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EDITORIAL

Editorial

Este numero cuenta con dos contribuciones del Servicio de Otorrinolaringologia. El Dr. Carlos S. Ruggeri analiza la
experiencia del Servicio en la reseccion quirtrgica de los tumores del espacio parafaringeo utilizando las vias transoral
y endonasal. A partir del caso de un paciente, el Dr. Elian Garcia Pita repasa las caracteristicas clinicas del carcinoma
espinocelular del oido externo asi como su tratamiento mediante cirugia y radioterapia.

La Sala de Internacion de Psiquiatria es un &mbito donde la complejidad de la patologia mental requiere el pensamiento
grupal. El Dr. Daniel Le6n Matusevich nos relata el proceso de aprendizaje de la psiquiatria en el ambito de la internacion
haciendo una analogia con los Siete principios del aprendizaje de David Perkins, profesor de Ensefianza y Aprendizaje
de la Universidad de Harvard.

La seccion “Hospital Italiano en Medline” incluye los comentarios acerca de 2 publicaciones. La ultrasonografia es
sensible para detectar sinovitis y evaluar la actividad de la enfermedad. El Dr. Javier Rosa, de la Secciéon Reumatologia,
comenta la experiencia clinica utilizando un score ecografico simplificado en el seguimiento de los pacientes con artritis
reumatoide. Los mayores de 60 afios con leucemia mieloide aguda (LMA) tienen peor prondstico que el resto de los
pacientes. El Dr. Alberto Giménez Conca analiza retrospectivamente los predictores de mortalidad en pacientes mayores
de 60 afios con LMA no promielocitica que iniciaron tratamiento en la Secciéon Hematologia entre 1991 y 2014.

El Dr. Julio C. Montero, de la Sociedad Argentina de Obesidad y Trastornos Alimentarios (SAOTA), analiza la aparente
relacion entre el consumo voluntario o inadvertido de edulcorantes artificiales en los alimentos y bebidas y las conse-
cuencias no deseadas en la nutricion, el metabolismo y la microflora intestinal. Estos efectos pleiotrdpicos podrian incluso
favorecer la ganancia de peso y la intolerancia a la glucosa.

La Dra. Romina D. Albite, del Servicio de Anestesiologia de nuestro Hospital, repasa la influencia de los polimorfismos
genéticos en el metabolismo y la respuesta a los farmacos utilizados en el procedimiento anestésico o en el posoperatorio
y el tratamiento del dolor. Algunos ejemplos son los polimorfismos genéticos que afectan la sensibilidad al dolor o los
vinculados a la respuesta a los opioides.

La Dra. Maria Luz Bollea Garlatti, del Servicio de Dermatologia, nos ilustra el caso de una anciana con escabiosis, una
ectoparasitosis subdiagnosticada debido a la baja sospecha por el prejuicio de estar asociada a malos habitos de higiene.
La baja sospecha clinica y el tratamiento con glucocorticoides favorecen la progresion a formas graves como la sarna
noruega o eritrodérmica.

En la seccidn Humanidades, Carlos G. Musso y Paula A. Enz abordan el tema del aburrimiento crénico y la blisqueda
desenfrenada de distractores autodestructivos en el personaje de Emma de la obra Madame Bovary de Gustave Flaubert.

Dr. José Alfie
Director de la Revista



ARTICULO ORIGINAL

Reseccion transoral-transnasal de
tumores del espacio parafaringeo

Carlos S. Ruggeri, Luis Fauqué, Agustin Martinez Font y Florencia Fernandez

RESUMEN

Objetives: Determinar la tasa de resecciéon quirtirgica completa en tumores seleccionados del Espacio parafaringeo tratados por via transoral o
transnasal o por ambas.

Disefio: descriptivo, retrospectivo.

Materiales y métodos: Se incluyeron en este estudio los pacientes que tuvieron neoplasias localizadas en el espacio parafaringeo y que fueron
tratados con cirugfa por via transoral o transnasal.

El abordaje transoral consisti6 en realizar una incisién con cauterio en la zona de mayor protrusion del tumor (pilar amigdalino y paladar), disec-
cién de la mucosa y del tumor de los planos profundos, traccionandolo hacia la cavidad oral. Para disecar el limite superior (rinofaringe) y lateral
se utilizaron endoscopios que fueron introducidos por la incision y por la cavidad nasal. El abordaje transnasal consistié en realizar una incision
en la pared lateral de la rinofaringe y disecar el tumor del plano profundo traccionandolo hacia el cavum.

Resultados: Fueron tratados 3 pacientes por via transoral y uno por via endonasal por padecer tumores del espacio parafaringeo.

Tres tumores se originaron en glandulas salivales menores localizadas una en el espacio. Preestiloideo (1/3), otra en el espacio masticador (1/3) y
otra en el sector superior del espacio preestiloideo (1/3). La histologia dio como resultado dos adenoma pleomorfo y un carcinoma mucoepider-
moide de bajo grado (1/3). Una neoplasia se origin6 en el 16bulo profundo de la pardtida y se extendi6 al espacio preestiloideo, su histologia fue
carcinoma mucoepidermoide de grado moderado.

Conclusiones: La tasa de reseccion completa en pacientes con tumores del espacio parafaringeo

seleccionados tratados por via transoral y endonasal fue del 100%.

Palabras clave: tumores del espacio parafaringeo, cirugia transoral-transnasal,

TRANSORAL-TRANSNASAL APPROACH TO PARAPHARYNGEAL SPACE TUMORS
ABSTRACT

Objectives: To determine the rate of complete surgical resection in parapharyngeal space selected tumors treated with transoral and / or transnasal
approach.

Design: Descriptive, retrospective.

Materials and methods: Patients who had tumors localized in parapharyngealspace and who were treated with transoral or transnasal surgery.
were included in this study.

The transoral approach consisted in performing an incision with cautery in the area of greates tumor protrusion (tonsillar pillar and palate),
dissection of the mucosa and tumor of the deep planes, pulling it into the oral cavity. To dissect the upper limit (nasopharynx) and lateral we used
endoscopes that were inserted by the incision and the nasal cavity.

The transnasal approach consisted in making an incision in the side wall of the nasopharynx and dissect the tumor of the deep plane pulling it
towards the cavum.

Results: Three patients were treated with transoral and one byendonasalapproacheswho had parapharyngeal space tumors.

Three tumors originated in minor salivary glands located in prestyloidspace (1/3), masticator space (1/3) and upper sector of pree-styloid space
(1/3). Histology was in two pleomorphic adenoma, and another onelow degree mucoepidermoid carcinoma (1/3). A neoplasm was originated in
the deep lobe of the parotid gland and was extended to the prestyloid space, was a moderate degree of mucoepidermoid carcinoma.
Conclusions: Complete resection rate in patients with selected parapharyngeal space tumors, treated by transorally and endonasal approach was
100%.

Key words: parapharyngeal space tumors, transoral-transnasalsurgical approach
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INTRODUCCION

El espacio parafaringeo esta localizado en el sector su-
perior del cuello y tiene forma de pirdmide invertida con
su piso en la base del craneo y su vértice en la unién del
musculo digastrico con el asta mayor del hueso hioides.
La fascia que se extiende entre la apdfisis estiloides y el
musculo tensor del velo del paladar divide el espacio en:
preestiloideo (anterolateral) y posestiloideo (posterome-
dial).

Esto es importante porque, de acuerdo con la localizacion
de las lesiones en los diferentes sectores, se pueden inferir
posibles diagnosticos histologicos y planificar diferentes
abordajes quirlrgicos.

Los tumores del espacio parafaringeo son infrecuentes
y representan menos del 1% de los tumores de cabeza y
cuello. Constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias,
la mayoria de las cuales son benignas (80%).

Los tumores de glandulas salivales son los mas frecuentes
(45%), seguidos por los tumores Neurogénicos (40%)".
El tratamiento de estas neoplasias es la cirugia, y existen
diferentes abordajes propuestos segun la localizacion, el
tipo histologico y la experiencia del equipo quirtrgico.
El abordaje transoral-transnasal con microscopio y
endoscopios puede indicarse en pacientes con tumores
seleccionados localizados en esta region.

OBJETIVOS

Determinar la tasa de reseccion quirurgica completa en
tumores seleccionados del espacio parafaringeo tratados
por via transoral o transnasal o combinandolas.

DISENO
Descriptivo, retrospectivo

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas electronicas de todos
los pacientes que tuvieron diagnostico de tumores loca-
lizados en el espacio parafaringeo y que fueron evaluados
y/o tratados en el Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Italiano de Buenos Aires, entre julio de 1994 y
marzo de 2016.

Se incluyeron en este estudio los pacientes que tuvieron
neoplasias localizadas en el espacio parafaringeo y que
fueron tratados con cirugia por via transoral o transnasal.
Esto se realizd en pacientes seleccionados a partir del
afio 2003.

Se consideraron favorables para realizar dicho abordaje
los pacientes que presentaban tumores voluminosos
que desplazaron la mucosa de la rinofaringe/orofaringe,
localizados anterior y medialmente a los vasos, y prefe-
rentemente en el espacio preestileo o espacio masticador.
En tumores originados en la parétida se indic la técnica
transoral en neoplasias originadas en el l6bulo profundo
solamente, y con implantacién estrecha.
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Se excluyeron los pacientes con tumores parafaringeos
tratados mediante abordajes externos y aquellos tratados
por via transoral por tumores localizados en cavidad oral
u orofaringe.

Todos fueron evaluados con tomografia computarizada de
cuello y resonancia magnética con contraste.

Las cirugias se realizaron bajo anestesia general con intu-
bacion orotraqueal, por via transoral o Transnasal o ambas,
utilizando un abreboca autoestatico con un retractor de la
lengua y del tubo, microscopio y endoscopios de 0y 30°.
El abordaje transoral consistié en realizar una incision
con cauterio en la zona de mayor protrusién del tumor
(pilar amigdalino y paladar blando), seccionando mucosa,
submucosa y el miisculo constrictor superior de la faringe,
hasta hallar la capsula del tumor. La diseccion sigui6 en el
plano pericapsular utilizando instrumental romo (espatulas
aspiradoras) y coagulando con bipolar.

El tumor fue traccionado hacia la cavidad oral a medida
que la diseccion lo separaba de los planos profundos.
Para disecar el limite superior (rinofaringe) y lateral se
utilizaron endoscopios que fueron introducidos por la
incision y por la cavidad nasal.

En todos, menos en la neoplasia localizada en el sector
superior del espacio preestileo a nivel de la rinofaringe,
se realizo un estudio histopatolégico por congelacion.

El abordaje transnasal consistio en realizar una incision
en la pared lateral de la rinofaringe y disecar el tumor
del plano profundo traccionandolo hacia el cavum. No se
utilizaron tapones nasales.

Los controles se hicieron mediante el examen otorrino-
laringoldgico, videorrinofibrolaringoscopia, resonancia
magnética y PET-TC (tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computada)

RESULTADOS

Tres pacientes fueron tratados por via transoral y uno por
via endonasal por padecer tumores del espacio parafa-
ringeo.

Todas fueron mujeres: la menor de 21 afios, y la mayor
de 83.

Tres tumores se originaron en glandulas salivales menores
y ocuparon una el espacio Preestiloideo (1/3), otra el espa-
cio masticador (1/3) y otra el sector superior del espacio
preestiloideo a nivel de la rinofaringe (1/3). La histologia
dio como resultado en dos, adenoma pleomorfo, y en uno,
carcinoma mucoepidermoide de grado moderado (1/3).
Una neoplasia se origind en el l6bulo profundo de la pa-
rétida y se extendi6 al espacio preestiloideo; su histologia
fue carcinoma mucoepidermoide de grado moderado.

El tamafio de los tumores medidos con resonancia magné-
tica fue: 63 x 42 x 60 mm (carcinoma mucoepidermoide
originado en el 16bulo profundo de la parétida), 61 x 41
% 61 mm (adenoma pleomorfo en espacio preestiloideo),
30 x 17 x 20 mm (carcinoma mucoepidermoideen espacio
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masticador), y 11 x 10 x 14 mm (adenoma pleomorfo en
sector superior del espacio preestiloideo) en sus diametros
craneocaudal, anteroposterior y transversal, respectiva-
mente (Figs. 1y 2).

Todas las lesiones produjeron desplazamiento de la mucosa
de rinofaringe y orofaringe y se localizaron medialmente
a los vasos del cuello.Los signos y sintomas de consulta
fueron: en uno, hipoacusia conductiva unilateral por obs-
truccion tubarica (1/4), en otro, apneas del suefio (1/4) y
en dos, asimetria en orofaringe (2/4).

Todos fueron estudiados mediante tomografia computari-
zda de cuello y resonancia magnética con contraste.

En 3 se hizo una puncién con aguja fina; en uno, el diag-
ndstico coincidié con el examen histolégico diferido de
la pieza; en otro, el material fue insatisfactorio y en otro
hubo diferencias con el diagndstico definitivo.

En ninglin paciente se realizo una biopsia preoperatoria.

En uno (carcinoma mucoepidermoide originado en el
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l6bulo profundo de la parétida) se utilizé monitorizacion
intraoperatoria del nervio facial. En un solo enfermo, la
reseccion transoral se hizo por fragmentos.

Mediante la biopsia por congelacién no pudo definirse la
histologia en un enfermo (carcinoma mucoepidermoide
de grado moderado.)

Tres pacientes permanecieron internados 24 horas y uno
2 dias.

Iniciaron dieta blanda por via oral después de la cirugia,
y las molestias postoperatorias fueron manejadas con
ibuprofeno.

No hubo complicaciones posoperatorias. En los 2 enfermos
con carcinomas mucoepidermoides de grado moderado se
indico radioterapia posoperatoria.

Todos fueron evaluados mediante examen clinico otorri-
nolaringolégico, videorrinofibrolaringoscopia, resonancia
magnética y dos, ademas, con PET-TC. En ninguno se
detecto persistencia del tumor.

Figura 1. Tumores gigantes de glandulas salivales. A. Carcinoma mucoepidermoide de
grado moderado en I6bulo profundo de la pardtida con extensién al espacio pre-estileo.
Implantacion del tumor en la pardétida (flecha). B. Adenoma pleomorfo con extensién al
espacio pre-estileo. Plano graso entre la parétida y el tumor (flecha).

Figura 2. A. Carcinoma mucoepidermoide de bajo grado, espacio masticador. B. Ade-
noma pleomorfo en rinofaringe, cirugia transnasal con endoscopias.
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Un paciente con un carcinoma mucoepidermoide fue con-
trolado durante mas de 10 afios, otrodurante 1 afio y los dos
adenomas pleomorfos durante 9 y 2 afios.

DISCUSION

La localizacion de los tumores en los diferentes comparti-
mentos que tiene el espacio parafaringeo, ¢l desplazamiento
de las estructuras que lo atraviesan y el borramiento de pla-
nos grasos permiten muchas veces diagnosticar la presunta
histologia de las neoplasias y también determinar

el abordaje quirargico mas adecuado para obtener una buena
exposicion y la exéresis total de las lesiones.

Han sido descriptos diferentes abordajes quirtirgicos para
tratar estas neoplasias, los mas utilizados son el transcer-
vical, el transparotideo y la combinacion de ambos (fig. 3).
Pueden ampliarse estos accesos mediante una mandibu-
lotomia paramediana sobre todo en casos de tumores ma-
lignos de gran tamafio o realizar un abordaje transcérvico-
mastoideo para resecar tumores originados en el golfo de la
vena yugular interna que se extiendan al cuello y ocupen el
espacio postestiloideo.

La via transoral se utiliz6 con éxito en la mayoria de los 112
pacientes tratados por McElroth’s en 1963, pero él realizaba
una ligadura previa de la arteria carétida. Este abordaje fue
considerado inadecuado e inseguro, posiblemente por la
falta de control vascular en el cuello y por las dificultades
para poder visualizar adecuadamente el tumor.

En 1988, Goodwin y Chandler describieron 6 pacientes
con adenomas pleomorfos que fueron operados con éxito
por via transoral®.

Steiner con sus publicaciones sobre cirugia transoral para
tratar el cancer de laringe e hipofaringe y los estudios de
cirugia transoral rob6tica (TORS) para resecar tumores del
espacio parafaringeo posiblemente haya contribuido para
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que este abordaje sea considerado un tratamiento alter-
nativo en el caso de tumores seleccionados en el espacio
parafaringeo®.

Los pacientes que pueden ser seleccionados para ser trata-
dos por via transoral o transnasal o ambas son aquellos que
tienen tumores que se originan en la submucosa de la faringe
(tumores de glandulas salivales menores) o en el 16bulo
profundo de la parétida y ocupan el espacio preestiloideo.
Es mejor que tengan una implantacion reducida en la
par6tida, que no sean de naturaleza vascular y que estén
localizados anterior y medialmente a los vasos del cuello.
Las ventajas de este abordaje son: no producir cicatrices
externas, evitar la paresia facial severa que se produce al
disecar el nervio facial en tumores originados en el 16bulo
profundo de la parétida y que se extienden al espacio
preestiloideo, la breve internacién y baja morbilidad po-
soperatoria.

Las desventajas pueden ser la falta de control vascular en
el cuello, la mayor frecuencia de infecciones por conta-
minacion con secreciones orales, menor vision, mayores
posibilidades de ruptura y fragmentacion del tumor y las
dificultades para obtener margenes posreseccion sin tumor.
En un estudio sobre 17 pacientes tratados mediante TORS
por tumores del espacio parafaringeo informaron 3 com-
plicaciones: hematoma que requirié drenaje quirdrgico y
hemostasia, un flemén que fue tratado con antibiodticos, y
trismus leve que mejord con corticoides’.

Los pacientes descriptos en este estudio no tuvieron com-
plicaciones.

La vision al trabajar con microscopio y endocamaras pro-
vistas de endoscopios con diferente angulo fue muy buena
y en ningun paciente tuvimos que combinar el abordaje
transoral con uno externo, como en el estudio mencionado
anteriormente.

Figura 3. Abordajes quirtrgicos para tratar tumores del espacio parafaringeo. Trans-
cervical (puede incluir submaxilectomia, secciéon del ligamento estilomandibular y del
digdstrico) y transparotideo, pueden combinarse. Transoral y transnasal con endos-
copios: casos muy seleccionados, tumores originados en la submucosa faringea o en
I6bulo profundo de la parétida/espacio preestiloideo.
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En un paciente con un carcinoma mucoepidermoide, la
reseccion del tumor se hizo en fragmentos.

Si bien creemos que esto no es lo ideal, en neoplasias de
gran tamaiio resecadas por via externa también puede
producirse la fragmentacion del tumor.

Goodwin y Chandler informaron un 25% de recurrencias
en tumores resecados por via transoral.

Esta tasa de recurrencia es mas elevada que con otros
abordajes pero llama la atencion que informaron que la
reseccion fue completa y sin ruptura de capsula’®.

Betka informa ruptura capsular en 2 pacientes pero durante
6 afios de seguimiento no tuvieron recurrencias®.
Hughes informa disrupcién capsular macroscopica en
el 15% de sus pacientes, la mayoria tratados mediante
un abordaje transcervical o transparotideo, pero con una
recurrencia del 4% durante 20 afios de seguimiento’.
Otros estudios no demuestran diferencias entre tumores
resecados con ruptura de la Capsula o si ella®”.

Con TORS en 17 pacientes tratados informaron 2 rupturas
focales de capsula y una fragmentacién en tres adenomas
pleomorfos. No hubo recurrencias con un seguimiento
promedio de 10,5 meses®.

Los margenes de la reseccion en las lesiones localizadas en
el espacio parafaringeo tratadas por via externa o transoral
son reducidos debido a la proximidad de estructuras vitales.
En un metanalisis que incluyd 1882 pacientes con tumores
de paroétida tratados con parotidectomia superficial y di-
seccion extracapsular, no existieron diferencias en la tasa
de recurrencia'®. También la fragmentacion del tumor se
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acepta como parte de la técnica quirtirgica empleada en la
reseccion transoral de tumores malignos de laringe y senos
paranasales sin comprometer el control local.

La utilizacién de endoscopios también puede mejorar la
seguridad y la tasa de reseccion completa, complementan-
do los abordajes externos!!-'3,

Otra posibilidad para mejorar la seguridad del abordaje
transoral y realizar resecciones completas es la utilizacion
de sistemas de navegacion quirurgica.

En un paciente excluido de esta serie con un adenoma
pleomorfo multicéntrico localizado en el l6bulo superficial
y profundo de la parétida, con extension al espacio prees-
tiloideo y que alcanzaron la base del craneo se utilizé un
abordaje transparotideo combinado con la introduccion del
endoscopio para resecar la prolongacion superior y pos-
terior del tumor (Fig. 3) que habitualmente se realiza a
ciegas mediante diseccion roma' (Fig. 4).

CONCLUSIONES

La reseccion transoral-transnasal de tumores del espacio
parafaringeo en casos muy seleccionados es segura, eficaz
y minimamente invasiva.

La tasa de reseccion completa en los pacientes con tumores
del espacio parafaringeo seleccionados para tratamiento
quirtrgico mediante un abordaje transoral-transnasal con
microscopio y endoscopios fue del 100%.

El cirujano que realice la reseccion transoral debe tener
experiencia en abordajes externos al

espacio parafaringeo.

Figura 4. Adenoma pleomorfo multicéntrico con extensién al espacio prestiloideo y
visiéon endoscépica posreseccion.
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Aplicacion de los siete principios del aprendizaje
pleno en una sala de internacion de psiquiatria en el
entrenamiento médico

Daniel Matusevich

RESUMEN

En esta presentacion describiremos la aplicacion de los siete principios de aprendizaje pleno, ideados por David Perkins, al trabajo y al aprendizaje

en una sala de internacion de psiquiatria en un hospital general.

Palabras clave: aprendizaje pleno, David Perkins, entrenamiento médico.

APPLICATION OF PERKIN’S SEVEN PRINCIPLES OF TEACHING IN A INPATIENT PSYCHIATRY UNIT

ABSTRACT

This presentation will describe the application of David Perkins seven principles of teaching in the psychiatric unit of a General Hospital.

Key words: whole learning, David Perkins, medical training.
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INTRODUCCION

Los siete principios del aprendizaje pleno' son practicos
y muy funcionales para aplicar en el aprendizaje de la
psiquiatria; esa compatibilidad radica en la compleja na-
turaleza de dicha especialidad médica, que constituye una
enredada amalgama de elementos de indole tedrica con
otros de naturaleza practica desde los “primeros minutos”
de comenzado el partido.

Este modelo tedrico fue imaginado por David Perkins,
catedratico de Harvard y codirector junto con Howard
Gardner del Proyecto Cero, interesado desde siempre en
las relaciones posibles entre juego y aprendizaje; su teoria
se basa en experiencias tempranas de su vida, que, segun
nos relata, lo marcaron definitivamente: en la temprana

En el aprendizaje pleno se interioriza la nueva informacion y se
construyen nuevas representaciones mentales (conocimientos),
que pueden utilizarse en situaciones diferentes de los contextos
donde se aprendieron. Aprender de forma plena implica desa-
rrollar nuevos conocimientos, habilidades, destrezas, conductas
o valores como resultado no solo de escuchar y observar, sino
primordialmente de razonar y experimentar, por lo que para que
ocurra aprendizaje pleno debe haber una participacién muy acti-
va por parte del alumno. El aprendizaje pleno se facilita cuando
el individuo estd motivado y en un ambiente social adecuado. Asi
pues, el aprendizaje pleno ocurre como producto de un proceso
multidireccional que involucra a los alumnos y a los maestros en
un proceso interactivo permanente.
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infancia su padre lo instruy6 en el arte del béisbol y partir
de ese adiestramiento construye una teoria que esta revo-
lucionando los procesos de ensefianza.

El ambito elegido es una Sala de Internacion de Psiquiatria
de un hospital general donde interactiian profesionales que
recién comienzan a transitar su camino por la especialidad
con otros que se hallan mas afianzados junto a médicos
y psicélogos expertos; es en la interaccion de estos tres
grupos donde radica la singularidad de la propuesta y la
posibilidad de su implementacién®. Vale la pena sefialar
que el intercambio entre colegas es diario, regular y esta
caracterizado por un grado de intensidad importante, hecho
de significacion al intentar abordar la complejidad.

La eleccion de la Sala de Internacion se sostiene tedrica-
mente en la constatacion de que el mundo de dicho espacio
remeda, en pequeiia escala, el mundo de la psiquiatria
toda; este hecho es el que le permite al médico que recién
estd comenzando a desarrollarse descubrir (en palabras
del propio Perkins) el sentido del juego completo; entre-
vistas con pacientes, con familias, realizar diagnosticos,
medicar, efectuar psicoterapias, contener emocionalmente,
relacionarse con condiscipulos, participar de procesos
terapéuticos grupales y muchas otras tareas son, sin duda,
los componentes (descompuestos) de la especialidad
toda que se realizan en un solo espacio con coherencia
permitiéndole al médico y al psicologo desarrollar una

2Es muy importante remarcar aquellos profesionales menos ave-
zados, al estar permanentemente en contacto con los expertos,
pueden llevar adelante la doble tarea de aprendizaje y desempe-
fio profesional de manera més que satisfactoria.
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experiencia de primera mano, llevando adelante una version
del juego para principiantes que —con el correr de los dias,
las semanas y los meses— se va complicando a medida que
incorpora nuevos elementos.

Debemos considerar que al principio (y durante bastante
tiempo), el profesional novel va adquiriendo talentos y
habilidades variadas, solo mucho mas adelante llega a cap-
turar la complejidad y el conocimiento del juego completo.
A diferencia del ejemplo aportado por Perkins (relacionado
con el mundo del béisbol), la version del juego llevada
adelante no es para principiantes pero si se caracteriza
por el acompafiamiento y la tutela permanente de aquellos
menos experimentados por los encargados de garantizar
que el proceso de aprendizaje y el trabajo se desarrollen
de manera armonica.

Es en este sentido que la Sala de Internacién de Psiquia-
tria (por lo variado de las tareas que se desarrollan en su
seno) ofrece una oportunidad casi tnica de jugar el juego
completo desde el comienzo, evitando la “elementitis”
y la “acerquitis”, ya que no se trata de descomponer los
elementos que constituyen el trabajo en la especialidad o
adquirir informacion acerca de como y por qué funcionan
de cierta manera® sino que se trata de jugar el juego de ser
médicos que trabajan en una unidad de internacién aten-
diendo pacientes.

APLICACION DE LOS SIETE PRINCIPIOS*

Jugar el juego completo

Cuando el psicologo o el médico entrevistan a un paciente por
primera vez, en busca de tal o cual sintoma o simplemente in-
tentando conocer en detalle su historia estan jugando el juego
completo, ya que es imposible comprender el laberinto que
implica un sintoma psiquiatrico o una determinada situacién
vital sin tener un enfoque amplio y abarcativo. Al principio
no nos detenemos en las cuestiones técnicas de la entrevista,
en los elementos singulares de cada detalle semiologico sino
que simplemente es el juego de la interaccion con el otro lo
que se pone en primer plano. El docente evita los porqués
y jerarquiza el como construir una relacién, permitiendo de
esta forma que el inexperto se vaya instalando en un nuevo
mundo con reglas propias que es necesario ir decodificando
a medida que la experiencia transcurre.

*Todo esto llega mucho mds adelante en el proceso de formacion;
en la Sala, en cambio se produce una inmersion répida y profunda
en una tarea que no se comprende de manera acabada, con el
objetivo fundamental de aprender a trabajar (aprender a hacerla)
aceptando que el desconocimiento acerca de algo no debe consti-
tuirse en un obstdculo para llevar ese algo adelante.

4Es necesario tener en cuenta que la carrera de medicina no pre-
para, o lo hace de manera muy superficial, para el shock que
implicara para el joven médico la inmersién en la locura y sus
circunstancias. Muchos residentes consideran la especialidad de la
psiquiatria como realizar una nueva carrera y muy probablemente
no estén desencaminados en dicha reflexién.
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Lograr que valga la pena jugar el juego

Frente a la pregunta “por qué hicimos esto y no lo otro” o
“para qué sirve tal cosa o tal otra”, la respuesta del tutor
intenta apuntar siempre a la nocion de proceso y casi nunca
a la de resultado, dado que muchas veces los resultados son
instantaneos mientras que los procesos se llevan adelante
a lo largo del tiempo.

Mientras el proceso transcurre algunas respuestas van apa-
reciendo (nunca todas), el sentido de algunas intervenciones
es mas claro que otras pero intentamos evitar las respuestas
del estilo ““...ya lo vas a entender” o “tenés que saberlo...”,
debido a que hemos comprobado que desmotivan al que esta
aprendiendo. En cambio, jugar el juego completo desde el
principio (aunque sea en su version para principiantes) pro-
duce el efecto contrario ya que muchas veces las respuesta
buscadas por los estudiantes estdn ahi, en la practica, y es
por medio del juego que el conocimiento adquirido no se
transforma en conocimiento inerte (a través de una practica
que sea a la vez significativa e interesante).

Trabajar sobre las partes dificiles

Este principio comienza a adquirir importancia a medida
que el estudiante va adaptandose a la logica del juego
completo; Perkins sostiene agudamente que jugar el juego
completo para nada garantiza mejorar en las partes dificiles.
Es necesario deconstruir el juego, individualizar las situa-
ciones problema (que, por otra parte, varian de estudiante
en estudiante) y prestarles especial atencidn a través de
estrategias especialmente disefiadas para cada situacion.
Tengamos en cuenta que esto se diferencia claramente de la
“elementitis”, ya que las partes dificiles surgen solamente
después que el estudiante haya jugado o esté jugando el
juego completo; es absolutamente imposible individua-
lizarlas a priori. Cuando las partes complejas de la tarea
son trabajadas de esta forma es mucho mas sencillo para
el aprendiz, ya que asi las puede incluir mas faciliaente
en el juego completo que viene practicando (usando una
metéafora tenistica, en claro homenaje a Perkins, no es lo
mismo practicar un golpe muy dificil como el revés desde
el comienzo que comenzar a hacerlo frente a la necesidad
del jugador de mejorar dicho golpe por las exigencias de
la competencia).

Jugar de visitante

La Sala de internacidn de Psiquiatria es el ambito mas
complejo de nuestra especialidad; en ella se llevan ade-
lante los procesos terapéuticos mas delicados debido a
que las personas que requieren ser internadas son aquellas
cuyos padecimientos presentan un grado de gravedad
que no pudo ser resuelto por las demds instancias tera-
péuticas.

En este sentido, los médicos jovenes, desde el primer minuto
del partido, juegan el juego completo de visitantes, ya que
deben atravesar junto a sus pacientes las situaciones mas
complejas; para que quede claro, no estamos hablando
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aqui del aprendizaje que transcurre en la comodidad del
consultorio o en el ambito protegido del aula sino de un
espacio donde trabajo e instruccién se imbrican de una
forma muy delicada y hasta dificil de decodificar. Los
médicos que se forman en una Sala de Internacion son,
pues, iguales a los corredores de carreras de aventuras ya
que juegan de visitantes siempre.

Jugar el juego oculto

La comprension del juego oculto de la psiquiatria es abso-
lutamente fundamental para evitar los procesos de apren-
dizaje que no son tales (el “como si” aprendiera) ya que
se mantienen solamente en la periferia de la comprension
verdadera. Quiza la psiquiatria, debido a lo complejo e
inasible de su objeto de estudio, sea la especialidad médica
con mas juegos ocultos que aparecen desde el vamos al
intentar la definicion de la mismisima especialidad®.

Aprender del equipo... Y de los otros equipos

El trabajo en la Sala de Internacioén de psiquiatria esta
estructurado en equipos; no hay lugar para las individua-
lidades ya que la complejidad de la patologia mental en
los casos que estan en el borde requiere el pensamiento

5Existe una gran cantidad de discusiones tedricas que estan muy
lejos de ser saldadas y condicionan todos los procesos de apren-
dizaje llevados adelante en el seno de la especialidad; para dar
un solo ejemplo: nada tiene que ver el aprendizaje de una téc-
nica quirlrgica avalada por toda la comunidad cientifica que la
instruccién en una técnica de psicoterapia acerca de la cual hay
interminables discusiones sobre su validez, su aplicabilidad, etc.,
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grupal para poder ser descifrada; justamente muchas in-
ternaciones se producen cuando el tratamiento individual
fracaso, dando lugar al enfoque grupal propugnado por
nuestro grupo en las internaciones.

Este es uno de los motivos fundamentales por los que
el aprendizaje pleno se adapta de maravillas a la tarea
que venimos desarrollando desde hace bastantes afios
en nuestro servicio; incorporar la mirada de Perkins nos
permitié dar sentido y descubrir “el juego oculto” de una
gran cantidad de practicas de aprendizaje que llevamos
adelante desde hace un tiempo en la sala de internacion.
Aprender y hacer al mismo tiempo solo puede tener lugar
en un marco de interaccion de pares, de otra forma es
absolutamente imposible®.

Aprender el juego del aprendizaje

El sentido tltimo de nuestro trabajo con los médicos en
proceso de formacién en la Sala es que adquieran la ca-
pacidad o el superpoder que nos parece mas importante:
que puedan aprender a aprender. Estamos de acuerdo con
aquello de que las personas construyen los significados
a partir de las experiencias que van desarrollando, y
consideramos que el esquema propuesto por Perkins es
una sistematica muy practica y util para acompaiiar a los
estudiantes en dicho proceso.

Todas las reuniones de supervision y aprendizaje de la tarea
se dan en un marco grupal, puede ser un pequefio grupo o un
gran grupo pero siempre es la matriz grupal la que contiene los
procesos que se llevan adelante en la Sala.



CASO CLINICO

Carcinoma espinocelular del oido externo con
extension parotidea: a propdsito de un caso

Elidn Garcia Pita, Federico Alberto Di Lella, Juan José Larraflaga y Andrea Salazar

RESUMEN

El pabellén auricular y el conducto auditivo externo constituyen una regién anatomica que puede ser asiento de multiples patologias, entre ellas
procesos inflamatorios, infecciosos y neoplésicos, tanto benignos como malignos. Con respecto a los tumores, los diversos tipos suelen presentar-
se con sintomas y signos similares y en general es dificil inferir la variedad histolégica del tumor a través del examen fisico, por lo cual es necesa-
rio el estudio histopatologico para determinar el diagnéstico. La mayoria de los tumores del oido externo son carcinomas; entre ellos se destacan
el carcinoma basocelular, el més frecuente, y el carcinoma espinocelular. Menos frecuentemente se encuentran otros tipos de tumores como los
melanomas, adenocarcinomas, carcinomas de glandulas ceruminosas, carcinomas mucoepidermoides, sarcomas, procesos linfoproliferativos, etc.
Suelen ocurrir en la edad media y avanzada (50-70 afios) y con mayor periodicidad en el sexo masculino.

En el presente trabajo se describe un caso clinico de carcinoma espinocelular del oido externo, tratado exitosamente mediante cirugia y radiotera-
pia, asi como también se describen las caracteristicas clinicas de esta enfermedad, con especial atencion al compromiso del oido externo por ella.

Palabras clave: carcinoma espinocelular de pabellén auricular, cancer de oido externo.

SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE EXTERNAL EAR WITH PAROTID EXTENSION: CASE REPORT
ABSTRACT

The pinna and the ear canal are an anatomical region that can be affected by many diseases, including inflammatory, infectious and benign and
malignant neoplastic processes. With regard to tumors, various types usually present with similar symptoms and usually is very difficult to know
the histological type through physical examination, so histopathological examination is necessary in order to determine the diagnosis. Most
tumors are carcinomas; they can be basal cell carcinoma (more frequently), or squamous carcinoma. Less frequently are other types of tumors
such as melanomas, adenocarcinomas, ceruminous glands carcinomas, mucoepidermoid carcinomas, sarcomas, lymphoproliferative disorders,
etc. They usually present in middle and advanced age people (50-70 years) and are more frequently in men.

In this article we present a case of squamous cell carcinoma of the external ear with extention to parotid gland, successfully treated with surgery
and radiotherapy, as well as we describe the clinical characteristics of this disease, with special attention to the compromise of the external ear.

Key words: squamous cell carcinoma of the pinna, external ear cancer.
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INTRODUCCION

El pabelldn auricular y el conducto auditivo externo
constituyen una regién anatémica que puede ser asiento
de multiples patologias, entre ellas procesos inflamatorios,
infecciosos y neoplasicos, tanto benignos como malignos.
Con respecto a los tumores, los diversos tipos suelen
presentarse con sintomas y signos similares y en general
es dificil inferir la variedad histologica del tumor a través
del examen fisico, por lo cual es necesario el estudio
histopatologico para determinar el diagnostico. El oido
externo constituye un sitio frecuente de asiento del cancer
de piel debido a la gran exposicion solar de esta zona,
por lo que las medidas preventivas de fotoproteccién son
fundamentales para evitar su aparicion.
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OBJETIVO

Describir un caso clinico de carcinoma espinocelular del
oido externo, tratado exitosamente mediante cirugia y
radioterapia, asi como también realizar una descripcion
de las caracteristicas clinicas de esta enfermedad, con
especial atencion al compromiso del oido externo por ella.

DISENO
Presentacion de un caso clinico y revision de la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Revisidn de la historia clinica electrénica de un paciente
que consulté por un tumor de oido externo izquierdo con
diagnéstico de carcinoma espinocelular, en marzo del afio
2014, en el Hospital Italiano de Buenos Aires.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Paciente de sexo masculino de 60 afios, con antecedente
de trasplante cardiaco hace 15 afios aproximadamente, hoy
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en seguimiento y en tratamiento con inmunosupresores.
Referia la aparicion, en octubre de 2013, de una pequefia
tumoracioén nodular en la region del meato auditivo y con-
cha auricular izquierda, indolora y sin signos ni sintomas
de infeccion. Inicialmente fue tratada en otro centro con
cremas locales con corticoides, sin respuesta a ella. La
lesion aumento de tamafio progresivamente. Fue biopsiada
por Servicio de Dermatologia y se inform¢ la anatomia
patolégica como carcinoma espinocelular.

Al'momento de la consulta a nuestra institucion, seis meses
después de la aparicion, se evidenciaba una tumoracion
vegetante y ulcerada de fondo sucio en concha auricu-
lar y meato auditivo externo izquierdo (Figs. 1 y 2). Al
interrogatorio, no referia dolor. Se solicitaron estudios
audiologicos y por imagenes para completar la evaluacion.
La audiometria mostré una audicion normal en el oido
derecho, una hipoacusia mixta del oido izquierdo con com-
promiso de los tonos agudos y una separacion osteo-aérea
promedio de 35 dB, con buena discriminacion bilateral en
la logoaudiometria (Figs. 3 y 4).

La tomografia computarizada (TC) de cuello con contras-
te endovenoso y de pefiascos sin contraste (Figs. 5y 6)
mostré una formacion expansiva auricular izquierda con
extension al conducto auditivo externo (CAE) y compro-
miso parotideo, de 4 cm de diametro, asociada a adeno-
patias en region parotidea y retroauricular. Ambos oidos
medios e internos, conducto auditivo interno y conducto
auditivo externo derechos no presentaban alteraciones.
Se evidenciaban ganglios cervicales bilaterales que no
alcanzaban el rango adenomegalico.

Laresonancia magnética (RM) con gadolinio (Figs. 7y 8)
mostr6 una formacioén expansiva solida que comprometia
el tercio externo del piso del conducto auditivo externo

Figura 1. Tumor de oido externo.
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Figura 2. Tumor de oido externo.
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Figura 3. Audiometria tonal.
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Figura 4. Logoaudiometria.

izquierdo de aproximadamente 26 x 23 x 21 mm, y con
realce heterogéneo luego de la administracion de contraste
endovenoso, con invasidn del cartilago del pabellén
auricular adyacente.
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Figura 5. TC corte axial.

Figura 6. TC corte coronal.

Se realizd interconsulta al sector de cirugia de cabeza
y cuello para completar la evaluacion de la extension
cervical.

Con diagnostico de carcinoma espinocelular de oido
externo izquierdo con extension parotidea, se realizé junto
a los cirujanos de cabeza y cuello una temporalectomia
lateral (Figs. 9y 10) junto a una parotidectomia supetficial
homolateral y reconstruccién con colgajo temporal
(Figs. 11 y 12), bajo monitorizaciéon del nervio facial.
Dicho nervio no se encontraba invadido por el tumor,
por lo que se pudo respetar en todo su trayecto, tanto
intratemporal como extratemporal. Se resecaron en bloque
el CAE y la membrana timpanica con el martillo y el
yunque, el tumor y el 16bulo superficial de la parétida,
quedando el estribo sobre la platina movil.

Figura 8. RM corte coronal.

El paciente evoluciond satisfactoriamente, cursando el
primer dia de internacion en Unidad Coronaria y el si-
guiente en sala general. Fue externado sin complicaciones
y sin trastornos de la motilidad facial. Presenté una buena
evolucidn en los controles ambulatorios.

Actualmente se encuentra recibiendo radioterapia adyu-
vante y en plan de colocacion de un dispositivo BAHA ®
para mejorar la audicion del oido izquierdo.

DESCRIPCION DE LA PATOLOGIA

El cancer de piel es una patologia frecuente. Se calcula
que hasta el 25% del total de los canceres se originan
en la piel; el 90% de ellos se localizan en la region de
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Figura 10. Reseccién en bloque del CAE.

la cabeza y el cuello, y, dentro de esta localizacion, el
8% afectan el oido externo.

La mayoria de los tumores del oido externo son carci-
nomas’; entre ellos se destacan el carcinoma basocelular
(o de células basales), el mas frecuente, y el carcinoma
espinocelular (o de células escamosas). Menos frecuen-
temente se encuentran otros tipos de tumores como los
melanomas, adenocarcinomas, carcinomas de glandulas
ceruminosas, carcinomas mucoepidermoides, sarcomas
de diferentes estirpes, procesos linfoproliferativos, etc.
Suelen ocurrir en la edad media y avanzada (50-70 afios)
y con mayor periodicidad en el sexo masculino. En la
actualidad, debido al surgimiento del sida, asistimos a la
aparicion del sarcoma de Kaposi en el pabellon auricular,
y la evolucion del tumor depende tanto de la actividad
de la enfermedad como del estado de inmunosupresion.
Con respecto a la etiopatogenia de los tumores del oido
externo, principalmente en el desarrollo de los carcinomas,
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Figura 11. Parotidectomia y colgajo.

Figura 12. Pieza quirtrgica.

participan los mismos factores que influyen en la aparicion
del cancer de piel de otras localizaciones. Son factores
predisponentes la raza blanca, la piel muy clara, el pelo
rubio y los ojos claros; el principal agente responsable es
la radiacion ultravioleta de la luz solar, lo que explica la
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mayor frecuencia de aparicion de este tipo de cancer en
aquellas zonas con mayor exposicion al sol y en aquellas
personas cuyas actividades laborales impliquen mas tiem-
po de exposiciéon. Se han descripto otros factores causales
como las radiaciones ionizantes, las cicatrices, los sitios
con traumatismos repetidos y ciertos agentes quimicos
como las parafinas, los alquitranes, los hidrocarburos
policiclicos aromaticos, etc. Ademas, la inmunosupresion
y las lesiones precancerosas favorecen la aparicion del
cancer de piel’.

El carcinoma espinocelular del oido externo se origina a
partir de las células del estrato espinoso de la epidermis
y presenta una frecuencia de 6/1 000 000 de habitantes
aproximadamente. Es el segundo cancer mas reiterado
del oido externo luego del carcinoma basocelular!, con
una relacién 4:1, pero esta diferencia disminuye en caso
de algun tipo de inmunocompromiso (1.3:1).
Clinicamente, puede presentarse en forma ulcerada o como
una formacién costrosa, verrugosa, exofitica o nodular.
Independientemente de su manera de presentacion, los
limites suelen ser mucho mas irregulares que en el caso
del carcinoma basocelular. Como ya dijimos, se ubica en
aquellas zonas con mayor exposicion solar, lo que explica
su mayor frecuencia en el pabellén auricular que en el
conducto auditivo externo, y dentro del primero es mas
frecuente en hélix y antihélix®.

Las manifestaciones clinicas suelen ser la otalgia y la
otorrea (principalmente serosanguinolenta). Muchas
veces simula una otitis externa o una otomicosis que no
resuelve con el tratamiento habitual, lo que nos obliga
a sospechar una entidad maligna y hace imperativa una
toma de biopsia*’. Otros sintomas y signos son el dolor,
la paralisis facial, la presencia de una masa en el conducto
auditivo externo o el meato auditivo, la disminucion de la
audicion, los actfenos y el vértigo.

El carcinoma espinocelular presenta una mayor tendencia
a infiltrar en profundidad y a extenderse a zonas vecinas
(parotida, articulacion temporomandibular, foramen
estilomastoideo y yugular; en el peor de los casos puede
extenderse a la region intracraneal mas que el carcinoma
basocelular®, asi como también mostrar una progresion
mas rapida. Puede afectar el nervio facial y el oido medio
e interno. La probabilidad de metéstasis es realmente baja
y, en caso de ocurrir, suele producirse una diseminacién
ganglionar, pero en menos del 10% de los casos. La di-
seminacion hematdgena suele ser hacia el pulmon; sin
embargo, su frecuencia es minima.

La clasificacion de los tumores del conducto auditivo
externo utilizada es la de Pittsburgh, de acuerdo con el
tamario tumoral, el compromiso ganglionar y la metéstasis
a distancia.

Con respecto a la histopatologia, se habla de un grado 1
cuando el tumor presenta un 75% o mas de células dife-
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renciadas, de grado II cuando presenta un 50%, de grado
III, entre 25 y 50%, y grado IV, menor de 25% de células
diferenciadas.

El diagndstico se basa en la presentacion clinica, el examen
fisico (que debe incluir la otomicroscopia y la evalua-
cion del cuello), los estudios por iméagenes contrastados
(tomografia computarizada y resonancia magnética) y
la biopsia preoperatoria para confirmar la malignidad y
la estirpe histologica, debiéndose realizar varias tomas
por la existencia en la gran mayoria de los casos de
abundante cantidad de tejido de granulaciéon que puede
dar lugar a falsos negativos. Los estudios por imagenes
nos permiten evaluar localizacién y extensién tumoral;
la TC nos brinda informacién del compromiso 6seo con
mayor precision; en cambio, la RM es de mayor utilidad
para evaluar la afeccion de las partes blandas. También es
necesario realizar estudios audioldgicos y repetirlos luego
del tratamiento, sobre todo en aquellos casos en los que se
realicen grandes cirugias que puedan afectar la audicién,
por uno u otro mecanismo. El error diagnéstico inicial es
muy frecuente, lo que retrasa el tratamiento adecuado y
empeora el prondstico del paciente. Las razones por las
cuales no se diagnostica adecuadamente al momento de
la consulta suelen ser la inespecificidad de los sintomas
iniciales y la poca experiencia de los otorrinolaring6logos
en esta patologia*; solamente cuando el tumor aumenta de
tamatfio o aparece otorrea serosanguinolenta, se empieza
a considerar el diagndstico.

El tratamiento inicial es quirirgico’s; la reseccion resulta
mas sencilla en caso de su localizacién en el pabellon
auricular (resecciones losangicas o en cufia) que en el
conducto auditivo externo; en este tlltimo caso se requieren
resecciones intracanaliculares para los estadios tempranos
o algun tipo de temporalectomia para los mas avanzados;
en todos los casos se requieren margenes de seguridad
suficientes (al menos de 1 cm), lo que en general se logra
mediante biopsias por congelacién. Para los pacientes
que presenten extension local puede ser necesario algun
tipo de parotidectomia (superficial o total) en el mismo
acto quirtrgico. En cuanto al manejo del cuello, en caso
de ausencia de metastasis ganglionar, no se suele realizar
un vaciamiento cervical profilactico; de lo contrario, se
procedera a realizar un vaciamiento selectivo supraomo-
hioideo o uno radical modificado, cuando sea necesario.
De requerirse una reconstruccion de la zona, se pueden
realizar colgajos locales rotatorios (dorsal ancho, trapecio,
temporal, etc.)>. Suele indicarse radioterapia posoperato-
ria en la mayoria de los pacientes cuando la enfermedad
presenta extension local®.

En cuanto al prondstico, empeora en caso de tumores
de mayor tamafio, compromiso ganglionar o a distancia,
resecciones con margenes insuficientes e inmunocompro-
miso o mal estado general del paciente.
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CONCLUSIONES

El cancer de piel es una patologia frecuente y el 90% se
localiza en la region de la cabeza y el cuello, y, dentro de
esta localizacion, el 8% afecta el oido externo.

El diagnostico se basa en la presentacion clinica, el examen
fisico, los estudios por imagenes contrastados (tomogra-
fia computarizada y resonancia magnética) y la biopsia
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preoperatoria. El tratamiento es quirtirgico y la cirugia que
se realice dependera del tamaiio tumoral y de su extension.
A pesar de la gran cantidad de informacion que actual-
mente se tiene acerca de esta enfermedad, existe todavia
una alta tasa de subdiagnostico inicial, lo que retrasa la
instauracién de un tratamiento adecuado y empeora el
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prondstico de los pacientes.
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(Como tratar las leucemias mieloides agudas (LMA) en
mayores de 60 afios?

Alberto Giménez Conca

(B Aires). 2016; 76(2):81-8.

Giménez Conca AD, Arbelbide JA, Schutz N, Otero V, Fantl D, Ferreyro B. [Treatment conditioning
variables in elderly patients with acute myeloid leukemia. An institutional experience]. Medicina

La LMA es una enfermedad clonal de presentacion hete-
rogénea que puede afectar a todos los grupos etarios. Pero
como su incidencia muestra un rapido incremento a partir
de los 50 anos, la mayoria de los pacientes tiene 60 afios
0 mas al momento del diagnoéstico.

Al ser predominantemente una enfermedad de los ancia-
nos, es después del diagnéstico cuando nos encontramos
frente al desafio de decidir cual es el mejor tratamiento
que podemos ofrecerles'. En estos pacientes, el beneficio
del tratamiento con esquemas de quimioterapia intensiva
estandar es controvertido debido a la toxicidad excesiva
y la corta duracion de la respuesta’.

Distintos factores se describen en la bibliografia interna-
cional como predictores de mortalidad. Como ejemplo
podemos decir que estos pacientes tienen mas probabi-
lidades de presentar anormalidades citogenéticas de mal
prondstico’, antecedentes de trastornos hematoldgicos
previos (THP)® y presencia de comorbilidades que pueden
limitar las opciones de tratamiento y determinar peores
resultados terapéuticos®.

Por lo antes dicho, nos propusimos determinar cuéles
fueron, en nuestra poblacion, los principales determinantes
de la sobrevida en pacientes mayores de 60 afios con LMA
no promielocitica de reciente diagnéstico®*®. Para tal fin se
disefi6 un estudio de cohorte retrospectivo que incluy6 133
pacientes que iniciaron tratamiento en nuestra institucion
desde enero de 1991 hasta agosto de 2014.

Entre los 133 pacientes se registraron los siguientes para-
metros: edad, sexo, estado funcional (PS por Performance
Status); clasificacion cariotipica, comorbilidades (Score
de Charlson), esquema de tratamiento utilizado (dividido
en tratamientos quimioterapicos con esquemas intensivos,
tratamientos no intensivos y tratamiento de sostén) y re-
cuento de glébulos blancos (GB).

Los objetivos analizados fueron la sobrevida global en
funcién del seguimiento y la mortalidad relacionada con
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el tratamiento, entendida como muerte dentro de las ocho
semanas de iniciado el tratamiento.

Para el examen de las variables comentadas se realizé un
analisis univariado, completado con un estudio ajustado
por covariables para aquellas que resultaron significativas
en el primero.

En el anélisis multivariado del riesgo citogenético se
evidencié un HR ajustado (HRa) de 0,85 (IC 0,34-2,14,
p=0,73). Por su parte, el estudio de comorbilidades me-
diante CCI tampoco mostrd relevancia estadistica en la
poblacién estudiada, con un HRa 0,83 (IC 95 0,44-1,57,
p=0,57). La edad estratificada, que fue significativa en
el analisis univariado, mostré un HR 1,53 (IC 0,69-3,41,
p=0,29). Lo mismo ocurri6 con el esquema de induccion,
HRa 1,02 (IC 0,58-1,80, p=0,95), que no demostrd peso
estadistico en el analisis multivariado.

El PS estratificado demostré una diferencia significativa
en el estudio ajustado por covariables, con un HRa 4,63
(IC 1,69-12,68, p=0,003). De la misma manera, el anali-
sis de GB estratificados (= 30 000) fue estadisticamente
significativo (HRa 2,19 [IC 1,06-4,53], p=0,03).

En cuanto a la mortalidad relacionada con el tratamiento,
es importante mostrar que, en nuestra poblacion, el 46,6%
de los pacientes muere dentro de este rango de tiempo. El
estado funcional deteriorado, entendido como PS (ECOG)
3-4, mostro en el analisis univariado un OR 5,44 (IC 1,93-
15,28, P<0,001), siendo la unica variable que mantuvo su
poder estadistico en el analisis multivariado con ORa 12,40
(IC 1,12-137,17, p=0,04).

Como vemos, la mala evolucion inherente a los pacientes
de edad avanzada con diagnodstico de LMA no esta com-
pletamente entendida. Si bien en este estudio se pretendio
reconocer cuales fueron las variables de mayor peso para
la sobrevida de nuestros pacientes, comprobamos que no
todos los factores reconocidos en la bibliografia fueron
relevantes.

Como se dijo previamente, fueron los factores asociados
a mayor proliferacion de la enfermedad (leucocitosis) y
su efecto en la calidad de vida (PS) los que demostraron
mayor poder predictivo. Pese a que las comorbilidades
del paciente, asi como la citogenética, no fueron signifi-
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cativas en nuestro analisis, no deben ser dejadas de lado en
el estudio de estos pacientes, pero es necesario un analisis
prospectivo con un mejor registro de ellas y un mayor
nimero de pacientes.

Es probable que la mejor forma de valoracion de los pacientes
deba tener en cuenta dichas variables evaluadas a conciencia
y en conjunto, asi como tener en cuenta el desarrollo de indi-
ces de fragilidad especificos para esta poblacion.

Si bien los resultados provenientes de nuestro analisis
retrospectivo no aportan datos desconocidos en la
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bibliografia, nos ayudan a desterrar la idea general de
que el solo hecho de pasar un limite etario arbitrario
no debe catalogar al paciente de apto o no para reali-
zar el mejor tratamiento disponible. Asi, reconocemos
que la correcta evaluacién del paciente denominado
frecuentemente afioso debe estar sujeta a revaluacién
constante. Ademas, creemos que es fundamental estar
dispuesto a evolucionar hacia practicas de evaluacién
interdisciplinarias que soporten las conductas tomadas
por el equipo tratante.
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La utilidad de un score ecografico simplificado en la
evaluacion de pacientes con artritis reumatoidea

Javier Rosa

Rosa 1, Ruta S, Saucedo C, Navarta DA, Catoggio L], Garcia-Ménaco R, Soriano ER. Does a
Simplified 6-Joint Ultrasound Index Correlate Well Enough With the 28-Joint Disease Activity Score
to Be Used in Clinical Practice? J Clin Rheumatol. 2016;22:179-83.

En las ultimas décadas surgieron paradigmas en artritis
reumatoide (AR). Uno de ellos fue la evaluacion clinica
mas objetiva de nuestros pacientes, con el intento de lograr
un control mas ajustado de la enfermedad y realizar un
tratamiento por objetivos (concepto denominado “Treat
to Target”).

Existen varios scores (puntajes) clinicos compuestos en
AR; sin embargo, el mas utilizado en la practica habitual
es el DAS28 (Disease Activity Score de 28 articulaciones),
el cual contempla el recuento de articulaciones inflamadas
y dolorosas, la evaluacion global de la enfermedad a cargo
del paciente y los reactantes de fase aguda (eritrosedimen-
tacion o proteina C reactiva).

La ultrasonografia (US) es una herramienta til que com-
plementa al examen fisico para la monitorizacién de la
actividad inflamatoria. Por ser un método mas sensible
para la deteccidn de sinovitis, nos permite diferenciar si la
enfermedad estd en remision o permanece activa. A pesar
de ser una técnica mas fiable que el examen clinico, la
aplicacion de la US en numerosas articulaciones consume
tiempo para la evaluacion de nuestros pacientes.

En este estudio nos propusimos correlacionar 3 indices
ecograficos (con diferente niimero de articulaciones) con
el nivel de actividad inflamatoria, medida por DAS28. Lo
racional del trabajo fue evaluar si un indice US simplifi-
cado, que consuma menor demanda de tiempo, podria ser
seguro para utilizarse en el manejo clinico habitual de los
pacientes con AR.

Se incluyeron 60 pacientes consecutivos con diagndstico
de AR (segun criterios de clasificacion ACR/EULAR
2010). El mismo dia se les realizé una evaluacion clinica
por DAS28 (examen bilateral de articulaciones interfa-
langicas proximales [IFP], metacarpofalangicas [MCF],
primera interfalangica [IF], hombro, mufieca y rodilla) y
otro reumatélogo entrenado, cegado a los datos clinicos,
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realiz6 una evaluacion US en escala de grises (EG) y con
técnica Doppler de poder (DP).

Los niveles de actividad inflamatoria clinica se clasifi-
caron de la siguiente manera: DAS28 < 2.6 enfermedad
inactiva o remisién; DAS28 >2.6 y <3.2 baja actividad;
DAS28 > 3.2 y < 5.1 moderada actividad y DAS28 > 5.1
alta actividad.

Se construyeron 3 indices ecograficos: indice A con 22
articulaciones (en forma bilateral mufieca, IFP, MCF,
primera IF); indice B con 10 articulaciones (en forma
bilateral mufieca, 2.2 y 3.* MCF y 2.* y 3.2 IFP) e indice
C con 6 articulaciones (en forma bilateral mufieca, 2.2 y
3. MCF). En un intento de simplificar objetivamente el
score US utilizamos un sistema de puntaje combinado con
un rango de 0 a 2. Cada indice se calculd, sumando las
articulaciones afectadas, de la siguiente manera: grado 0 si
la distension capsular en EG y DP estaba ausente; grado 1:
EG presente y DP ausente y grado 2: EG y DP presentes.
Se establecieron las definiciones de sinovitis e hipertrofia
sinovial y se utilizé una escala semicuantitativa de 0 a 3
(acorde con normativas internacionales de OMERACT-
Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) para
realizar el sistema de puntaje en EG y DP de las articula-
ciones evaluadas. Dado que el grado 1 es controvertido, se
consider6 sinovitis solamente si el grado era 2 o 3.

En el andlisis estadistico se establecio la correlacion entre
los indices US y el DAS28 a través de la prueba de Spear-
man. Se utilizaron las curvas ROC (Receiver operating
characteristic) para evaluar la capacidad discriminativa
de cada indice US y para detectar el valor de corte 6ptimo.
Las pruebas estadisticas fueron a 2 colas y se considerd
como estadisticamente significativa una P< 0,05.
Cuando analizamos los resultados, comprobamos que los
3 indices US fueron significativamente mayores en pacien-
tes con enfermedad activa, comparados con aquellos que
tenian enfermedad inactiva (P < 0,05 para los 3 indices).
Elindice US C mostré la mejor correlacion con el DAS28
(rho=10,5020, P <0,0001) y un muy buen valor discrimi-
nativo para moderada a alta actividad (DAS28 >3.2) y para
ausencia de remision (DAS28 >2.6) (area bajo la curva
(ABC) de 0,75 y 0,80, respectivamente). Un valor de corte
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de 3 en el indice US C mostrd una sensibilidad del 88,89%
y una especificidad de 66,67% para ausencia de remision.
La correlacion entre los 3 indices US fue excelente.
Nuestro estudio refuerza el concepto, previamente publi-
cado en la literatura, de la utilidad de estudiar un nimero
limitado de articulaciones por US para evaluar la actividad
inflamatoria. Esto tiene gran trascendencia, dado que un
score US reducido nos permite, en forma practica y con
menor tiempo de ejecucion, retener una buena correlacion
clinica.

Otro aspecto interesante del estudio fue que los indices US
tuvieron una adecuada sensibilidad y especificidad para dis-
criminar entre pacientes en remision clinica y enfermedad
activa, acorde con los valores de DAS28. Un valor de corte
de 3 en el puntaje de 6 articulaciones mostro la mejor sensi-
bilidad y especificidad. Esto indica que podriamos detectar
pacientes con AR activa a través del US teniendo al menos
3 articulaciones con sinovitis en EG o 2 articulaciones con
sinovitis por EG mas una con DP positivo.

Pensamos que estos datos son relevantes, dado el desafio
actual para definir en forma real, estricta y objetiva la
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remision de la enfermedad, aplicando en un futuro no muy
lejano el uso de las imagenes.

Como limitaciones del estudio podemos mencionar la falta
de utilizacion de un score semicuantitativo rigido para cada
articulacion evaluada, en un intento de caracterizar mejor
el estatus inflamatorio. Sin embargo, existe una amplia
variabilidad en la literatura para definir la modalidad de
la actividad inflamatoria y nuestro objetivo fue aplicar un
score practico, utilizando la EG y el DP. Otra limitacion del
estudio fue la no inclusion de la reproducibilidad interob-
servador ¢ intraobservador en la definicién de las lesiones
US. A pesar de ello, es clara la amplia evidencia de una
adecuada reproducibilidad entre las lesiones US, aun para
sonografistas de variada experiencia.

En conclusién, nuestro estudio demostré que un indice US
de tan solo 6 articulaciones mostré la mejor correlacién y
un excelente valor discriminativo cuando se presentaron
diferentes escenarios clinicos, aplicando el DAS28 como
medida de actividad clinica, en pacientes con AR. Ademas,
permitié ahorrar tiempo y discriminar entre enfermedad
activa y remision.

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

BIBLIOGRAFIA SUGERIDA

- Prevoo ML, van ‘t Hof MA, Kuper HH, et al.
Modified disease activity scores that include
twenty-eight-joint counts. Development and
validation in a prospective longitudinal study
of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 1995;38(1):44-8.

- Smolen JS. Treat-to-target: rationale and
strategies. Clin Exp Rheumatol. 2012;30(4
Suppl 73):S2-6.

- Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, et
al. Treating rheumatoid arthritis to target:
recommendations of an international task force.
Ann Rheum Dis. 2010;69(4):631-7. Erratum
in: Ann Rheum Dis. 2011;70(7):1349. van der
Heijde, Desirée [corrected to van der Heijde,
Désirée]. Ann Rheum Dis. 2011;70(8):1519.

- Jain M, Samuels J. Musculoskeletal
ultrasound as a diagnostic and prognostic tool

in rheumatoid arthritis. Bull NYU Hosp Jt Dis.
2011;69(3):215-9.

- Ten Cate DF, Luime JJ, Swen N, et al.
Role of ultrasonography in diagnosing
early rheumatoid arthritis and remission of
rheumatoid arthritis--a systematic review of the
literature. Arthritis Res Ther. 2013;15(1):R4.

- Naredo E, Gamero F, Bonilla G, et al.
Ultrasonographic assessment of inflammatory
activity in rheumatoid arthritis: comparison of
extended versus reduced joint evaluation. Clin
Exp Rheumatol. 2005;23(6):881-4.

- Backhaus M, Ohrndorf S, Kellner H, et al.
Evaluation of a novel 7-joint ultrasound score
in daily rheumatologic practice: a pilot project.
Arthritis Rheum. 2009;61(9):1194-201.

- Dougados M, Jousse-Joulin S, Mistretta F, et
al. Evaluation

of several ultrasonography scoring systems
for synovitis and comparison to clinical
examination: results from a prospective
multicentre study of rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis. 2010;69(5):828-33.

- Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010
rheumatoid arthritis classification criteria:
an American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism
collaborative initiative. Ann Rheum Dis.
2010;69(9):1580-8. Erratum in: Ann Rheum
Dis. 2010;69(10):1892.

- Saleem B, Brown AK, Keen H, et al. Should
imaging be a component of rheumatoid arthritis
remission criteria? A comparison between
traditional and modified composite remission
scores and imaging assessments. Ann Rheum
Dis. 2011;70(5):792-8.



ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Edulcorantes no caldricos. Mas alla del dulzor

Julio C. Montero

RESUMEN

Los edulcorantes no caldricos (ENC), son ampliamente utilizados por la poblacion de todas las edades a partir de los 2 afios. A su introduccién in-
tencional por parte de los usuarios, se suma una incorporacién masiva que suele pasar inadvertida debido a que son agregados por sus fabricantes
a numerosos comestibles, ya que su sabor dulce aumenta el consumo de los productos que los contienen.

Sin embargo, la informacién reciente sobre efectos més alla del dulzor genera expectativas ante su posible relacion con cambios metaboélicos y
endocrinos vinculados con las denominadas enfermedades no comunicables de la transicion nutricional.

Palabras clave: edulcorantes no caldricos, edulcorantes no nutritivos, insulino resistencia, microbiota, peso corporal, obesidad, diabetes, aspar-
tame, sacarina, acesulfame, dulzor, enfermedades no comunicables, transicion nutricional.

NON-CALORIC SWEETENERS. BEYOND SWEETNESS

ABSTRACT

Non-caloric sweeteners (NCS), are widely used by people of all ages, from age 2. In addition to its intentional introduction by users, a massive
incorporation is added by their manufacturers to numerous foods which is usually unnoticed, and since their sweetness increases the consumption
of products that contain them.

However, recent information on effects beyond the sweetness, such as its metabolic and endocrine changes, are associated with the so-called non-
communicable diseases of nutritional transition.

Key words: non-caloric sweeteners, non-nutritive sweeteners, insulin resistance, microbiota, body welght obesity, diabetes, aspartame, saccha-

I'ln acesulfame sweetness, non- communicable dlseases nutritional transition.
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Los edulcorantes no caléricos (ENC), también conocidos
como edulcorantes no nutritivos, artificiales, sintéticos,
de alta intensidad, son utilizados como sustitutos de azu-
cares en comidas y bebidas, debido a que su sabor dulce,
por el cual los humanos presentan reconocida e innata
preferencia', no agrega calorias ni riesgo de caries dental.
Numerosos compuestos de diferente origen y estructura
quimica constituyen este heterogéneo grupo (sacarina,
acesulfame-K, aspartame, ciclamato, neotame, sucralosa,
estevia) que tiene la propiedad comtin de conferir sabor
dulce a preparaciones y comidas.

Tradicionalmente indicados en la dietoterapia de diabéticos
y de obesos, el uso de los ENC se ha extendido a la pobla-
cion sana de todas las edades con la expectativa de prevenir
sobrepeso y obesidad y para mejorar el control glucémico
en intolerantes. Precisamente, el aumento del consumo
de ENC coincide con las recomendaciones practicas de
la Guia de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
que los acepta como un recurso para reducir la ingesta de
carbohidratos intencionalmente agregados®”.

Término propuesto por el autor.

Entregado 8/05/16 Aceptado 4/06/16

Sociedad Argentina de Obesidad y Trastornos Alimentarios (SAOTA).
Correspondencia: julio.montero8@gmail.com

Asi, en 2.007 el 86% de los norteamericanos recurria a
comidas y bebidas de bajas calorias, reducidas en azucar o
libres de ella’. En ese afio, el 15% de la poblacién infantil
entre 2 y 17 afios’ hacia uso de ENC.

Sin embargo, datos de poblacién norteamericana sugieren
que el consumo de ENC no fue acompaifiado de la dismi-
nucion esperada del consumo de azticares agregados. Esto
sugiere que la poblacion ha afladido ENC sin suprimir
los azucares alimentarios, —segun datos del consumo de
bebidas carbonatada (Fig. 1)— o que ha compensado esas
calorias por mayor consumo en otros alimentos.

Los ENC tienen entre si, diferencias y similitudes quimicas
y bioldgicas. Comparten la propiedad de ligarse a recep-
tores gustativos de la mucosa lingual (y a otros similares
presentes en organos y tejidos no sensoriales) confiriendo
sensacion de dulzor con una potencia entre 30 y 13.000
veces mayor a la del aztcar.

Los ENC pueden interactuar con sistemas no sensoriales
del organismo, y otros que funcionan asociadamente a él,
con comprobada influencia en la nutricion y el metabolis-
mo®’, como la microflora intestinal.

Esto supone el desarrollo de ‘efectos pleiotrépicos’ mas
alla del dulzor, como influencia en la regulacion endécrina
del metabolismo desde el desarrollo intrauterino, infancia y
adultez, debido a su agregado a infusiones y preparaciones
caseras o por estar incorporados en productos adquiridos,
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Figura 1. Bebidas carbonatadas en galones por capita por afio. Disponibilidad en USA
seglin US Department of Agriculture Economic Research Servide (http://www.ers.

usda.gov/Data/FoodConsumption).

de consumo familiar. Los efectos de estas exposiciones
reclaman estudios mas categéricos para determinar sus
alcances'®!!.

Numerosos comestibles procesados y bebidas de uso co-
tidiano como gaseosas, preparaciones a base de cereales,
postres, yogures, helados, golosinas, contienen ENC, lo
que hace, al igual que en el caso de la sal, casi imposible
contabilizar su ingreso y hasta evitarlos totalmente con la
sola abstencion de su agregado.

Maés alla de los efectos particulares de cada uno de los
integrantes del grupo de ENC, las vias y mecanismos acti-
vados por la sensacion de dulzor pueden gatillar respuestas
comunes, ejemplo: el suministro de soluciones indistin-
tamente edulcoradas con azticar o con ENC redujeron
la percepcion del dolor en recién nacidos, evidenciando
similitud de efectos nociceptivos, sobre el sistema nervioso
central'?. Por tanto, la asociacion de ENC entre si, aun en
dosis inferiores a la ingesta diaria admitida para cada uno
de ellos, podria no aplicar para los casos en que sus efectos
son compartidos.

Es controversial la ventaja de conferir dulzor desprovisto
de las calorias vacias de los azucares, ya que no hay evi-
dencia de reduccion del peso corporal en el largo plazo.
En contrario, algunos estudios sugieren que podria
coincidir con su incremento. Es el caso de ratones, que
con alimentaciéon edulcorada con ENCs (acesulfame K
0 sacarina), ganaron peso en exceso respecto de los que
recibieron la misma alimentacion edulcorada con gluco-
sa, persistiendo aun después de la suspension del ENC"
(Fig. 2).

En USA entre 1.962 y 2.000 el consumo de bebidas ar-
tificialmente edulcoradas —y el de caléricamente edulco-
radas—, se incremento paralelamente a la prevalencia de
sobrepeso y de obesidad™.

En Australia, donde el consumo de bebidas azucaradas
disminuyd, el de bebidas dietéticas aumentd, en coinci-
dencia con la tasa de obesidad".

~@~ AceK—-23 hr ¢ AceK—1hr
@ Sacarina—23 hr € Sacarina—1hr
90- 4 Glucosa—23hr 3 Glucosa— 1hr

Ganancia de peso (g)

Dias

Figura 2. Ganancia de peso significativamente mayor en ratas
macho con 23 hs de acceso o con 1 hs de acceso a dietas con
yogurt edulcorado con sacarina o acesulfame-K, comparados
con ratas a las que se les dieron dietas con yogurt edulcorado
con glucosa. * p<0.01 comparado con la sacarina y acesul-
fame-K teniendo la misma duracién (1 o 23 hs) de acceso a
yogurt*3,

Estos datos afectan la nocion de beneficio —y hasta de
inocuidad— de estos aditivos. La amplia y prolongada uti-
lizacion de ENC en personas de diferentes caracteristicas
y la posibilidad de interaccion con drogas y otros aditivos
—también utilizados cronicamente— podria generar efectos
no previstos para el edulcorante cuando es estudiado fue-
ra del contexto de su uso real. Seria el caso de la mayor
frecuencia de componentes del sindrome metabdlico y de
riesgo vascular en la comunidad, asociados con el consumo
de bebidas endulzadas con ENC'®!17:52,

Sin embargo, es posible que los efectos paradojales de
los ECN sobre el consumo de azucares y la evolucion del
peso estén sesgados porque los estudios epidemioldgicos
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suelen corresponder a condiciones diferentes de las de los
laboratorios y de las de los estudios controlados. Incluso,
estos nltimos no suelen ser comparables y la contradic-
cion en sus resultados puede ser debida a diferencias en
las caracteristicas de la pobiacion, en las condiciones del
estudio, al tiempo de consumo, al punto de observacion
v a los objetivos lo que impide por el momento arribar a
conclusiones definitivas.

En el mundo real numerosos factores pueden impactar al
unisono sobre las preferencias para el consumo y sobre
efectos metabolicos. Es ejemplo que la sucralosa cuyo
consumo aislado no tiene repercusion sobre la liberacion
del péptido intestinal similar al glucagon (GLP-1), si lo
incrementa cuando es consumida a continuacion de gluco-
sa.' Esta ultima situacion, ia que probablemente sucede en
la realidad, enfrenta a dos conclusiones igualmente validas.
Finalmente, algunos datos contradictorios podrian obe-
decer a causalidad reversa, esto es: la utilizacién de ENC
se debe a la intencion del consumidor de prevenir conse-
cuencias por saberse expuesto a factores de riesgo como
comidas de elevado valor energético y/o carga giucida,
existencia de obesidad, de intolerancia gliicida, entre otros.
Tradicionalmente los ENC fueron prescriptos a diabéticos
para evitar el aumento de la glucemia tras la ingesta de
azucares agregados a comidas y bebidas. No obstante su
utilizacion se ha asociado con 67% de incremento del
riesgo relativo para desarrollo de diabetes tipo 2 y de 36
% para ¢l de sindrome metabdlico.”

El estudio de 381 humanos no diabéticos encontrd una
correlacién significativamente positiva entre obesidad
central con elevacion de la glucemia en ayunas y de la
hemoglobina glicosilada® asociada al consumo de ga-
seosas dietéticas. Los autores interpretan que es debida a
resistencia a la accion de la insulina asociada al consumo
de sacarina, aspartame y sucralosa, como sucedi6 a las 11
semanas de suministrar a ratones normales una solucién
conteniendo 5% de sacarina, de sucralosa o de aspartame.
Los animales desarrollaron intolerancia glicida (p<0.001)
atribuida a mayor produccion de propionato intestinal, a
consecuencia de cambios en la composicion de la mi-
croflora. El 4cido propidnico es un sustrato altamente
¢luconeogénico y se lo ha vinculado con el incremento
de la glucemia basal.

Debido a que el efecto fue mas notable con sacarina, —utili-
zada a la misma dosis que la que la FDA acepta para su uso
en humanos (5 mg/kg/peso el mecanismo de la intolerancia
s6lo fue estudiado para este ENC.

Confirmando el papel de la microtlora y descartando el
‘efecto peso’ como causa del aumento de la resistencia
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a la insulina, el suministro a los animales insulino-resis-
tentes de antibioticos con actividad sobre gram negativos
(ciprofloxacina-metronidazol) y sobre gram positivos
{vancomicina) durante 4 semanas normaliz6 la curva de
glucemia tanto en ratones de peso normal como en obe-
sos, aun cuando se mantuvo la ingesta del ENC. Mas, el
trasplante de microflora intestinal de ratones consumiendo
sacarina a otros normales les produjo intolerancia a la
glucosa a los 6 dias de la intervencion®.

La dosis de aspartame suministrada a los ratones, que fue
equivalente al consumo de 2-3 latas/d de gaseosa dietética
(5-7 mg/kg/d), atenué la relacion entre firmicutes y bacte-
roidetes intestinales y elevé la produccion de propionato.
El suministro a estos animales de altas dosis de insulina
para normalizar la glucemia, evidencid reduccion de la
capacidad para clarificar la glucosa endogena, atribuida a
disminucion de la sensibilidad periférica para el ingreso de
glucosa a las células y/o a la disminucion de la supresion
de su produccion hepatica®*.

Independientemente de su efecto sobre la regulacion de la
glucemia, el propionato actia como una sefial de comu-
nicacién entre las bacterias intestinales y el huésped, mo-
dificando expresion genética®, preferencias gustativas™*
¢ irritabilidad coldnica®*, entre otros efectos relacionados
con la nutricion.

Para algunos investigadores el suceso primario en la
produccion de insulino-resistencia es el aumento cronico
de la insulinemia basal por estimulo persistente de la
secrecion pancreatica, comprobada con el uso de algunos
ENC. Aspartame, sacarina y sucralosa tienen accion se-
cretagoga sobre las células beta del pancreas, aumentando
agudamente la secrecion basal de insulina®’.

El hiperinsulinismo basal. que es un hecho aceptado en
obesos y hasta en diabéticos, podria explicar la mayor
resistencia periférica a la insulina en estos sujetos*.

En roedores, sucraiosa, acesulfame-K y sacarosa, incre-
mentan la absorcion de la glucosa intestinal por el co-
transportador activo de Na+/glucosa (SLGT-1) ubicado en
la membrana apical, y a la del transportador pasivo GLUT2
de la membrana basolateral del enterocito®-'.

CONCLUSION

Siendo insuficiente la informacion respecto del impacto de
la incorporacion masiva de ENC a la alimentacion humana
no es posible inferir ventajas mas alla de la prevencion de
caries dental cuando sustituyen a los azucares. Bibliografia
reciente sobre sus efectos metabolicos genera expectati-
vas ante su posible relacion con el desarroilo de cambios
metabolicos y endocrinos.
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ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Medicina molecular en anestesia

Romina D. Albite, Francisco C. Bonofiglio y Gustavo Garcia Fornari

RESUMEN

El futuro de la anestesia apunta a la implementacién de la biologia molecular entre sus disciplinas a fin de generar terapias personalizadas.
El anélisis de los genes permite contar con un elemento mas a la hora de decidir sobre administracion de farmacos, busqueda de mecanismos de
dolor, prueba de técnicas y desarrollo de nuevos agentes anestésicos para garantizar la eficacia de tratamientos o procedimientos.

Palabras clave: anestesiologia, biologia molecular, polimorfismo, epigenética, medicina personalizada.

MOLECULAR MEDICINE IN ANESTHESIA
ABSTRACT

The anesthesia’s future suggests to imply molecular biology among its disciplines in order to improve creating personalized therapies.
The genes’ analysis allows choosing about drug administration, researching pain medicine, testing techniques and development of new anesthetic

agents in order to ensure the efficiency of treatments or procedures.

Key words: anesthesiology, molecular biology, polymorphism, epigenetics, personalized medicine.
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INTRODUCCION

Se ha reconocido durante muchos afios que los factores
genéticos tienen influencia individual sobre la respuesta
a los farmacos empieados en anestesia'. Un ejemplo son
los opioides, ampliamente utilizados en el campo de la
anestesia y el dolor agudo y crénico. Las variaciones en
las dosis se explican por la heterogeneidad genética, que
influye sobre la farmacogenética y farmacodinamia de
estos medicamentos.

En un futuro cercano, los firmacos que afectan, por ejem-
plo, el sistema nervioso central (SNC) seran disefiados de
forma mas racional, con acciones mas especificas, eficaces
y con menos efectos colaterales®.

Variabilidad genética

Los seres humanos comparten el 99,9% del material ge-
nético, la variabilidad radica en el 0,1%. Este porcentaje
representa las variaciones en las secuencias de un lugar
determinado del ADN, los polimorfismos. Existen 2 tipos:
SNP o polimorfismo de nucledtido simple, en el que se
ve afectada 1 sola base, y los VNTR o polimorfismos en
el nimero de repeticion en tandem (donde se ve afectada
mas de 1 base). Estas variaciones pueden conducir, por un
lado, a la expresién de diversas enfermedades genéticas y
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también pueden contribuir a la respuesta de un individuo a
una diversidad de fArmacos utilizados en el procedimiento
anestésico o en el posoperatorio.

Los polimorfismos genéticos implicados en la farmacoci-
nética y farmacodinamia pueden afectar la respuesta de un
individuo a los agentes anestésicos. La farmacogenética se
refiere al estudio de los factores genéticos que participan en
las diferencias individuales en el metabolismo y respuesta
a las drogas anestésicas’.

Influencia de la expresion genética sobre el
manejo anestésico

Los cambios genéticos que ocurren como anomalias
durante el desarrollo afectan el manejo anestésico. Estas
anormalidades pueden ser anatémicas o funcionales;
ambas estdn asociadas a mutaciones genéticas puntuales
o multiples. Como resultado de ello se presentan grandes
desafios para los anestesiélogos desde el punto de vista
estructural-funcional y hasta bioquimico. Entre los prin-
cipales desatios estan los problemas en el manejo de la
via aérea debido a malformaciones craneofaciales; los
trastornos musculares; los trastornos del tejido conectivo;
defectos asociados al SNC como el retardo mental; proble-
mas posoperatorios renales o hepaticos y susceptibilidad
a la hipertermia maligna, entre otras entidades (cuadro 1)*.
A continuacion, algunos ejemplos:

Medicina personalizada
La medicina personalizada se basa en el conocimiento de
los factores genéticos individuales. La farmacogenética
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Cuadro 1. Ejemplos de anomalias genéticas que afectan el manejo anestésico
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Manejo de la via aérea

Trastornos musculares y
cardiopatias

Trastornos del tejido co-
nectivo

Debido a malformaciones craneofaciales es uno de
los principales desafios que un anestesidlogo debe
tener en cuenta en el momento de administrar la
anestesia.

Ejemplos de alteraciones anatémicas determi-
nadas genéticamente: el cuello corto, la boca
pequeiia, la lengua grande, el labio leporino, el
paladar hendido, entre los defectos mas comunes.

Se relacionan, por un lado, con las anomalias del
desarrollo y, por el otro, con el uso de relajantes
musculares.

Las principales consideraciones se relacionan con
la prevencién de lesiones posicionales.

Las enfermedades genéticas asociadas a estas
alteraciones son, por ejemplo:
Acondrogénesis (mandibula inferior peque-
fia-mutacién heredable);

Sindrome de Rubinstein-Taybi (microcefa-
lia-mutacion heredable);

Sindrome de Cornelia de Lange-Brach-
mann de Lange (microcefalia-mutacion
heredable esporadica);

Sindrome de Mobius (trastornos deglutorios
+ trastornos fonatorios + lengua pequefia +
microcefalia-mutacién ligada al sexo);
Sindrome de Robinow (macrocefalia-muta-
cién heredable);

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (boca
y lengua grandes-mutacion heredable);
Sindrome Sotos (macrocefalia-mutacién no
heredable);

Sindrome de Seckel (microcefalia- mutacion
heredable);

Sindrome Apert (malformaciones en cabeza
y cara-mutacion heredable);

Sindrome de Baller-Gerold (hipoplasia nasal
+ boca pequefia + paladar ojival- mutacion
heredable).

Existe gran variedad de enfermedades con
cardiopatias asociadas como:

Sindrome Opitz-Kaveggia (cardiopatia- mu-
tacion heredable);

Sindrome Noonan (cardiopatia-mutacion
heredable);

Esclerosis tuberosa (rabdomiomas cardiacos
congénitos- mutacién heredable);
Hipomelanosis (cardiopatias-mutacion ligada
al sexo);

Sindrome Goldenhar (cardiopatia congénita-
mutacion heredable poco frecuente);
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (cardio-
patias congénitas-mutacion heredable). Con
respecto al uso de los relajantes musculares
hay que hacer referencia a la respuesta en
particular de las distrofias musculares, como
la de Duchenne o la mioténica, que es im-
predecible. Se ha descripto, por un lado, una
liberacion exagerada del potasio y, por otro,
una resistencia a la accion de los relajantes
musculares despolarizantes.

Algunos ejemplos de enfermedades son:
Osteogénesis imperfecta (mutacion he-
redable);

Sindrome Ehlers-Danlos (mutacion ligada
al sexo).
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Defectos asociados al
sistema nervioso central

Problemas posoperato-
rios renales o hepaticos

La susceptibilidad a la
hipertermia maligna

Rev. Hosp. Ital. B.Aires

El retardo mental es una de las caracteristicas
mas relevantes de las anomalias cromosomales.

Hacen referencia a problemas sistémicos posope-
ratorios. La insuficiencia renal créonica aumenta
las complicaciones y el riesgo de insuficiencia
renal aguda posoperatoria, mientras que con una
enfermedad hepatica existe un alto riesgo de
morbilidad y mortalidad perioperatoria debido a
los efectos que la cirugia y la anestesia ocasionan
en el higado.

Entidad rara que hace referencia al trastorno en
la regulacién del calcio debido a agentes gatillo,
como algunos tipos de anestésicos y relajantes
musculares, lo que provoca en un individuo cam-
bios metabdlicos e hipermetabdlicos que pueden
llevarlo a la muerte, por lo cual las técnicas
anestésicas regionales podrian ser las Unicas
alternativas disponibles para estos pacientes
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Alguna de estas anomalias son:

Sindrome de Down (trisomia del par 21);
Sindrome de Edwards (trisomia del par 18);
Sindrome de Patau (trisomia del par 13);
Sindrome de Pallister-Killian (tetrasomia
del par 12);

Sindrome de Wolf (delecidn del par 4). Las
principales consideraciones con respecto a
estos defectos son, entre otras, a nivel de
malformaciones de craneo: perfil facial cha-
to, puente nasal chato y deprimido o ancho,
hendidura labiopalatina, boca abierta con
protrusién lingual o boca grande con labio
superior evertido y cuello corto con piel so-
brante, que dificultan al anestesiélogo su labor
en el quiréfano.

Ejemplos del primer punto son:

poliquistosis renal, cistinuria, nefronoptisis.
Ejemplos del segundo punto son: ictericia
posquirurgica y las porfirias, entre otros.

promete que las drogas podrian disefiarse a medida para
cada individuo de acuerdo con su genética. La compren-
sion de esta variabilidad farmacogenética es lo que sustenta
el concepto de medicina personalizada®.

El escenario farmacogenético ideal apunta a una caracteri-
zacidn genética del paciente previa a la prescripcion, para
lograr una droga y dosis correctas en pos de obtener una
eficacia maxima y una toxicidad minima.

Aplicaciones actuales

La posibilidad de asociar un polimorfismo genético con
la respuesta a un determinado medicamento permitird
determinar el tipo de metabolismo y el riesgo de toxicidad
o de fracaso terapéutico, diferenciando a cada paciente por
su perfil molecular. :

Algunos ejemplos de polimorfismo se enuncian en el cua-
dro 1, en relacion con el tema que se trata en este articulo.
Los mas relevantes son el estudio de los polimorfismos

asociados a la enzima citocoromo P450, TPMT (tiopurina
S-metiltransferasa) o DPD (dihidropirimidina deshidroge-
nasa) o al gen HLA-B*5701.

Polimorfismos asociados al citocromo P450

Una de las principales enzimas implicadas en el meta-
bolismo y degradacion de farmacos en mamiferos es el
citocromo P450 (CYP).

El CYP450 constituye una superfamilia enzimatica in-
volucrada en el metabolismo oxidativo de compuestos
enddgenos como esteroides, acidos grasos o vitaminas
liposolubles (A y D), y en el metabolismo de xenobioti-
cos entre los que se encuentran muy diversos farmacos,
carcinogenos, pesticidas, alcaloides, etc.5'0,

Entre las funciones que ejerce el CYP450 cabe destacar
como importante el papel detoxificador que realiza, gracias
al cual se facilita la eliminacion de muchos farmacos y
sustancias perjudiciales para el organismo.
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Cuadro 2. Ejemplos seleccionados de polimorfismos genéticos de enzimas humanas metabolizadoras de farmacos.
Fuente: www.sciencemag.org/site/feature/data/1044449.xhtml

Enzimas Sustratos Concesuencias in vivo

CYP2A6 Cumarina, nicotina, halotano Adiccién al tabaco

CYP2C9 Tolbutamida, warfarina, fenitoina, AINE Efecto anticoagulante de warfarina

CYP2C19 Mefenitoina, omeprazol, hexobarbital, Tasa de curacion de Ulceras con omeprazol; efectos
propranolol, proguanil, fenitoina, diaze- adversos a clopidogrel
pam, nelfinavir, clopidogrel

CYP2D6 Bloqueantes beta, antidepresivos, Discinesia tardia por antipsicéticos, efectos anal-

antipsicéticos, codeina, debrisoquina,
dextrometorfano, encainida, flecainida,
metoxianfetamina, perhexilina, fenace-

tina, fenformina, propafenona, espartei-

gésicos centrales y dependencia, dosis requeridas

de imipramina, efecto betabloqueantes

na, tamoxifeno

Dihifropirimifina Fuorouracilo

deshidrogenasa (DPD)

N-Acetiltransferasa (NAT2)

amonafida, procainamida, dapsona,

cafeina

Catecol~O metiltransferasa
(COMT)

Tiopurina metiltransferasa
(TPMT)

UDP-grucuronosil-transferasa Irinotecan, bilirrubina

(UGT1A1)

Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas,

Estrogenos, levodopa, dcido ascérbico

Mercaptopurina, tioguanina, azatioprina

Neurotoxicidad del 5-fluorouracilo

Hipersensibilidad a sulfonamidas, toxicidad de
amonafida, lupus inducido por hidralazina, neu-

rotoxicidad isoniazida

Abuso de sustancias, respuesta a levodopa

Toxicidad y eficacia de tiopurina, riesgo de tumores

secundarios

Glucuronidacion de irinotecan

Se conocen varios miles de citocromos P450 de los cuales
unos 50 corresponden al hombre, aunque posiblemente
haya muchos mas. Algunos de estos genes son polimorfos,
lo que quiere decir que varian ligeramente entre unos indi-
viduos o unas poblaciones determinadas. El polimorfismo
tiene una gran importancia desde el punto de vista clinico
ya que poblaciones que tengan diferentes polimorfos meta-
bolizan fArmacos de una manera diferente. Es decir que los
polimorfismos genéticos asociados a esta enzima podrian
dar una enzima de metabolizacién ultrarrapida (riesgo de
ineficacia), o de metabolizacion lenta (riesgo de toxicidad)
provocando diferencias en la respuesta terapéutica a far-
macos. Por ejemplo, las personas que posean un CYP2C9
deficiente no pueden eliminar la warfarina, por lo que
pueden ser anticoaguladas con dosis tan pequefias como
0,5 mg/dia. También hay polimorfos que pueden detener
la activacion de un farmaco como el losartan. En algunas
ocasiones, el polimorfo de CYP es beneficioso para el
paciente, como sucede en las personas con un CYP2C19

defectuoso, las cuales no son capaces de metabolizar el
omeprazol, logrando que los niveles de este farmaco se
mantengan altos en el organismo.

Casi todos los CYP pueden ser activados o inhibidos por
algunos farmacos (p. ¢j., los antidepresivos que inhiben la
recaptacion de serotonina inhiben el CYP3A4).

Polimorfismos asociados a la tiopurina
S-metiltransferasa

La tiopurina S-metiltransferasa (TMPT) representa
uno de los ejemplos més notables de como la far-
macogenética puede contribuir a individualizar un
farmaco®. En este sentido, la respuesta al tratamiento
con tiopurinas, ya sea azatioprina (AZA) o 6-mer-
captopurina (6-MP), que corresponden a farmacos
inmunomoduladores utilizados en el tratamiento de
enfermedades autoinmunitarias®!!, leucemias'? y en
trasplante de drganos'?, se podria predecir genéticamente.
Las diferentes variantes ocasionan que este metabolizador
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sea muy rapido o lento e impida la utilizacién de farmacos
convencionales para el tratamiento de la leucemia pero, en
cambio, necesite firmacos de disefio para que el paciente
obtenga maximo efecto con minima dosis.

Polimorfismos asociados a dihidropirimidina
deshidrogenasa

DPD es la principal enzima en el catabolismo del 5-Fluo-
rouracilo, que lo convierte en un metabolito inactivo, el
dihidrofluorouracilo (DHFU).

Esta bastante establecido su valor como predictor de toxi-
cidad con las fluoropirimidinas y esta faceta es lo que hace
que su utilizacion se considere recomendable!.

Las diferencias genéticas en el gen que codifica para
DPD pueden determinar la vida media de las flouoropi-
rimidinas, su eficacia y toxicidad. La deficiencia de DPD
puede llevar a toxicidad grave por 5-FU'. Ahora bien,
una expresion tumoral de DPD elevada puede predecir
una inactivacion rapida y, por ende, una respuesta pobre
al farmaco!®.

Gen HLA-B*5701

Gen implicado en la hipersensibilidad a cierta medicacion
para el tratamiento del HIV (farmaco abacavir, [ABC] an-
tirretroviral inhibidor de la transcriptasa reversa del virus
HIV-1- ziagen)"".

El efecto adverso méas importante asociado al ABC es
una reaccion de hipersensibilidad, denominado Abacavir
hypersensitivity syndrome (ASH), que afecta al 5-8% de
los pacientes que inician tratamiento con dicho farmaco,
y generalmente se observa durante las primeras 6 semanas
de tratamiento!®!”,

Dolor

La sensibilidad al dolor que puede tener una persona de-
pende de su constitucion genética. Asi pues, hay quienes
soportan mejor el dolor debido a un conjunto particular de
genes que trabajan juntos para regularlo.

Los mecanismos epigenéticos modulan los cambios en la
expresion génica en el SNC. Centrarse en la epigenética
puede ayudar a revelar nuevas dianas terapéuticas para
el dolor crénico®. Aunque la fisiopatologia del dolor alin
esta inconclusa, una mejora se esta logrando gracias a los
avances en esta area®.,

Un rasgo de estados dolorosos es la alteracion en la ex-
presion de nociceptores. Una reduccion en la expresion
de los receptores opioides L en condiciones neuropéticas
parece contribuir a la eficacia limitada de los opioides en
dichos estados.

El campo de la medicina del dolor tiene una gran ven-
taja en el estudio de vias epigenéticas. Los mecanismos
epigenéticos podrian estat involucrados en el desarrollo
o mantenimiento de padecimientos dolorosos cronicos.
La respuesta inmunoldgica y la expresion de citocinas
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inflamatorias estan bajo control epigenético. También,
la funcién de los receptores glucocorticoides, que afec-
ta la sensibilidad al dolor y la inflamacion. Ademas,
los genes para enzimas reguladoras dei dolor a nivel
del SNC estan apagados en estados de inflamacion y
lesion neuroldgica. Finalmente, hay modificaciones
genéticas involucradas en la regulacion y funcion de
los receptores opioides 1, con implicaciones sobre la
modulacion del dolor?,

PRDM12

Gen esencial para la produccion de las neuronas sensibles
al dolor, lo que promete nuevas terapéuticas para estudiar
y tratar el dolor.

Chen y cols. han estudiado dos familias con insensibilidad
congénita al dolor (esta se transmitia de forma autosémica
recesiva) e identificaron la presencia de mutaciones en
el gen PRDMI2, en las dos copias del gen en todos los
miembros afectados de las familias®.

Los estudios en los que se analizaron las muestras ob-
tenidas de los pacientes, asi como el seguimiento de la
expresion del gen durante el desarrollo, indicaron a los
investigadores que las mutaciones en el gen PRDMI2
eran responsables de causar defectos en el desarrotio
de las neuronas sensoriales destinadas a convertirse en
receptores del dolor.

Opmr-1, Stat 6, Beta arrestina 2, COMT

En otro trabajo se relaciono la variabilidad de respuesta a la
morfina, en dolor oncoldgico, con los siguientes polimor-
fismos genéticos vinculados de forma directa o indirecta
con la morfina:

Opmr-1. Gen que codifica para el receptor p; este poli-
morfismo se relaciona con la disminucion de la afinidad
de la union del metabolito de la motfina hacia el receptor
w, provocando una diferencia en la eficacia y tolerancia/
toxicidad de los opioides.

Stat 6. Es un factor de transcripcion implicado en la regu-
lacion de la expresion del gen Oprm-1. Se ha encontrado
un polimorfismo que podria provocar un cambio en la
regulacion del gen Oprm-I y un aumento en la expresion
del receptor p-opioide, aunque hay otros estudios que
informan lo contrario.

Beta-arrestina 2. Proteina intracelular implicada en varios
puntos de la regulacion del receptor p-opioide.

COMT. La catecol-O-metiltransferasa es una enzima que
inactiva la dopamina, la adrenalina y la noradrenalina en
el SNC y tiene accion moduladora a nivel cerebral. Hay
varios polimorfismos asociados en esta enzima, algunos
provocan una percepcion mayor del dolor, por lo que las
personas requieren mayores dosis de morfina, mientras
que otros polimorfismos podrfan influir en el aumento de
la sensibilidad a la morfina, provocando que las personas
requieran menores dosis de morfina?%*,
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Los pelirrojos

Una condicion particular corresponde a los individuos
pelirrojos, los cuales deben su color de cabello al re-
sultado de una mutacion del gen MCIR?. Este gen esta
relacionado con un receptor involucrado en la percepcion
del dolor; quizé debido a esto los pelirrojos son mas
sensibles al dolor y menos sensibles a la anestesia local,
por lo que requieren una mayor cantidad de anestesia
para bloquearlo?’.

Manejo anestésico en las porfirias?®

Las porfirinas desempefian un papel esencial en las secuen-
cias enzimaticas relacionadas con la formacién del oxigeno,
asi como con su transporte, almacenamiento y consumo.
Las porfirias pueden clasificarse conforme a dos criterios:
segln el lugar del déficit enzimatico (hepaticas o eritro-
poyéticas) y por la presencia o no de sintomas agudos.
Esta tltima clasificacion es la mas util en la practica de la
anestesia, ya que durante esta solo las formas agudas tienen
relevancia. Con excepcion de la porfiria cutanea, todas las
porfirias hepaticas son agudas®°.

Porfirias agudas

§ Porfiria aguda intermitente (PAI)

De todas las porfirias, esta es la que produce los sintomas
mas graves, con crisis que pueden llegar a ser fatales. Las
complicaciones hipertensivas y el fallo renal son las causas
mas frecuentes de muerte en estos pacientes.

§ Porfiria Variegata

Esta variedad se caracteriza por fotosensibilidad cutanea.
La lesion caracteristica es fragilidad capilar excesiva,
especialmente en las zonas expuestas a la luz solar, como
la cara y las manos.

§ Coproporfiria hereditaria (CH)
Es la menos comun y los ataques son considerablemente
menos graves.

§ Plumboporfiria (PP)
Esta es la mas rara de las porfirias. No existen referencias
publicadas en relacion con el manejo anestésico para pa-
cientes con tal condicion.
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Todas las porfirias se heredan de manera autosémica do-
minante con penetrancia incompleta y variable expresion,
con excepcion de la PP, que es recesiva. Como muchas
condiciones hereditarias, las porfirias tienen una distribu-
cion irregular.

El factor desencadenante de mayor importancia en relacion
con la anestesia es el grupo de medicamentos que inducen
las enzimas porfirogenéticas.

Los farmacos pueden desencadenar un ataque de porfiria
de diversas formas, la mayoria de las cuales depende de un
incremento en la demanda de hemoglobina o de un fallo en
el control de retroalimentacion inhibitorio de este. También
pueden interferir en la via de la sintesis de la hemoglobina,
al reducir su nivel de produccion o incrementar su utiliza-
cidn y, en consecuencia, su demanda.

Los anestésicos son potencialmente porfirogenéticos, debido
a sus caracteristicas farmacoldgicas relacionadas con el me-
tabolismo mediado por los citocromos y la gran solubilidad
en los lipidos. Por lo tanto, la anestesia se ha relacionado
como desencadenante de numerosas y graves reacciones
porfiricas. Es importante resaltar que la mayoria de los
pacientes porfiricos pueden ser anestesiados con relativa
seguridad si se toman las precauciones adecuadas, como
recurrir a técnicas de anestesia con medicamentos de una
vida media corta y escaso o nulo metabolismo hepatico®'. La
base de un manejo anestésico seguro en el paciente porfirico
incluye tanto la deteccion de los individuos susceptibles
como la identificacion de los agentes potencialmente por-
firogenéticos¥’,

CONCLUSION

La biologia molecular ha cambiado la forma en que los
médicos abordan los problemas clinicos. La principal
contribucion de esta disciplina se basa en la posibilidad
de encontrar respuestas particulares de pacientes, luego
de efectuar una terapia y de encontrar posteriormente la
herencia genética que lo acompaifia, para lograr que el acto
anestésico sea el mas adecuado.

El futuro de la anestesiologia estaria orientado a la iden-
tificacion preanestésica no invasiva de los pacientes que
reaccionaran de forma anormal a los farmacos de uso
comun, de manera que se adopten las conductas necesatias
para evitar dichas respuestas.
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Serie parasitosis en dermatologia.
Escabiosis

Maria Luz Bollea Garlatti, Aldana Soledad Vacas, Dariela Capacho Estada,
Luis Agustin Bollea Garlatti, Ana Clara Torre, Paula Enz y Alicia Maria Kowalczuk

RESUMEN

La escabiosis es una ectoparasitosis pruriginosa producida por el acaro Sarcoptes scabiei, variedad hominis, especifica del ser humano. Si bien su
distribucién es universal, con frecuencia es subdiagnosticada por asociarla inicamente a hacinamiento y malos hébitos de higiene. Se transmite
por contacto directo con una persona afectada o a través de fomites, por lo que es muy comin el contagio de los convivientes. Presentamos un
caso de escabiosis en una paciente anciana evaluada por prurito generalizado.

Palabras clave: escabiosis, sarna, Sarcoptes scabiei, parasitosis.

SERIES: PARASITOSIS IN DERMATOLOGY. SCABIES

ABSTRACT

Scabies is a human specific pruritic ectoparasitosis produced by the mite Sarcoptes scabiei var. hominis. Although it has a worldwide distribution,
it is often underdiagnosed because it is only associated with overcrowding and poor hygiene. It is transmitted by a direct contact with an affected
person or through fomites. The transmission to cohabitants is very common. We present a case of scabies in an elderly patient with generalized

pruritus.
Key words: scabies, Sarcoptes scabiei, parasitosis.
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CASO CLiINICO

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 84 afios, que
fue evaluada por el sector de interconsulta de Dermatologia
por prurito generalizado. Se encontraba cursando su 4.° dia
de internacion en el Servicio de Clinica Médica del Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires por neumonia adquirida en la
comunidad. La paciente vivia en un geriatrico y presentaba
como comorbilidades diabetes tipo 2 insulino-requiriente e
hipertension arterial. Referia prurito intenso generalizado
de dos semanas de evolucidn, previo al inicio del cuadro
infeccioso actual, que empeoraba por las noches.

Al examen fisico (Figs. 1 y 2) presentaba marcada xerosis
generalizada y multiples papulas y placas eritematosas,
algunas con escama superficial y asociadas a excoriaciones
por rascado, distribuidas en ambos miembros superiores,
principalmente en muiiecas, mamas, abdomen e ingles.
Algunas lesiones presentaban escamas blanquecinas
que impresionaban seguir un trayecto lineal y ondulante
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conformando surcos. Mediante dermatoscopia se observd
con mayor detalle el surco ya mencionado y en uno de
los extremos un elemento triangular de coloracion oscura
conocido como “signo del ala delta” (Fig. 3). Con la pre-
suncion diagndstica de escabiosis por la epidemiologia, la
clinica y la dermatoscopia, se realizé escarificado de las
lesiones para evaluarlas con microscopio, luego de disuelta
la queratina con hidréxido de potasio. Se observé la pre-
sencia de multiples elementos compatibles con Sarcoptes
scabiei, confirmandose el diagnoéstico (Fig. 4). Se indicéd
aislamiento de contacto de la paciente, colocacién de ropa
en bolsas negras durante 7 dias e ivermectina 12 mg por
via oral en dos dosis separadas por una semana. Se indico
el mismo tipo de tratamiento a los familiares y cuidadores,
y se comunicé al geriatrico la necesidad de realizar el
tratamiento de los convivientes y fomites.

COMENTARIOS

La escabiosis es una parasitosis cutanea producida por
Sarcoptes scabiei, variedad hominis, parasito obligado
y exclusivo del hombre. Afecta a todas las edades, ra-
zas y grupos socioeconomicos, si bien el hacinamiento
contribuye a su contagio. Suele ser subdiagnosticada
en muchos paises en desarrollo y desarrollados debido
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Figura 1. Multiples papulas eritematosas que comprometen la
region abdominal e inguinal.

Figura 2. Placas eritematosas con escamas blanquecinas en su
superficie, algunas de disposicién lineal, en mama izquierda.

a la baja sospecha de esta entidad por asociarla solo con
malos habitos de higiene, lo que conlleva un retraso en el
tratamiento de los casos primarios.

El contagio se produce por contacto directo o a través
de fomites y es muy frecuente entre los convivientes, ya
que este dcaro sobrevive 3 dias fuera de su huésped. Es
importante considerar la escabiosis en el diagnostico dife-
rencial de lesiones cutaneas pruriginosas y eosinofilia, ya
que en muchas ocasiones se indican glucocorticoides que
pueden empeorar estos cuadros. La falta de diagnostico
precoz favorece su progresion y, por lo tanto, el desarrollo
de formas graves como la sarna noruega o eritrodérmica.
Sarcoptes scabiei adulto mide 0,35 % 0,3 mm, por lo que
no se reconoce a simple vista. Los dcaros machos y hem-
bras, de 8 patas, copulan en la superficie de la piel y el
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Figura 3. Dermatoscopia (aumento 10x): galeria o surco. Se
observa en uno de los extremos del surco el “signo del ala del-
ta”, correspondiente al cuerpo del dcaro (flecha).

Figura 4. MUltiples Sarcoptes scabiei y huevos observados al
microscopio 6ptico.

macho muere posteriormente. La hembra, que puede vivir
hasta 30 dias, comienza a excavar galerias en el estrato
corneo de la epidermis, mientras deposita huevos, hasta 3
por dia, y materia fecal, avanzando de 2 a 4 mm diarios.
Los huevos eclosionan a los 3 dias, y las ninfas salen a
la superficie donde maduran y reinician el ciclo, luego de
aproximadamente 15 dias desde la oviposicion.

La clinica es polimorfa y el sintoma cardinal es el prurito,
que presenta mayor intensidad durante la noche. El prurito
aparece rapidamente en caso de reinfestaciones, pero pue-
de demorar hasta 6 semanas en caso de primoinfeccion,
ya que requiere la sensibilizacion inmunitaria al acaro.
Dado que el prurito nocturno también es frecuente en otras
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dermatosis prevalentes como la dermatitis atopica, deben
buscarse otros signos para arribar al diagnostico correcto.
Las lesiones cutaneas estan constituidas por papulas y
nédulos eritematosos, que pueden tener descamacién y
excoriaciones por rascado, asi como costras melicéricas
por sobreinfeccion bacteriana secundaria. La lesion pa-
tognomonica es el surco o galeria, grisaceo, ondulante
y parecido a un hilo de 1 a 10 mm de longitud, que se
produce a causa del trayecto labrado en la epidermis por
el acaro hembra.Utilizando el dermatoscopio se puede ver
el surco con mayor detalle y, en uno de sus extremos, el
signo del “ala delta”, que corresponde al cuerpo del acaro.
Las localizaciones tipicas orientan hacia el diagnostico:
pliegues interdigitales en manos, axilas, abdomen y
glateos. En la mujer, como en nuestro caso, es frecuente
el compromiso de la regién submamaria, aréolas y labios
vulvares. En el hombre, puede haber compromiso de pene
y escroto. En nifios menores de dos aflos, dado que la piel
es delgada, es frecuente el compromiso de palmas, plantas,
cara y cuero cabelludo, localizaciones atipicas en el adulto,
salvo en inmunosuprimidos y ancianos.

En casos dudosos puede realizarse un escarificado de las
lesiones, preparar la muestra con hidréxido de potasio y
visualizarla en el microscopio optico. Con esta técnica
pueden observarse los dcaros adultos de 8 patas, huevos,
e incluso elementos redondeados que corresponden a
materia fecal. Sin embargo, este estudio no es necesario
para iniciar el tratamiento en caso de que la clinica y la
epidemiologia sean tipicas.

Cuando el paciente presenta alguna condicién de inmu-
nosupresion, puede aparecer una forma anérgica conocida
como sarna noruega o costrosa, extremadamente conta-
giosa por la presencia de miles a millones de 4caros. Esta
presentacion se caracteriza por placas hiperqueratosicas o
costrosas, que pueden o no ser pruriginosas por la incapa-
cidad del huésped de desarrollar una respuesta inmunitaria,
y que pueden extenderse hasta llegar a la eritrodermia.
La hiperqueratosis subungueal es caracteristica de la
sarna noruega. En la forma hiperérgica de la escabiosis se
genera una reaccion de hipersensibilidad al acaro que se
manifiesta con la presencia de nddulos posescabioticos,
eritemato-violaceos, de 3 a 5 mm, muy pruriginosos y
que suelen aparecer incluso después del tratamiento.
Estas lesiones son deshabitadas, y los pacientes requieren
tratamiento con corticoides locales u orales o ambos, vy
antihistaminicos.

El diagndstico precoz y el adecuado tratamiento de las per-
tenencias personales y contactos en forma simultdnea son
esenciales para la curacién de la enfermedad. Se describen
como tratamientos de primera linea la permetrina al 5%
en crema y la ivermectina por via oral. La permetrina en
crema debe aplicarse por la noche desde el cuello hasta
los pies, con especial cuidado en los sitios debajo de ufias
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de manos y pies, genitales externos y en espacios inter-
digitales. En nifios y en ancianos se debe aplicar también
en cara y cuero cabelludo. La crema se retira al bafiarse
a las 8 horas. Si bien no estd comprobado por estudios
controlados que aumente su eficacia, se indica repetir
la aplicacién a los 7 dias de la primera a fin de evitar
reinfestacion por fomites y eliminar ninfas que hubiesen
sobrevivido. En algunos centros, la aplicacion se repite al
4.°y 8.° dia, considerando que los huevos eclosionan en 72
horas. El principal efecto adverso de la permetrina topica
es la dermatitis de contacto. La permetrina esta aprobada
para su uso en mayores de 2 meses y, si bien pertenece
al grupo de firmacos de categoria B para uso durante el
embarazo, tanto en embarazadas como en menores de 2
meses se prefiere el empleo de azufre precipitado al 6%
en lanolina-vaselina, que se aplica de la misma manera. Si
se utiliza la permetrina en embarazadas o en nifios entre
2 meses y 2 afos, se debe dejar actuar por menos tiempo
antes de retirarlo, aproximadamente unas 2 horas.

La ivermectina se utiliza en dosis de 200 pg/kg, en ayunas,
en dos dosis separadas por 7 o 15 dias. La eficacia de dos
dosis es igual a la de permetrina, pero tiene la ventaja de
mayor adherencia al tratamiento y la ausencia de derma-
titis. No puede utilizarse en pacientes con antecedente de
convulsiones o en anticoagulados, embarazadas o mujeres
en lactancia materna, ni en nifios que pesen menos de
15 kg por la inmadurez de la barrera hematoencetalica.
Por su practicidad, se considera de primera eleccion para
el tratamiento en brotes de escabiosis en fugares cerrados
como los geriatricos.

El lindano, previamente utilizado como alternativa tera-
péutica, hoy esta prohibido por la ANMAT en nuestro pais.
Laivermectina topica, recientemente comercializada en la
Argentina para el tratamiento de la pediculosis, también
ha demostrado ser eficaz pero se requieren estudios 4
largo plazo.

La ropa utilizada la semana previa al tratamiento d¢.be ser
guardada en bolsas cerradas por 7 dias, o puede lavarse y
plancharse a altas temperaturas, para evitar la reinfestacién
a través de fomites.

Es importante explicarle al paciente que, debido a que el
prurito se produce por hipersensibilidad al dcaro y que
con el tratamiento pueden permanecer elementos de estos
en la capa cornea, el prurito puede persistir hasta un mes
posterior a un tratamiento efectivo, o hasta tres o cuatro
meses si tuvo nddulos hiperérgicos, y no debe interpretarse
como falla del tratamiento en ausencia de lesiones.

La sarna canina, originada por el caro del perro, produce
una infestacidn frustra en el ser humano que constituye un
huésped accidental; las lesiones pruriginosas en sitios de
contacto, al no poder completar el parasito su ciclo biol6-
gico, se caracterizan por ser autolimitadas y Uinicamente
requieren tratamiento sintomatico.
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HUMANIDADES

Arte y naturaleza humana XXIV

Carlos G. Musso y Paula A. Enz

RESUMEN

El aburrimiento cronico (acidia) es un estado espiritual negativo del ser humano, constituido por una combinacién de apatia e intranquilidad, el
cual lo lleva a oscilar entre la depresion y la busqueda frenética de distracciones de caracter autodestructivo. Ademés, su combinacién con rasgos
psicopaticos deviene en el cultivo de la malevolencia como forma aberrante de distraccion. Gustave Flaubert reflejo perfectamente esta condicion
en el personaje de Emma en su obra Madame Bovary.

Palabras clave: aburrimiento, Madame Bovary, Flaubert.

ART AND HUMAN NATURE XXIV

ABSTRACT

Chronic boredom (acedia) is a negative spiritual state of man, consisting of a combination of apathy and restlessness, which leads him/her to
oscillate between depression and the frantic search for distractions of self-destructive character. Additionally, its combination with the presence
of psychopathic traits leads do evil as a way to relieve boredom. Gustave Flaubert perfectly reflected this condition in the character of Emma in

his masterpiece Madame Bovary.
Key words: boredom, Madame Bovary, Flaubert.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2016; 36(2): 79-80.

En esta oportunidad abordaremos otro de los aspectos de
la naturaleza humana: e/ aburrimiento, que analizaremos
basandonos en Madame Bovary del escritor francés Gus-
tave Flaubert (1821-1880).

ARGUMENTO DE LA OBRA

Emma es una bella muchacha provinciana que desposa a
un médico viudo, a quien en realidad no ama. Lleva una
vida signada por la monotonia y el aburrimiento, a pesar
de que su marido se desvive por ella y le consiente cada
uno de sus caprichos. Madame Bobary da a luz a una
nifia (Berthe); sin embargo, no ejerce su rol de madre
practicamente nunca. Su atroz aburrimiento provocado
por la falta de objetivos personales y de intereses en cosas
concretas en su vida, asi como el deslumbramiento por el
lujo, la llevan al endeudamiento y al adulterio. Finalmen-
te, ante sus graves problemas econdmicos y el abandono
de sus amantes, Emma se envenena. Tras su muerte, el
sefior Bovary —arruinado econémicamente y enterado de
la infidelidad de su mujer— muere, dejando a la pequena
Berthe huérfana.

EJEMPLOS EN LA OBRA
“...el aburrimiento, arafia silenciosa, hilaba su tela en la
sombra, en todos los rincones de su corazén...”
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“...sentia caer de nuevo pesadamente sobre ella el abu-
rrimiento...”

“...Asi, pues, Emma, concentrd en su marido el odio mul-
tiple que resultaba de sus aburrimientos, y cada esfuerzo
para aminorarlo sélo servia para aumentarlo; pues aquel
esfuerzo inttil se afladia a los demas motivos de deses-
peracion y contribuia mas atn al alejamiento. La misma
dulzura de su trato le llevaba a reacciones de rebelion, la
mediocridad doméstica le impulsaba a fantasias lujosas,
el carifio matrimonial a deseos adulteros...”

“...y el encanto de la novedad, al caer poco a poco como
un vestido, dejaba ver al desnudo la eterna monotonia
de la pasion, que siempre tiene las mismas formas y el
mismo lenguaje...”

EL ABURRIMIENTO

Madame Bovary se siente prisionera del aburrimiento, que
atribuye a su marido, a la mediocridad del lugar donde vive
y a su estilo de vida, cuando en realidad es prisionera de
si misma, pues el aburrimiento croénico no depende del
objeto al que se lo atribuye, sino que es producto de una
actitud personal, pues la carencia no esta en las cosas sino
en la persona. Asi que, entonces, no hay distraccién lo
suficientemente grande como para llenar el vacio interior
de Emma, el cual termina deviniendo en su propia muerte
y en la de su esposo.

Cabe destacar la diferencia entre el aburrimiento trivial y
el aburrimiento crénico. El aburrimiento trivial es aquel
que el hombre logra disipar facilmente con actividades
recreativas (homo ludens) o creativas (homo faber) y que
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es considerado por algunos antropélogos (Linton) como
uno de los motores del desarrollo humano. En cambio, el
aburrimiento crénico o acidia es aquel que se manifiesta
en un individuo que posee lo suficiente para vivir pero
poco por qué vivir y padece una combinacion de apatia
e intranquilidad, razén por la cual su animo suele oscilar
entre la depresion (apatia) y la bisqueda desentrenada de
distracciones (intranquilidad).

El origen del aburrimiento crénico es, en realidad, el miedo
a reflexionar sobre si mismo (véase Arte y naturaleza hu-
mana I), es decir, el miedo a afrontar el vacio de la propia
existencia, producto de no haber podido encontrarle sentido.
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El peligro de la acidia es que induce la busqueda des-
enfrenada de distractores de caracter autodestructivo
(consumismo, drogadiccidn, etc.) y, si se combina con
rasgos psicopaticos, impulsa al hombre a dafiar a su
préojimo (malevolencia), como una forma fugaz y per-
versa de aliviar el sentimiento de vacuidad nacido de su
aburrida existencia.

CONCLUSION

La lectura de Madame Bovary de Gustave Flaubert consti-
tuye una buena oportunidad para reflexionar acerca de las
causas y consecuencias del aburrimiento crénico.

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