las
compafiias farmacéuticas sobre el colon irvitable v facto-
res de riesgo, como el colesterol elevado y la osteoporosis
que son presentados como enfermedades.

La medicalizacion hace referencia a un proceso social, un
cambio, una trasformacién que convierte a la medicina
en una estrategia biopolitica proveyendo una tecnologia
especifica para el control del cuerpo social.® Pretender
abordar este concepto solamente desde la medicina cons-
tituye un reduccionismo ya que, como la sociedad misma,
la medicalizacién es atravesada por factores culturales,
econdmicos, politicos, etcétera,
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La expresion disease mongering hace referencia a las
consecuencias socioecondmicas de la medicalizacién. La
medicalizacién de la sociedad y la vida es la que prepara
el terreno para el despliegue del disease mongering, cuyo
objetivo final es la explotacion econdmica de esta situacién
principalmente a través de la industria farmacéutica.

HISTORIA DE LA MEDICALIZACION

La preocupacion por la descripeion y la conceptualizacion
del proceso social denominado medicalizacién data de, por
lo menos, la segunda mitad del siglo XX, aunque no nos
ha sido posible dar cuenta del momento en que empezé a
usarse el término “medicalizacion™.* Podemos reconocer
distintas corrientes que intentan explicar este concepto
come la sociologia norteamericana, a través de autores
como Peter Conrad,’ Adele Clarke.® Nikolas Rose,” y la de
la historia de la ciencia francesa en la que nos centraremos.
La medicalizacion del hospital

Durante la Antigiiedad y en la Edad Media, la medicina
era un egjercicio profundamente individualista en el cual
los saberes se transmitian de maestro a alumno y eran
avalados por la Corporacion Médica. La cosmovision de la
€poca giraba en torno del concepto de crisis: la enfermedad
evolucionaba hasta que llegaba a un climax en el que se
resolvia el destino del enfermo hacia la vida o la muerte. La
crisis era el momento en que el médico intervenia tratando
de inclinar la balanza apoyando la naturaleza hacia el lado
de la vida. Era una especie de batalla entre la naturaleza.
la enfermedad y el médico; cra, por lo tanto, una relacion
individual que no requeria el seno de un hospital para que
ocurriera y por eso este no figuraba dentro de los recursos
de la practica médica.

La institucion hospitalaria surge durante la Edad Media
creada por instituciones monacales. El hospital no era una
institucion médica sino religiosa, destinada a la asistencia
de los pobres (que no podian pagar asistencia médica),
esencialmente asistencia espiritual ya que, practicamente,
era un lugar para ir a morir. El hospital era un lugar de
separacion y exclusion porque los pobres que eran portado-
res de enfermedades constituian un riesgo y un lugar para
la salvacién, salvacion de las almas de los que brindaban
asistencia y de los enfermos cuyo mal se originaba cn sus
pecados. En suma, el hospital: “Ejercia una funcion en la
transicion de la vida a la muerte, en la salvacion espiritual
mas que en la material, unida a la funcién de separar los
individuos peligrosos para la salud general de la pobla-
cién”.? Hasta el siglo XVIII, el hospital y la medicina
fueron campos independientes,

La transformacion, es decir, la medicalizacion del hospital
y la aparicion de la medicina hospitalaria no ocurrié por
motivos humanitarios ni sanitarios. Una de las causas fue
la mercantilizacion, por eso los primeros hospitales mo-
dernos surgen en los puertos en el siglo XVII, ya que eran
necesarios para evitar el contrabando (el traficante fingia
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estar enfermo y al desembarcar lo llevaban al hospital,
donde escondia las mercancias eludiendo ¢l control de
la aduana) y para realizar la cuarentena de las personas
enfermas que desembarcaban. La hospitalizacion en es-
tas instituciones no era por cuestiones de salud sino para
impedir ¢l desorden econdmico o meédico.

La otra causa fue la valorizacion de la vida humana, espe-
cificamente de los hombres; los hospitales para mujeres
aparecieron después y los de nifios mucho después. El
hecho desencadenante para esta valorizacion fue la intro-
duccion del fusil en los ejércitos del siglo XVII. El uso del
fusil implica la necesidad de entrenamiento del soldado
para disparar con la mayor eficiencia, es decir, con la mayor
velocidad posible para cargar y disparar, y la introduccion
de la tecnologia de la disciplina que cambid para siempre
el escenario de los campos de batalla. El soldadoe adquiere
un valor econémico del que carecia hasta entonces dada
la abundancia de pobres, vagabundos y desocupados que
eran reclutados mediante levas para reemplazar las pérdi-
das ya que no se requerian mas cualidades que su fuerza y
habilidad en el combate para las luchas con armas blancas.
Los hospitales maritimos y los militares se convirtieron en
el modelo y punto de partida de reorganizacion de estas
instituciones. Los médicos empezaron a visitar los hospi-
tales hasta que se quedaron y reemplazaron a la dirigencia
eclesidstica en la organizacién administrativa y politica.
El reordenamiento de estos establecimientos no se hizo
a partir de la técnica médica que, como ya dijimos, solo
consideraba situaciones individuales, sino a partir de una
tecnologia politica: la disciplina.

La disciplina es una tecnologia de ejercicio del poder que
existia desde muy antiguo pero fue reelaborada durante
los siglos XVI1 y XVIII; es en esta época cuando el poder
disciplinario se perfecciona como una nueva técnica de
gestion del hombre. Los espacios del hospital modemo
se disefian sobre la base de la disciplina siguiendo el con-
cepto del Pandptico de Bentham, ya que la disciplina es,
ante todo, un andlisis del espacio para distribuir, clasificar,
combinar y controlar los cuerpos.

Este desarrollo no es casual: la disciplina se aplico a otros
ambitos como el ejército, la escuela, el Estado moderno,
etc. y fue funcional a la Revolucién Industrial para producir
un hombre adecuado a esta nueva forma de organizacion
social que necesitaba un hombre moderno, cartesiano,
mecanicista, urbano y positivista como fuerza laboral.
En este contexto, la enfermedad se concibe como un
fendmeno natural que obedece a leyes naturales y donde
cobran importancia el medio, el aire, el agua, la temperatu-
ra ambiente, la alimentacion, etc., y cambia la funcion del
médico. que yano espera la crisis para intervenir; la medi-
cina se convierte en una medicina del medio (controlada
con la tecnologia de la disciplina). Este desplazamiento
de la funcién médica y la aplicacion de la disciplina en el
espacio hospitalario son las causas fundamentales de la
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aparicion del hospital moderno, es decir, la medicalizacion
del hospital.

LA MEDICINA SOCIAL: EL GRAN CAMBIO

En los siglos XVIIT y XIX, el capitalismo socializd un
primer objeto, el cuerpo, en funcion de la fuerza laboral
como ya hemos mencionado. Foucault sostiene que: “con
el capitalismo no se pasé de una medicina colectiva a una
privada, sino precisamente lo contrario”,” aparece la me-
dicina social. El control de los individuos no se ejercia so-
lamente por la ideologia sino también mediante el control
del cuerpo. Para la sociedad capitalista lo importante era
lo bioldgico, lo somatico. El cuerpo es un ente biopolitico
y la medicina es una estrategia biopolitica.

Ademas de la valorizacién de la vida humana, durante el
siglo XIX se valorizo el cuerpo de las personas pensadas
como fuerza de trabajo. Este proceso de medicalizacion,
]a medicina social, se origino con la formacién del Estado
moderno. Siguiendo a Foucault, podemos reconocer tres
etapas en la configuracion de la medicina social: medici-
na del Estado, medicina urbana y medicina de la fuerza
laboral.

MEDICINA DEL ESTADO

El concepto moderno de Estado, con sus funcionarios, su
saber y su aparato, se desarrollé en Alemania a comien-
zos del siglo XVIIIL. Las condiciones de posibilidad de
este desarrollo, que ocuitié antes que en otras naciones
més poderosas como Francia o econémicamente mas
desarrollados como Inglaterra, respondian a que todavia
no se habia producido la unificacion alemana y que los
territorios que componian la futura unidad eran pobres, sin
poder politico ni desarrollo econémico. El primer Estado
moderno que surgio fue Prusia y se convirti6 en modelo.
Los antecedentes v el contexto para este proceso son: el
final de la Edad Media en el siglo XV, el nacimiento de la
ciencia moderna en el siglo X VI, la declinacion del feuda-
lismo y el crecimiento de la burguesia con un gran aumento
del comercio (mercantilismo), el desplazamiento del flujo
del comercio del Mediterrdneo al Atldntico. la inversion
de capitales, la aparicion de los bancos y las migraciones
del campo hacia las ciudades. Progresivamente se produce
el cambio de una sociedad rural, cuya garantia de verdad
estaba dada por la religion, regida por el tiempo solar y de
bajas velocidades, a otra urbana, secularizada, cuya garan-
tia de verdad pasa a ser la ciencia, regida por el tiempo y
el espacio mecénico y de crecientes velocidades. Durante
la modernidad se crea el individuo (individuo cartesiano,
cogito ergo sum, ves cogitans) y todo se ordena a partir de
él desplazando a la religién del centro de la vida social y
politica. La libre competencia, la acumulacién de capitales,
el realismo caleulador que desencanta al mundo y que pone
la inteligencia y la razon al servicio de fines exteriores a
la persona son los nuevos valores vigentes.
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Con este contexto, a fines del siglo XV1 y comienzos del
XVIL en un clima politico, econdmico y cientifico domi-
nado por el mercantilismo, todas las naciones europeas
se preocupan por la salud de su poblacion. En Francia,
Inglaterra y Austria comienzan las estadisticas de natalidad
y mortalidad. los recuentos de poblacidn a fin de establecer
su crecimiento y los indices de salud sin ninguna interven-
cion eficaz y arganizada para mejorar su estado sanitario,
En Alemania, en cambio, se desarroll6 una practica médica
concentrada en el mejoramiento de la salud de la poblacian.
Entre 1750 y 1770 se idearon programas que llevaron a la
creacion de la policia médica del Estado. El concepto de
Medizinischepolizeise apareci6 en 1764 e implicé mas que
el mero recuento de la mortalidad o natalidad.

La policia médica del Estade consistia en:

1. Sistema de observacion de la morbilidad (mucho mas
complejo que las simples tablas de natalidad v mortalidad)
basado en la informacion pedida a los hospitales v los mé-
dicos y registro de log diferentes fendémenos epidémicos o
endémicos observados.

2. Normuaftizacion de la prdactica y del saber médico: se
realizo al dejar en manos de la Universidad v, sobre todo,
de la propia corporacion de los médicos, la decision so-
bre la formacion meédica y la coneesion de los titulos. La
medicina y el médico son el primer objeto normatizado en
Alemania. En Francia se normatizaron la produccion de
cafiones y fusiles y la educacion (escuela normal).

3. Una organizacion administrativa para controlar Ia
actividad de los médicos. Estaba encargada de reunir la
informacion que los médicos transmitian. Subordinacion
de la prictica médica a un poder administrativo superior.
4. La creacion de funcionarios médices nombrados por
el gobierno que asumen responsabilidades de una region.
Se crea una piramide de médicos en funcién de su poder.
Aparece el médico como administrador de salud.

“La organizacion de un saber médico estatal, la norma-
tizacion de la profesion médica, la subordinacion de los
medicos a una administracién general v, por dltimo, la
integracion de varios médicos en una organizacion médica
estatal, llevan aparejados una serie de fendmenos entera-
mente nuevos que caracterizan lo que podria denominarse
medicina de Estado.™"

Esta medicina de Estado es anferior a la “medicing
cientifica™ de Morgagni y Bichat. No tuvo por objeto la
formacion de una fuerza laboral adaptada a las necesidades
de las industrias. No interesa el cuerpo del trabajador: lo
que interesa es el propio cuerpo de los individuos que en
su conjunto constituyen el Estado.

MEDICINA URBANA

En Francia, a fines del siglo XVIII, surge una medicina
social, sin apoyo del Estado, como consecuencia del fe-
nomeno de la urbanizacién.

Una gran ciudad de Francia entre 1750 y 1780 era una
multiplicidad enmarafiada de territorios heterogéneos y
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poderes rivales. Paris no formaba una unidad territorial,
estaba gobernada por un conjunto de poderes sefioriales
ejercidos por seglares, por la Iglesia, por comunidades
religiosas y corporaciones, poderes con autonomia y
Jurisdiccion propias; ademas. existian los representantes
del poder estatal: el representante del rey, el intendente de
policia, los representantes de los poderes parlamentarios.
En la segunda mitad del siglo X VIII se planted ¢l proble-
ma v la necesidad de la unificacion del poder urbano por
razones economicas y politicas.

El crecimiento de las ciudades tuvo como consecuencia
su transformacion en un ¢entro economico. La aparicion
de la industria y de una poblacién obrera pobre, que en
el siglo XIX se convierte en el proletariado, aumenta la
tension social en el interior de las ciudades. En el siglo
XVII, en Europa, el peligro social estuvo en el campo: los
campesinos paupérrimos, al tener que pagar més impues-
tos, empuiiaban la hoz ¢ iban a atacar los castillos o las
ciudades. A fines del siglo X VI1II, las revueltas campesinas
comienzan a ceder por la elevacion del nivel de vida de
los campesinos, y los conflictos urbanos, por la formacion
de una plebe en vias de proletarizarse, se hacen cada vez
méds frecuentes. Surge una actitud de temor, de angustia,
frente a la ciudad. Surge el temor urbano, el miedo a la
ciudad, con ciertas caracteristicas: miedo a los talleres
y fabricas que se estan construyendo, al hacinamiento
de la poblacién, a la excesiva altura de los edificios, y
también a las epidemias urbanas, miedo a las cloacas. La
respuesta de la burguesia, que no ejercia el poder, fue el
modelo médico y politico de la cuarentena, un modelo de
intervencion muy bien establecido durante la Edad Media
pero raramente utilizado.

Ese plan de cuarentena fue el ideal de buena organizacion
politico-sanitaria en las ciudades del siglo XVIIL. Hubo
dos grandes modelos de organizacion médica en la historia
occidental: uno suscitado por la lepra y otro por la peste.
En el caso de la lepra, el individuo era expulsado del espacio
comun de la ciudad, asi se purificaba el espacio urbano.
Medicalizar al individuo significaba separarlo y, de esta
manera, se purificaba a los demas; era una Medicina de
exclusion que se aplicaba a dementes, malhechores, efcétera.
En el caso de la peste, el poder politico de la medicina
consistia en distribuir a los individuos unos al lado de
otros, aislarlos, individualizarlos, vigilarlos uno a uno,
verificar su estado de salud, comprobar si vivia o habia
muerto y en mantener asi a la sociedad en un espacio
dividido, inspeccionado, constantemente vigilado y con-
trolado por un registro lo mas completo posible de todos
los fenémenos ocurridos.

La medicina urbana fue un perfeccionamiento del esquema
politico-médico de la cuarentena de la Edad Media y los
siglos XVIy XVI1I. Sus objetivos eran:

1. Analizar los lugares de acumulacion y amontonamiento
de todo lo que en el espacio urbano podia provocar en-
fermedades.
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1.1. Cementerios. En 1780 fueron llevados a la periferia
de las ciudades. Aparecio el cementerio individualizado,
el atatid individual y tumba individualizada para proteger
a los vivos contra la influencia nefasta de los muertos.
1.2. Mataderos. Fueron llevados a la periferia de las
ciudades.

2. Control de la circulacion de las cosas o elementos,
esencialmente agua y aire. Se organizaron corredores de
aire, avenidas, y agua, rios y arroyos como la organizacion
de los margenes e islas del Sena en 1767,

3. Organizacion de distribuciones y secuencias. En 1742
se elaboro el primer plan hidrografico de Paris. El objeti-
vo era evitar que se extrajera agua para beber de lugares
contaminados por las cloacas.

La medicalizacion de la medicina social urbana en el siglo
XVIII es importante por varias razones:

1. La insercion de la practica médica en un cuerpo de cien-
cia fisico-quimica se hizo a través de la urbanizacion. Por
intermedio de la medicina social, la practica medica se puso
directamente en contacto con otras ciencias afines, funda-
mentalmente la quimica, a través del analisis del aire, de sus
corrientes y del estudio del agua. No se pasd a una medicina
cientifica a través de la medicina privada, individualista: la
introduccion de la medicina en el funcionamiento general del
discurso y del saber cientifico se hizo a través de la sociali-
zacion de la medicina, del establecimiento de una medicina
colectiva, social, urbana.

2. La medicina urbana no es realmente una medicina del
hombre, del cuerpo, del organismo sino una medicina de
las cosas. del aire, del agua. de las descomposiciones. de los
fermentos: es una medicina de las condiciones de vida del
medio de existencia. La relacién entre organismo y medio
se establecié simultaneamente en las ciencias naturales v la
medicina por intermedio de la medicina urbana.

3. Aparece, poco antes de la Revolueion francesa, 1a nocion
de salubridad que es tomada por esta. La salubridad es 1a base
material y social capaz de asegurar la mejor salud posible de
los individuos. Salubridad e insalubridad significan el estado
de las cosas y del medio por cuanto afectan a la salud: la
higiene ptiblica es el control politico-cientifico de este medio.
Esta medicina distaba mucho de la medicina del Estado,
pues se encontraba mucho mds cerca de las pequefas co-
munidades, las ciudades y los barrios y al mismo tiempo
no contaba con ningtn instrumento de poder. El problema
de la propiedad privada, principio sagrado, impidi6 que
esta medicina fuera dotada con poder fuerte. Gran parte
de la medicina cientifica del siglo XIX tuvo su origen en
la experiencia de esta medicina urbana que se desarrollé
a fines del siglo XVIII.

MEDICINA DE LA FUERZA LABORAL

La tercera dimension de la medicina social, la medicina
de los pobres y de la fuerza laboral, fue la Gltima meta
de la medicalizacion. Esta fue la ultima meta por varias
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razones: ¢l hacinamiento en las ciudades no era todavia tan
grande como para que la pobreza representara un peligro.
Los pobres de la ciudad tenian una funcion clara: hacian
diligencias, repartian cartas, recogian la basura, retiraban
de la ciudad muebles, ropas y trapos viejos que luego redis-
tribuian o vendian. Formaban parte de la instrumentacion
de la vida urbana. En esa época, las casas no estaban nume-
radas, no habia servicio postal y nadie mejor que los pobres
conocia la ciudad con todos sus detalles e intimidades v
se ocupaba, ademas, de una serie de funciones urbanas
fundamentales como el acarreo de agua o la eliminacién
de desechos. Eran utiles. Los pobres formaban parte del
paisaje urbano, desempefiaban una funcion indiscutible y
no podian ser considerados como un peligro.

Los pobres se transformaron en un peligro en el segundo
tercio del siglo XIX por varias razones:

l. Razdn politica. La poblacion necesitada se convirtio en
una fuerza politica capaz de rebelarse durante las grandes
agitaciones sociales de comienzos del siglo XIX.

2. Se sustituyeron algunos servicios prestados por los
pobres: aparecieron el sistema postal y un sistema de
cargadores, lo que provocd disturbios populares por la
perdida de esas fuentes de trabajo.

3. Con la epidemia de colera en Paris en 1832 se cristaliza-
ron una serie de temores politicos y sanitarios con respecto
a la poblacion proletaria o plebeya. A partir de esa época
se considerd que la convivencia de pobres y ricos en un
medio urbano entrelazado constituia un peligro sanitario y
politico para la ciudad: ello origind el establecimiento de
barrios pobres vy ricos con viviendas para pobres y de ricos.
En Inglaterra, el pais con el desarrollo industrial y del
proletariado mas rapido e importante, aparece esta nueva
forma de medicina social. Es esencialmente la Ley de
pobres lo que convierte a la medicina inglesa en medicina
social. Esa ley implicaba un control médico del necesitado,
el pobre se beneficia del sistema de asistencia y queda
obligado a someterse a varios controles médicos.

Con esta ley surge la idea de una asistencia fiscalizada,
de una intervencion médica que constituyera un medio de
ayudar a los mas pobres a satisfacer ciertas necesidades
de salud que por su pobreza no podrian atender, v que al
mismo tiempo permitiera mantener un control por el cual
las clases adineradas, o sus representantes en el gobierno,
garantizaban la salud de las clases necesitadas y, por con-
siguiente, la proteccion de la poblacion mas privilegiada.
Este dispositivo configura un corddn sanitario autoritario
en el interior de las ciudades entre ricos y pobres: los
pobres y sus enfermedades reciben tratamiento gratuito o
sin mavores gastos y los ricos sc liberan de ser victimas
de fendmenos epidémicos originados en la clase pobre.
La ley de pobres fue solo el primer elemento de un com-
plcjo sistema; mas tarde, alrededor de 1870, aparecen
otros elementos de este sistema con lo que los grandes
fundadores de la medicina social inglesa, principalmente
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John Simon, completaron la legislacion médica de un
servicio autoritario, no de los cuidados médicos, sino de
control médico de la poblacion. Son los sistemas de health
service, de health offices, que comenzaron en 1875 (a
fines del siglo XIX eran aproximadamente 1000) con las
siguientes funciones:

1. Control de la vacunacién.

2. Organizacion del registro de las epidemias y enfer-
medades capaces de convertirse en epidemias, haciendo
obligatoria la declaracion de enfermedades peligrosas.

3. Identificacién de lugares insalubres y destruccion de
esos focos de insalubridad.

El objetivo de estos sistemas era el control de la salud
y del cuerpo de las clases mas necesitadas, lo que dio
origen a una seric de reacciones violentas de la pobla-
cion, de resistencia popular, de pequefias insurrecciones
antimédicas.

Esa formula de la medicina social inglesa fue la que tuvo
futuro por sobre la medicina del Estado v la urbana. El sis-
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tema inglés de Simon y sus sucesores permitieron vincular
tres cosas: la asistencia médica al pobre, el control de la
salud de la fuerza laboral y un control general de la salud
publica para proteger a las clases mas ricas de los peligros
generales. Por otro lado, permitio la realizacion de tres
sistemas medicos superpuestos y coexistentes: una medi-
cina asistencial dedicada a los mas pobres, una medicina
administrativa encargada de problemas generales como la
vacunacion, las epidemias, ete. y una medicina privada que
beneficiaba a quienes tenian medios para pagarla.

El sistema aleman de la medicina del Estado era oneroso
y la medicina urbana francesa era un proyecto general
de control sin instrumento preciso de poder; el sistema
inglés, por el contrario, hizo posible la organizacion de
una medicina con facetas y formas de poder diferentes
segun se tratara de la medicina asistencial, administrativa
o privada de sectores bien delimitados. Este es el modelo
que perdura hasta la actualidad, aunque los tres sectores
puedan estar articulados de manera diferente.

Conflictos de interés: os autores declaran no tener conflictos de interés.
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