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El desafio de la integracion

El Hospital Italiano es una institucidn viva, flexible y en permanente transformacion.

Junto a las mejoras edilicias y al valioso proceso de acreditacion internacional, la comunidad hospitalaria particip6, durante
parte de 2014 y lo que va de 2015, de un importante proceso de integracién en los aspectos educativos y de investigacion.
Desde la conduccion de la Sociedad Italiana de Beneficencia y la Fundacion del Instituto Universitario Escuela de Medicina
del Hospital Italiano (IUHI) se propicid la transferencia integral de la gestion educativa, tanto de grado como de posgrado,
al Instituto Universitario. Ademas, se impulsé la creacion en el seno del Hospital de un Departamento de Investigacion
(DDI}), manteniendo el Instituto Universitario el propio y tomando a cargo la gestion del Instituto de Ciencias Bésicas
y Medicina Experimental (ICBME).

Este proceso brevemente descripto lleva meses de intenso trabajo a fin de adecuarse a los nuevos paradigmas.

En lo educativo, la fusion de ambas estructuras (el DDI v el TUHI) no representd simplemente sumar actividades. El
nuevo Departamento de Educacion, integrado y potenciado, responde a necesidades y expectativas en aras de mejorar
la calidad de la formacion de grado y posgrado. Medicina, con nueva Direccién de carrera, enfienta ya un proceso de
reforma curricular, que ayudara a acercar a los estudiantes al escenario clinico y que seguramente derramard efectos po-
sitivos sobre Farmacia, Bioquimica y Enfermeria. Las residencias médicas, luego de 52 afios de vida, pasan a una plena
dependencia universitaria. El programa de mejoramiento de la calidad educativa, PROMEC, se extiende ahora sobre
todos los ambitos educativos. El perfeccionamiento docente de nuestros profesores es una de las mayores prioridades.
Nuestro Instituto Universitario enfrentar en los proximos afios los desafios de nuevas carreras de grado, el crecimiento
exponencial del posgrado, la integracion de la produccion cientifica bajo el repositorio y memoria institucional TRO-
VARE. la expansion editorial, nuevos convenios internacionales que agilicen la movilidad estudiantil y los proyectos
interuniversitarios, y el dilema de la probable transicion a la condicion de Universidad.

En cuanto a la investigacion, el Hospital realiza una importante labor degarrollando un Departamento propio. de proyeccion
internacional, con mayor orientacién hacia la investigacién clinica y epidemiolGgica. Por su parte, el Instituto Univer-
sitario dinamizaré la investigacion en el seno de los Departamentos Académicos, con activa participacion de alumnos,
residentes y feflows; asumira la responsabilidad de ser centro colaborador de revisiones Cochrane y BEME, y tendra la
tarea de continuar y mejorar la labor que el ICBME ha realizado, posicionando a nuestra institucion a nivel nacional e
internacional en lineas de investigacion bésica, aplicada y transferencial.

En sintesis, ambos Departamentos de Investigacion, el del HI y el del TUHI, llevaran adelante una tarea de cooperacion
y potenciacion mutua, impulsando hasta su maxima expresion el espiritu del Convenio de Alianza Estratégica.

Hemos llegado al momento de la plena transformacion del Hospital Italiano en Hospital Universitario. Este desafio honra
la vision de nuestros fundadores v necesitara del apoyo de cada uno de nosotros para hacerse realidad.

Dr. Marcelo F. Figari
Rector, IUHI




REVISION

Tratamiento biol6gico en reumatologia

Erika Roxana Catay y Enrigue Soriano

RESUMEN

El tratamiento de las enfermedades renméticas ha sufrido un drastico giro en los tiltimoes diez afios. El desarrollo de anticuerpos monaclonales
y proteinas recombinantes de fusion dirigidas contra moléculas implicadas en la patogénesis de enfermedades inflamatorias ha producido un
cambio real en el tratamiento actual de estos padecimientos. Este tipo de firmacas, agrupados bajo el término de medicamentos bioldgicos, han
demostrado mejoria del proceso inflamatorio, asi como disminucion del progreso de la enfermedad reumdtica y de otras entidades autoinmunes.
Sin embarpo, la incidencia de evenlos adversos de estos agentes, principalmente infecciones, ha llevado al desarrollo de guias para una adecuada
utilizacion de los mismos.Este tiltimo aspecto cobra gran importancia pues ¢l alto costo de la terapia biologica hace que el uso generalizado de
estos firmacos sea imposible para cualquier sistema de salud.

En reumatologia las terapias biologicas se han convertido en una potente herramienta terapéutica para un grupo de pacientes con patologias
crimicas, para quienes la esperanza de mejorar era practicamente impensada.

Palabras claves: Agentes biologico, enfermedades reumiticas, eventos adversos, recomendaciones, arlritis reumatoidea

BIOLOGIC THERAPY IN RHEUMATIC DISEASES

ABSTRACT

In the last 10 years, the treatment of rheumatic diseases suffereddrastic changes. The development of monoclonal antibodies and fusion recombi-
nant proteinstargeting specific molecules mvolved i the pathogenesis of inflammatorydiseases have made real changes on the current treatment
of these illness. These proup of drups, called biologicapents, proved to produce improvement in the inflammatory process, reduction of disease
progression and efficacy in different autoimmune entities.

Nevertheless, the appearance of adverse events, mainly infections, led to the development of guidelines for their use.Guidelines are important
because the high acquisition costs of biologic treatments makes the generalized use of these drugs untenable for any health system.

Biological therapies in theumatology are nowadays a strong therapeutic option for a group of patients with chronicdiseases, for whom the possi-

bility of getting betterwere unexpected.

Key words: biological agents, rheumatic diseases, adverse events, recommendations, theumatoid arthritis

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(3): 76-83.

TRATAMIENTO BIOLOGICO EN REUMATOLOGIA

El advenimiento de las terapias bioldgicas en reumatologia
ha modificado significativamente el pronéstico de pacien-
tes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (APs).
espondilitis anquilosante (EA), entre otras enfermedades.
Se realizo una revision general de los agentes biologicos
disponibles actualmente para estas enfermedades.

INTRODUCCION

El avance del conocimiento de la compleja patogenia de
las enfermedades autoinmunitarias ha propiciado el desa-
rrollo de productos o agentes biologicos disefiados para
actuar sobre los diferentes componentes que participan
en el inicio y perpetuacion de la respuesta inmunitaria.
Los blancos terapéuticos hacia los cuales se dirigen estos
agentes incluyen: 1) una linea celular (células B, células

Entregado 8/09/14 Aceptado: 25/09/2014
Servicio de Clinica Medica. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Correspondencia: erika.catay@hospitalitaliano.org.ar

T u otras células inmunocompetentes) o moléculas de
activacion en ellas; 2) mediadores inflamatorios solubles
como citocinas, quimiocinas, moléculas de la via del com-
plemento. enzimas ¢ inmunoglobulinas (Ig); 3) receptores
de superficie de estos mediadores y 4) vias de sefializacion
intracelulares. El factor de necrosis tumoral a {TWNF-¢), la
interleucina 1 (IL1), la interleucina 6 (IL 6), asi como los
linfocitos B y T, son las principales células blanco a las
que van dirigidos estos agentes.'

Las técnicas ADN recombinante e hibridoma, desarrolladas
en las décadas de 1970 y 1980, han permitido ¢l desarrollo
de los productos biologicos. El término —agente o producto
biolégico—, sin embargo, se refiere en la mayoria de los ca-
s0s a compuestos producidos por células vivas mediante la
tecnologia del ADN recombinante. En este grupo se hallan
los anticuerpos monoclonales y las proteinas fabricadas por
bioingenieria como son las proteinas de fusion.'

La revolucién de la terapia biologica fue posible gracias
al esclarecimiento de los detalles de la relacién estructura-
funcion de las moléculas de Ig v la organizacién de los
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genes subyacentes. Los anticuerpos (Ac) son moléculas
adaptadoras multidominio, utilizados por el sistema in-
munitario para neutralizar y/o destruir microorganismos
invasores y sus productos (antigenos). Estos se encuentran
constituidos por una region variable y otra constante. A
su vez, los Ac contienen cuatro cadenas de polipéptidos
unidos covalentemente: dos pesadas y dos ligeras. A nivel
de la region variable de las cadenas livianas es donde se
producen los cambios para la formacion de los distintos
Ac. Los anticuerpos monoclonales de uso en medicina
pueden ser: quiméricos (la Ig tiene componentes humano
y animal), productos en los cuales la region variable de la
Ig de origen murino se une a la region constanie de origen
humano; anticuerpos humanizados, en los que solo la
region determinante de complementariedad es de origen
murino, siendo el restante componente del anticuerpo de
origen humano, y, finalmente, anticuerpos monoclonales
completamente humanos (Fig. 1).?

En el otro gran grupo se hallan las proteinas de fusidn,
que estdn compuestas por los dominios extracelulares
de proteinas nativas transmembrana, como los re-

) %
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ceptores de superficie, unidos a otra molécula. En la
mayoria de los casos, esta otra molécula es la fraccion
constante (Fc) de una Ig. El mecanismo primario de
accion de estas proteinas es evitar competitivamente la
union de un ligando con su receptor, previniendo sus
efectos posteriores, como la activacién de la cascada
inflamatoria.”

Actualmente se encuentran disponibles nueve terapias bi-
logicas (Fig. 2), de las cuales 7 son inhibidores de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL 1 e IL6) y dos actian sobre
los linfocitos T y B. Todas estas drogas tienen un perfil
de eficacia similar y han sido aprobadas como tratamiento
de primera o segunda linea para los distintos trastornos
inmunologicos.

INHIBIDORES DE CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS

ANTI-TNF-ou

La sobreproduccién del TNF-o desencadenado por la
respuesta inflamatoria de naturaleza autoinmunitaria tiene
accion negativa sobre varios organos vy tejidos.

O \ (
Ackio Mo ALk Cham oo Ak Mummanirato Ak Humane
o e B quimesen ‘ol emenisado "W Py
ekl morilonal anibod Frateid constanta famona Regaon 2 2
Ej: ddurormongmaty Fraccidey viviahle mariny BT ST umancs
Fi. Rityxienaty By Aty ) At

Figura 1. Anticuerpos monoclenales.

Categoria del Ac Sufijo Tipo Célula blanco Indicaciones

Quiméricos ximab Infliximab TNF-o AR-APs-EA-EI
Rituximab Ch-20 AR-LES-Vasculitis

Humanizado zumab Tocilizumab IL-6 AR-AI]
Certolizumab TNF-o AR-APs-EA

Humano mumab Adalimumab TNF-u AR-APs-EA-EI-ALl
Golimumab TNF-u AR -EA-EI-AI

Proteina de fusidn cept Etanercept TNF-z AR-APs-EA-AT]
Abatacept CD80/CD86 AR-AT]
Anakinra I-1 ATl

TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; IL-1: interleucina 1; AR: artritis
reumatoidea; APs: artritis psoridsica; EA: espondilitis anquilosante; EI: enfermedad intestinal;
LES: lupus eritematoso sistémico; AIJ: artritis idiopatica juvenil.

Figura 2. Anticuerpos seguin su estructura e indicacion.
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Existen cinco agentes anti-TNF-o aprobados para su uso
en reumatologia: uno es una proteina de fusion (etanercept)
y los otros cuatro son anticuerpos monoclonales {(inflixi-
mab, adalimumab, golimumab y certolizumab).

ETANERCEPT (ETA)

Es una proteina de fusion recombinante, que une el recep-
tor soluble del TNF a la Fc de la IgG. Funciona como un
receptor sefiuelo, al unirse a la porcion soluble del TNF y
bloquear la union a su receptor. Tiene una vida media corta
(3-6 dfas) y se administra por via subcutdnea, en una dosis de
50 mg una vez a la semana o 25 mg dos veces por semana.
La eficacia clinica se ha demostrado tanto en monoterapia
como en combinacion con metotrexato (MTX). A pesar de
esto, la combinacion etanercep-MTX proporciona mejores
resultados que la monoterapia con MTX o ETA.?

Su uso en la Argentina ha sido aprobado en AR, APs,
artritis idiopatica juvenil (All) y EA.

ADALIMUMAB (ADA)

Es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humano
unido al TNF. Se administra por via subcutanea, tiene una
vida media de aproximadamente 13 dias, con una dosis de
40 mg cada 2 semanas.

Ha sido aprobado por su eficacia clinica en AR, APs,
artritis asociada a enfermedades intestinales, EA y ALl

INFLIXIMAB (INF)

Es un anticuerpo monoclonal 1gG1 quimérico, dirigido
contra el TNF. Se aplica via intravenosa cada 4-8 semanas
y la dosis recomendada es de 3-10 mg/kg. Sc administra
al inicio del tratamiento, luego en las semanas 2 y 6, y
posteriormente cada & semanas.

Ha sido aprobado para AR, APs, EA y artritis asociada a
enfermedades inflamatorias intestinales.

GOLIMUMAB (GOL)

Es un anticuerpo monoclonal humano, que forma complejos
estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del
TNF-¢ humano, impidiendo la unidn a sus receptores. Tiene
una vida media de aproximadamente 13 dias y se administra
por via subcutanea, en una dosis de 50 mg una vez al mes.
Recientemente, la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) aprobo un formato
intravenoso de este farmaco para el tratamiento de l1a AR, para
ser administrado a las 0 y 4 gemanas, luego cada § semanas.
Su uso ha sido aprobado para AR, EA, Al y artritis aso-
ciada a enfermedades intestinales.

CERTOLIZUMAB PEGOL

Es un anti-TNF formado por el fragmento Fab’ de un an-
ticuerpo monoclonal humanizado unide a dos moléculas
de polietilenglicol. El proceso de pegilacion (adicion de
polietilenglicol) retrasa la eliminacién de esta pequefia
proteina derivada de Ac, prolongando su vida media
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(aproximadamente a 14 dias). Se administra por via sub-
cutanea; la dosis inicial es de 400 mg en las semanas 0,
2 v 4, v luego 200 mg cada 2 semanas o 400 mg cada 4
semanas como mantenimiento. _

Su uso ha sido aprobado para AR, APs y EA.

INHIBIDORES DEIL1

ANAKINRA

Es un antagonista recombinante humano del receptor de
IL-1. Tiene una vida media muy corta (4-6 horas) y debe
ser administrado por via subcutdnea una vez al dia. Este
agente biologico no es de uso comun en la AR del adulto.
Sin embargo, se ha utilizado con éxito en la artrilis reu-
matoidea juvenil y otros trastornos autoinflamatorios. No
se encuentra disponible en nuestro pais.

INHIBIDORES DE IL-6

TOCILIZUMAB (TCZ)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante
IgG, que se une a la membrana soluble del receptor de
TL-6. Tiene una vida media de 10-13 dias y se administra
por via intravenosa (8 mg/kg) cada 4 semanas. Una pre-
sentacién subcutdnea se ha aprobado recientemente en los
Estados Unidos. Se aplica (162 mg) una vez por semana
a pacientes con AR y AlJ#

INHIBIDORES DE IL-12

USTEKINUMAB (UST)

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano dirigido
contra la subunidad p40 de TL.-12 e IL-23. Se administra
por via subcutinea, en una dosis de 45 mg al inicio del
tratamiento v en la 4° semana; posteriormente cada 12
semanas.’

Fue aprobado en el afio 2013 para el tratamiento de artritis
psoriasica.’

AGENTES CONTRA CELULAS (LINFOCITOSB Y T)
RITUXIMAB (RTX)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra
CD20, un antigeno expresado por las células B en dife-
rentes etapas de diferenciacién, no asi por cé¢lulas madre
hematopoyéticas o células del plasma. Induce la deplecion
de las celulas B, que estan involucradas en la produccion
de Ac, en la activacion de células T y la produccion de
citocinas proinflamatorias. Su vida media es de 21 dias y
se administra en infusiones intravenosas (IV) (2 de 500 mg
cada 15 dias o 4 de 250 mg semanales). Debe realizarse
premedicacion con metilprednisolona IV y eventualmente
paracetamol y antihistaminicos por via oral. La mayoria de
los pacientes requieren una reinfusion a las 24 semanas;
sin embargo, esto debe ser evaluado de acuerdo con la
respuesta clinica.

Este agente biologico fue aprobado originalmente para
el tratamiento del linfoma no Hodgkin, Postetiormente,
en 2006 fue aprobado como tratamiento de segunda linea
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(ante el fracaso de la terapia anti-TNF) en pacientes con
AR moderada a severa. La presencia de autoanticuerpos
parece favorecer la respuesta clinica al RTX, como se
evidencia en los estudios que muestran un mejor efecto
entre los pacientes con AR seropositiva en comparacion
con pacientes seronegativos.*

Esté indicado en pacientes con AR activa con inadecuada
respuesta a uno o mas agentes anti-TNF-o, y en vasculitis
ANCA que no han respondido a tratamientos convencio-
nales.

A pesar de no estar aprobado su uso en pacientes lipicos
con compromiso renal o hematoldgico, es considerado
como un tratamiento alternativo.

Estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad severa al RTX u otras proteinas muri-
nas, infecciones activas severas, infecciones cronicas e
insuficiencia cardiaca severa.

AGENTES CON ACCION EN LA COESTIMULACION
ABATACEPT (ABA)

Es una proteina de fusion totalmente humana que com-
prende el dominio extracelular de linfocitos T citotdxicos
antigeno asociado-4 (CTLA-4) ligado a la porcion Fe de la
IgG humana. La interaccion antigeno-especifica entre las
células presentadoras de antigeno (APC) y células T estd
normalmente acompafado por la union de un ligando en
el APC (CD80 o CD86) al receptor coestimulador en las
células T(CD28). Esta interaccién se llama coestimulacion
y se traduce en una activacion eficaz de las células T, ca-
racterizada por la proliferacion y produccion de citocinas
inflamatorias (IL-2, TNF-o). E1 ABA impide la coestimu-
lacion de las células T mediante la unién (con su porcion
CTLA-4) a CD80 y CDS86, bloqueando de esta manera la
activacion de células T mediada por CD28.

Se administra en infusion IV (dias 0, 15, 29, y luego cada
4 semanas) o por via subcutanea (125 mg una vez por
semana). La dosis recomendada para infusién es de 10
mg/kg, estandarizado segun peso corporal en: < 60 kg:
500 mg (2 viales), 60-100 kg: 750 mg (3 viales) y = 100
kg: 1000 mg (4 viales).

Ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con
AR moderada o severa que han tenido una respuesta
inadecuada a una 0 mas DMARD (drogas antireumaticas
modificadoras de la enfermedad) convencionales o bio-
légicos, y en ALLY

MODULADOR DE LA RESPUESTA DE LINFOCITOS B
BELIMUMAB

Es un anticuerpo monoclonal completamente humano que
inhibe el factor activador de la célula B (BAFF), también
conocida como estimulador de los linfocitos B (Blys).
La union especifica del belimumab con el Blys soluble
previene su interaccion con los tres receptores e indirec-
tamente disminuye la supervivencia de las células B y la
produccion de anticuerpos.®
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Tiene una vida media de 19-20 dias; la dosis recomendada
es de 10 mg/kg por via intravenosa. Se administra al inicio
del tratamiento, luego en las semanas 2 y 4, y posterior-
mente cada 28 dias.? :

Fue aprobado en el afio 2011 para el tratamiento de lupus eri-
tematoso sistémico con anticuerpos anti-DNA positivos.”!

AGENTES CONTRA ViAS DE SENALIZACION

Las citocinas, al unirse a su receptor especifico, envian
sefiales al nticleo de la célula a través de diferentes vias
de sefializacién que activan cinasas intracelulares. Una de
estas vias es la Janus-cinasa, también conocida como via
JAK/STAT. Existen 4 cinasas del JAK: JAK-1, JAK-2,
JAK-3 vy tirosina-cinasa 2. Entendiendo la importancia de
estas vias en la patogenia de la AR, se han desarrollado
inhibidores del JAK que bloquean la unién del ATP al JAK,
y consiguientemente impiden la activacion del receptor y
del STAT."

Si bien estos no son agentes bioldgicos, sino pequenas
moléculas de origen sintético, se consideran aqui por te-
ner similitud en su mecanismo de accién con los agentes
biologicos.

TOFACITINIB

Es el primer inhibidor selectivo de JAK-1 y JAK-3. Se
usa via oral en dosis de 5 mg 2 veces al dia. Su vida me-
dia es de 3 horas. Se metaboliza un 70% a nivel hepatico
y un 30% a nivel renal; por esta razon en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal moderada la dosis debe ser
reducida a la mitad. Las medicaciones que estimulan o
inhiben las enzimas hepaticas pueden reducir o aumentar
los niveles de tofacitinib en sangre.

Fue aprobada en pacientes con AR moderada a severa que
no han respondido al tratamiento con MTX, otras DMARD
no biolégicas o a agentes biologicos anti-TNF.

INDICACIONES DE AGENTES BIOLOGICOS
ARTRITIS REUMATOIDEA

Los cinco anti-TNF-o, han mostrado eficacia clinica, fun-
cional y radioldgica con buen perfil de seguridad tanto en
la AR temprana como en la establecida con falla previa o
no a MTX. El etanercept es el primer inhibidor de TNF
aprobado para la AR en 1998 en los Estados Unidos y el
segundo en Europa."

Estos agentes estdn indicados en pacientes con AR activa
que no han respondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses)
al tratamiento con MTX en monoterapia (en dosis maximas
de hasta 25 mgfsem) o combinado con otras DMARD o
que han presentado intolerancia a las mismas. Pueden ser
agregados o bien reemplazar al DMARD preexistente; se ha
demostrado que la combinacién de estos agentes biologicos
con MTX aumentan la eficacia terapéutica."

E1 TCZ es el tinico anti-TNF que ha demostrado buena
respuesta como monoterapia, en ensayos clinicos.
[12] El tofacitinib puede ser usado en monoterapia,
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o bien combinado con MTX o con otras DMARD no
biologicas.

Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biologicos
deben ser considerados como farmacos de primera eleccién en
casos excepeionales, y inicamente en aquellos pacientes que
presentan contraindicaciones formales para las DMARD !
No existe evidencia acerca de que alguno de los anti-
TNF-o. deba ser usado antes que otro, asi como tampoco
de que uno de ellos sea superior, ya que no hay estudios
que comparen estas drogas entre si.

El tratamiento solo debe mantenerse si se logra una res-
puesta adecuada a los 6 meses de iniciado, considerandose
como “respuesta adecuada” una mejoria del DAS28 > =
1,2 con respecto al basal."

No se recomienda suspender el agente bioldgico, aun en
aquellos pacientes que han alcanzado la remision, ya que
los sintomas reaparecen en la mayoria de los casos." Sin
embargo, recientes estudios han sugerido que en aquellos
pacientes con AR establecida que han alcanzado remision o
baja actividad de la enfermedad en tratamiento con anti- TNF,
es posible ampliar los intervalos de las dosis de administracion
del anti- TNF o disminuir la dosis, manteniendo la remision, "
Esto agentes no deben ser utilizados en pacientes con
infecciones agudas, cronicas activas, en insuficiencia
cardiaca grados III y IV, y en aquellos con antecedentes
de enfermedades desmielinizantes."

ESPONDILOARTRITIS

Los anti-TNF (ETA, INF y ADA) han demostrado ser
eficaces tanto en el tratamiento de EA como en APs. Es-
tan indicados como tratamiento de 2° linea en pacientes
refractarios a la terapia convencional.'*!?

Las dosis terapéuticas son iguales a las de 1a AR a excep-
cion del INF, que se usa en una dosis de 5 mg/kg."
Ninguno ha presentado superioridad sobre los demas; sin
embargo se han publicado datos de que los Ac monoclo-
nales (INF v ADA) son mas eficaces en las espondiloar-
tropatias relacionadas con la enfermedad de Crohn y en
las uveitis autoinmunitarias.'®

EIUST es launica terapia bioldgica no anti-TNF aprobada
para APs. Ha demostrado mejoria de la piel, de dactilitis,
entesitis y de la capacidad funcional %7

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El belimumab ha demostrado disminuir la actividad de la
enfermedad, principalmente del compromiso constitucio-
nal, mucocuténeo y hematologico. Hasta el momento, no

mostrd eficacia en la nefritis lipica grave ni en enfermedad
severa del SNC.?

MONITORIZACION DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS

Con el fin de conocer el estado basal del paciente y poder
monitorizar posibles eventos adversos relacionados a los
agentes bioldgicos se debe realizar:
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1. Laboratorio de rutina al inicio del tratamiento, cada 4
semanas durante los primeros 3 meses y luego cada 3
a 4 meses durante el seguimiento.

2. Serologia para hepatitis By C.

3. Radiografia de torax y derivado proteico purificado
(PPD) tomando como valor de corte 5 mm de papula.
Se deja a criterio del médico tratante la realizacion de
booster o PPD seriada. ya que la evidencia no es con-
cluyente al respecto.

4. Evaluacion cardiologica en aquellos pacientes con sos-
pecha o factores de riesgo para insuficiencia cardiaca (se
recomienda la realizacion de ecocardiograma bidimen-
sional con el fin de evaluar la fraccion de acortamiento
miocérdico).

5. Evolucion cuidadosa de signos y sintomas de infeccio-
nes oportunistas ademas de la TBC, y posibles signos
neurologicos que pudieran atribuirse a enfermedad
desmielinizante.

También se sugiere realizar: serologia para virus de in-

munodeficiencia humana (HIV), VDRL, serologia para la

enfermedad de Chagas (ELISA, hemaglutinacion indirecta

e inmunofluorescencia indirecta), y prueba de embarazo."

PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS AGENTES
BIOLOGICOS

Se ha postulado que la terapia biolégica presenta un mayor
riesgo de infecciones virales y bacterianas, procesos lin-
foproliferativos, procesos autoinmunitarios y enfermedad
desmielinizante.'®

INFECCIONES

Los pacientes tratados con anti-TNF-a tienen un aumento
del riesgo (RR:2) de padecer infecciones, cuando se los
compara con pacientes en tratamiento con DMARD con-
vencionales. A su vez, estos pacientes presentan mayor
riesgo de reactivacion de la tuberculosis (TB)." [19]
La incidencia de reactivacion de TBC latente es mayor
en los primeros 12 meses de tratamiento con agentes
biologicos. Estd indicado tratamiento profilactico con
isoniacida en todos los pacientes que presenten una PPD
= 5 mm, radiografia de tdrax anormal compatible con
TBC, e historia previa de antecedentes v/o contacto con
la enfermedad. El tratamiento con anti-TNF-a puede
iniciarse al mes de la quimioprofilaxis o bien comenzar
en forma simultinea.

Se suspendera el tratamiento si se sospecha TBC activa
hasta que el diagnostico sea descartado, o la infeccion haya
sido tratada de acuerdo con las pautas habituales.

El tratamiento con anti-TNF-a también se ha asociado con
un mayor riesgo de herpes zoster, asi como de infecciones
oportunistas tales como legionelosis, nocardiosis, e infec-
ciones por Listeria monocytogenes

En la Argentina, el registro BIOBADASAR encontrd
un riesgo 2-3 veces mayor de padecer infecciones en los
pacientes tratados con terapia biolégica.?
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La incidencia de herpes zdster es mayor con tofacitimib
comparado con placebo.?

La presencia de hepatitis B o C no impide el uso de anti-
TNF-q; sin embargo, se recomienda realizar monitorizacion
de hepatitis presente o pasada y, en caso de infeccién, medir
la carga viral. Debido a que el tratamiento con anti-TNF-a
podria reactivar o agravar la enfermedad producida por
virus de hepatitis B, se recomienda el uso concomitante de
antirretrovirales, los cuales se inician 2-4 semanas previas
al comienzo del tratamiento bioldgico y se continiia durante
3-6 meses luego de la suspension de este.** La reactivacion
segun las diferentes series en la HBV cronica (HBsAg+) lle-
gaal 42% ya 1,5% en pacientes con anti-HBsAg+, ° En el
caso de los pacientes con hepatitis pasada (HBsAg negativo,
core+ y antiHBsAg+), la reactivacién puede llegar hasta el
25%. Las reactivaciones presentan una mortalidad cercana
al 52%.% Si bien la reactivacion ocurre mas frecuentemente
dentro de los 6 meses de iniciada la administracién de la
droga, hay informes de casos hasta los 24 meses luego de
finalizada. Por tanto, es estrictamente necesario conocer el
estado serologico del paciente antes de iniciar el tratamiento
con rituximab, ya que en caso de ser negativo se recomenda-
rd la vacunay, si tiene marcadores positivos, debera vigilarse
y/o indicarse antivirales segiin corresponda.?

El tratamiento con agentes biol6gicos parece ser seguro
durante la infeccién con virus de hepatitis C, por lo cual los
pacientes no requieren tratamiento antiviral concomitante;
sin embargo, deben utilizarse con precaucion y controles
estrictos, >

Los efectos de la terapia con anti- TNFa en pacientes
HIV no son conocidos, pues los datos existentes son muy
limitados. Se sugiere solicitar serologia para HIV en todo
paciente antes de iniciar tratamiento con agentes biol6gicos,
evaluando cuidadosamente su uso con el infectélogo, segiin
la necesidad estricta de cada paciente.’

Diferentes metanalisis confirmaron que RTX no aumenta la
incidencia de infecciones leves, infecciones oportunistas, TBC
ni el riesgo de tumores. Si demostré un incremento de las in-
fecciones serias, y del riesgo de reactivacion de hepatitis B.2°%

MALIGNIDADES

Los anti-TNF-o. no parecen aumentar el riesgo de tumores
malignos en general. El aumento del riesgo de linfoma, tu-
mores s6lidos o cancer de piel no melanoma, expuesto en un
inicio, no ha podido ser confirmado en estudios recientes."

ENFERMEADES DESMIELINIZANTES

Algunos informes sugieren un incremento del riesgo (1
caso cada 25 000 personas) de leucoencefalopatia multi-
focal progresiva debido a la reactivacion del virus de John
Cunningham (JC) en pacientes con AR tratados con RTX %

INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)
En dosis habituales, los anti-TNF no aumentan el riesgo
de IC.
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En los pacientes con IC clases I-1I se aconseja ecocardio-
grama previo al tratamiento, mientras que en aquellos con
clases I11-IV esta contraindicada la terapia con anti-TNFa. !
A pesar de no haberse demostrado la hipotesis de que el
UST incremente el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, se recomienda optimizar los riesgos cardio-
vasculares modificables, previamente al inicio de la
medicacion, '

COMPROMISO PULMONAR

Se han comunicado casos de exacerbacién de la patologia
pulmonar intersticial preexistente con el uso de los anti-
TNF-g,%

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) en tratamiento con abatacept, se recomienda
monitorizacion estricta debido a la mayor incidencia de
eventos adversos e infecciones respiratorias.’!

COMPROMISO INMUNOLOGICO

Se han informado casos de psoriasis nueva o exacerbacién
de una preexistente en pacientes en tratamiento con ETN,
ADA, IFX y CTZ, asi como con ABA. La forma mas fre-
cuente es la pustulosis palmoplantar, que puede presentarse
en cualquier momento del tratamiento.*

Durante el seguimiento de pacientes tratados con ABA
se describieron sintomas o trastornos autoinmunitarios
(principalmente psoriasis, vasculitis, eritema nudoso,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico [LES]
y hepatitis autoinmunitaria).

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD

Lareaccion de hipersensibilidad es el evento adverso més
frecuente durante la infusion de RTX. Generalmente es de
caracter leve a moderado caracterizada por HTA, nauseas,
fiebre, rash (exantema), urticaria, rinitis y odinofagia.

ALTERACION DEL LABORATORIC

El TCZ tiene un perfil de seguridad distinto del resto de los
agentes biologicos. Aunque los eventos clinicos (infecciones
y tumores malignos) ocurren en un rango similar a los otros
agentes, se ha evidenciado alteracién de las pruebas de la-
boratorio durante el seguimiento, que incluye elevacion de
las enzimas hepéticas, citopenias y aumento de los lipidos.
Ademas, la inhibicién de IL-6 por TCZ bloquea la produccién
de la proteina C-reactiva (PCR) en respuesta a la inflamacion,
Algunos informes de casos de pacientes tratados con TCZ
que presentan infecciones bacterianas moderadas a severas
y PCR normal apoyan la idea de que la PCR no puede ser
utilizada como un marcador en caso de infeccion.

El tofacitinib puede producir una ligera disminucion de los
niveles de hemoglobina y neutréfilos. Por este motivo se
encuentra contraindicado en pacientes con hemoglobina
menor de 9 g% o con un recuento de neutréfilos menor
de 1000/mm?. Al igual que con TCZ, se evidencié un in-
cremento de los niveles de colesterol total, LDL y HDL,*
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VACUNACION

Se recomienda vacunar antes del inicio de los agentes
biolégicos, contra influenza, neumococo, hepatitis B, virus
del papiloma humano y herpes z6ster. Esta altima vacuna
est4 contraindicada una vez iniciado el tratamiento. Las
vacunas con virus vivos atenuados se encuentran formal-
mente contraindicadas.'*

Las vacunas contra influenza y neumococo resultaron ser
seguras v eficaces en pacientes en tratamiento con anti-
TNF-u; las tasas de respuesta a ellas son comparables
a las de los controles, si bien los titulos de anticuerpos
fueron menores.

En los pacientes que van a recibir tratamiento con RTX
se recomienda no vacunar 1 mes antes y hasta 6 meses
posteriores al tratamiento.

EMBARAZO

Ante el deseo de embarazo o embarazo en curso, se debe
suspender el tratamiento con terapia bioldgica, ya que hasta
la actualidad no hay suficiente informacion sobre la segu-
ridad de estos agentes durante el embarazo y la lactancia.
Si bien la tasa de complicaciones fetales no parece ser
mayor que la esperada para la poblacidn general, se han
informado casos de sindrome de VATER (displasia renal,
agenesia u otra malformacion renal, cardiopatias congé-
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nitas, defectos en los cuerpos vertebrales, malformaciones
traqueoesofagicas, estenosis anal, etc.).”

CIRUGIAS

Se aconseja suspender el tratamiento bioldgico dos vidas
y media antes si la cirugia es limpia y 5 vidas medias si es
contaminada, aunque no existe evidencia en la actualidad
de la conducta para seguir’®,

CONDUCTA FRENTE A LA FALLA TERAPEUTICA DE

UN AGENTE BIOLOGICO :

= No se recomienda el aumento de las dosis usuales previa-
mente mencionadas; a excepeion del INF, en el que existe
evidencia de que el aumento de la dosis puede ser eficaz.

® Ante la falta de respuesta luego de 3 meses de tratamiento
con anti-TNF, se recomienda rotar a otro anti-TNF o bio-
16gico no anti-TNF, segtin las diferentes enfermedades."

CONCLUSION

Las terapias bioldgicas representan un avance significativo en
el tratamiento de varias enfermedades reuméticas y permiten
alcanzar mejoria clinicamente significativa ¢ incluso remi-
sién. El elevado costo de estos farmacos, asi como la posible
aparicion de eventos adversos, requiere un canocimiento
preciso de las indicaciones y monitorizacion de estas drogas.
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Avances en hepatitis C

Ezequiel Mauro, Sebastian Marciano, Omar Galdame y Adrian Gadano

RESUMEN

La hepatitis C es la principal causa de hepatitis erénica, cirrosis y cdncer de higado. asi como la indicacion més comin de trasplante hepatico en
la Argentina y muchos otros paises. Aproximadamente el 1,5 a 2,5% de la poblacion adulta se encuenira infectada en nuestro pais. Se estima que
mds de la mitad de las personas infectadas no han sido diagnosticadas.

Identificar a las personas con hepatitis C crénica es fundamental para prevenir el desarrollo de cirrosis y sus complicaciones mediante el trata-
miento,

En los iiltimos afios se han desarrollado multiples antivirales. Al momento de la redaccion de este articulo, con el uso de los antivirales aprobados
en el pais, la curacion de la hepatitis C se puede lograr en alrededor del 70% de los pacientes. En un future muy cercano, mas del 90% de los
pacientes podrén curarse, Sin embargo, ciertas poblaciones especiales, como los pacientes con cirrosis descompensada, en hemodialisis o con
otras comorbilidades significativas, podrian presentar desafios terapéuticos.

Palabras clave: tratamiento, antivirales, cirrosis, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir.

ADVANCES IN HEPATITIS C

ABSTRACT

Hepatitis C is the leading cause of chronic hepatitis, cirrhosis, and liver cancer in Argentina, where from 1.5% to 2.5% of adults are infected. 1t is
estimated that more than half of the infected people are not aware of their infection.

It is of great imporiance to identify all infected people in order to treat them and prevent disease progression, hepatic decompensation, and hepa-
tocellular carcinoma.

Great advances were achieved the last years in the treatment of Hepatitis C.

By the time this manuscript was submitted, approximately 70% of the patients with chronic Hepatitis C could be cured with the available drugs
in Argentina, In the near future, 90% of the infected patients will be cured with new antivirals that are about 1o be approved, However, difficult-
to-ireat patients, such as those with decompensated cirrhosis, patients in hemodialysis, and those with other significant co-morbidities, might not

be candidates to treatment and their management will remain challenging.

Key words: treatment, antiviral, cirrhosis, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir.
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VIROLOGIA

Existen 6 genotipos bien caracterizados del virus de la
hepatitis C (VHC), los cuales tienen implicaciones en el
esquema y la eficacia del tratamiento.

El ciclo de replicacion comienza cuando las particulas
viricas circulantes se unen a receptores de la superficie de
los hepatocitos generando e] ingreso en la célula.

Una vez dentro del citoplasma del hepatocito, el VHC
utiliza la maquinaria intracelular para llevar a cabo su
propia replicacion.

De esta forma, el genoma virico es traducido y se forma
una sola poliproteina de unos 3011 aminoacidos, la cual
ser4 segmentada por la accién de proteasas, tanto virales
como celulares, en tres proteinas estructurales y siete no
estructurales. Las proteinas no estructurales reorganizan
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el genoma virico en un complejo de replicacion de ARN,
asociado a membranas citoplasmaticas, dando paso a la
replicacion del ARN virico gracias a una de las proteinas
no estructurales (NS5B).

La proteina NS5B es una ARN polimerasa-ARN depen-
diente, que produce una hebra de ARN(-), que a su vez
servird de molde para fabricar hebras ARN(+).

Asi, los nuevos genomas pueden ser de nuevo replicados y
traducidos, o empaquetados para formar nuevas particulas
viricas que son liberadas por exocitosis.'

EPIDEMIOLOGIA Y VIAS DE TRANSMISION
Después de la infeccién aguda, el 75-85% de los pacientes
desarrollan enfermedad cronica.?

La hepatitis C erdnica en un 25% de los pacientes presenta
un curso progresivo que culmina con cirrosis. Por este mo-
tivo, es una de las principales causas de trasplante hepatico.’
La infeccién por el VHC ocurre mayormente de forma
parenteral. Las situaciones mas frecuentes son las trans-
fusiones de sangre, el uso de drogas intravenosas y el uso
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de material parenteral no adecuadamente esterilizado.
Dentro de este Gltimo grupo, se encuentra el contagio
en las unidades de hemodialisis, el cual se ha reducido
considerablemente en los Gltimos afios, gracias al mejor
manejo de los materiales utilizados. El riesgo de contagio
aumenta con el tiempo en hemodialisis.

El contagio nosocomial, los procedimientos invasivos
(p. ¢j., cirugias, intervenciones odontolégicas, tatuajes,
piercing), la transmision sexual y perinatal son vias menos
frecuentes de contagio.

Los datos epidemiolégicos disponibles en la Argentina
reflejan que la mayoria de las personas adquirieron la
infeccion hace aproximadamente 30 a 50 afios a través
de transfusiones o mediante inyecciones con material
inadecuadamente esterilizado.**

Un informe de registro del gobierno nacional de 1011
infectados por el VHC evidencid diferencias entre las
formas de transmision dependiendo de la edad de las
distintas cohortes.

Entre las personas que nacicron antes del afio 1945, los
principales factores de riesgo fueron las cirugias previas
(34%) vy las transfusiones (36%). Para la cohorte nacida
después de 1965, el uso de drogas intravenosas fue el
principal factor de riesgo.®

En la actualidad, la transmision por transfusiones ha dis-
minuido significativamente y el uso de drogas intravenosas
es el principal medio de contagio.*®

En un estudio con el fin de investigar otras vias de trans-
mision se determind que el 9% de los pacientes habia
adquirido la infeccién mas probablemente a través del
consumo de drogas por via intranasal. En el mismo estudio,
el 18% de las mujeres y el 2% de los hombres habian estado
probablemente expuestos al VHC a través contacto sexual.”
Con respecto a la transmision perinatal, se estima que el
riesgo de contagio del nifio nacido de una madre infectada
es de aproximadamente el 5%.”

En el caso de los trabajadores de salud, que estan en riesgo
por lesiones cortopunzantes, el riesgo de infeccion despugs
de un accidente por puncion de aguja es de aproximada-
mente el 1,8%.'°

En la Argentina, la prevalencia estimada en la poblacion
general y en los estudios realizados sobre la poblacion
de demanda espontanea es del 1,5 al 2,5% en adultos.'!?
Los donantes de sangre en nuestro pais representan un
grupo selecto. Se trata principalmente de hombres que
SON en sl mayoria sanos y jovenes y, en consecuencia, no
representan la poblacién general. La prevalencia entre los
donantes de sangre estd disminuyendo: es del 0,78% enun
estudio de 444 182 donantes en el afio 2000 a 0.43% en otro
realizado en 2010 con 462 141 donantes.® Este fenomeno
esta probablemente asociado con una mejor seleccion de
los donantes, una menor prevalencia en la poblacion mas
joven y las mejoras en los equipos de diagnostico, que en
los Gltimos afios han contribuido a mejorar la deteccion,
reduciendo asi los resultados falsos positivos.
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En el caso de pacientes bajo hemodiélisis en la Argentina,
segin el Registro de Dialisis Cronica, el porcentaje de
VHC-ELISA positivo en individuos en hemodialisis se ha
reducido del 2,0% en 2004 al 1,0% en 2011.

DIAGNOSTICO

En todas las personas enunciadas en la figura 1 se debe
sospechar la infeccion por el VHC.314

Se recomienda solicitar un ensayo Elisa de tercera genera-
cion (anti-VHC). En caso de que el resultado sea positivo,
debe ser confirmado por un método de biologia molecular
(PCR cualitativa o cuantitativa).>"

En algunos casos particulares, como son los pacientes con
sospecha de infeccion reciente y los inmunocomprome-
tidos, aun con un anti-VHC negativo, debe solicitarse un
método de biologia molecular para descartar la infeccion."

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del VHC es erradicar el virus
y prevenir las complicaciones de la enfermedad hepatica
cronica.

El objetivo se logra cuando se consigue respuesta virol6gi-
ca sostenida (RVS), lo cual significa curacion. Se considera
que un paciente tiene RVS cuando, luego de 24 semanas
de finalizado el tratamiento, la viremia es negativa.
LaRVS se asocia con una disminucion en la mortalidad por
todas las causas, muerte relacionada con complicaciones
hepaticas, necesidad de trasplante hepdtico y hepatocar-

cinoma.*®°

e Personas que se han inyectado o inhalado drogas ilicitas al
menos una vez en su vida (en este grupo la indicacidn es
testearse anualmente).

+ Personas con condiciones asociadas con una alta prevalencia
de infeccion por el VHC, incluyendo:

- Personas con infeccién por el VIH.

- Personas con hemofilia.

- Personas gue han estado en hemodialisis.

- Personas con los niveles de transaminasas anormales.

- Receptores de transfusiones o trasplantes de drganos antes
de 1992,

+ Nifios nacidos de madres infectadas con el VHC.

e Trabajadores de atencion de la salud después de una lesion
cartopunzante o de |a exposicion de la mucosa a sangre VHC +.

+ Parejas sexuales actuales de las personas infectadas con el
VHC.

Los siguientes grupos de personas podrian beneficiarse de la
deteccion del VHC, aunque no presentan factores de riesqo:

+ Trabajadores de salud. _

+ Personas expuestas a las intervenciones médicas invasivas.

+ Personas que han sido sometidos a practicas de piercings o
de tatuajes insequras.

* Hombres gque tienen sexo con hombres.

* Personas con multiples parejas sexuales.,

» Contactos familiares de pacientes con VHC.

Figura 1. Personas en las que debe realizarse tamizaje de he-
patitis C.
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Todo paciente con diagndstico de VHC debe ser educado
sobre como evitar una mayor progresién de su hepatopatia.
En este sentido, el consumo de alcohol v los factores de
riesgo cardiovasculares deben controlarse.*'’

La coinfeccidn con el virus de la hepatitis B (VHB) y/o
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se asocia
con un curso acelerado de la hepatopatia en pacientes con
hepatitis C cronica 33

Debido a la superposicion de los factores de riesgo para
dichas infecciones. estas deben siempre ser estudiadas
adecuadamente, y eventualmente tratadas.

Todo paciente con hepatitis C debe vacunare contra he-
patitis A y B.™

La seleccion de pacientes para la terapia antiviral se basa
en varios factores:

1. Factores del paciente: estadio de fibrosis hepatica, la
prababilidad de eventos adversos de la terapia y las co-
morbilidades que puedan impedir o modificar las opciones
de tratamiento.

2. Factores virologicos: principalmente genotipo del VHC,
el cual determina la estrategia terapéutica, es decir, la se-
leccion del farmaco y la duracién del tratamiento.

El tratamiento puede considerarse en pacientes con una
biopsia o un estudio de fibrosis no invasivo, que demuestre
fibrosis moderada (METAVIR F2), y es obligatorio para
aquellos con fibrosis avanzada (METAVIR T3-F4) que no
presenten contraindicaciones de tratamiento.'#3¢

La evaluacion del estadio de fibrosis se puede lograr
con la biopsia hepatica o con los métodos no invasivos,
elastografia (Fibroscan®) o marcadores serologicos de
fibrosis. Los métodos no invasivos han demostrado una
adecuada correlacion con la biopsia, con una menor tasa
de complicaciones.

Tratamiento actual en la Argentina

En el momento en que este articulo fue enviado para su
publicacion, nos encontramos en una etapa de transicidn
en el tratamiento de la hepatitis C en la Argentina.

Hasta el afio 2011, todos los pacientes —independientemen-
te del genotipo—recibian el mismo tratamiento, basado en
la combinacion de interferén pegilado (PEG) y ribavirina
(RBV) durante 24 o 48 semanas. Con este esquema, los
pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC presentan
tasas de RVS de aproximadamente el 40-50%. Las tasas
de RVS son mayores en los pacientes infectados con los
genotipos 2 (80-90%) y 3 (65-70%) tratados con ese
mismo esquema.*!

Desde el afio 2012 en la Argentina se encuentran dispo-
nibles telaprevir y boceprevir. Estos antivirales de accion
directa en combinacidn con PEG y RBYV son desde enton-
ces el tratamiento de eleccidn para los pacientes infecta-
dos con el genotipo 1 (no para el resto de los genotipos).
Combinando uno u otro de los antivirales con PEG-RBV,
la tasa de RVS aumenta a 65-75%.'%'%'*
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Los antivirales de primera generacion, si bien mejoraron
1a tasa de RVS, incrementan notablemente la incidencia
de efectos adversos, en particular anemia, prurito y rash
(exantema). Por otro lado, presentan una alta tasa de
interacciones medicamentosas, asi como también una
baja barrera genética, lo cual significa que desarrollan
facilmente resistencia.

En los ensayos clinicos, un 10 a 12% de los pacientes in-
terrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos, y el
36 a 45% desarrollé anemia significativa (<10 g / dL).'>"?
Por otro lado, estos farmacos presentan dificultad para
tratar a ciertos grupos de pacientes, como los cirréticos. En
el estudio CUPIC del programa francés de uso compasivo
(estudio de la vida real), utilizando la triple terapia en pacien-
tes cirrdticos, ya sea con telaprevir o boceprevir junto con
PEG y RBV, la tasa global de RVS entre los 2 tratamientos
fue: 40% para telaprevir y 41% para boceprevir, pero son
menares que la de los estudios de registro.!** El principal
mensaje de este estudio es que se debe tener precaucion en
pacientes con recuentos de plaquetas < 100 000 ¥ un nivel
de albiimina < 3,5/dL. La existencia de ambos parametros,
tanto alblimina baja como hipertensién portal, demostrada
por trombocitopenia, hace que la tasas de efectos adversos
graves sea cercana al 50%.

En pocos meses estaran disponibles en la Argentina los
antivirales de accion directa de segunda generacion, los
cuales desplazaran a los de primera generacion, ya que
presentan escasos eventos adversos y mayor tasa de RVS.
Algunos de los regimenes que incorporan estos nuevos
antivirales, dependiendo de las caracteristicas del paciente
v del virus, pueden utilizarse por periodos tan reducidos
como 12 semanas, v sin PEG, y lograr tasas de RVS tan
elevadas como del 90%.

En las figuras 2 v 3 se enuncian las indicaciones y contra-
indicaciones del tratamiento.’

Describiremos inicialmente el tratamiento actual ¥ luego
los esquemas con antivirales de segunda generacion, que
proximamente estaran disponibles en nuestro pais.

Tratamiento de pacientes infectados por

el genotipo 1 del YHC

Los pacientes con infeccion por el genotipo 1 deben ser
tratados con PEG, RBV, mas boceprevir o telaprevir.®

La triple terapia se indica tanto en pacientes no tratados
previamente, asi como también para los pacientes que no
han presentado RVS con esquemas previos.

A pesar de que la combinacion boceprevir o telaprevir +
PEG-RBYV no ha sido formalmente aprobada para su uso
en algunos pacientes con infeccion por genotipo 1, tales
como los coinfectados con VHB y/o VIH y receptores de
trasplante hepético, estos podrian beneficiarse de ella.**
Por otro lado, en pacientes con cirrosis descompensada,
en hemodiélisis, o con otras comorbilidades significativas,
tales esquemas terapéuticos estan contraindicados.
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1. Todos los pacientes con hepatitis crinica por VHC (incluidos
coinfectados HBV y/o HIV y pacientes trasplantados hepa-
ticos) v que no presenten contraindicaciones pueden ser
considerados candidatos a recibir tratamiento.

2. Ladecisian se definira de dcuerdo con cada paciente de ma-
nera individual, considerando la severidad de la enfermedad,
las comorbilidades, 1a probabilidad de respuesta viroldagica,
el tipo de respuesta y tolerancia a tratamientos previos.

3. El tratamiento debe iniciarse en los pacientes con enfer-
medad hepatica avanzada {score de fibrosis METAVIR F3)
y cirrosis compensada.

4. En los pacientes con enfermedad hepatica leve y moderada
(FO, F1, F2), los riesgos y beneficios del tratamients deben
ser valarados en forma individual, teniendo en cuenta la
expectativa de vida del paciente y la futura disponibilidad
de los nuevos antivirales orales.

5. También deben considerarse los pacientes que presenten
manifestaciones extrahepaticas vinculadas con el HCV y que
pueden mejorarlas con la erradicacion viral, independiente-
mente del grado de compromiso hepatico.

6. Los pacientes que presenten hepatitis aguda por HCV deben
ser considerados candidatos a recibir tratamiento.

Figura 2. Indicaciones de tratamiento de la hepatitis C.

s Depresion severa, psicosis, ideacidn o intento de suicidio.

= Epilepsia no controlada.

= Patologias concurrentes, tales como enfermedad cardiovas-
cular grave, diabetes descompensada y EPOC severa.

= Trasplantados de rindn, corazon o pulmon.

= Enfermedades autoinmunitarias no controladas, incluida la
hepatitis autoinmunitaria.

= Retinopatia.

= Hemoglobinopatias graves, como la talasemia mayor y otras
anemias hemoliticas.

= Embarazo o imposibilidad de sostener anticoncepcién. La
concepcion debe ser evitada durante el tratamiento vy por al
menos 6 meses después de que este haya finalizado (incluye
tratamiento en pacientes de ambos sexos).

= Trombocitopenia (< 50000 plaguetas/mL).

» Neutropenia (< 1000 células/mi).

Figura 3. Contraindicaciones de tratamiento de la hepatitis C.

La duracién del tratamiento varia entre 24 y 48 semanas,
dependiendo de las caracteristicas del pacientes (grado de fi-
brosis, tipo de falla terapéutica en tratamientos previos, etc.).
En los estudios de la vida real se informan tasas de aban-
dono de tratamiento del 6-12%, relacionadas con eventos
adversos, 164

Tratamiento de pacientes infectados por los
genotipos 2 y 3 del VHC

Al momento del envio del presente trabajo, el tratamiento
con PEG-RBV por 24 semanas continua siendo el tunico
disponible en la Argentina para este grupo de pacientes.
Dependiendo del tipo de respuesta virologica durante ¢l
tratamiento, y particularmente para los pacientes infecta-
dos por el genotipo 3, la duracion podria extenderse a 48
semanas, con el objetivo de incrementar la tasa de RVS.
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Tratamientos praximos a estar disponibles en la
Argentina

En la tabla | se enumeran los esquemas terapéuticos que
proximamente estaran disponibles en la Argentina. '
Estos esquemas incluyen sofosbuvir, simeprevir, dacla-
tasvir y asunaprevir, los cuales pueden combinarse de
distintas formas y administrarse con o sin PEG o RBV.
Algunos de estos esquemas tienen actividad frente a todos
los genotipos, otros son activos Gnicamente frente a algu-
nos de ellos. Estos nuevos farmacos marcan un hito en el
tratamiento del VHC, ya que presentan una alta eficacia
asociada a una baja incidencia de efectos adversos. Ade-
mas, las pautas de dosificacién son tan simples como de 2
comprimidos por dia, lo cual se contrapone notablemente
con los 18 comprimidos mas PEG que reciben los pacientes
tratados, por ejemplo, con boceprevir.

No esta definido adn cuil esquema es el que se posicionara
como el trataimiento de primera linea en nuestro pais.

SITIOS DE ACCION Y NUEVOS ANTIVIRALES
Inhibidores de proteasa NS3/4A

Estén actualmente disponibles en la Argentina boceprevir
y telaprevir, que se indican como terapia de eleccién, para
el tratamiento de genotipo 1, asociados a PEG y RBY), al
momento de la redaccion de este articulo.!>1%1
Simeprevir y asunaprevir son mhibidores de proteasa de
segunda generacidn. Se espera que estén disponibles en la
Argentina en el transcurso del afio 2015. Ambos ofrecen ven-
tajas frente a los de primera generacion, dado que presentan
menores tasas de interacciones medicamentosas vy efectos
adversos, pero —al igual que los anteriores— proporcionan una
baja barrera genética, lo cual se traduce en riesgo de desarrollo
de resistencia.® Se utilizan siempre en combinacion con otros
farmacos, en esquemas con PEG o sin PEG, y (micamente
para el tratamiento del genotipo 1 del VHC. 42!

Se encuentran en fase de investigacion otros inhibidores
de proteasa de segunda generacion, como el ABT-450 y
el faldaprevir.®

Inhibidores de la proteina NSS5A

Se incluyen en este grupo el daclatasvir y el ledipasvir,
entre otros. Son antivirales que mediante su interaccion
con la proteina NS5A inhiben el complejo de replicacién
asociado a membranas. Son potentes y eficaces no solo
para el genotipo 1 del VHC, sino también para los genoti-
pos 2 v 3. Si bien pueden desarrollar resistencia, el riesgo
es significativamente menor que para los inhibidores de
proteasa. Se administran en esquemas con PEG o sinél, y
combinados 0 no con otros antivirales de accion directa. El
daclatasvir se espera que esté disponible en la Argentina
en el transcurso del afio 2015.

Inhibidores de la polimerasa NS5B
Dentro de este grupo se encuentra el sofosbuvir, el cual
actualmente se comercializa en Estados Unidos v ciertos
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Tabla 1. Esquemas lerapéuticos que incluyen antivirales de segunda generacion y que
ya se encuentran aprobados en distintas partes del mundo (no en la Argentina).

Genotipo Recomendaciones Comentarios

1 SOF! + RBV? + PEG? La elaccion del esquema dependerd de la
12 semanas disponibilidad de farmacos, tipo de respues-
SMV* + RBVY + PEG taa tra_tamlentos pt_'ewos y caracteristicas
T TS—— del paciente y del virus
DAC® + RBV + PEG
AN SEmamEs El esquema de DAC + ASN solo esta
DAC + ASN® + RBV + PEG  jpdicado en pacientes infectados por el
24 semanas genotipo 1b
Sin PEG
SOF + SMV +/- RBV
12 semanas
SOF + DAC
12 semanas
SOF + RBV
24 semanas
DAC + ASN
24 semanas

2 SOF + RBV En cirroticos y con falla terapeéutica previa,
12 semanas se extendera a 16-20 semanas.

3 SOF + RBY Se elige un esquema u otro dependiendo

24 semanas

SOF + RBY + PEG
12 semanas

la posibilidad del paciente para recibir PEG
o no

ISOF: sofasbuvir, 2RBV: ribavirina (ajustada a peso), *PEG: interferon pegilado, *SMV:
simeprevir, DAC: daclatasvir, ®ASN: asunaprevir.

paises de Europa. Presenta moderada-alta eficacia en los
seis genotipos, con una muy alta barrera genética (minimo
riesgo de desarrollar resistencia).

Se administra siempre asociado a otros agentes antivi-
rales, en esquemas con PEG o sin él. Se espera que esté
disponible en la Argentina en el transcurso del afio 2015.

CONCLUSIONES

La hepatitis C es un importante problema de salud en la
Argentina, donde se estima que un 1-2% de la poblacion
general se encuentra infectada. Ciertas poblaciones es-
peciales, como los usuarios de drogas intravenosas, los
trabajadores sexuales y los pacientes en hemodialisis pre-
sentan una prevalencia mayor. la cual oscila entre 2 y 7%.
El principal problema es que la mayoria de los pacientes

infectados no han sido diagnosticados y que el 25% de ellos
desarrollaran cirrosis si no reciben tratamiento,

El mundo actualmente experimenta un momento historico
en el desarrollo de nuevos farmacos contra el VHC. Con
el uso de ellos se obtiene la curacion hasta en un 90% de
los casos. Estas nuevas drogas presentan pautas de dosifi-
cacion simples y carecen de efectos adversos importantes.
Existe una gran expectativa por la aprobacion en la Argen-
tina de los nuevos tratamientos, los cuales se estima que
estaran disponibles en el transcurso del afio 2015,

Los desafios actuales son diagnosticar a todas las personas
infectadas y paralelamente optimizar el empleo de estos
farmacos, basandose en estrategias costo-efectivas, que
tiendan a determinar qué grupo de pacientes es el que debe
tratarse, ¥ en qué etapa de la enfermedad.
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REVISION

De la hipétesis grasa al modelo carbo-oleoso

Julio César Montero

RESUMEN

La epidemia de enfermedad cardiovascular (ECV) fue —y sigue siendo en los medios masivos y profesionales— atribuida a nutrientes contenidos
en alimentos naturales, principalmente grasa saturada y colesterol. Las conclusiones del Estudio de los siete paises dieron lugar a la “hipitesis
lipidica*, que fue aplicada aun cuando los resultados de estudios inmediatos no la convalidaron. Los cambios alimentarios propuestos apuntaron
a limitar la ingesta de grasas saturadas y de colesterol (cames, licteos, huevos). El conjunto de estas recomendaciones fue imperfecto, aun para
conseguir los objetivos de la hipdtesis lipidica. En parte porque las grasas saturadas de carnes y lacteos estaban siendo sustituidas inadvertidamen-
te en los aceites agregados y en las grasas sélidas (margarinas industriales y shortening) empleados en la preparacion de comestibles procesados
que accesoriamente contenian carbohidratos para reemplazar las calorfas de las grasas saturadas.

En aquellos paises que han adoptado el nuevo modelo, las estadisticas muestran aumento de la ECV, mientras que estudios actuales no han pedido
comprobar las afirmaciones de la hipotesis lipidica.

Los efectos cardiovasculares de los dcidos grasos esenciales incorporados como sustitutos de las grasas animales deberian ser considerados.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular y nutricién, grasas saturadas y enfermedad cardiovascular, grasa animal y enfermedad cardiovascular,
alimentos animales v aterosclerosis.

FROM DE LIPID HYPOTHESIS TO THE CARBO-OILY MODEL

ABSTRACT

The epidemic of cardiovascular disease (CVD) was -and still is in media- attributed to dietary factors present in natural foods, mainly saturated fat
and cholesterol. The conclusions of the Seven Countries Study led to the “lipid hypothesis ', which was applied even when the results of succeeding
studies did not validate it. The proposed changes aimed at limiting the intake of saturated fats and cholesterol from healthy foods (meat, dairy,
eggs). These recommendations were imperfect, even to achieve the objectives of the lipid hypothesis. Saturated fats from meat and dairy products
were being inadvertently replaced by hydrogenated ols and solid fats (margarines and industrial shortening) and were used in the preparation of
processed food containing carbohydrates (proposed to replace the calories from saturated fats). Statistics show increased CVD in countries that
have adopted this new model and the most recent studies have failed to substantiate the claims of the lipid hypothesis. Cardiovascular effects of
fatty acids incorporated as animal fat substitutes, especially those known as essential, should be further investigated,

Key words: cardiovascular disease and nutrition, saturated fat and cardiovascular disease, animal fat and cardiovascular disease, animal food
and atherosclerosis.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(3): 90-95.

INTRODUCCION

La epidemia de enfermedad cardiovascular comenzada
en la segunda mitad del siglo XX justificé cambiar el
paradigma alimentario, partiendo de la premisa de que la
alimentacion —més que el tabaquismo— era su causa. El
modelo cuestionado en ese momento jerarquizaba lcteos
y carnes por considerarlos alimentos saludables y protec-
tores de carencias.

ANTECEDENTES - LA HIPOTESIS LIPIDICA

En el comienzo de los 60 empezd una investigacion en 22
paises para establecer una posible relacion entre habitos
alimentarios y el desarrollo de ECV. De esos datos fueron
seleccionados los de Estados Unidos, Japdn, Finlandia,

Recibido 3/10/2014 Aceptado 2/12/2014

Sociedad Argentina de Obesidad y Trastornos Alimentarios (SAOTA)
Correspondencia: julio.montera8@gmail.com

Holanda, la ex Yugoslavia, Italia y Grecia, cuyo proce-
samiento y andlisis dio origen al llamado Estudio de los
siete paises, publicado en Circulation en abril de 1970
con el titulo Coronary Heart Disease in Seven Countries.
Los tres paises con costa mediterranea tenfan la menor tasa
de mortalidad cardiovascular y la mayor expectativa de
vida, aun siendo elevada la ingesta total de grasas (40%
de las calorias) y la prevalencia de obesidad, al menos en
Grecia y Creta.

Los autores del estudio atribuyeron a la ingesta de grasa
saturada la produccién de enfermedad coronaria, ar-
gumentando que aumentaba el colesterol circulante y
que este terminaba depositdndose en las arterias como
placas de ateroma, propuesta conocida como “hipé-
tesis lipidica”. El argumento se vio fortalecido por la
observacién de ateromatosis coronaria en jévenes con
hipercolesterolemia familiar homocigota, aunque esta
afeccion se debe a una alteracion autosémica genética,
sin relacién con la alimentacion. También la causali-



Montero 1C

dad de la ECV ha sido asociada con enfermedades y
condiciones clinicas diversas como diabetes, sindrome
metabdlico, bajo c-HDL. hipertrigliceridemia, obesidad,
hipertension, tabaquismo, homocisteinemia, hipovi-
taminosis D, anticonceptivos, hiperinsulinismo, inhi-
bicion de ciclooxigenasas, sedentarismo, entre cuyos
particulares y variados mecanismos fisiopatologicos
se diluyen y superponen los atribuidos a la grasa y al
colesterol ingeridos,

Hoy, el Estudio de los siete paises seria metodologica-
mente cuestionable. Sus datos provinieron de 12 770
varones entre 40 y 59 afios, que tenian entre 29 y 48 afios
en 1945, cuando finalizd la Segunda Guerra, y entre 23
y 42 afios a su comienzo. Por este motivo la poblacion
estudiada estuvo sometida a situaciones y a condicio-
nes de vida inusuales —estrés, incertidumbres diversas,
cambios alimentarios, traslados, pérdidas, etc. aun desde
antes del comienzo del conflicto bélico—, durante un lapso
suficientemente prolongado como para sesgar los datos
obtenidos. Accesoriamente, las conclusiones del estudio
se hicieron extensivas a la poblacion femenina, que no
habia sido investigada.

Ademas, los datos de las 22 poblaciones no correlacio-
naron mayor consumo de grasa saturada con aumento de
mortalidad de causa coronaria, si bien esta correlacién
existio para los datos de los 7 paises elegidos. No obstan-
te, la diversidad cultural y ambiental de sus poblaciones
impide asegurar que el consumo de grasa saturada era
la diferencia entre ellas. Es ejemplo la elevada ingesta
de pescado (200 g/d) entre los pescadores japoneses de
Ushibuka mientras que era de 10 a 100 g entre los de
otras regiones.'

La figura 1 muestra la linea de correlacion entre consumo
de grasas animales (principalmente carnes y lacteos) y
mortalidad cardiovascular, segtn la comparacion intercul-
tural observada en los paises del Estudio. En cambio, sise
analizan los datos pertenecientes a poblaciones de cultura
similar (y los de otros no seleccionados) (zona sombreada
en la figura 1), la correlacién desaparece.?

Incluso algunas contradicciones internas, en los datos de
los paises seleccionados, no respaldaron la hipotesis: entre
los finlandeses del Este y del Oeste, con similar genética,
héibitos de vida v nivel de colesterol, hubo notable dife-
rencia en la mortalidad cardiovascular, en tanto que los
del Este, con igual ingesta de grasa (40%) que Estados
Unidos, Zutphen y Creta difirieron sustancialmente en la
mortalidad coronaria.’

La aceptacion de las conclusiones del Estudio de los
siete paises impulsé un cambio alimentario hacia un
modelo con menos alimentos de origen animal y més
rico en almidones y en aceites, preferidos porque sus
calorias eran hidrocarbonadas y no grasas y porque su
abundancia en acidos grasos poliinsaturados permitia
sustituir a los saturados.
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Figura 1. Comparacion intercultural (linea ascendente) e intra-
cultural (zona oscura) de mortalidad por enfermedad coronaria
cada 100 000 varones (eje vertical) y proporcion de ingesta
energética a partir de carnes y lacteos (eje horizontal).

LA EVIDENCIA NO PARECE RESPALDAR LA
HIPOTESIS

Aun sin pruebas previas podria darse que los cambios ali-
mentarios hubieran reducido la tasa de ECV. Sin embargo,
seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), laECV
encabeza las causas de muerte, aun cuando la alimentacion
ha cambiado en la direccién indicada. En 2005, tras 20 afios
de seguimiento, los datos de 78 778 mujeres del estudio de
las Nurse's sefialaban que la ingestion de grasas saturadas,
ajustada para factores de riesgo dietarios y no dietarios, no
era un predictor estadisticamente significativo de enfer-
medad coronaria,* y los datos del estudio Framingham no
habian podido establecer diferencias en el monto ni en el
tipo de grasa consumida entre los que tenfan un colesterol
muy bajo (menor de 170 mg/dL) respecto de los que lo
tenfan muy elevado (mas de 300).°

Tras treinta afios de seguimiento, el estudio Framingham
comprobé que los varones de mas de 47 afios, con coles-
terol bajo, tuvieron mayor mortalidad que aquellos con
colesterol elevado. Adicionalmente, en aquellos en quienes
el colesterol habia decrecido espontdneamente en esos 30
afios habia aumentado el riesgo de morir por enfermedad
cardiaca, respecto de aquellos en los que no habia aumen-
tado (por cada mg % de caida en el colesterol la mortalidad
coronaria y total se incrementé 11%).%7

Después de 25 afios, el Estudio de los siete paises reco-
nocio que el colesterol por si solo no predice el riesgo
absoluto de enfermedad coronaria.

No obstante, las grasas saturadas siguieron figurando como
responsables y también la recomendacion de, al igual que
las totales, reducirlas.®
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El Multiple Risk Factor Iniervention Trial (MRFIT) de
principios de los 70 fue disefiado sobre una muestra de
350 000 varones con alto riesgo para ECV con el pro-
posito de evidenciar la relacion entre factores de riesgo:
tabaco. hipertension, colesterol con mortalidad por ECV,
Se seleccionaron 12 866 sujetos entre 37 v 57 afios, sin
historia o evidencia de ECV.

Esta muestra fue aleatorizada para recibir cuidados ha-
bituales (grupo control) o dieta reducida en colesterol
(300 mg/d al principio, luego 250); en grasas saturadas
(10% al principio, luego 8%) v en calorias; control de
la presion arterial y consejo antitabaquico (grupo inter-
vencion),

La tasa de mortalidad por enfermedad coronaria y por
todas las causas no fue significativamente diferente entre
los dos grupos, aungue la mortalidad fue mayor en el
grupo intervencion debido al incremento de accidente
cerebrovascular, cancer, suicidios y violencia.”

A partir de datos del MRFIT se calculd que la reduccion
dietaria de la colesterolemia total desde 250 a 220 mg/dL
en los siguientes 6 afos podia evitar 0,8% de mortalidad
por ataque cardiaco (4 casos cada mil varones).’

En el estudio ENHANCE, la inhibicion de la absorcién del
colesterol con ezetimibe no redujo la tasa de ECV, sugirien-
do que el beneficio del uso de estatinas se deberia a efectos
distintos que la disminucion de la colesterolemia.!’

El Coronary Primary Prevention Trial, que vigilé casi
500 000 varones durante 7.4 afnos, no mostrd diferencia
significativa entre los tratados para reducir el colesterol
respecto de los no tratados,” mientras que el Women 5 Health
Inttiative demostrd, otra vez en mujeres, la inexistencia
de relacion entre alimentacion mas pobre en grasas vy la
reduccion significativa del riesgo de enfermedad coronaria,
cardiovascular, accidente cerebrovascular y de algunos
canceres.'?

Del estudio WHO-MONICA (Monitoring Trends in Car-
diovascular Disease), M. Krendick hizo notar que Suiza
—cuya poblacion tiene el mis elevado nivel de colesterol -
presenta un tercio de la tasa de enfermedad cardiaca que
el Reino Unido,"

La paradoja francesa ™ fue un estudio comparativo de
mortalidad en distintos paises. En la poblacion de Francia,
de elevado consumo de grasas animales, no se comprobd
correlacién entre el consumo de grasa saturada y mayor
mortalidad de causa coronaria. La falta de esta asociacion
fue observada también en poblaciones originarias cuya
alimentacion tradicional era notablemente elevada en gra-
sas, especialmente saturadas’® como Fulani'® y Masai "%y
aun en otras cuya dieta correspondia a la de la transicion
nutricional, mas rica en comestibles procesados, como
Austria, Finlandia, Bélgica, Holanda, Suiza y Francia."
Estos datos no deberian sorprender teniendo en cuenta
que en 1963 el estudio Wesfern Electric Company
habia informado 88 casos coronarios de los cuales 14
provenian del grupo perteneciente al 15% de mayor
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consumo de grasas, mientras que 16 pertenecian al de
menor consumo.?’

En 2009, los metandlisis de Mente v cols.,*! de Skeafl' y
cols.? y de Jakobsen y cols.;* en 2010 los de Siri-Tarino y
cols.;** en 2011 el de Astrup v cols.* ven 2014 el de Chowd-
hury y cols..* no encontraron correlacion entre consumo de
grasas saturadas y ECV, mientras la OMS en su informe de
2010, Grasas y acidos grasos en nutricion humana, afirma
que no existe especial relacion entre grasa saturada y grasa
total con ECV y obesidad, respectivamente ™

LA TRANSICION NUTRICIONAL

Elreemplazo de las grasas saturadas v del colesterol por al-
midones y grasas insaturadas fue posible debido a cambios
en la seleccion de las comidas, y en sus componentes. Los
principales alimentos y grasas animales (carnes, huevos,
leche), ciertos procesados (lacteos enteros) y algunas co-
midas tradicionales perdieron prestigio y fueron sustituidos
por comestibles de menor contenido graso o en los que las
grasas saturadas habian sido reemplazadas, como las de
la leche en la manteca por el aceite vegetal hidrogenado
en las margarinas (Fig, 2),

Carnes, huevos y leche entera fueron reemplazados por
almidones, aceites y sustitutos descremados, mientras los
efectos debidos a la viscosidad de los betaglucanos de la
fibra de avena fueron concedidos al resto de los cereales,
como atenuantes de riesgos metabolicos.

Ciertos nutrientes refinados (almidones, aceites y fibra),
combinados en proporciones variables bajo una gran diver-
sidad de apariencias o integrando platos de cocina, fueron
los reemplazos de las grasas saturadas y del colesterol
animal, El reemplazo de las calorias de las grasas con las
de carbohidratos y/o de aceites no parece convenir a una
poblacién en la que sobrealimentacion, obesidad, diabetes,
hipertrigliceridemia y déficit nutritive figuran entre sus
amenazas. En el mejor de los casos seria mas adecuado
evitarlas, sin sustituirlas,

EL CONSUMO DE GRASAS Y ACEITES AGREGADOS
EN ESTADOS UNIDOS AUMENTO 63% ENTRE 1970
Y 2005

Grasas y proteinas, reunidas en alimentos de alta calidad

Peso del producto (porcentual por persona)
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Figura 2. Fuente: USDA, ERS Food Availability (Per Capita) Data
System. http://www.ers.usda.gov/media/210681/eib33_1 .pdf
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nutricional fueron reemplazadas por almidones, disacari-
dos (azacar), monosacaridos (glucosa, fructosa) y aceites,
pobres en proteinas y en micronutrientes, cuyo principal
vehiculo fueron harinas y las preparaciones que las inclu-
yen o bien fueron agregados a innumerables combinacio-
nes y preparaciones. Las ensaladas, aun siendo vehiculos
de sodio y de aceites (ricos en omega 6 y en grasa saturada),
se convertian en icono de “alimentacion saludable’.

El resultado de esta politica alimentaria sobre el consu-
mo fue reflejado por la Encuesta Nacional de Nutricion
y Salud 2007: el 70% de las calorias de las mujeres de
la Argentina provinieron de comestibles procesados o
fueron ‘agregadas’ como endulzantes y aderezos. Tal vez
por eso, la composicion porcentual en carbohidratos, pro-
teinas y cuerpos grasos —si bien cumple las proporciones
propuestas por los referentes de salud— presentan notable
inadecuacién nutritiva.

Ni los datos de esta Encuesta ni los de la de Faciores
de Riesgo 2013 indican mejor estado de nutricién ni de
salud general, sin evidencia de reduccién de ECV ni de
otras enfermedades cronicas no transmisibles atribuidas
a la alimentacion.

Las Guias Alimentarias Norteamericanas 2010, voceras
de la transicion nutricional, indican 180% de exceso de
grasas solidas y aziicares agregados; de 100% para cereales
refinados; de 10% para grasas saturadas y de 49% para el
sodio, lo que hace suponer que la disminucion del consumo
de grasa de carnes y el paso a lacteos descremados fue
compensada por grasas solidas aportadas por productos
elaborados.

Segun esta Guia, los cinco principales contribuyentes
para estos excesos fueron: postres basados en cereales,
productos de panaderia, frituras (especialmente de pollo),
pizzas y gaseosas comunes.

La maniobra de descartar la grasa de la carne vacuna —que
contiene 40% de acido oleico—, priva al consumidor de la
segunda fuente alimentaria (después del aceite de oliva)
de 4cido oleico, superando al que contienen los aceites
de uva (15%), girasol (19%). soja (24%) vy maiz (28%).
La facilidad ¢ invisibilidad con que la grasa desechada de
las carnes sucle ser compensada se debe a que el contenido
graso del corte vacuno promedio es escaso (5-7%, de los
cuales 50% son 4cidos grasos saturados, 0 sea 2,5 a 3,5%),
mientras que en las galletitas —de las que la Argentina es
primer consumidor mundial “per capita’—, las grasas ron-
dan el 10%, y pueden superar el 20% en algunos productos,
que en su composicion cuentan con un 20-30% de dcidos
grasos saturados.

Adicionalmente, los aceites de oliva y de semillas (maiz,
girasol, uva) contienen al menos 12% de écidos grasos
saturados, mientras que las margarinas y las grasas indus-
triales,” utilizadas en los productos procesados (panaderia,
pasteleria y golosinas), ademds de sus grasas saturadas
son ricas en acidos grasos poliinsaturados omega 6 (dcido
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linoleico) reflejado por su aumento en las membranas
celulares, tejido adiposo y leche materna.

Debido a que ¢l organismo regula la sintesis de las grasas
no esenciales (omega 9 [acido oleico] y saturadas), su
proporcion en los fosfolipidos de las membranas celulares
se mantiene constante sean o no ingeridas estas grasas—lo
que garantiza la estabilidad estructural de las membranas.
En cambio, depende del aporte alimentario la proporcion
de los esenciales omega 6 y omega 3 en las membranas,”
que se comportan como un reservorio de precursores para
sintesis de diversas sustancias con actividad biolégica.
Porserel acido linoleico ¢l predominante en los aceites de
semilla se convierte en el sustrato mayormente disponible
para fosfolipasas, ciclooxigenasas y lipooxigenasas que
sintetizan tromboxanos, leucotrienos, prostaglandinas,
4cido araquidonico, canabinoides y “epoxi” derivados.
Asi, este omega 6 se ve implicado en mecanismos relacio-
nados con eventos cardiovasculares, inflamacion cronica,
obesidad. hipertension y cancer. La elevacion de la relacion
omega 6/omega 3'' observada en la alimentacién de los
ltimos afios y su traduccion en la composicion de las
membranas celulares parece més vinculada con la atero-
génesis v la trombogénesis que el colesterol y las grasas
saturadas, debido a la transformacion de los omega 6 en
acido araquidénico, potencialmente proinflamatorio vy
procoagulante, ™"

Coincidentemente, &l reciente metanalisis de Chowdhury
y cols. sobre dcidos grasos dietarios y circulantes y riesgo
coronario no soporta las directrices que alientan €l consu-
mo de grasas poliinsaturadas.”

El enroque de las calorfas grasas por calorias oleosas, en
el marco del modelo alimentario vigente, dudosamente
contribuye a la reduccion de la ingesta de grasas saturadas,
sino méas bien cambia su origen y posiblemente impide el
descenso de las calorias totales.

La persistencia de la recomendacion de reducir las grasas
saturadas mediante la supresion de carne vacuna y la indi-
cacion de aceites deberfa ser revisada ya que —al menos en
la Argentina— por ser los aceites la primera fuente alimen-
taria de cuerpos grasos lo son también de grasa saturada,
segtin datos de Britos y cols. (Tabla 1).
Contrariamente, la dieta mediterranea, cuya abundancia en
grasas puede superar el 45% de las calorias, es recomen-
dada por sus efectos cardiovasculares y mejoradores de la
glucemia, relacionados con el aceite de oliva, ¥ mientras
que la dieta Atkins —cuyas grasas (con alta participacion
de las saturadas) aportan al menos un 70% de la energia—
mejora el perfil metabdlico por sobre el de la dieta reco-
mendada por la Asociacién Estadounidense del Corazon
y la severamente hipograsa de Ornish.* Coincidiendo, no
fue posible predecir riesgo coronario a partir de la grasa
saturada aportada por las comidas.?

Estos datos abren interrogantes sobre los efectos saluda-
bles de las grasas, especialmente si el modelo alimentario
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Tabla 1. Lista de alimentos de mayor incidencia en el consumo de los nutrientes para limitar

Calorias Grasas totales Grasas saturadas Sodio

Pan Aceite Leche y yogur Pan

Leche v yogur Leche y yogur Carne vacuna Fiambres
Azlcar Carne vacuna Queso Galletitas
Carne vacuna Queso Manteca Jugos artificiales
Fideos Fiambres Galletitas Queso

Aceite Manteca Factura y reposteria  Carne vacuna
Galletitas Galletitas Pollo Pastas rellenas
Facturas y reposteria Facturas y reposteria Huevo Manteca
Gaseosas Pollo - Pollo

Papa Huevo - Conservas
Golosinas Aderezos = Huevo

Pollo - -

global es menos estimulante de la secrecidn de insulina.
Bajo esta condicion, los dcidos grasos circulantes, sean
exogenos o enddgenos, ponen en marcha mecanismos
dependientes de su union al receptor de proliferacion

Conflictos de interés: el autor dedara no tener conflictos de interés.

peroxosimal activado alfa (PPAR«), como el factor de
crecimiento fibroblastico 21 (FGF21), y de intermediarios
(FOXO) que activan distintas sirtuinas, todos relacionados
con salud y longevidad.*
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CASO CLINICO

Enfermedad hepatica severa por telangiectasia
hemorragica hereditaria (HHT) o sindrome
de Rendu-Osler-Weber

Marcelo M. Serra

RESUMEN

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria (HHT) o sindrome de Rendu-Osler-Weber es un trastorno de herencia autosomica dominante caracteri-
zado por telangicctasias cutancomucosas ¥y malformacions arteriovenosas (MAV) en drganos como cerebro, pulmén, higado y tubo digestivo. Su
prevalencia se estima en 1-5000 a 8000.

La presencia de fistulas arteriovenosas y porlovenosas hepaticas puede ocasionar hiperflujo con incremento del gasto cardiaco. Las manifestacio-
nes clinicas incluyen la insuficiencia cardiaca con hipertension pulmonar secundaria, hipertension portal ¥ compromiso isquémico de la via biliar,
El compromiso hepético puede ocasionar dolor en hipocondrio derecho, ascitis, alteraciones en el hepatograma. La ecografia Doppler hepatica y
la angiotomogralia son los métodos de eleccion para su estudio, El tratamiento puede ser farmacoldgico o requerir rasplante en casos graves. La
embolizacidn de las [stulas hepaticas solo se reserva para casos seleccionados y extremos y tiene alta morbimortalidad. El bevacizumab aparece
cemo una alternativa en el tratamiento para pacientes con eompromiso hepatico severo por HHT, especialmente con insuficiencia cardiaca por alto
flujo e isquemia de la via biliar. Su eficacia a largo plazo atn no ha sido evaluada v por lo tanto tanipoco su esquema terapéutico.

Palabras clave: telangiectasia hemorragica hereditaria, sindrome de Rendu-Osler-Weber, HHT. malformaciones vasculares hepaticas, fistulas
hepdticas, bevacizumab.

SEVERE HEPATIC INVOLVEMENT IN HEREDITARY HEMORRHAGIC TELANGIECTASIA (OSLER WEBER
RENDU SYNDROME)

ABSTRACT

The Hereditary Hemorrhagic Telangicctasia (HHT) or Rendu-Osler-Weber syndrome is a vascular dysplasia with dominant autosomal inheritan-
ce, featuring mucocutancous telangicctases and vascular malformations in organs such as the brain, lungs, liver and digestive tract. Its prevalence
1s caleulated mm 1-5000/8000.

Arteriovenous and portovenous hepatic fistulas might lead to high output cardiac failure with secondary pulmonary hypertension, portal hy-
pertension and biliary tree ischemia. HHT patients with hepatic involvement may experience upper-right cuadrant abdominal pain, ascites or
abnormal liver function test. The liver Doppler ultrasound and enhanced multislice angiotomography represent the gold standard for the HHT
hepatic assessment. The treatment might be pharmacological or require transplantation in grave cases. The embolization of hepatic fistulas is
prescribed for selected and extreme cases, presenting great morbimortality. Bevacizumab seems to be an alternative in the treatment for severe
HHT-induced hepatocompromised patients, especially with high output cardiac failure and biliary tree ischemia. Its long-run efficiency and the-
rapeutic scheme have not been assessed yet.

Key words: hereditary hemorrhagic telangiectasia, Osler-Weber-Rendu syndrome, hepatic vascular malformations, liver fistulas, bevacizumab.
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Se informa el caso de una mujer de 46 afios con diagnos-
tico previo de HHT basado en 4 criterios de Curacao en
seguimiento en nuestra Unidad HHT con compromiso
pulmonar, hepdtico, digestivo y nasal. Habia sido in-
ternada recientemente en otra institucion por un cuadro
interpretado como colecistitis aguda, por lo que se le
realizo laparoscopia. En la cirugia, su higado se mostraba
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muy aumentado de tamafio, pulsétil, con malformaciones
vasculares voluminosas y telangiectasias en su superficie
yrodeado de una intrincada red vascular. Su vesicula biliar
no parecia enferma por lo cual se decidié no progresar en
su exéresis.

Al ingreso en nuestro hospital referia un dolor persistente
y refraclario a diferentes analgésicos en hipocondrio dere-
cho, acompanado de malestar general, astenia, disnea clase
funcional TI, episodios febriles intermitentes, pérdida de
peso y marcado deterioro funcional. Al examen clinico se
la notaba adelgazada, tenia telangiectasias cutancomucosas
en labios, lengua, manos y rostro. Estaba taquicérdica y
con signo de Dressler positivo. Se ausculté soplo sistélico
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en 4 focos, soplo y frémito hepatico con hepatomegalia
dolorosa. Tenia anemia ferropénica secundaria a sangra-
dos nasal y digestivo a pesar de frecuentes suministros de
hierro intravenose y transfusiones. El resto del laboratorio
mostraba ligera elevacion de las transaminasas y de la
tosfatasa alcalina 4 veces sobre el valor normal.

El ccocardiograma mostrd dilatacion de cavidades dere-
chas, arteria pulmonar y biauricular. El volumen minuto
se estimé en 8.4 L/min (indice cardiaco 5.7 mL/min/m?).
La angiotomografia de abdomen mostré un volumen
hepatico aumentado (2040 mL) a expensas de maltiples
telangiectasias, masas vasculares confluentes, fistulas arte-
riovenosas y arterioportales, Ademas se visualizaron areas
de dilatacion de la via biliar intrahepética (Figs. 1 y 2).
Se interpreté como insuficiencia cardiaca por alto flujo y
episodios de 1squemia de la via biliar debidos a las mal-

formaciones vasculares hepaticas por HHT. La respuesta
previa al tratamiento diurético y betabloqueante fue msufi-
ciente, por lo cual se indicd bevacizumab 5 mg/kg cada 15
dias durante 3 meses consecutivos. Luego de las primeras
dosis se logro la estabilizacion de los niveles de hemog-
lobina, la desaparicion del dolor, fiebre, fatiga, v mejoria

Figura 1. Angigtompgrafia, cortes corenales abdominales.

Figura 2. Angiotommografia, cortes coronales abdominales.
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Figura 3. Angiotomografia abdominal. Las flechas sefialan la di-
latacion de la via biliar intrahepatica con lagos biliares. Se visua-
lizan ademas multiples telangiectasias.

de la calidad de vida. Si bien la evaluacién ecocardiogra-
fica y la cardiografia por impedancia realizadas luego de
finalizado el tratamiento antiangiogénico no mostraron
reduccion objetiva del indice cardiaco y volumen minuto,
luego de 14 meses se observo una significativa mejoria
de estos parametros (VM 6,7 L/min, IC 4,3 mL/min/m?)
manteniéndose constante el tratamiento betabloqueante
y diurético. Opuestamente, la volumetria hepatica y la
morfologia evaluadas por angiotomografia a los 14 meses
mostraron incremento del tamafio (2684 mL) e incremento
del drea de dilatacion del arbol biliar intrahepatico. La
hemoglobina se mantuvo estable durante el tratamiento
antiangiogénico y luego de 3 meses de finalizado, tras lo
cual se advirtio su descenso progresivo a causa de sangrado
principalmente digestivo.

DISCUSION

La telangicctasia hemorragica hereditaria o sindrome

Rendu-Osler-Weber es un trastorno autosomico dominante

caracterizado por telangiectasias y malformaciones arterio-

venosas que afectan drganos como los del sistemna nervioso

central, pulmones, higado, tubo digestivos y pancreas. Su

prevalencia se estima en 1-5000 a 8000 individuos de los

cuales se calcula que solo 1 de cada 10 tiene establecido

el diagnostico. Este se determina por criterios clinicos (3

0 4 criterios de Curagao y/o diagnostico genético).'?

Criterios diagnosticos de Curagao:

o Epistaxis espontanea y recurrente.

e Telangicctasias mucocutaneas en sitios caracteristicos:
labios, lengua, manos, eic.

o Historia familiar de primer grado con HHT.

» Malformaciones vasculares en drganos internos (siste-
ma nervioso central, pulmén, higado, tubo digestivo).

La enfermedad se produce por mutaciones en genes que

codifican para componentes del receptor de la superfamilia
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del TGF B, el gen de endoglina (ENG) y el gen de la cinasa
receptora de activina 1(ACVRL 1), ocasionando las HHT1
y HHT2, respectivamente. Una tercera variedad llamada
HHT-PJ o sindrome de superposicion asocia la HHT con
la poliposis juvenil debido a mutaciones en el gen de la
proteina SMAD 4.

La afeccidn hepética se encuentra hasta en casi el 80% de
los casos. Las lesiones hepaticas pueden estar aisladas y ser
escasas 0 afectar severamente la circulacion hepatica y sis-
témica. Estas comprenden las telangiectasias, masas vascu-
lares confluyentes, fistulas arteriovenosas, arterioportales
y portovenosas, la isquemia de la via biliar e hiperplasia
nodular focal. De todos los pacientes con HHT y hallazgos
patologicos hepaticos en los estudios por imagenes, solo
el 8% desarrolla complicaciones clinicas, lo cual suele
suceder cerca de la 5* década.’ Estas son consecuencia
de los diferentes shunits ¢ incluyen insuficiencia cardiaca
por alto flujo con hipertensiéon pulmonar secundaria,
sindrome de hipertension portal con encefalopatia o sin
ella, compromiso isquémico de la via biliar con episodios
de colangitis recurrente y autolimitados que llevan a la
esclerosis del arbol biliar. En casos aislados puede produ-
cirse una necrosis masiva de la via biliar conocida como
—desintegracion hepatica— Las fistulas hepaticas también
pueden provocar angina abdominal secundaria a robo de
la arteria mesentérica (sindrome de Steal).

La ecografia Doppler con busqueda de signos tipicos y la
angiotomografia contrastada son los métodos de estudio
de eleccién y seguimiento.’*

En los pacientes sintomaticos, el tratamiento inicial se basa
en el manejo de las complicaciones.>. Incluye restriccién
salina, diuréticos, digoxina y betablogueantes.” En casos de
colangitis se recomienda el agregado de antibioticos y tra-
tamiento de soporte. La afeccién cardiovascular indicard la
gravedad y capacidad de respuesta al tratamiento médico. En
caso de refractariedad al tratamiento médico farmacologico
se debe considerar el trasplante hepatico, hasta el momento
considerado el inico tratamiento curativo.® La embolizacion
de las fistulas, la hepatectomia parcial o ligadura quirGrgica
arterial hepatica constituyen una opcion de rescate para ca-
sos seleccionados y se asocian a una gran morbimortalidad.
El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal contra el factor
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de crecimiento endotelial vascular (VEGF), se ha asociado
a disminucion de telangiectasias cutaneas y de las tasas de
sangrado nasal y digestivo. En series ¢ informes de casos
se ha notado mejoria de los pardmetros circulatorios (indice
cardiaco y volumen minuto) y reversion de la dilatacion
isquémica de la via biliar sin observarse efectos adversos
severos. *!' A pesar de ello, atn faltan estudios prospec-
tivos aleatorizados que avalen su eficacia y seguridad a
largo plazo en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
por alto flujo y cu4l es el grupo de pacientes que se be-
neficiara. Asimismo, la valoraciéon de la respuesta debe
estandarizarse ya que los diferentes estudios plantean la
monitorizacion de la respuesta en funcion de los parame-
tros ecocardiograficos, los cuales pueden modificarse con
la volemia, la frecuencia cardiaca e interobservador.”? En
suma, el tratamiento con bevacizumab en pacientes con
afeccion cardiaca secundaria a enfermedad hepatica severa
por HHT parece tener un efecto benéfico en un grupo de
ellos, en los cuales queda por demostrar el esquema de
tratamiento, su real eficacia en el tiempo y seguridad en
mayor niimero de casos.

» Cardiomegalia.

e Higado aumentado de tamaiio con un volumen de 2040
em’, heterogéneo por trastornos de perfusion, telangiec-
tasias difusas multiples, masas vasculares confluyentes,
fistulas arteriovenosas.

e Venas suprahepdticas, vena cava inferior y auricula
derecha aumentadas de calibre.

e Fistulas arterioportales. Importante desarrollo de cir-
culacion a nivel del hilio hepatico. Arteria hepatica
emergiendo de la arteria mesentérica superior, ambas
tortuosas y serpinginosas. Areas que impresionan de
hipoperfusion e isquemia en segmentos VI, VI y VIII
hepaticos

e Via biliar intrahepatica con sectores de dilatacion que
alternan con dreas de estenosis.

e MAYV aisladas en mesenterio. Vasos tortuosos paricta-
les en cuerpo gastrico, en colon descendente y angulo
hepitico
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Neoplasia primaria multiple sincrénica de pulmon

Julio C. Villarroel Saavedra, Rodrigo S. Castro Ascurra y Juan A. Precerutti
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Figura 1. Tomografia de térax que evidencia dos nddulos pulmonares Ay B, en Iobulo superior derecho.

Figura 2. Capltacion con PET.

Paciente de sexo femenino, de 56 afios, tabaquista (60 paquetes/afio). Se descubren incidentalmente dos nddulos pul-
monares en lobulo superior derecho: nddulo A en el segmento apical. de aspecto sélido, de 10 mm, y nédulo B, de
componente solido/subsolido de 12 mm, que contactan con la pleura (Fig. 1). Ambos captan en la tomografia por
emision de positrones (PET) nodulo 4 SUV 3.4 y B tiene SUV de 1. Se realizé lobectomia superior derecha. El
informe de anatomia patolégica revelo un nodulo A, carcinoma no células pequerias con diferenciacion escamosa,
vy nédulo B, adenocarcinoma predominantemente acinar.

La neoplasia primaria multiple sincronica de pulmon (NPMSP) representa el 0,26%-1,33% de todos los tumores de
pulman, y la afeccion bilateral representa el 60-70%. La forma unilateral es rara.! Su localizacion mas frecuente
son los 16bulos superiores. La asociacion histologica mas habitual es la de carcinoma epidermoide-carcinoma
epidermoide, seguida de carcinoma epidermoide-carcinoma de células pequefias y carcinoma epidermoide-adeno-
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carcinoma.” Existen multiples mecanismos descriptos en la patogénesis: hereditaria, inmunitaria, ambiental, tabaco,
virus, quimioterapia y radiacion ionizante. El aumento de la sobrevida de los pacientes con cancer ha aumentado
su incidencia. Se han informado hasta tres tumores sincronicos.’

Los criterios para NPMP son: cada tumor debe ser distinto uno del otro, sus caracteristicas de malignidad deben
ser definidas para cada tumor y que se descarte que una no sea metastasis del otro.
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Arte y naturaleza humana XVII

Carlos G. Musso y Paula A. Enz

RESUMEN

En su novela Demion, Hermann Hesse muestra como la amistad crea lazos pot los cuales los seres humanos se ofrecen mutuamente dialogo,
comprension, ayuda y simpatia, al entrar en sintonia con los deseos, alegrias y penas del otro. Por eso la amistad es una de las expresiones del

amor, y por ende uno de los més bellos dones de la vida.

Palabras clave; anistad, Demman, Hesse

ART AND HUMAN NATURE XVII
ABSTRACT

In his novel Demian, Hermann Hesse shows how friendship creates bonds by which human beings offer each other dialogue, understanding, help
and sympathy, to get in tune with the desires, joys and sorrows of another. Because of that friendship is one of the expressions of love, and thus

one of the most beautiful gifis of life.

Key words: friendship, Demian, Hesse
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Todas las glorias de este mundo no valen lo que un buen amigo.
Yoltaire

En esta oportunidad abordaremos otro de los aspectos de
la naturaleza humana: el sentimiento de amistad, el cual
analizaremos basdndonos en la novela Demian del escritor
Hermann Hesse (1877-1962).

ARGUMENTO

Emil Sinclair es un adolescente cuya vida se debate entre
dos mundos antagdnicos: el del amor parental y las respon-
sabilidades cotidianas (mundo de luz) y aquel de los relatos
tétricos que le narran los empleados de su casa (mundo de
oscuridad). En una oportunidad, y con el fin de presumir

ante un compaiiero de colegio (Franz Kromer), le miente

diciéndole que habia robado unas manzanas de la huerta
de un vecino. Desde entonces, Kromer comienza a extor-
sionarlo con delatarlo, y, bajo dicha amenaza, lo reduce a
un estado de servidumbre (oscuridad). Afortunadamente,
llega al colegio un nuevo compaiiero (Max Demian), con
quien inmediatamente hace amistad. Tras enterarse de la
situacion extorsiva que padece Sinclair, Demian interfiere
en el asunto logrando librar a su amigo del yugo de Kromer
(luminosidad). Tras finalizar el colegio, ambos amigos
siguen cada uno su camino pero, aunque Emil hace nuevas
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amistades, sigue llevando el recuerdo de Demian en su co-
razon. Estalla luego la Gran Guerra y el destino quiere que,
tras ser heridos en combate, ambos amigos se reencuentren
en un hospital de campafia. Demian le promete que estard
espiritualmente junto a él por siempre para ayudarlo. Sera
la ultima vez que se vean, pero la imagen de Demian se-
guira viviendo en Sinclair como su espejo interior y guia.
Elapellido de ambos personajes tiene un sentido simbdlico
asociado a su etimologia. En el caso de “Sinclair”, pro-
cede claramente de la fusién de “Sin” (alemdn: pecado)
y Klar (aleman; claridad), con lo cual evoca la dualidad
luz-oscuridad en la que se encuentra sumergido. En cuanto
al apellido “Demian” evoca la palabra demiurgo (aleman:
Demiurg) o guia espiritual.

EJEMPLOS EN LA OBRA

..."Pequefio Sinclair, jescucha! Voy a tener que mar-
charme. Quiza vuelvas a necesitarme un dia. (...) Si me
llamas, va no acudiré tan toscamente a caballo o en tren.
Tendrés que escuchar en tu interior y notards que estoy
dentro de ti"...

...“cuando encuentro la clave y desciendo a mi interior,
donde descansan, en un oscuro espejo, las imagenes del
destino, no tengo mds que inclinarme sobre el negro espejo
para ver mi propia imagen, que ahora se asemejaaé€l ”...

LA AMISTAD

La palabra amistad proviene del término latino amicitia
que a su vez deriva de la palabra amor, pues la amistad es
una de las formas del amor, fuerza sublime que hace po-
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sible el verdadero encuentro entre las personas. La amistad
crea lazos por los cuales los seres humanos se ofrecen mu-
tuamente didlogo, comprension, ayuda y simpatia, es decir,
entran en sintonia con los deseos, alegrias y penas del otro.
La amistad transfigura la vida elevindola a un plano donde
se disipan los limites del tiempo y la distancia, asi como
también verdecen las circunstancias mas aridas, pues los
amigos moran en realidad en nuestro templo interior v desde
alli logran iluminar los escenarios mds oscuros de la vida.
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En el ambito médico-asistencial, observamos la amis-
tad tanto entre aquellos colegas a los cuales las arduas
horas de labor compartida los han hermanado, asi como
en aquellos pacientes en los cuales la presencia de una
amistad ha significado para ellos un mejor cuidado y
tratamiento.

Concluimos, entonces, que el sentimiento de amistad es
una de las expresiones del amor, ¥ por ende uno de los mas
bellos dones de la vida.
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Confrontar, conversar, convivir.
Argumentacion cooperativa en Bioética™

Sofia Merlino

RESUMEN

La Bioética oftece un campo transdisciplinar de resolucién de la tension entre ciencia y humanidades, entre argumentos téenicos e ideas éticas.
Se presenta como complejo de hechos institucionales interimbricados —Derecho, comunidad clentifica, Etica v religién— cada uno dotado de una
ontologia social peculiar que determina jerarquias, funciones y define su sujecion a reglas, regulaciones y criterios normatives de cvaluacion.
Aungue la Bioética legilime espacios de enunciacion alternativos, vinculados a patrones institucionales oportunamente codificados, existe a nivel
superior una conducta cooperativa en cuyo marco pueden desarrollarse las hostilidades antagénicas del “lipo global de actividad argumentativa™
llevada a cabo. Precisamente, el objetivo general de este trabajo es realizar una reflexién critica respecto de las peculiaridades de argumentos y
conclusiones enunciados en el marco de un didlogo deliberativo en Bioética. Considerando que las posibilidades retoricas propias de este dmbito
de intercambio argumentativo se desprenden menos de la eficacia ideal de persnasion reciproca que de la perennidad del malentendido, se intenta-
ri. determinar los eriterios que hacen ¢n la topica de la Bioética a esos posibles retéricos, en una redefinicién de las claves cldsicas que encadenan
la ciencia secular de la retérica a la comunicacion persuasiva, Se ponderardn en dltimo téimino las condiciones de posibilidad, los alcances y los
limites del acuerdo en ese escenario de intercambio palémico, en el cual €] paradigma retdrico estd signado no por la mutua intercomprension sino
par rupturas cognitivas ¥, con ello, por ¢l jaque de la estrategia persvasiva (Angenot, 2008).

Palabras clave: Bioética, argumentacion. Retérica, diseurso especializado, argumentacion practica,

CLASH, TALK, SHACK UP. COOPERATIVE ARGUMENTATION IN BIOETHICS

ABSTRACT

Bioethics offers a transdisciplinary domain for framing ethical questions of how to move forward with cutting-edge medical technologies. The
practice of Bicethics is structured in terms of a complex interrelationship between institutianal facts — Law, Science, Ethics and Religion — which
arise out of a specific social ontology that involves the ascription of hierarchies, status functions, rules, regulations, conventions, standards and
principles. Even though within this transdisciplinary domain alternative enunciation scenes can e setted, each deriving its existence from so-
cial institutions, a form of collective intentionality is deployed through which “argumentative activity (ypes” may take place (van Eemeren &
Houtlosser, 2003). The focus of this article is on the peculiarities of arguments leading to conclusions in the contexts of decision-making on ethi-
cal questions of problematic clinical situations. Considering the fact that rhetorical possibilities within the conflicts that fuel the growth of ethics
expertise in health care arise out not from an ideal of reciprocal persuasion but from irresolvable misunderstanding. it is our aim to identify the key
clements of those rhetarical issues as they are developed in the field of Bioethics apart from the prime target of classical rhetoric: persuasion. The
study will examine the possibilities and limits of consensus in this argumentative space where rhetorical paradigm leads to cognitive breakdowns
and persuasive strategies failure rather than to intercomprehension and mutual intelligibility (Angenat, 2008).

Key words: Bioethics, argumentation, Rhetorie, specialized discourse, practical argumentation.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2014; 34(3): 104-107.

BIOETICA: UN PUENTE ENTRE BIOMEDICINA Y
ETICA FILOSOFICA

Si bien la Filosofia y las ciencias biomédicas tienen una
extensa tradicion de intercambio, la Bioética existe desde
hace apenas treinta afios como dominio especializado de
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investigacién para la estructuracién, comprension y reso-
lucion de problemas de ética biomédica. La necesidad de
formalizar ese encuentro dialéctico entre ciencia y filosofia
se presentaba en uno v otro campo: en ese productivo cruce
de las disciplinas de las salud y la filosofia, la investigacién
ética contribuyo a la teorfa y practica de la biomedicina
al sistematizar las criticas formuladas contra la creciente
especializacion, fragmentacion, institucionalizacion, pater-
nalismo y despersonalizacién que manifestaba la medicina,
vy conducir la exploracién v clinica biomédicas dentro de
coordenadas éticas especificas. Ademas. la biomedicina no

podria prescindir de una concepcion metafisica del hombre
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construida en el ambito filosdfico a la hora de conferir or-
den y comprensibilidad a sus preocupaciones pragmaticas
y teéenicas, Por el otro lado, la labor de esclarecimiento de
esa misma categoria ontoldgica que asume la filosofia se
dificultarfa sin el aporte de datos empiricos procedentes
de las ciencias médicas y biologicas. De hecho, la medi-
cina proveyo a la ética filosofica abstracta de paradigmas
concretos y relevancia contemporanea, dando curso a su
revitalizacion y reconstruceion.

A medida que esa interfaz entre la empresa cientifica de
lasalud y la filosofia practica se desarrolla, impera la nece-
sidad de definir una base tedrico-metodoldgica fundamental
en cuyo marco se conceptualicen, iluminen y resuelvan
problemas reales en el mundo real. Identificar v configurar
el “lugar comin” donde fines y metodos bioéticos puedan
ser objeto de debate fructifero entre dreas de la filosofia,
teologla, ciencias biomédicas, ley v politica publica es
condicidn esencial del destierro de desacuerdos particulares
que minan los beneficios de esta transdisciplina.

DIALOGO EN CONTEXTO: “BIOETICA DE
SITUACION”

Asi, las objeciones que en el dominio de la Bioética se di-
rigen contra la racionalidad cientifico-técnica se formulan
en una mairiz inter-transdisciplinar y plural, que persigue
la finalidad de lograr la adecuacién ética de los objetivos
particulares de las investigaciones ¢ intervenciones de la
actividad cientifica. Ese propdsito no puede ser efectivo
sin ante todo respetar la 1gualdad y la libertad de todos
los involucrados en la decision médica, considerando la
validez objetiva de los intereses en juego. Es decir, la ne-
gociacion en Bioética no seria estratégica sino basada en
la instrumentacion del didlogo, en la razon comunicativa
o dialogica. Esa herramienta deberia idealmente conducir
a acuerdos basados en el peso de los argumentos esgri-
midos en un didlogoe de todos los implicados, generanda
solidaridades incluso alli donde se registra un antagonismo
irreductible.

Los debates surgidos en la interfaz entre la ética y la
biomedicina se construyen sobre los detalles de una si-
tuacion ética’ y las necesidades e intereses involucrados
en un caso particular. Por lo tanto, las discusiones en este
ambito apuntan menos a pretensiones de generalidad y
rigor tedrico que a ciertas condiciones de razonahilidad
en un determinado marco de alcance practico. De ahi que
los principios de pertinencia convocados para respaldar
argumentos en controversias bioéticas no puedan formu-
larse en términos generales ni cuantitativos, arriesgando
su conexion con las situaciones reales. En este sentido,
habilitar la casuistica como método de razonamiento eficaz
para resolver contradicciones morales permite dar curso
indefinide al establecimiento de garantias que contem-
plen la complejidad de factores que intervienen en cada
problemdtica social o individual concreta. Se trata de un
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trabajo de adaptacion de principios generales a la realidad
mediante ¢l cual se realiza la justicia. Tal vez no sea un
método propiamente dicho sino mds bien reglas empiricas,
un cierto modo de obrar, presidido por un imperativo de
congruencia de las propuestas con la coyuntura. Por otra
parte, dada una serie peculiar de circunstancias polémicas
de tenor bioético, numerosos principios pro ¥ con pueden
resultar simultaneamente relevantes ¢ igualmente validos,
siendo indispensable ¢l balance equitativo entre las distintas
consideraciones en conflicto relativas a los pormenores de
cada caso individual.

ARGUMENTACION PRACTICA AQUI Y AHORA
De manera que una condicion de posibilidad de la argu-
mentacion en Bioética radica en la distincion entre ¢l inter-
cambio polémico en tormo a la verdad de afirmaciones y la
controversia sobre modos de accionar, En este Gltimo caso,
cuando se trata de consensuar cuestiones procedurales, los
criterios de apreciacion se vinculan con normas de aceion
que se defienden como correctas, justas o inconvenientes,
pero no ciertas o falsas. Se construye una nocion especial
de validez, peculiar en el interior del espacio institucional
que define el foro de discusion — ledse areas de la filosofia,
religion, ciencias biomédicas, Derecho o politica publica.
Esa legitimidad relativa se encuentra sujeta, ademas. a
determinadas condiciones comunicativas cuyo objetivo
inherente deberia ser el logro, la preservacién y renovacion
del consenso. Un consenso basado en el reconocimiento
intersubjetivo de la presunta aceptabilidad logica de las
proposiciones. Sin embargo, de la existencia de un acuerdo
respecto de las reglas que hacen a una discusion razonable
no se sigue que su observancia conduzca hacia la resolucion
de las diferencias de opinion. Asi, una vez formulado el
protocolo procedimental que gobierna la practica argumen-
tativa en Bioética, el fracaso de la comunicacion persuasiva
se desprende de la ausencia, entre las competencias movili-
zadas, de reglas comunes acerca de lo argumentable, de lo
cognoscible, asi como de lo debatible vy de lo persuasible.’
En primer lugar, tanto los argumentos como las conclu-
siones enunciadas en el marco de un didlogo deliberativo
en Bioctica no son proposiciones sino propuestas.* Esto
es, en el gjercicio de un proceso concreto de deliberacion
orientado a la toma de decisiones de accidn en tal campo
practico,’ todo razonamiento a partir del cual es posible
Jjustificar la realizacion de cierto acto no puede ser elaborado
bajo el signo de la verdad. Se trata de proponer acciones
via la enumeracion de las ventajas y desventajas que con-
lleva su concrecion, cuyas garantias y respaldos radican
en conceptos de valor raramente explicitados por saberse
compartidos con los interlocutores. En este sentido, los prin-
cipios garantes evocados en el terreno de la argumentacion
practica en Bioética son conceptos de valor subjetivos que
se hallan en circulacion en la audiencia misma, variables a
nivel individual en lo que respecta a la fuerza de su aplica-
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¢cién v su prioridad relativa entre la serie axiologica comun.
Esto es, justamente, lo que presupone la agentividad ética:
una orientacion individual de la voluntad fundada no en
la generalidad abstracta de la razon, sino en un sentido
comunifario atemporal de lo justo y del bien comun que
permite hallar lo evidente en el aqui y ahora.

LOS LIMITES DEL PRINCIPIALISMO

Esta condicion dependiente-de-audiencia de las garan-
tias que avalan el desarrollo del razonamiento ético, el
pluralismo axiolégico, la ausencia de denominadores
comunes entre argumentos simultdneamente relevantes
y su consiguiente inconmensurabilidad, determinan la
inviabilidad de un método objetivo de computo de los
pros v las desventajas de las acciones humanas propuestas,
o de balance en el interior de ese paradigma valorativo.
Precisamente, gran parte de la Bioética contemporanea
gira en torno de un repertorio definido y consensuado de
principios, que instrumenta la resolucion de los dilemas
éticos que en la practica de las tecnociencias biomédicas
surgen. Los principios de promocion de la igualdad, del
respeto de la autonomia, de la justicia, de la dignidad hu-
mana, etc. generalmente respaldan los puntos de vista de
los bioeticistas al momento de determinar la legitimidad
ética de ciertos desarrollos en biomedicina, o de establecer
politicas regulativas de avances en biotecnologia. Podria
pensarse que estos principios, en tanto verdades intuitivas
y conceptos aparentemente en si mismos evidentes, refie-
ren a un sustrato comtin de valores éticos universalmente
compartidos, a una razén trascendental y ahistdrica. Sin
embargo, estas instancias de compromiso con determina-
dos valores basicos no relacionan per se diferentes posturas
éticas en una moralidad comun, ni armonizan distintas
tradiciones socioculturales y religiosas en un dialogo
pacifico. Por el contrario, la existencia de diversos modos
de significar y comprender los mismos principios dificulta
la comprension intersubjetiva, y su unicidad arriesga la
pluralidad axiolégica. Bajo su inherente polisemia, su
condicion abstracta v general, simulan alinear opiniones
en conflicto y establecer consensos, pero su invocacion
no resulta orientativa para dirigir la practica en un caso
particular; formalismos divorciados de todo contenido.
los principios éticos no pueden ejercer efectos sobre la
realidad ni tampoco cimentarla.

COOPERACION VS, COMPETICION

La controversia acerca de como proceder en planteos
bioéticos no deviene, sin embargo, un sinsentido: dada la
imposibilidad de configurar una via filoséfica objetiva o
intersubjetiva de calculo de elecciones que defina de modo
coercitivo un programa de accion (por ejemplo. por infe-
rencia), no claudica la necesidad y posibilidad de un pro-
ceso individual de balance entre las alternativas decisorias
que enfrenta un determinado agente. Desde este punto de
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vista, asimismo, esa division radical dada por obstaculos
enoseoldgicos, especialmente por 1ogicas argumentativas,
heterogéneas, discordantes, divergentes ¢ incomponibles,
redefine la retérica y su objetivo primordial de persuadir
y convencer como una mera herramienta de representa-
cion de las razones de ser de una argumentacion frente a
la tesis adversa. De ahi que cotresponda, en este marco.
a la retorica objetivar e interpretar las heterogeneidades
“de mentalidad” que subyacen en los modos dispares de
tematizar el mundo a partir del discurso, integrados indi-
solublemente con las experiencias y esperanzas respecto
de los planteos bioéticos.

De manera que los adversarios de una argumentacion

practica no necesariamente tienden hacia la resolucion del
conflicto, incluso si adhieren a las reglas de una discusion
racional y responsable. Esto es, el uso de una misma len-
gua no tiene necesariamente como correlato el empleo
de un mismo codigo retdrico, de una misma racionalidad
argumentativa. Y es precisamente la comunion de codigo
lo que resolveria la disyuntiva entre la intercomprension
reciproca y el impasse del didlogo. En este caso, ¢l carac-
ter irreconciliable de las diferentes esquematizaciones de
datos facticos convocadas para respaldar la argumentacion
torna improbable el encuentro de puntos de vista. Es legi-
timo en este terreno concebir entonces la argumentacion
como método de gestion y profundizacién de diferencias
de opinion y de representacion.® De hecho, la naturaleza
de la deliberacion es la controversia, orientada en todo
caso a la coconstruccion de conclusiones, en un sentido
colaborativo de la argumentacion inviable en el razona-
miento téorico, donde el desacuerdo es considerado indice
de inestabilidad.
Esto quiere decir que en el escenario de la deliberacion
bioctica la diversidad axioldgica no se sintetiza en un con-
senso contraféctico, sino que la confrontacion de opiniones
permanece v, a partir de ella, se construye una fecunda
comunidad fortuita que trasciende al individuo v al grupo
al que este pertenece. Se retinen esfuerzos para reelaborar
hasta la concrecion de la situacion una idea general de la
vida justa, indefinible sin la especificidad empirica en la
que se prefiere una cosa a otra. En el desarrollo de esa
experiencia critica del bien que se propicia en tal trance
de solidaridad ética, se habilita el momento coactivo de
la retoriea, la posibilidad de reconducir los intereses a la
formacién de una determinada voluntad activa. Tras el mo-
mento coaclivo, adviene, en el contexto arquetipico de esa
convivencia (bio)ética, la subsuncion del caso particular
bajo aquella idea del bien prietico v del deber en el aqui
y ahora que haya dominado el balance riesgo/beneficio y
persuadido respecto de su idoneidad.

Justamente, prevalece en el espacio argumentativo de la
Bioética una retorica del debate como fuente de legitimi-
dad de los puntos de mira que en su curso se construyen,
para combatir el ensimismamiento ¥ vivir la experiencia
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de la duda. Asi. se hace posible poner en primer plano
no la agresividad de las certezas incompatibles, sino la
incerteza, promoviendo una manifestacion pacifica de la
argumentacion. Una instancia de solidaridad en el interior
de lag hostilidades antagénicas caracteristicas de la polé-
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mica bioética se hace posible a partir del reconocimiento,
por parte de argumentadores y contraargumentadores,
del cémo. donde y cuando del caso concreto, sobre cuya
singularidad debe asentarse el enjuiciamiento intuitivo
v el acto interpretativo de las generalidades normativas.
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Sobre medicalizacién
Origenes, causas y consecuencias
Parte 11
Ricardo La Valle
RESUMEN

La medicalizacion es el proceso social que pretende convertir situaciones que han sido siempre normales en cuadros patoldgicos y resolver,
mediante la medicina, situaciones que no son meédicas, sino sociales, profesionales o de las relaciones interpersonales. Disease mongering es la
ampliacién de las fronteras de la enfermedad a fin de acrecentar los mercados para aquellos que venden y proveen tratamientos.

El procesa de la medicalizacién, segin Foucault, comenzd en el siglo XVIII con la constitucion del primer Estado modemno, Prusia, v la aparicin
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: la Revolucion Industrial, el crecimiento de las
ciudades, la urbanizacion de la poblacion, el liberalismo economico, las guerras mundiales, ete. Durante la Revolucion Industrial se desarrolla
la industria quimica que a su vez origind 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 sobre ¢l hombre no enfermo arrogindose
un poder normalizador. Durante la segunda mitad del siglo XX, la caida del Acuerdo de Bretton Woods, el neoliberalismo v la posmodemnidad
posibilitan la transformacion de la medicina en un objeto de mercado que, con la educacién médica flexneriana, constituye el caldo de cultivo
ideal del proceso ¥ de la medicalizacidn indefinida con el mezquino fin de maximizar el lucro obscenc obtenido de la medicina como mercancia.

Palabras clave: medicalizacion, prevencién cuaternaria, cambio social, mercantilizacion, iatrogenia.

ABOUT MEDICALIZATION. ORIGIN, CAUSES AND CONSEQUENCES. PART II

ABSTRACT

Medicalization is the social process that aims to turn situations usually considered as normal into pathological conditions, and to resolve through
medicine situations that are not strictly medical but social, professional or of personal relationships. Disease mongering is expanding the boundar-
ies 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, economic liberalism, World Wars. et cetera. During the Industrial 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
twentieth century, medicine acquires the ability to cause death as the result of its own activity —positive iatrogenia™— and moves toward the non-
sick man arrogating a normalizing power. During the second half of the twentieth century. the fall of' the Bretton Woods Agreement, neoliberalism
and postmodernism enable the transformation of medicine into a market object which, together 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 profil
from medicine as a commodity,

Key words: medicalization, quaternary prention, social change, mercantilization, iatrogenic disease.
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EL FIN DEL SUENO DEL HOMBRE NUEVO

Durante la segunda mitad del siglo XVIII y principios del
XIX se inicia en Inglaterra y luego se expande al resto de
Europa continental la Revolucion Industrial. La primera re-
volucion se caracterizo por el cambio del trabajo artesanal
por lamaquina de vapor y ¢l uso del carbon como fuente de
energia. Entre las causas de esta revolucion encontramos el
invento de la maquina de vapor y de maquinas textiles y,
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como antecedentes necesarios, la revolucion agricola con
la mejoria de las cosechas, que permitio un crecimiento
demografico; el desarrollo del capital comercial v la re-
volucion cientifica del siglo XVII que permitid un cada
vez mas creciente desarrollo asociado al conocimiento y
la tecnologia. L.a medicina no estuvo ajena a este proceso:
como consecuencia del desarrollo de la industria textil se
hizo necesaria una fuerte industria de colorantes y tinturas
que florecieron especialmente en Alemania donde hubo
un importante crecimiento de la quimica, lo que permitié
¢l desarrollo de un sector industrial muy potente. Esta
industtia quimica fue el germen para el nacimiento de la
industria farmacéutica.
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Hemos hablado de la medicina cientifica que aparece en el
siglo X VIIT marcando el despegue de la medicina antigua
v medieval que habia quedado anclada en Hipocrates.
La medicina siempre tuvo la capacidad de matar, pero
mataba por ignorancia, ignorancia del médico o de la
propia medicina. El cambio de esta situacion se produce
a principios del siglo XX, cuando la medicina adquicre la
posibilidad de matar no por su ignorancia o falsedad, sino
en la medida de su saber, en la medida de su cientificidad.!
Foucault denomina a esta capacidad “iatrogenia positiva”,
en la cual los efectos nocivos de la prictica médica no se
deben a errores de diagnostico o ingestion accidental de
sustancias, sino a la propia intervencion de la medicina en
el mejor uso del conocimiento adquirido.

En 1942 se elaboro en Inglaterra el Plan Beveridge con el
que el Estado se hacia cargo de la salud de sus habitantes y
que sirvio de modelo para la organizacion de los sistemas
de salud de varios paises. Con este plan se consolida el
derecho a la salud, lo que constituye una profundizacion de
la medicina social ya que la sociedad se carga la tarea no
solo de garantizar la vida de sus habitantes, sino también
su buen estado de salud. La fecha es simbolica porque
coincide con la Segunda Guerra Mundial, en la que se
perdieron 40 millones de personas, y con el comienzo de
la utilizacidén masiva de la penicilina, droga icénica del
poder de la medicina cientifica.

Con el Plan Beveridge, la salud entra en el campo de la
macroeconomia. Ademas del derecho a la salud, en esa
época aparece para los trabajadores el derecho a enfermar-
se. Las ausencias a los puestos de trabajo y la cobertura
de los riesgos laborales ya no pueden ser absorbidos por
seguros o cajas de pensiones y comienzan a Ser un gran
desembolso para las partidas presupuestarias estatales. Ya
desde el siglo XVIII, la medicina y la salud aparecieron
como un problema econdémico. El cuerpo humano fue
introducido dos veces en el mercado, primero por el asa-
lariado que vendio su cuerpo como fuerza de frabajo vy,
segundao, por intermedio de la salud. En asociacion con la
Revolucion Industrial, se esperaba que la medicina brinda-
ra individuos fuertes en buenas condiciones para trabajar;
luego la medicina se convirtié en un objeto de mercado,
en un objeto de consumo al ser capaz de producir riqueza
por su propia actividad, como objeto de desco para unos
y de lucro para otros. Paraddjicamente, el aumento de los
recursos médicos aplicados a una sociedad no produce una
mejoria equivalente en el nivel de salud; mas consumo no
produce mas salud; mas consumo, incluso, produce un
efecto iatrogénico con la aparicion de las complicaciones
y muertes por el uso mismo de la medicina. la iatrogenia
positiva de la que hablaba Foucault.

El que acabamos de describir es ¢l hombre nuevo de la
modernidad. el de la Revolucion Industrial, forjado en
una matriz cartesiana y hegemonicamente positivista que
sufrio un duro golpe con la Segunda Guerra Mundial por

Sobre medicalizacidn, Parte 11 _ 109

la devastacion, el involucramiento directo en la guerra por
primera vez (bombardeos y combates en ciudades) de los
civiles y la aparicién de la posibilidad concreta de la au-
toaniquilacién de la humanidad. Esta guerra tuvo muchas
consecuencias, una de ellas fue el resquebrajamiento de
la concepcion de la modernidad para la que el progreso
sicmpre cra positivo; otra fue el acuerdo de Bretton Woods®
(1944) que consolido el dominio hegemonico de Estados
Unidos en el orden econdmico mundial (el dolar reem-
plazd al patron oro) con un impulso para el crecimiento
y recuperacidn de los paises involucrados en la guerra y
los paises con problemas de balanza de pagos. Fruto de
este acuerdo nacen el Fondo Monetario Internacional, el
Banco Mundial, originalmente Banco Internacional de
Reconstruccion v Fomento (BIRF) v el GATT (General
Agrement on Tariff and Trade) cuyos objetivos eran el fo-
mento a las inversiones internacionales para el desarrollo
de los recursos productivos de los asociados y aumentar
la productividad y el nivel de vida de los paises que par-
ticiparan del sistema.

Al mismo tiempo que se entronizaba el acuerdo de Bre-
ton Woods, en los afios que siguieron inmediatamente a
la Segunda Guerra Mundial se produjo en los Estados
Unidos un renacimiento del interés por el concepto de
empresa o del mercado libre. El origen de estas ideas fue
un redescubrimiento del mundo elaborado por Bentham en
el siglo XIX tal como fue aplicado a la politica econémica
por los economistas clasicos. En 1944 recibio un nuevo
espaldarazo académico con la publicacion de Camino
de servidumbre de F. A. von Hayek, obra que —segin
Galbraith®~ constituye “un opiisculo alanmante contra el
socialismo y el Estado que. como indica su titulo. equipara
en gran parte con la servidumbre™.

Esta doctrina alcanzo en los afios siguientes una gran re-
putacion académica gracias a que varios estudiosos (casi
evangelizadores) se agruparon, con Von Hayek. en la Uni-
versidad de Chicago contando con influencia infelectual en
otros centros académicos. Este grupo poseia un profundo
¢ incluso impresionante dominio de la teoria econdmica
a la cual ¢l mercado tan bien se presta. Se encontraban
solidamente establecidos en la linea intelectual que parte
de la mas antigua tradicién del pensamiento econdémico
occidental. la de Adam Smith. David Ricardo, John Stuart
Mill y Alfred Marshall. La economia, como el derecho,
respeta a sus profetas.

La restauracion del mercado se extendio rapidamente fuera
de los limites del mundo académico. Fue calurosamente
adoptada por los medios, por escritores de editoriales pe-
riodisticos v redactores de periddicos financieros como:
Fortune, The Wall Street Journal, etc. Muchos socialistas
se encontraban en aquellos afios en retirada frente a Stalin.
Para sus defensores, el mercado equivalia a decir que las
decisiones sociales importantes no serfan tomadas por unos
hombres falibles, egoistas y crueles sino por un mecanismo




110 Rev. Hosp, Ital. B.Aires

absolutamente impersonal. Cualquier cosa que excluyvese
de forma tan eficaz un culfo de la personalidad era un
instrumento de la libertad. Partiendo de estos origenes,
la restauracion del mercado entrd en el campo politico.
La teoria de la restauracion del mercado sostenia, en su
manifestacion académica, la eficacia social de un mer-
cado sin controles. Distribuia los recursos: el trabajo, el
capital, el talento directivo y técnico, entre los distintos
empleos de acuerdo con las directrices ultimas y defini-
tivas del consumidor. Cualquier interferencia lesionaba
esta eficacia distribuidora. El Estado era el elemento més
peligrosamente perturbador. E]1 Estado podia interferir en el
libre movimiento de los precios; también podia introducir
unos servicios propios que no habian podido superar las
exigencias del mercado. La prueba de la fe que se tenia
en el mercado, por consiguiente, era el rigor con el que se
procuraba minimizar el papel del Estado.

Durante la Segunda Guerra Mundial, los portavoces de los
hombres de negocios se arrogaban todos los meéritos de
la excelente marcha industrial de la economia. El éxito se
atribuy6 al virtuosismo natural de la empresa norteame-
ricana y al sistema norteamericano de mercado v no a la
existencia de una fuerte demanda aunada a un proyecto de
planificacion. Este proceso condujo al afianzamiento en el
publico general de la idea de que el gasto plblico era un
problema equiparable al de una amenaza contra la libertad.
Por consiguiente, las advertencias conservadoras de que
los gastos del Estado dedicados a la educacion piblica, la
vivienda pliblica, una mejor higiene, el control de la co-
rrupcion del aire y del agua y la mejoria del medioambiente
constitufan una amenaza contra la libertad encontraron un
campo fértil para su aceptacion.

Esta concepcion hegemonica de la economia se extendio
por el mundo especialmente durante la década de los
ochenta y los noventa. Baste recordar como ejemplos,
el gobierno de Margaret Thatcher en el Reino Unido, el
de Ronald Reagan en Estados Unidos y la experiencia
argentina con Alfredo Martinez de Hoz durante la tltima
dictadura militar y de Domingo Cavallo durante la pre-
sidencia de Carlos Menem. La cristalizacién del nuevo
orden mundial que reemplazo el de Bretton Woods the el
Consenso de Washington.

LOS LOBOS CUIDAN A LAS OVEJAS. EL CONSENSO
DE WASHINGTON

El nombre “Consenso de Washington™ fue utilizado por
el economigta inglés John Williamson en la década de
los ochenta, y se refiere a los temas de ajuste estructural
que formaron parte de los programas del Banco Mundial
y del Banco Interamericano de Desarrollo (BID). entre
otras instituciones, en la época del reenfoque econdmico
durante la crisis de la deuda desatada en agosto de 1982."
Aparte del Banco Mundial y el BID, ¢l Consenso de
Washington esta conformado por altes ejecutivos del
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Gobierno de Estados Unidos, las agencias econdmicas
del mismo Gobierno, el Comité de 1a Reserva Federal, el
Fondo Monetario Internacional, miembros del Congreso
interesados en temas latinoamericanos y los “think tanks™
dedicados a la formulacion de politicas economicas que
apuntan a forzar cambios estructurales en Latinoamérica.
El primer experimento de estas politicas se llevd a cabo en
el Chile de Pinochet desde 1973. En 1989 se realizo una
reunion en Buenos Aires donde John Williamson intento
sintetizar las diversas ponencias que se presentaron en
el seminario relativas a una decena de instrumentos de
politica econémica, en las cuales se verificd un razonable
grado de acuerdo. Las politicas mas destacadas fueron:
disminucion del déficit fiscal, inflacion como pardmetro
central de la economia, reduccion del gasto publico (fin
del Estado de Bienestar), aumento de ingresos fiscales
mediante reforma tributaria, tasas de interés y tipo de
cambio determinados por el mercado, liberacion de im-
portaciones, inversion extranjera directa, privatizaciones
y desregulacion de la economia.

Estas politicas llevaron a niveles intolerables de desigual-
dad social, exclusion, pobreza, desocupacion, margina-
lidad que condujeron al estallido social en la Argentina
en 2001 y que, aunque parezca increible, son las mismas
politicas que estan provocando crisis similares en Europa.

POSMODERNIDAD: NO SE LO QUE QUIERO PERO
LO QUIERO YA

Los cambios econdmicos que hemos descripto tienen su
correlato en lo social; ya dijimos que murié o, mejor dicho,
agoniza el hombre nuevo de la modernidad para dar paso
al hombre posmodemo. Con los cambios sociales, segin
Lipovetsky,® se produjo una mutacion de las sociedades
modernas: democraticas-disciplinarias, universalistas-
rigoristas, ideologicas-coercitivas que prevalecieron hasta
los anos cincuenta del siglo XX cuya logica de la vida
politica, productiva, moral, escolar, asilar, consistia en
sumergir al individuo en reglas uniformes, eliminar en lo
posible las formas de preferencias y expresiones singula-
res, ahogar las particularidades idiosincrasicas en una ley
homogénea y universal, ya sea la “voluntad general®, las
convenciones sociales, el imperativo moral, las reglas fijas
y estandarizadas, la sumision ¥ abnegacion exigidas por las
reglas racionales colectivas afianzadas por una educacién
autoritaria y mecanica a la Sociedad Posmoderna.

La sociedad llamada por algunos posmoderna v, por
otros, tardomeoderna se caracteriza por su hedonismo,
permisividad, anomia, privatizacién ampliada, erosion de
las identidades sociales, abandono ideologice y politico.
Esta es una sociedad flexible, basada en la informacién
y en la estimulacion de las necesidades, el sexo, el culto
a lo natural. a la cordialidad. anomica, con el minimo
posible de austeridad y el méximo de deseo, con la menor
represion y la mayor comprension posible. La sociedad
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posmoderna significa la retraccion del tiempo social e in-
dividual, la hiperinformacion, el aumento de la velocidad,
la avidez de identidad, de diferencia; en este contexto se
produce la disolucidn de la confianza y la fe en el futuro,
la gente quiere vivir en seguida, aqui y ahora, conservarse
Jjoven y no va forjar el hombre nuevo. Esta es la sociedad
del desencanto v de la monotonia de lo nuevo que produce
el cansancio de una sociedad que consiguid neutralizar en
la apatia aquello en lo que se funda: el cambio.
Segun las propias palabras de Lipovetsky®:
“La sociedad posmoderna no tiene idolo ni 1abt, ni
tan solo imagen gloriosa de si misma, ningun proyecto
histérico movilizador, estamos regidos por el vacio,
un vacto gue no comporta sin embarge, ni tragedia ni
Apocalipsis._.. Estamos destinados a consumiy, aungue
sea de manera distinta, cada vez mds objetos e informa-
clones, depories y viajes, formacicn y relaciones, misica
y cuidados médicos. Eso es la sociedad posmoderna, no
el mas alla del consumo, sino su apofeosis, su extension
hasta la esfera privada, hasta en la imagen y el devenir
del ego llamado a conocer el destino de la obsolescencia
acelerada, de la movilidacd, de la desestabilizacion. Con-
sumo de la propia existencia a través de la proliferacion
de los mass media, del ocio, de las técnicas relacionales;
el proceso de personalizacion genera el vacio en tecni-
color, la imprecision existencial en y por la abundancia
de los modelos, por mds que estén amenizados a base
de convivencialidad, de ecologismo de psicologismo.”
El hombre posmoderno dejo de ser un ciudadano para
convertirse en un consumidor; el espacio publico, la soli-
daridad, el compromiso con las ideas y la politica fueron
reducidos hasta el marasmo en beneficio de lo privado, los
espacios publicos se convirtieron en “no lugares” dedicados
al consumo.
El colectivo médico no fue ajeno, como parte integral de
la sociedad, a estos cambios. En la modernidad se forj6
un nuevo modelo educativo, el modelo flexneriano que
cristalizd en el Modelo Médico Hegemonico descripto por
Eduardo Menéndez. Ya nos hemos referido a este proceso
en un articulo anterior.”

MEDICALIZACION INDEFINIDA

Durante el siglo XX, la medicina comenzd a funcionar fuera
de su campo tradicional definido por el enfermo, circuns-
cripto al dominio de objetos llamados enfermedades. Asi
definido el dominio propio de la medicina, la practica actual
lo ha rebasado ampliamente. tanto que es frecuente que la
medicina se imponga al individuo, enfermo o no, como
acto de autoridad. Fstos casos son los de “la certificacion
médica” de la aptitud del individuo para realizar deportes,
manejar automoviles, barcos o aviones, para realizar un
determinado trabajo y... un largo etcétera. Otros casos
son los de los peritajes judiciales, el screening obligatorio
de algunas enfermedades, los certificados de nacimiento y
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defuncion, etc. Hoy la medicina estd dotada de un poder
autoritario con funciones normalizadoras que van mas alla
de la existencia de enfermedades v la demanda del enfer-
mo, constituyendoe lo que Althusser denomina un aparato
ideoldgico del Estado.® Es importante destacar que las mo-
tivaciones iniciales de estos actos de autoridad, en muchos
casos nobles, han sido olvidadas, vaciadas de contenido, y
hoy ya no representan las acciones de prevencion en salud
para las que fueron disefiadas para transformarse en un
mero tramite burocratico mas relacionado con el poder y
la dindmica interna de las instituciones que con la salud. El
vaciamiento de contenido de estas certificaciones meédicas,
con el objetivo inicial de deteccion temprana de patologias,
se ha transformado para algunas instituciones en una forma
de elusion de responsabilidades y para la medicina en una
practica autoritaria pero timorata por temor a esta misma
responsabilidad del acto y por carencia de un objetivo cla-
ro mas alld del autoritarismo en si mismo. Esta situacion
constituye una red de obsticulos para la gente que lo Unico
que logra es dificultar la accesibilidad a dichas instituciones
que, al olvidar sus objetivos iniciales, terminan teniendo
como objetivo principal su propia supervivencia y no el
servicio para el cual fueron creadas.
En este mismo periodo, en el contexto favorable creado
por el Consenso de Washington, se produjo el desarrollo
exponencial de la industria quimico-farmacéutica y de la
aparatologia médica, que promovid la generacién de un
mercado mundial al que se sumarian, en la faz de “financia-
rizacion” de la economia, los seguros de salud como forma
de acumulacion con fines financieros de recursos sociales.”
La medicina se convirtid asi en un objeto de mercado,
anhelado e idolatrado por una sociedad en la que no esta
permitido ser viejo ni feo, que no se permite parar de tra-
bajar por estar enfermo, en la que no se toleran el dolor ni
la muerte. La aparicion del mercado como actor principal
de esta época, concordantemente con los cambios sociales
de la posmodernidad que transformaron a ciudadanos en
consumidores en la busqueda de la “salud perfecta”, le dio
un nuevo impulso al proceso de medicalizacion.
Al mismo tiempo, el colectivo de médicos, formado en la
escuela flexneriana,'” forjado en el Modelo Médico Hege-
monico, pauperizado y sin conciencia de estos procesos que
hemos descripto, es presa facil de los dictados del mercado.
La periodista Rombold! describe de este modo la situacion:
“dsi, los profesionales de la salud, victimas del modelo,
consciente o inconscientemente viven de la enfermedad
v nro de la promocién de la salud. en forma precaria y
con pocas gratificaciones profesionales, multiempleos
y jornadas laborales agotadoras. La cultura sanitaria,
prioritariamente asistencialista, ha transformado la
salud en un medio v no en un fin."”
Los médicos nos hemos encerrado en un modelo de ficeion
en el que olvidamos aquella famosa maxima “el que solo
de medicina sabe, ni de medicina sabe...”,”* y tenemos la
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sensacion de actuar en un mundo donde podemos conocer
la realidad con certidumbre, un mundo determinista donde
no hay lugar para la duda, los sentimientos, las pasiones,
el amor y por el que transitamos como hijos dilectos de la
ciencia, que no se contaminan con cuestiones espurias como
la politica, el poder y la economia. Ese mundo en el que
VIVIIOS POrque N0 COnocemos otra cosa va que no tenemos
la formacion suficiente para cuestionarlo o ampliarlo tiene
una frontera que nos separa del mundo que vive la gente
en general, el mundo por el que transcurre la vida vy, va
sabemos lo que pasa, e/ gue no es parte de la solucion, es
parie del problema. ..

LA DESMESURA DE LAS CAUSAS?

Hemos realizado un extenso recorrido por la historia de la
medicina, la economia, los cambios sociales, y las ideas de
pensadores. Hemos intentado tejer una red de relaciones
para comprender como llegamos a la medicalizacion de
nuestra sociedad actual. A modo de conclusion podriamos
resumir toda esta fundamentacion con la frase que uso en
1992 James Carville, estratega de la campana electoral de
Bill Clinton, para sefialarle como debia enfocar cuestiones
mads relacionadas con la vida cotidiana de los ciudadanos y
sus necesidades mas inmediatas para poder derrotar a Jorge
Bush: “es la economia, estapido...”,

De ahi la desmesura, los cambios sociales y politicos que
afectaron y afectan a miles de millones de personas. Des-
mesura cometida en el nombre sagrado de la salud, bajo el
manto impoluto de la ciencia, operado por personas con las
mejores intenciones de estar al servicio de sus semejantes
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para terminar en una via final comiin, el lucro obsceno
perpetrado con el que fue uno de los sagrados derechos
humanos, la salud.

Afortunadamente se han alzado voces como las de Ivan
Illich, Petr Skrabanck, Ray Moynihan, Juan Gervas y
tantos otros, con los que estamos siendo injustos por no
nombrarlos (vayan nuestras disculpas), que denunciaron
esta situacion pero con escasa repercusion. Hoy en dia
pocos son los colegas que han escuchado hablar de medica-
lizacion o su pariente anglosajona, el disease mongering, y
esto ocurre por las falencias propias de nuestra formacion.
Nosotros, los médicos, creemos honesta ¢ ingenuamente
que esta batalla se libra en los medios académicos v con
argumentos cientificos. Esto en parte es asi, esa es la lucha
interna para convencer a nuestros colegas, pero la gran
lucha, la trascendente, se desarrolla en la sociedad; alli es
donde se dirimen las concepciones hegemonicas y ese es
el terreno donde se puede logar cambiar algo. Necesitamos
animarnos a discutir estas cuestiones en el terreno de la
sociedad teniendo muy presente que la verdadera v ultima
causa de lo que enfrentamos es econdmica y a la hora de
enfrentarnos debemos considerar la enorme magnitud de
intereses que afecta nuestra lucha. Esta lucha parece una
utopia, seguramente lo es, pero de utopias también vive el
hembre. Como decia Eduardo Galeano: La utopia estd en
el horizonte —dice Fernando Birri-. Camino dos pasos,
ella se aleja dos pasos. Camino diez pasos y el horizonte
se corre diez pasos mas allda. Por mucho que yo camine,
niunca la aleanzare. j Entonces para qué sivve la utopia?
Para eso, sirve para caminar.
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EXCELENCIAY PRESTIGIO
EN ONCOLOGIA RADIANTE

Acelerador lineal de electrones
Planificacion tridimensional conformada
Tratamientos hiperfraccionados
Radiocirugia

Braquiterapia de alta tasa de dosis
Braquiterapia prostatica
Roentgenterapia: radioterapia superficial
Betaterapia

Irradiacion corporal total

Irradiacion de piel total con electrones
Intensidad modulada
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Ospedale nuovo. La posa della prima pietra
Societa Italian di Benedecenza in Buenos Aires. La storia dell’Ospedale Italiano:
Buenos Aires 14 Septiembre 1983- 8 Dicembre 1922. Buenos Aires; 1923, 405

“El 15 de diciembre de 1889 fue colocada la piedra fundamental del nueveo hospital,
siendo la madrina de la ceremonia la sefiora Elisa F. de Juarez Celman, esposa del
Presidente de la Republica, y el representante del Rey de Italia, Humberto I el ministro
duque Anfora de Licignano. Para completar el terreno necesario para la construccion
del hospital sobre la calle Gascon faltaba una franja que era propiedad de la viuda de
Anchorena, la cual se obstiné en reclamar un elevado precio que fue necesario aceptar.
El Ingeniero Juan Buschiazzo fue quien asume la responsabilidad de los planos y de la
edificacion del nuevo hospital.” Extracto. Sebastiani M. Historia del Hospital Italiano.
Rev Hosp Ital B.Aires 2001, Nam. Ext., pag. 10-12.



