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EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis ha sido llamada “la epidemia silen-
ciosa”. Y ello porque no se manifiesta con dolor u otro 
problema clínico, excepto cuando ocurren fracturas, la 
consecuencia más temida de esta enfermedad. Hoy en 
día es frecuente su diagnóstico mediante densitometría 
ósea.

En sus dos formas más reconocidas (la postme-
nopáusica y la senil) puede ser tratada eficazmente con 
varios medicamentos.

En los años que siguen a la menopausia, la terapia 
de reemplazo hormonal es útil para prevenir la pérdi-
da de masa ósea y también las fracturas. Esto resultó 
tan evidente que llevó a algunos entusiastas a proponer 
tratamientos largos. Hubo incluso un autor inglés que 
publicó un libro alentando el uso de estrógenos en la 
postmenopausia “para siempre”. La realidad llamó a la 
puerta, y la aparición de complicaciones como el cáncer 
de mama y de endometrio hizo que hoy en día se acep-
ten terapias estrogénicas no superiores a los 5 años, y 
con controles ginecológicos periódicos.1, 2

La calcitonina, producida por las células parafoli-
culares de la tiroides, fue otro medicamento de las épo-
cas iniciales. Se aplicaba diariamente por vía subcutánea 
pero eran frecuentes efectos colaterales como dolor en 
el sitio de inyección, palpitaciones y rubor facial. Esto 
llevó al uso de la vía nasal, que la hizo más tolerable. El 
efecto sobre la densidad mineral ósea (DMO) era dé-
bil, y se consideró insuficiente su eficacia antifractura 
(alrededor del 30% a nivel vertebral, e inferior en los 
huesos largos), por lo que no figura actualmente en el 
armamentario terapéutico.3 

Los bifosfonatos hicieron su aparición hace años, 
y siguen en primera línea de tratamiento antiosteopo-
rótico. El alendronato es el más utilizado a nivel mun-
dial. Al inicio se daban por boca diariamente; luego la 
aparición de comprimidos de mayor concentración hizo 
posible la administración semanal o mensual y mejoró 

la adherencia. En nuestro país se utilizan sobre todo el 
risedronato y el ibandronato a la dosis de 150 mg/mes. 
Para los pacientes con intolerancia digestiva, se pueden 
indicar estas drogas por vía venosa (son muy irritantes 
para los tejidos, por lo que no se usan en inyección sub-
cutánea ni intramuscular). En nuestro país hay ibandro-
nato de 3 mg para inyección e.v. trimestral, pamidrona-
to de 60 ó 90 mg para uso en solución que se administra 
por goteo e.v. en 15-30 minutos y se repite cada 3-4 
meses, y zoledronato para infusión e.v. lenta (100 ml 
de solución en 15 minutos). Este último, por su mayor 
duración de acción, permite la administración anual. El 
uso prolongado de estas drogas está actualmente con-
traindicado por la posibilidad de causar complicaciones 
como las fracturas atípicas4 o la osteonecrosis de maxi-
lar.5 La recomendación para los bifosfonatos orales es 
no exceder 4-5 años de administración. El zoledronato 
se indica por 3 años, con “vacación medicamentosa” 
después, según las evaluaciones clínicas, bioquímicas y 
densitométricas ulteriores.6

SERMS. La sigla significa “moduladores selecti-
vos del receptor de estrógenos”. Se trata de moléculas 
de síntesis capaces de unirse selectivamente al receptor 
de estrógenos en algunos tejidos, pero no en todos. Así 
estimulan al receptor presente en los huesos, pero no a 
los receptores de la mama o el útero. En nuestro país se 
usó extensamente el raloxifeno7 (actualmente en falta) y 
en el exterior están el basedoxifeno, el losofoxifeno y el 
ospemifeno.

El denosumab (Dmab) es un anticuerpo mo-
noclonal dirigido hacia los osteoclastos, cuya acción 
resortiva inhibe. El costoso, pero fácil de aplicar (una 
inyección subcutánea cada 6 meses) y tiene escasos efec-
tos colaterales. No se acumula en ningún tejido, y su 
administración puede ser prolongada. Curiosamente, 
induce aumentos en la DMO de poca magnitud pero 
acumulativos y sostenidos en el tiempo. También por lo 
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expuesto, al cesar su administración por más de un año, 
la DMO cae y en personas con antecedentes de fracturas 
pueden darse nuevas.8

Estroncio. Este elemento resulta anabólico para 
el hueso. Fue instalado en el mercado mundial como 
ranelato de estroncio; la patente era del laboratorio fran-
cés Servier. Fue muy usado en Europa, pero la agencia 
encargada de la seguridad medicamentosa hizo poner 
un inserto en el prospecto diciendo que se había vis-
to asociado con muertes cardiovasculares en pacientes 
añosos (una población donde coinciden la osteoporosis 
y la enfermedad cardiovascular). Eso hizo caer brusca-
mente las ventas, y el laboratorio decidió discontinuar 
el producto (llevaba el nombre de fantasía “Protos”, o 
“Protelos” en algunos países). Acá es posible indicarlo 
como una sal simple (cloruro o carbonato). Tiene buena 
tolerancia gástrica, la toma debe ser diaria, y la tasa de 
efectividad es del 80%.9

Otros agentes anabólicos óseos son la teriparatida 
(TPTD), la abaloparatida y el romozosumab. La pri-
mera es un fragmento amino terminal de la hormona 

paratiroidea (primeros 34 aminoácidos). Es costosa y 
requiere una aplicación s.c. diaria. Como resulta muy 
efectiva, los tratamientos se restringen a 1 ó 2 años. La 
abaloparatida es un péptido relacionado con la PTH, 
pero no ha sido introducido en la Argentina. El romoso-
zumab es también inyectable, con frecuencia mensual y 
durante 12 meses. Las ganancias obtenidas con los agen-
tes anabólicos deben sostenerse después con antirresor-
tivos, en esquemas secuenciales (TPTD inicial seguida 
por bifosfonatos o por Dmab, por ejemplo). El uso de 
bifosfonatos antes de emplear agentes anabólicos como 
el estroncio puede atemperar el efecto de los mismos.10

Algunos estudios extensos aseguran que la tasa de 
fracturas en población añosa tratada cae un 80% con 
relación a la población no tratada. Esto permite consi-
derar razonable el cociente costo/beneficio.11

Ariel Sánchez
Centro de Endocrinología, Rosario

Miembro Honorario de la Asociación Argentina 
de Osteología y Metabolismo Mineral
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PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSIS D EN NIÑOS Y 
ADOLESCENTES: ¿EXISTE VÍNCULO CON INSULINORRESISTENCIA 
Y CON SOBREPESO?
JAvier chiArpenello (1, 2), virginiA goroSito (3), AnA lAurA BAellA (4), MAríA FlorenciA corBAcho 
ré (3), BrendA FAnelli (3), AguStín FreSco (3).

1)  Jefe del Servicio de Endocrinología. Hospital Provincial del Centenario de Rosario (Santa Fe, Argentina); 
2) Centro de Endocrinología de Rosario, Argentina; 3) Concurrente del Servicio de Endocrinología, 
Hospital Provincial del Centenario; 4) Servicio de Endocrinología del Hospital Provincial del Centenario.

Resumen
Introducción y objetivo: Estudios recientes muestran una elevada frecuencia de hipovitaminosis D (HD) en la 
población mundial. Ésta ha sido relacionada con manifestaciones extraesqueléticas, como la insulinorresistencia 
(IR). El objetivo de este trabajo es estimar la prevalencia de insuficiencia-deficiencia de vitamina D (VD) sérica en 
niños-adolescentes y precisar asociación con IR y con sobrepeso.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal, donde se recogieron datos de 74 pacientes atendidos en 
consulta externa de Endocrinología Pediátrica en el Hospital Provincial del Centenario (HPC) entre los meses de 
julio 2018 y junio 2019.
Resultados: El valor promedio de VD fue 21,40 ng/ml y la mediana 20,2 ng/ml. El 85,1% de los pacientes presentó 
HD, a su vez el 46% se hallaba en rango de deficiencia, independientemente del género y grupo etario. Según las 
estaciones del año, se observó que la mayor prevalencia de HD se presenta en invierno y la menor en verano. Se 
evidenció una relación inversa entre VD y PTH (OR=0,02). El 97% de quienes tienen sobrepeso y el 88% de los 
que muestran hiperinsulinemia presentan niveles séricos menores a 30 ng/ml de VD (p= 0,007).
Conclusiones: La prevalencia de HD en niños y adolescentes es elevada, especialmente en los meses de invierno, 
en aquellos con sobrepeso y con hiperinsulinemia. Resulta imprescindible hacer promoción de la salud insistiendo 
en la adecuada ingesta de alimentos ricos en vitamina D, exposición solar efectiva y suplementación farmacológica 
en los grupos de riesgo.
Palabras clave: Hipovitaminosis D. Insulinorresistencia. Pediatría. Adolescencia. Vitamina D

PREVALENCE OF VITAMIN D DEFICIENCY IN CHILDREN AND TEENAGERS. IS THERE A RELATION 
WITH INSULIN RESISTANCE AND OVERWEIGHT?

Abstract
Introduction and objetives:  Recent studies show a higher frequency in hypovitaminosis D (HD) in the worldwide 
population. It has been related with several clinical manifestations beside the musculoskeletal system, like insulin 
resistance (IR). The goal of this study is to estimate the prevalence of insufficiency-deficiency of Vitamin D in 
infants-adolescents based on serum levels, and determine an association with IR and overweight.
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Introducción
La vitamina D pertenece a la familia de las vita-

minas liposolubles. Existen dos formas moleculares: vi-
tamina D2 (ergocalciferol) en plantas y suplementos de 
fortificación, y la sintetizada por el hombre y animales, 
vitamina D3 (colecalciferol) que proviene principalmen-
te de la bioconversión de un precursor que se genera en 
la piel por la radiación UVB. Ambas formas se hidro-
xilan a nivel hepático para obtener 25-hidroxivitamina 
D3 (25-OHD) y luego en riñón sufren una segunda hi-
droxilación a 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol, la 
forma biológicamente activa.1

La acción principal de la 25-OHD tiene relación 
con el metabolismo óseo, promoviendo la mineraliza-
ción del hueso a través de la absorción de calcio y fós-
foro a nivel intestinal y renal, para sostener la calcemia 
y niveles de parathormona (PTH) adecuados. En niños, 
su déficit afecta el cartílago de crecimiento y genera en-
tre otros signos típicos, raquitismo.1 

The Endocrine Society plantea tres categorías se-
gún los niveles de 25-OHD en suero: suficiencia si los 
niveles son ≥ a 30 ng/ml, insuficiencia si los valores 
se encuentran entre 20 y 29 ng/ml, y deficiencia si los 
niveles son inferiores a 20 ng/ml (a su vez, se cataloga 
como déficit severo si el nivel es inferior a 10 ng/ml).2 

El descubrimiento de receptores de vitamina D y 
de la expresión de hidroxilasas ha puesto de manifiesto 
la importancia de sus acciones extraesqueléticas. Estu-
dios recientes indican que desempeña un papel impor-

tante en la síntesis y secreción de insulina por la célula 
B pancreática, estimula la lipogénesis y disminuye la 
lipólisis.3, 4  

Por su parte, la insulinorresistencia se caracteriza 
por una respuesta defectuosa o anormal a la acción de 
la insulina (endógena y exógena) en los diversos tejidos 
periféricos, por lo que a pesar de niveles fisiológicos o 
suprafisiológicos, los procesos habitualmente regulados 
por ella no pueden llevarse a cabo. La insulina es la prin-
cipal reguladora de los mecanismos de homeostasis de la 
glucosa y los lípidos, siendo una hormona anabólica.5 

Es importante señalar que de los métodos basados 
en la cuantificación de glicemia y de insulina, el HOMA 
(homeostatic model assessment) es el que mejor ha pasado 
los controles de fiabilidad. Pero dada su alta variabilidad 
en niños y adolescentes, sobre todo, en algunos estados 
fisiológicos como la pubertad en que se encuentra muy 
elevado, no se recomienda su uso. La insulinemia en 
ayunas ha sido también utilizada como criterio de IR, ya 
que a mayor insulinemia mayor IR. No obstante, Go-
ran y Gower establecieron después de determinaciones 
de insulinemia en la pubertad algunos puntos de corte 
para la misma; así determinaron para el estadio prepu-
beral valores de hiperinsulinemia ≥15 μU/mL, para la 
pubertad media (estadio de Tanner de 2 a 4) valores ≥30 
μU/mL y en el pospuberal valores ≥20 μU/mL.6 

La HD se ha asociado con la patogénesis de la 
resistencia a la insulina y se ha considerado un fac-
tor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2. 

Materials and methods: Transversal, descriptive study, with data obtained from 74 patients seen in the Pediatric 
Endocrinology Area at the Hospital Provincial del Centenario (HPC), Rosario city, Argentina, between July 2018 
and June 2019.
Results: The mean value for serum VD was 21.40 ng/ml and the median 20.2 ng/ml. Eight five percent (85.1%) 
of patients showed HD but, at the same time, 46% of them were in the range of deficiency regardless of gender 
and age. According to the seasons of the year, the higher prevalence of HD happened during Winter, while the 
lower prevalence was in Summer. In addition, this study proved an inverse relationship between VD and PTH 
values (OR=0.02). Ninety seven percent (97%) of the patients were overweight, and 88% of those who had 
hyperinsulinemia showed VD levels lower than 30 ng/ml (p=0.007). 
Conclusions: HD prevalence in infants and adolescents is elevated, specifically during the Winter, in those who 
are overweight and with high levels of insulin. It is imperative to work on promoting healthier food intake rich in 
Vitamin D combined with effective solar exposure and supplements in the risk groups.
Key words: Hypovitaminosis D. Insulin resistance. Pediatrics. Adolescence. Vitamin D.
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En este sentido, los datos publicados en la población 
infantil son discordantes. Así, algunos trabajos no en-
cuentran relación entre HD e IR, mientras que otros 
evidenciaron en niños con bajos valores de vitamina D, 
mayor riesgo de hiperglicemia en ayunas y síndrome 
metabólico, independientemente del grado de adiposi-
dad.2, 3  

Objetivos
Estimar la prevalencia de deficiencia e insuficien-

cia de vitamina D sérica en niños-adolescentes atendi-
dos en consulta externa de Endocrinología Pediátrica en 
el Hospital Provincial del Centenario, entre julio 2018 
y junio 2019. 

Evaluar si existe vínculo entre aquellos pacientes 
con HD y sobrepeso.

Precisar si presentan asociación con IR, dada la 
gran discordancia en resultados estudios existentes. 

Materiales y métodos
El presente es un estudio de tipo descriptivo, de 

corte transversal, que cuenta con la recolección de da-
tos de 74 pacientes de 2 a 18 años de edad, atendidos 
en consulta externa de Endocrinología Pediátrica del 
HPC, de la ciudad de Rosario (provincia de Santa Fe) 
entre los meses de julio 2018 y junio 2019.

Se realizó anamnesis, examen físico completo 
y analítica con inclusión de datos como edad, sexo, 
mes de realización de extracción sanguínea, 25-OHD 
(análisis inmunoquimioluminiscente, resultados en 
ng/ml), PTH (ensayo inmunométrico de segunda ge-
neración en pg/ml), calcemia total y fosfatemia (mé-
todo colorimétrico en mg/dl), calcio iónico (electro-
do selectivo de iones en mEq/L), glicemia (método 
colorimétrico en mg/dl), cálculo de calcio corregido 
por albúmina (mg/dl), FAL (test colorimétrico en 
U/L) e insulinemia (electroquimioluminiscencia en 
uU/ml).

Se realizó un Test Chi Cuadrado para variables 
categóricas, para estudiar inferencialmente si hay o 
no relación entre las distintas variables con el nivel de 
vitamina D. Se trabajó con un nivel de significancia 
de α = 0,05.

Los criterios de exclusión fueron: pacientes ma-
yores de 18 años, portadores de patologías crónicas 
hepáticas, renales, respiratorias y óseas; diabéticos in-
sulinizados; pacientes medicados con metformina y 
pacientes en tratamiento con vitamina D.

Criterios diagnósticos
Status de 25-OHD: ≥30 ng/ml suficiencia, entre 20 y 

29 ng/ml insuficiencia, <20 ng/ml deficiencia, <10 ng/ml
deficiencia severa.

Hiperinsulinemia: prepuberal ≥15 μU/mL, puber-
tad media ≥ 30 μU/mL y pospuberal ≥20 μU/mL

Sobrepeso: en niños y adolescentes, corresponde a un 
índice de masa corporal (IMC) superior  al percentil 85 y 
menor al percentil 95. 

Resultados
En promedio se obtuvo un valor de vitamina D de 

21,40 ng/ml, mientras que la mediana resultó ser 20,2 ng/ml,
con una edad promedio de pacientes de 10,33 años. En 
la Figura 1 se observa que la mayoría de los niños-adoles-
centes (85%) presenta niveles de vitamina D3 <30 ng/ml.

Figura 1. Prevalencia de Vitamina D3 (en ng/ml) en ni-
ños- adolescentes.

Menor a 10 Entre 10 y 19,9 Entre 20 y 29,9 30 y más

0,04 0,42 0,39 0,15

Tabla I. Prevalencia de HD en niños- adolescentes, se-
gún grupo etario, expresada en ng/ml.

Categorizando los valores de la misma en rangos 
de menor tamaño, independientemente del uso diag-
nóstico, se utilizaron los siguientes subgrupos de niveles 
de vitamina D3: 

o <10 ng/ml
o Entre 10 y 19,9 ng/ml
o Entre 20 y 29,9 ng/ml
o ≥30 ng/ml
A partir de allí, se aprecia que casi la mitad de los 

pacientes se ubica entre el rango de 10 a 19,9 ng/ml. 
(Ver Tabla I) 
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Se presenta a continuación la asociación entre va-
riables y los resultados obtenidos a partir de ello.
Vitamina D y Edad

A simple vista, se aprecia en la Figura 2 que inde-
pendientemente del rango etario, un alto número de los 
pacientes estudiados presentaron HD, siendo ésta más no-
toria en los subgrupos entre 5 y 9 años y entre 10 y 14 años.

Vitamina D y PTH
Los pacientes que presentaron valores de vitam-

ina D menor a 30 ng/ml, mostraron mayores niveles 
de PTH, observándose que el 100% (30 pacientes) de 
aquellos con PTH mayor a su rango de normalidad, 
presentaban HD, concluyendo que ambas variables se 
asocian inversamente  

Según el cociente de riesgos (OR) estimado 
(0,02), la chance de presentar HD para aquellos niños 
con PTH >55 pg/ml es un 98% mayor que para los que 
tienen un valor normal a bajo. 

Vitamina D y Calcio
Se observa que, sin importar los niveles de calcio 

iónico, la mayor cantidad de niños-adolescentes tiene 
HD, por lo que se concluye que son variables indepen-
dientes 

Figura 2. Distribución de pacientes según rango etario 
y niveles de vitamina D en ng/ml.

Vitamina D y Estación del año
Cuando analizamos los niveles de vitamina D 

según los meses del año, se evidencia que para todas las 
estaciones del año, la frecuencia de niños-adolescentes 
con HD es mayor que la de aquellos con niveles nor-
males de vitamina D3 . A su vez, se de-
tectó que la mayor cantidad de ellos se encuentra en la 
época de invierno, en la cual predominó la deficiencia 
por sobre la insuficiencia. (Ver Figuras 3a, 3b y 3c)

Figura 3a. Distribución de pacientes según la estación 
del año y niveles de vitamina D (ng/ml).

Figura 3b y 3c. Distribución de pacientes según niveles 
de vitamina D (ng/ml) en invierno y prevalencia de in-
suficiencia vs. deficiencia de vitamina D en ellos. Ambos 
expresados en porcentaje.

Figura 3c

Figura 3b
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Vitamina D y Sobrepeso
El 50% de los pacientes estudiados mostró so-

brepeso. De ellos, se observó que el 97% presentó HD. 
Con un OR= 11,57, se estima que la chance  de pre-
sentar niveles menores a 30 ng/ml de vitamina D para 
pacientes con sobrepeso es casi 12 veces mayor que para 
quienes no lo padecen (p= 0,007). 

Figura 4. Niveles de vitamina D (en ng/ml) en niños-ado-
lescentes con PTH elevada (valores expresados en pg/ml).

Figura 5. Relación de pacientes según niveles de calcio 
iónico (en mEq/l) y vitamina D (en ng/ml).

Figura 6. Prevalencia de Vitamina D (en ng/ml) en ni-
ños- adolescentes en el grupo de pacientes con sobrepeso.

Figura 7. Porcentaje de pacientes con hiperinsulinemia 
que presentaron HD (en ng/ml).

Vitamina D e Insulinemia
Se analizaron los pacientes según el nivel de in-

sulinemia (valor de referencia para hiperinsulinemia: 
prepuberal ≥15 μU/mL, pubertad media ≥30 μU/mL y 
pospuberal ≥20 μU/mL) y se encontró que en el subgru-
po de hiperinsulinemia, casi el 88% de ellos presentaron 
HD (mostrado en la figura 7).

Discusión
Se estima que alrededor de mil millones de per-

sonas en el mundo sufren deficiencia o insuficiencia de 
vitamina D.7

En nuestro país, como en el resto del mundo, la 
hipovitaminosis D es un problema de relevancia. Las 
poblaciones más vulnerables son los recién nacidos, los 
niños que viven en altas latitudes y los ancianos insti-
tucionalizados.8 

Recientemente se ha demostrado una prevalen-
cia de insuficiencia de vitamina D en el 42% de los 
adolescentes y se ha descrito una variación estacional 
en los niveles de la misma, que en algunos estudios es 
especialmente llamativo en sujetos jóvenes.9 

En el presente estudio se observó que el 85,1% 
de los niños-adolescentes presenta un nivel de vitami-
na D3 inferior al valor deseable, a su vez el 46% se en-
cuentra en rango de deficiencia, independientemente 
del género y grupo etario en el que se ubiquen.

Desde hace tiempo es bien conocido que la prin-
cipal fuente de vitamina D es la exposición a rayos so-
lares ultravioleta de onda corta (290-315 nm), que a 
su vez están influidos por la latitud, la estación del año 
y la hora del día. Además, la vitamina D compuesta 
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a partir del sol suele permanecer en sangre al menos 
dos veces más tiempo que la obtenida de los alimentos.  
Los reportes indican que los niveles más altos de vita-
mina D se presentan en verano.3  

Así pues, en este caso se evidencia que para todas 
las estaciones del año, la frecuencia de niños-adoles-
centes con hipovitaminosis D es mayor que la de niños 
con niveles normales de vitamina D3; y a su vez, los 
resultados concuerdan con lo previamente reportado, 
siendo que la mayor cantidad de ellos se observó en 
el invierno, con predominio de deficiencia por sobre 
insuficiencia. 

Las concentraciones de PTH y de vitamina D3 
se relacionan de forma inversa, de tal manera que el 
déficit de vitamina D puede causar hiperparatiroidis-
mo secundario.7 Por nuestra parte, hemos encontrado 
que el 100% de aquellos pacientes con niveles de PTH 
mayores a su rango de normalidad presentaban HD, 
confirmando los datos reportados.

Estudios recientes han reportado altos porcen-
tajes de déficit de vitamina D entre niños obesos. Se 
han descrito diferentes hipótesis que intentan explicar 
el mayor déficit de vitamina D observado en esta po-
blación. Por un lado, los actuales estilos de vida, que 
conllevan una importante limitación de la actividad fí-
sica al aire libre, lo que implica una menor exposición 
solar. Por otra parte, el incremento en la ingesta de 
alimentos con alto contenido calórico y bajo en mine-
rales y vitaminas. Finalmente, la biodisponibilidad de 
la vitamina D en sujetos obesos es menor que en no 
obesos por su depósito en tejido graso.3 

En el presente trabajo se vio que 97% de los pa-
cientes con sobrepeso presentaron niveles menores a 30 
ng/ml de vitamina D, con un riesgo 12 veces mayor de 
presentarlos que para quienes no padecen sobrepeso.

Entre las acciones no genómicas, se destaca que 
la vitamina D ejerce un efecto directo en la secreción 
de insulina por la célula B pancreática y ha sido rela-
cionada con la patogénesis de la resistencia a la insuli-
na, ya que puede influir en la acción de ésta al estimu-
lar la expresión de su receptor y mejorar la respuesta 
del transportador de glucosa a la insulina. Además, 
las concentraciones elevadas de PTH pueden inhibir 
la síntesis y la secreción de insulina por las células B 
pancreáticas y disminuir su sensibilidad.9, 10 

Así, los resultados de este trabajo concuerdan con 
lo antedicho al demostrar que casi 88% de los niños-
adolescentes con hiperinsulinemia se hallan en condi-
ciones de hipovitaminosis D.

Nuestro trabajo presenta una serie de limitacio-
nes como la naturaleza transversal del mismo, la au-
sencia de una encuesta nutricional, así como la caren-
cia de estudio de composición corporal. No obstante, 
creemos que este estudio es una aproximación inicial 
al conocimiento de los niveles de vitamina D entre ni-
ños y adolescentes con sobrepeso y niveles elevados de 
insulina.

Finalmente, podemos concluir afirmando que 
existe una elevada prevalencia de HD en la población 
de niños-adolescentes, mayormente vinculada con 
aquellos que presentan sobrepeso y aquellos con hi-
perinsulinemia;  y que dadas las importantes repercu-
siones que puede tener esta carencia en la salud futura 
de dicha población, podría ser recomendable consumir 
alimentos enriquecidos con vitamina D o suplementos 
farmacológicos, para poder alcanzar concentraciones 
de la misma suficientes durante el invierno principal-
mente, dado que es la estación con mayor carencia de 
vitamina D.
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COVID19 NO ES UNA INFECCION RESPIRATORIA MÁS…
oSvAldo F. tegliA**

Cátedra de Enfermedades Infecciosas, 
Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral

Los cuatro coronavirus humanos denominados 
229E, OC43, NL63 y HKU1, ancestros endémicos del 
SARS CoV 2 y responsables mundialmente de buena 
parte de las infecciones del tracto respiratorio superior 
como resfriado común, laringitis, faringitis, y otitis, pa-
recen prosternarse ante la multifacética enfermedad que 
representa COVID 19.

El adagio médico: “El resfriado se cura en 7 días con 
antibióticos y en una semana sin ellos”, resulta altamente 
falaz en tiempos del El SARS CoV 2, que al poseer un 
obstinado interés en comportarse de manera distinta a 
otras virosis de la vía aérea alta, desvanece y transforma en 
ficción la afirmación del párrafo anterior sobre el carácter 
benevolente de las virosis respiratorias. La enfermedad 
que produce, si bien puede comenzar como un resfria-
do común, jamás debería confundirse con aquél. Cuanto 
más y más se prolonga la pandemia, más conocemos de 
un interés obstinado del SARS CoV 2 a comportarse de 

*  1874-1953: es considerado por muchos críticos el maestro intelectual de Borges
** Correo electrónico: ofteglia@gmail.com

Según Jorge Luis Borges, Macedonio Fernández*
 no le daba el menor valor a sus escritos;  

solía olvidarlos en cajones y armarios,
y al mudarse de alojamiento mucho se perdía. 

Una vez se lo reprochó, y aquél le dijo:
“suponer que podemos perder algo es una soberbia, 

ya que la mente humana es tan pobre 
que está condenada a encontrar, 

perder o redescubrir siempre las mismas cosas”.
“Con los años he llegado a aceptar esa verdad”, afirmó Borges.

modo distinto que sus “hermanos mayores”, pudiendo 
ocasionar compromiso sistémico y formas prolongadas 
de enfermedad. 

Si bien la gran mayoría de las personas que presen-
tan COVID padecen formas asintomáticas o leves, hoy es 
reconocido como un síndrome de enfermedad multiorgá-
nica con un amplio abanico de manifestaciones más allá 
de la etapa aguda inicial respiratoria. Pueden además pre-
sentarse secuelas en varios órganos/sistemas, condición 
que está reconociéndose en la literatura científica como “ 
COVID prolongado” o “síndrome post COVID”.1 

El compromiso más allá de lo respiratorio
Si bien el compromiso intersticial y la enfermedad 

vascular pulmonar constituyen las dos complicaciones 
respiratorias más importantes asociadas al SARS CoV 2, 
y son la causa más frecuente de ingreso a las unidades de 
cuidados intensivos, no son las únicas.2

mailto:ofteglia@gmail.com
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El compromiso cardiovascular, por ejemplo, no 
solo se puede presentar durante y posteriormente al CO-
VID agudo, sino que además, y de existir previamente a 
la infección viral como enfermedad de base del pacien-
te, condiciona su pronóstico. Al parecer la presencia de 
daño miocárdico previo en COVID-19 se relacionó con 
una mayor mortalidad y su ausencia condujo a un mejor 
pronóstico.3 

Las alteraciones cardíacas persistentes al parecer 
predicen formas prolongadas de COVID-19. Un estu-
dio encontró que a los seis meses de haber atravesado la 
fase aguda, uno de cada cinco pacientes con síntomas 
persistentes y niveles normales de biomarcadores car-
díacos (sin miocarditis) presenta alteraciones cardíacas 
identificables en imágenes de resonancia magnética, y 
reducción en la fracción de eyección ventricular izquier-
da. Dichos hallazgos dinamitan los atisbos del COVID 
como una enfermedad respiratoria más y auguran la ca-
lidad de vida a largo tiempo.

La lesión miocárdica ha predecido mortalidad 
hospitalaria en torno al COVID-19 grave. En un es-
tudio de 671 pacientes internados con esa condición, 
se observó lesión miocárdica en el 76% de los pacien-
tes que fallecieron, frente al 10% de los sobrevivientes.4 

Otro estudio retrospectivo sobre 416 pacientes hospita-
lizados con COVID-19 comunicó que aquellos que te-
nían una lesión miocárdica subyacente tuvieron una tasa 
de mortalidad mucho más alta (51%) que los pacientes 
sin lesión cardíaca (5%).5

La coagulopatía asociada al SARS CoV 2 consiste 
en una enfermedad hiperinflamatoria con un estado de 
hipercoagulación, inexorablemente ligada a la ocurren-
cia de tromboembolismo venoso y arterial durante la 
etapa aguda de la enfermedad.6 La tasas de trombosis 
pueden ser desproporcionadamente altas durante la fase 
aguda: de un 20 a un 30%; particularmente ligadas a la 
duración y severidad de la enfermedad y a la presencia 
de dímero D >1 mcg/mL.

La presencia de dímero D elevado ha sido asociada 
con mal pronóstico en varios estudios. Un estudio chino 
encontró un dímero D elevado en el 46% de los pacien-
tes COVID internados , subiendo la prevalencia al 60% 
en aquellos con enfermedad grave y hasta al 70% en un 
grupo compuesto por los que requirieron terapia inten-
siva, ventilación mecánica o fallecieron.7

Existen aún interrogantes sobre un eventual ma-
yor riesgo de trombosis y embolia pulmonar luego de la 
etapa aguda del COVID-19, y sobre una eventual ne-

cesidad de continuidad de anticoagulación en aquellos 
pacientes que no sufrieron eventos tromboembólicos en 
el transcurso de su enfermedad.

Un estudio llevado a cabo en el Reino Unido en 
más de un millón de personas con infección por SARS-
CoV 2 confirmada por laboratorio desde el inicio de la 
pandemia hasta mediados de 2021, y comparado con 
un grupo similar (emparejado por edad, sexo y lugar de 
residencia) de más de cuatro millones de personas que 
no habían padecido COVID, reveló 30 días después de 
la infección por SARS CoV 2 aumentos de cinco veces 
en el riesgo de trombosis venosa profunda, de 33 veces 
en el riesgo de enfermedad pulmonar y casi el doble en 
riesgo de sangrado.8 

La relación entre diabetes y COVID 19 se ubi-
ca más allá de la infección aguda, desde que pacientes 
sin los tradicionales factores de riesgo de diabetes tipo 
2 pueden desarrollar diabetes post COVID y enfermos 
con diabetes mellitus preexistente pueden descontrolar 
su enfermedad de base luego de la resolución de los sín-
tomas agudos de COVID-19.9

Los intríngulis de esta vinculación parecen ser ex-
plicados con algún nivel de evidencia ya que el recep-
tor ACE2 y la enzima transmembrana serino-proteasa 
(TMPRSS2), involucrados en la entrada del SARS-CoV 
2 a las células, se expresan también en las células pan-
créaticas β1.9 De esta forma el déficit en la producción 
de insulina probablemente esté mediado por factores 
como la infección directa y la inflamación a nivel del 
tejido pancreático. 

La diabetes conlleva más posibilidades de desarro-
llar COVID severo, con mayores chances de compli-
caciones y casos fatales. Un estudio argentino de corte 
transversal parece revelarlo puesto que la mortalidad 
general que encontró en el período agudo del COVID 
en diabéticos fue del 15,2% y fue aún mayor en los 
que tenían diabetes y estaban internados (25,4%); con-
trastante y ostensiblemente superior comparado con la 
mortalidad que los autores hallaron entre no diabéticos 
(6,0%; p< 0,001).10

La lesión renal aguda (IRA), una condición co-
mún en la sepsis, es además una complicación frecuen-
te de la infección por SARS-CoV 2. A menudo se ha 
correlacionado con la gravedad de la enfermedad, in-
greso a terapia intensiva y mortalidad. Los mecanis-
mos del daño renal si bien no son del todo conocidos, 
podrían involucrar tropismo de SARS-CoV 2 para el 
riñón a través de la enzima convertidora de angioten-
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sina 2 (ACE 2), inflamación sistémica y trombosis mi-
crovascular.11

Un estudio realizado en un hospital de tercer nivel 
en la ciudad de Buenos Aires que incluyó 162 pacientes 
con diagnóstico de COVID-19 admitidos en una uni-
dad de cuidados intensivos encontró una incidencia de 
IRA del 43,2% (n= 70), reportándose una mortalidad 
intrahospitalaria superior en el grupo con IRA (58,6%). 

 El antecedente de hipertensión e insuficiencia car-
díaca, la edad y el requerimiento de ventilación mecáni-
ca invasiva (VMI) fueron identificados por estos autores 
como factores de riesgo para IRA.11

COVID prolongado
Muchas personas que padecieron COVID-19 me-

joran en semanas después de la primera infección, pero 
no son pocas aquellas que continúan experimentando 
síntomas, manifestaciones más allá de ese tiempo a nivel 
pulmonar, cardiovascular, hematológico, neuropsiquiá-
trico, metabólico (diabetes), renal y dermatológico, etc., 
cuando el virus ya no es encontrado en la vías respira-
torias. Las mismas pueden durar meses, incluso puede 
haber síntomas nuevos o recurrentes posteriormente a la 
infección aguda, aunque ésta haya sido una forma leve. 

Esta condición, sobre la cual la medicina aún está 
aprendiendo, es conocida en la literatura por varias de-
nominaciones, tales como: COVID prolongado, CO-
VID-19 postagudo, post COVID, efectos a largo plazo 
de COVID, síndrome de COVID post-agudo, COVID 
crónico, COVID de larga distancia.1 En general es de-
finida como la presencia de síntomas persistentes y/o 
complicaciones tardías o a largo plazo más allá de las 
4-12 semanas desde el inicio de los síntomas.

Si bien COVID es hoy reconocida como una en-
fermedad a largo plazo, no resulta siempre fácil para la 
medicina conectar a los síntomas tardíos de una enfer-
medad infecciosa con la patogenia del período agudo. 

A nivel pulmonar parece claro que la extensa in-
vasión viral directa de las células epiteliales alveolares 
(neumonocitos) y de las células endoteliales, desenca-
dena fibroproliferación secundaria del tejido intersticial 
circundante, verdadera argamasa de la forma crónica 
respiratoria. Esta remodelación vascular y alveolar va a 
constituir el preludio de las fibrosis pulmonar y/o hiper-
tensión pulmonar.2 

Por lo demás, el aumento en la producción de ci-
toquinas proinflamatorias que ocasionalmente pueden 
causar una tormenta de citoquinas, se vincula a formas 

más graves de la enfermedad y probablemente sea el 
substrato de origen para sus formas prolongadas.12, 13 

Las citoquinas como interleucina-6 (IL-6) y el factor de 
crecimiento transformante-β14 también estarían colabo-
rando en la génesis de la fibrosis. 

Las secuelas cardiovasculares post COVID-19 se 
pueden presentar con insuficiencia cardíaca, arritmias, 
cardiopatía isquémica, y su patogenia incluye: daño 
persistente secundario a la invasión viral directa de car-
diomiocitos con muerte celular, infección de células 
endoteliales y endotelitis, alteración de múltiples tipos 
de células del tejido cardíaco, interviniendo también 
la respuesta inmunológica con activación del comple-
mento, coagulopatía y microangiopatía, desregulación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de recep-
tores ACE 2, disfunción autonómica, niveles elevados 
de citoquinas proinflamatorias y activación de TGF-β, 
todo lo cual induce fibrosis y cicatrización del tejido car-
díaco.15 Asimismo, se detecta una respuesta inmune hi-
peractivada persistente y aberrante, característica de las 
lesiones autoinmunes.15 

Los síntomas neuropsiquiátricos y cognitivos Post 
COVID 19 son informados cada vez con más frecuen-
cia3 y suelen presentarse entre 2 y 6 meses después de la 
infección aguda. No obstante, aún faltan estudios bien 
controlados para terminar de definir su verdadera rela-
ción con esta infección.

La cefalea, en ocasiones refractaria a analgésicos 
comunes, es uno de los síntomas más comunes y ha 
sido reportada hasta en el 38% después de 6 semanas 
de la primoinfección.3 El seguimiento prolongado de 
pacientes luego del COVID también ha hallado en ellos 
deterioro cognitivo, incluida niebla mental, que puede 
manifestarse con dificultades en la concentración, la 
memoria y el lenguaje.3 

Las personas que han padecido COVID-19 pue-
den padecer una variedad de problemas psiquiátricos 
que persisten o se presentarán meses después de la in-
fección inicial. Un estudio reveló que el 56% de los pa-
cientes tenía positiva al menos una de las evaluaciones 
para secuelas psiquiátricas como depresión, ansiedad, 
insomnio y sintomatología obsesivo-compulsiva.3 

No obstante estas afirmaciones, un estudio de ca-
sos y controles en 85 sobrevivientes de COVID-19 y 
61 testigos con enfermedades distintas al COVID-19, 
realizado en una unidad de cuidados intensivos de un 
hospital terciario de Copenhague (Dinamarca), que eva-
luó el deterioro cognitivo al ingreso y cabo de seis me-
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ses, puso de manifiesto que si bien se notó un deterioro 
cognitivo importante en el grupo con COVID, cuando 
estos enfermos fueron ordenados por edad y sexo, la 
diferencia absoluta fue pequeña y no estadísticamente 
significativa.16

Un total de 16 entre 85 pacientes con COVID-19 
(19%), y 12 entre 61 controles (20%) tuvieron un diag-
nóstico psiquiátrico de inicio reciente en los 6 meses de 
seguimiento, lo cual no constituyó una diferencia esta-
dísticamente significativa.16 Los autores concluyen que 
si bien las complicaciones de salud mental a largo plazo 
fueron elocuentes ante COVID 19, no son exclusivas de 
esta enfermedad, porque se observaron también entre 
personas hospitalizadas por enfermedades distintas al 
COVID-19, y de gravedad comparable a éste.16 

La fatiga fue uno de los síntomas cardinales co-
municados por un estudio retrospectivo multicéntrico 
de cohortes de un año de seguimiento realizado en dos 
hospitales de China.12 Este síntoma, a veces incapacitan-
te, puede remedar en parte al síndrome de fatiga crónica 
(SFC), y al igual que el mismo asociarse a discapacidad 
neurocognitiva, compromiso del sueño, y síntomas su-
gestivos de disfunción autonómica con empeoramiento 
de las manifestaciones después de aumentos menores en 
la actividad física y/o cognitiva.

Además, COVID-19 ocasionalmente conduci-
rá a déficits neurológicos que requieren rehabilitación, 
producto del embate durante el período agudo de la 
infección, como accidente cerebrovascular isquémico 
o hemorrágico, daño axónico hipóxico, síndrome de 
encefalopatía posterior reversible, mielitis diseminada 
aguda, como también miopatía y neuropatías por en-
fermedad crítica.3 

La etiología de los síntomas neuropsiquiátricos en 
pacientes con COVID-19 es compleja y multifactorial. 
Éstos podrían estar relacionados con el efecto directo de 
la infección, enfermedad cerebrovascular con trombosis 
microvascular (incluida la hipercoagulación), compro-
miso fisiológico (hipoxia), desregulación inmune (in-

flamación), efectos secundarios de los medicamentos e 
impactos psicosociales en caso de haber tendido una en-
fermedad potencialmente mortal.3 Como fue expresado 
más arriba, alguna de estas manifestaciones –particular-
mente la fatiga– puede ser secundaria a la disfunción 
mitocondrial y al síndrome de sarcopenia, observados 
fundamentalmente en el músculo y característica de las 
formas prolongadas de COVID.15

La autoinmunidad también podría desempeñar un 
papel importante en los casos de síndrome de Guillain-
Barré (SGB) asociados a la infección por SARS CoV- 2. 
La característica proteína spike interactúa con glicopro-
teínas de superficie celular y gangliósidos. Siendo repor-
tados anticuerpos contra GM1 y GD1b en casos de SGB 
asociado con SARS-CoV 2, lo que sugiere potencial re-
actividad cruzada entre la proteína espiga y gangliósidos 
humanos.17, 18

La decisión mundial de bajar la guardia en los 
cuidados frente al COVID es razonable merced a una 
disminución en el número de casos, pero plantea un es-
cenario de relajación global indudablemente no exento 
de algunos riegos. 

Reflexiones finales
Este manuscrito recuerda la necesidad de per-

manecer atentos a las complicaciones asociadas con el 
SARS-CoV-2, incluso luego de formas leves de la en-
fermedad. 

Tal vez también pueda ser fundamento para recor-
dar a los pacientes que deberían seguir atentos y tratar 
de mantener ciertos hábitos que los protegen frente a 
las infecciones respiratorias en general, particularmente 
durante el invierno; como son la vacunación, el lavado 
de manos y el uso de barbijo sobre todo cuando no se 
está al aire libre; este último particularmente en perso-
nas con inmunosupresión o ancianas y sus convivientes, 
por ser los primeros más vulnerables a formas severas de 
COVID e Influenza. La pandemia no concluyó y SARS 
CoV 2 no es un patógeno respiratorio más.
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Resumen:
La viruela del simio (VS) es una enfermedad zoonótica que estuvo confinada a África durante décadas, como casos 
aislados y pequeños brotes epidémicos. Si bien, en su evolución tiene tendencia a la curación espontánea, ha causado 
preocupación porque el virus que la produce pertenece a la misma familia que el virus de la viruela humana (VH) y 
sus lesiones cutáneas son parecidas a esta última.⁹
Aun cuando se han producido en el pasado casos de VS en personas fuera de África relacionados con viajes interna-
cionales o animales importados, incluidos casos en los Estados Unidos, Israel, Singapur y el Reino Unido, la reciente 
aparición en poblaciones separadas de Europa y América, incluido nuestro país, ha causado una alarma sanitaria, 
preocupación en la comunidad y desafío a los científicos quienes se encuentran en la búsqueda de prontas respuestas.
La similitud del virus de la VS (Monkeypoxvirus) con el de la VH (Variolavirus), genera una lógica consternación a 
nivel de salud pública mundial por la posibilidad de que la viruela re emerja como la temible enfermedad que fue, 
máxime teniendo en cuenta que las personas jóvenes de la población mundial no han recibido la vacuna antivarió-
lica, que parece proteger frente a la VS.
El objetivo de esta actualización, es difundir las características del virus de la VS y de la enfermedad que produce, 
como así también una breve reseña de la historia de la vacunación antivariólica.
Palabras claves: Viruela, Simio, Mono, virus Monkeypox

MONKEYPOX VIRUS. A BRIEF REVIEW

Summary:
Monkeypox (SV) is a zoonotic disease that has been confined to Africa for decades. Human cases and small outbreaks have 
been reported recently. Although most cases have a favorable evolution, it has caused concern because the Monkeypoxvirus 
belongs to the same family as the human smallpox virus (VH),and both have similar skin lesions.
While cases of VS in people outside of Africa related to international travel or imported animals have occurred in the past, 
in the United States, Israel, Singapore, and the United Kingdom; the recent emergence in Europe and America, including 
our country, has caused a health alarm, bringing up concern in the community. Scientists are in search of answers.
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Durante 2022; desde países de Europa y América; 
se han recibido noticias de la aparición de una enfer-
medad zoonótica denominada viruela del simio (VS). 
Pese a que se trata de una enfermedad con tendencia a la 
curación espontánea, ha causado preocupación porque 
el virus que la produce pertenece a la misma familia que 
el virus de la viruela humana y las lesiones cutáneas son 
parecidas a esta. 

Es conocido como la viruela humana (VH) cau-
saba estragos en todo el mundo y que en 1796 - utili-
zando un virus similar responsable de enfermedad en el 
ganado bovino - el médico ingles Edward Jenner pudo 
obtener la primera vacuna, justamente llamada así por 
el reservorio del que fue obtenida. Este fue un hecho 
importantísimo dado que la viruela, gracias a su inmu-
nización, fue la primera enfermedad epidémica que se 
logró erradicar del planeta y además porque su desarro-
llo permitió salvar millones de vidas por enfermedades 
infecciosas potencialmente mortales. 

La similitud del virus de la VS con el de la viruela, 
Variolavirus, causó lógica preocupación de salud públi-
ca por la posibilidad de que re emergiera esta terrible 
enfermedad, máxime teniendo en cuenta que las per-
sonas jóvenes de la población mundial no han recibido 
la vacuna antivariólica. El objetivo de esta presentación 
breve, es difundir las características del virus de la VS, 
Monkeypox virus y de la enfermedad que produce.

Vacuna antivariólica – reseña histórica:
La viruela humana, tal vez haya sido la enferme-

dad más importante en la historia de la humanidad y se 
estima que, previo a la aparición de la vacuna, causó más 
muertes que todas las guerras juntas hasta entonces. Ya 
existía en Egipto - hace 3.000 años. Los restos momifi-

cados del faraón Ramsés V muestran marcas de viruela 
en la piel. Posteriormente, se propagó por África, Asia y 
Europa a través de las rutas comerciales.

En 1796, mientras esta infección diezmaba a la 
población europea causando elevada mortalidad y se-
cuelas, como cicatrices cutáneas en las zonas donde ha-
bían estado las pústulas de la enfermedad, un médico 
rural inglés; Edward Jenner; realizó una observación 
científica empírica - sin conocer entonces sobre los me-
canismos de inmunidad - Jenner, observó que las vaque-
ras - jóvenes mujeres abocadas al ordeñe de las vacas en 
el campo - poseían marcas de viruela en sus manos pero 
no enfermedad generalizada, por lo que supuso de que 
estas jóvenes, adquirían una forma localizada e inocua 
de viruela, desde las ampollas de las ubres de las vacas 
que ordeñaban. Vacas que por aquel entonces, estaban 
afectadas de viruela bovina, enfermedad similar a la hu-
mana pero mucho más leve. Las mujeres quedaban de 
algún modo protegidas, evitando contraer la grave in-
fección interhumana existente. 

Si bien la historia sostiene que la práctica de ino-
cular el virus de la viruela por parte del hombre para 
protección de la enfermedad fue ancestral 1 y previa a 
Jenner, este médico ingles verificó su hipótesis extrayen-
do el material de la lesión de una ordeñadora y lo inocu-
lo en la piel a un joven, quien desarrolló en la zona, una 
típica pústula de viruela, pero sin presentar nunca la en-
fermedad. El 14 de mayo de 1796, Edward Jenner tomó 
material de una lesión pustular de viruela de las vacas, 
obtenido de la mano de la ordeñadora Sarah Nelmes y 
lo inoculó en el brazo de James Phipps, niño de 8 años 
- hijo del jardinero de la familia Jenner -iniciándose así 
la historia de la vacunación con el virus de la viruela 
bovina o cow pox.1

The similarity of the VS virus (Monkeypoxvirus) with that of the VH (Variolavirus), generates a logical consternation 
at the global public health level due to the possibility that smallpox re-emerges as a faresome disease, taking into account 
that young people from the world’s population have not received the smallpox vaccine.The objective of this update is to 
disseminate the characteristics of the VS virus and the disease it produces, as well as a brief review of the history of smallpox 
vaccination.
Key words: Smallpox, Monkey, Monkeypox virus
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Se acaba de describir un hecho considerado tras-
cendente en la historia de la humanidad y uno de sus 
avances más importantes de la medicina, ya que gracias 
a su inmunización; la VH; que causaba estragos de la 
población mundial, fue la primera enfermedad epidé-
mica que se logró erradicar del planeta, salvándonos 
de millones de muertes por enfermedades infecciosas 
potencialmente fatales. La VH causaba alta mortalidad 
ya que el 30 a 60% de los no vacunados fallecían de 
complicaciones como enfefalitis, mielitis, enfermedad 
sistémica maligna con formas graves hemorrágicas o 
sobrevivían con secuelas significativas, no sólo estéticas 
(cicatrices, calvicie) sino que hasta un tercio de los so-
brevivientes quedaban ciegos cuando se comprometía la 
córnea.

Si bien Jenner ha recibido todo el merecido mérito 
de la comunidad científica por el descubrimiento de la 
vacuna antivariólica, existen antecedentes de inocula-
ciones antes de su investigación. Tal es el caso de Lady 
Mary Wortley Montagu (1689-1762), ciudadana londi-
nense aristócrata viajera y escritora; quien viajo y vivió 
un tiempo en Constantinopla trayendo de dicha travesía 
importantes observaciones de la vida en Oriente, entre 
ellas, “la práctica de la inoculación con el virus de la vi-
ruela como método de profilaxis contra la enfermedad”. 
Lady Mary, de regreso a Londres, hizo inocular a sus 
propios hijos, y se enfrentó a los poderosos prejuicios 
que había contra tal práctica.1 Otros datos señalan que 
en el siglo VI a. C. en China practicaban la inoculación 
o aspiración vía nasal de costras de enfermos como pre-
vención de la viruela. La primera evidencia escrita rela-
cionada con la inoculación como profilaxis se sitúa en el 
siglo XI, en donde una monja budista que vivió durante 
el reinado del emperador chino JenTsung (1022 a 1063) 
y a la cual se le atribuye el texto “El tratamiento ade-
cuado de la viruela”, registra el procedimiento de soplar 
el polvo de costras secas, pulverizadas y mezcladas con 
plantas específicas mediante un tubo de plata en las fo-
sas nasales de las personas. La vacunación antivariólica 
disminuyo la mortalidad de la VH al 1.7% en los pri-
meros diez años posteriores a la vacuna.

En 1980 la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) declaró a la viruela como “la primera enfer-
medad erradicada del planeta a través de una vacuna”, 
disponiendo el cese definitivo de la vacunación anti-
variólica tras un último caso reportado en Somalia en 
1977 - considerado este hecho como un emblema de la 
erradicación mundial de la enfermedad. Dicha organi-

zación (OMS), a través de un programa masivo a partir 
de1977, procuró erradicar todas las formas de virus de 
la viruela conocidos en el mundo, a excepción de las 
muestras que guardaron algunos gobiernos con fines 
de investigación. A partir de entonces solo dos centros 
oficialmente conservaron el virus variólico: el Centro 
para el Control y Prevención de las Enfermedades (Cen-
ters forDisease Control and Prevention, CDC), en los 
EE.UU., y el Centro Estatal de Virología y Biotecno-
logía, en Koltsovo,Rusia (RussianStateResearch Center of 
Virology and Biotechnology).

Se estimaba que la vacuna antivariólica tenía una 
inmunidad de 10 a 30 años de duración, por lo cual en 
la actualidad se considera que la mayoría de la población 
es susceptible de adquirir la enfermedad, teniendo en 
cuenta que algunos países pudieron extender la vacuna-
ción hasta finales de la década del 70´. Por ello, la vacu-
na contra la viruela ha adquirido un gran protagonismo 
a nivel global por estos días.

Lamentablemente el virus de la viruela ha sido uti-
lizado en guerras como material biológico para herir y/o 
matar a una gran parte de la población enemiga, exis-
tiendo antecedentes remotos de esta utilización como 
arma biológica, por ejemplo en el siglo XIV, en donde 
las fuerzas tártaras catapultaron los cadáveres de las víc-
timas de la viruela hacia ciudades sitiadas para debilitar 
y destruir a sus enemigos; y más recientemente, el espar-
cimiento del virus a poblaciones indígenas de América 
y en la Guerra Franco-India (1756-87) a través de la 
utilización de mantas contaminadas.2

Virus de la Viruela del Simio (VS)–Microbiología y 
Epidemiología:

El virus de la viruela del simio –Monkeypox virus– 
fue aislado e identificado en 1958 en monos enviados de 
Singapur a Dinamarca.3 Es un virus grande (200 a 400 
nm) de doble cadena de ADN, que pertenece al género 
Orthopoxvirus en la familia Poxviridae. A pesar de tener 
el genoma en doble cadena de ADN, todo el ciclo de 
replicación ocurre en el citoplasma de la célula infec-
tada. El género Orthopoxvirus también incluye el virus 
de la viruela humana, Variolavirus, el virus utilizado en 
la vacuna contra la viruela, Vacciniavirus y el virus de la 
viruela bovina. Los MPV tienen simetría compleja con 
forma oval o de ladrillo y son muy parecidos a los otros 
orthopoxvirus.

La familia Poxviridaese divide en dos subfamilias: 
Chordopoxvirinae - que afecta a vertebrados y posee los 
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géneros Avipoxvirus, Capripoxvirus, Cervidpoxvirus, 
Leporipoxvirus, Molluscipoxvirus, Orthopoxvirus, Pa-
rapoxvirus, Suipoxvirus y Yatapoxvirus y Entomopoxvi-
rinae capaz deafectar a invertebrados, abarca los géne-
ros Alphaentomopoxvirus, Betaentomopoxvirus, Del-
taentomopoxvirus y Gammaentomopoxvirus.4

Las ardillas y algunas especies de monos consti-
tuyen su reservorio. La emergencia de casos humanos 
se produjo por primera vez en 1970 en un niño de la 
República Democrática del Congo que fue el primer 
caso confirmado. 5 Desde 1970, se han notificado ca-
sos humanos de viruela símica en 10 países africanos: 
Camerún, Côted’Ivoire, Gabón, Liberia, Nigeria, Repú-
blica Centroafricana, República del Congo, República 
Democrática del Congo, Sierra Leona y Sudán del Sur. 
Estuvo confinada a África durante décadas, como casos 
aislados y pequeños brotes epidémicos.

El antecedente más reciente de una re-emergencia 
de VS se señala en el Oeste de África en el año 2017, en 
el Estado de Bayelsa, uno de los 36 estados de la Repú-
blica Federal de Nigeria,5 y por la falta de vacunación 
frente a viruela se propagó extensamente en África; ocu-
rriendo en ese continente la mayoría de los casos. 

Hay una creciente preocupación por la propagación 
geográfica y el resurgimiento de la viruela del simio en las 
últimas 5 décadas y una reciente revisión sistemática seña-
la un aumento de más de 10 veces en casos confirmados, 
probables y/o posibles de viruela del simio en los últimos 
50 años, pasando de 48 casos en la década de 1970 a 520 
casos en la década de 1990. 6 A partir del año 2000, la Re-
pública Democrática del Congo comenzó a informar VS 
principalmente por el número de casos sospechosos, au-
mentado de >10 000 casos en 2000–2009 a >18 000 en 
2010–2019. Solo en los primeros nueve meses de 2020, 
se informaron 4594 casos sospechosos en ese país, y el bo-
letín de datos de 12 meses de 2020 de la OMS, informó 
un total de 6257 casos sospechosos en dicho periodo.6 

Además; la mencionada publicación; destaca el resurgi-
miento de la viruela del simio en Nigeria después de casi 
40 años, entre 2010 y 2019.6

Asi y todo, se presume que la frecuencia en seres 
humanos está subestimada en este continente. En 2003 
llega a América en ratas gigantes y ardillas de Gambia,5 
infectando al roedor conocido como Perro de las prade-
ras (Cynomysmexicanus)y a otras 4 especies halladas en 
México y los EEUU. Entre 2018 y 2019 se la describe 
como viruela del mono del viajero, ocupando el nicho 
ecológico e inmunológico vacante de los poxvirus.4

Desde 2018 hasta 2021, se diagnosticó viruela del 
simio a adultos que viajaban desde Nigeria a Israel, Rei-
no Unido, Singapur y EE. UU. Se sospechó que estos 
casos eran el resultado de la transmisión de animal a 
humano. Además, ocurrieron en el Reino Unido tres 
casos adicionales, uno como resultado de una infección 
nosocomial y dos a través de la transmisión a un miem-
bro de la familia. De los cuatro casos de viruela del si-
mio importados al Reino Unido, dos se asociaron con 
transmisión local y cada uno resultó en uno o dos casos 
posteriores,6 lo que ilustra claramente que los viajeros 
infectados; junto a los bajos índices de protección por la 
vacuna; puedan tal vez explicar la situación de aumento 
de casos a nivel global que se estásuscitando por estos 
días. 

Transmisión:
El virus de la viruela del mono se propaga cuando 

una persona entra en contacto con el virus desde un ani-
mal infectado o portador, o con una persona infectada 
o materiales contaminados con el virus de ésta toman 
contacto con un huésped susceptible.7 El ser humano se 
infecta accidentalmente desde los animales como casos 
aislados, o brotes epidémicos al diseminarse a través de 
la mordedura o el arañazo, al manipular animales sil-
vestres o mediante el uso de productos elaborados con 
animales infectados. También se puede contagiar a tra-
vés del contacto directo con fluidos corporales o lesiones 
cutáneas de una persona infectada, incluso con materia-
les que hayan estado en contacto con fluidos corporales 
o con las pústulas cutáneas, como vestimenta o ropa de 
cama. 

La viruela del simio se puede extender durante el 
contacto íntimo entre personas, por intermedio de le-
siones en genitales o región inguinal, incluso durante 
las relaciones sexuales (por ello se ha sindicado a las re-
laciones sexuales como favorecedoras de la trasmisión), 
así como ante actividades como besar, abrazar o tocar 
partes del cuerpo con lesiones de la viruela del simio. 
Al momento actual, no se sabe si la viruela del simio 
se puede propagar a través del semen o los fluidos vagi-
nales. El virus puede atravesar la placenta de la madre 
al feto y también puede transmitirse por secreciones 
respiratorias –gotas (no aerosoles)– durante el contac-
to cara a cara prolongado (diferencia esta clave con el 
SARS CoV 2 que limitaría el potencial pandémico del 
MPV). No obstante esta versión optimista de su po-
tencial de diseminación podría estar cambiando en el 
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futuro; un modelado matemático de la transmisión de 
persona a persona encontró que la viruela símica tiene 
un potencial epidémico bastante significativo, con un R 
0 elevado.6

Todavía no se conoce cuál es el animal que man-
tiene el virus en la naturaleza, pero se sospecha que los 
roedores africanos juegan un papel en la trasmisión de la 
viruela al simio y a las personas.

Al ingresar el virus al organismo posee tropismo 
hacia los órganos y tejidos afectados y tiene mecanismos 
de evasión de la inmunidad del hospedero. Se desarrolla 
una fase innata de respuesta inmunológica y respuesta 
adaptativa que por lo general detienen la infección en 
dos o tres semanas.4

Un estudio de epidemiología molecular llevado a 
cabo con diferentes linajes de cepas de varias regiones de 
África halló vínculos entre ellas, concluyéndose de que 
viaja en animales portadores que migran en el interior 
de la selva tropical.8 Se piensa que la inestabilidad polí-
tica del continente africano, sus continuas contiendas 
y guerras han generado movimientos poblacionales que 
han conducido a un aumento del contacto de los seres 
humanos con animales salvajes infectados por MPV, y 
quizás sean el substrato de su diseminación internacio-
nal.

Se piensa que la ausencia de vacunación antiva-
riólica jugó un rol clave en la ocurrencia de los actuales 
casos de VS. En una revisión de la literatura, se encontró 
que las personas no vacunadas representaron aproxima-
damente el 80-96 % de los casos de viruela del simio.6

Características de la VS como enfermedad humana:
La sintomatología de la viruela del simio es simi-

lar, pero más leve, que la viruela humana y la enferme-
dad trascurre en la mayoría de casos en forma benigna 
con buena evolución, no obstante se pueden presentar 
casos fatales. Ambas enfermedades suelen comenzar con 
fiebre, cefalea, mialgias y decaimiento general. La prin-
cipal diferencia clínica parecen ser las linfadenopatias; 
estas son un hallazgo común en la viruela del simio y 
no frecuente en la viruela humana. La inflamación de 
los ganglios linfáticos -que generalmente ocurre con el 
inicio de la fiebre, 1 a 2 días antes de la aparición de la 
erupción cutánea, puede ser generalizada o localizada en 
varias áreas, como el cuello y la axila.

El período de incubación es de 4 a 21 días (7-14 
días en la mayoría de los casos). Eseigbe EF et al. des-
criben dos casos humanos bien documentados, en los 

que se constató fiebre, cefalea, dolor al tragar y al orinar 
(seguramente vinculado a lesiones mucosas), lesiones 
dérmicas generalizadas de comienzo en cara y ambos ca-
sos confaringo amigdalitis. Presentaron además adeno-
megalia y las lesiones se asentaron en boca, cara, manos, 
pies, genitales y conjuntiva. Las muestras de lesiones de 
piel y sangre resultaron positivas para MPV, mientras 
que los cultivos para bacterias resultaron todos negati-
vos.9

Los síntomas y signos prodrómicos del período 
de invasión son adenomegalia, cefalea que puede ser in-
tensa, fiebre, dolor de espalda, mialgia, astenia intensa, 
faringitis, sudores abundantes y malestar general. Poco 
después de los pródromos, aparece una erupción cu-
tánea generalizada, con lesiones que generalmente co-
mienzan a desarrollarse simultáneamente y evolucionan 
juntas en cualquier parte del cuerpo. La evolución de 
las mismas progresa a través de cuatro etapas: macular, 
papular, vesicular y pustular, antes de formar una costra 
y resolverse, en un proceso que ocurre durante un perío-
do de 2-3 semanas. Entre el sexto y el séptimo día de la 
enfermedad, las lesiones se han vuelto pustulosas, llenas 
de líquido opaco, elevadas, generalmente redondas, fir-
mes al tacto y asentadas profundamente.4 Una persona 
es contagiosa desde el inicio del exantema hasta la etapa 
de la costra. El virus; dependiendo de la temperatura del 
ambiente puede permanecer viable en la costra por va-
rias semanas, explicando su altísima contagiosidad por 
contacto con las lesiones.

Las lesiones de la viruela típicamente son centrí-
fugas, es decir comienzan en la mucosa faríngea, boca, 
cara, y se extienden al tronco y extremidades, general-
mente se propagan dentro de las 24 horas a todas las 
partes del cuerpo; incluidas/las/palmas/y/las/plantas; y 
se concentran más en la cara, los brazos y las piernas 
(distribución centrífuga). Además son monoformas - 
significa que es posible encontrarlas a todas en el mismo 
período de evolución - pudiendo dejar cicatrices. Las 
características clínicas mencionadas, tal vez constituyan 
las diferencias más remarcables con la varicela – su prin-
cipal diagnóstico diferencial - esta última ocasiona erup-
ciones polimorfas (en distintos grados de evolución) que 
no dejan cicatrices; de no mediar rascado o escoriacio-
nes; y son centrípetas (se concentran en el tronco).

Las pústulas permanecerán durante aproximada-
mente 5 a 7 días antes de comenzar a formar costras. 
Pueden quedar cicatrices con hoyuelos y/o áreas de 
piel más clara o más oscura después de que se hayan caí-
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do las costras. Una vez que se han caído todas las costras, 
una persona ya no es contagiosa. 

La enfermedad cura espontáneamente después de 
2 a 4 semanas. La letalidad promedio en África ha sido 
descripta entre el 4 y el 20 %.10 Una reciente publica-
ción 6 comunica una tasa de letalidad general en Africa 
del 8,7 %, con una diferencia significativa entre distin-
tas áreas: Siendo en África Central del 10,6 % (IC del 
95 %: 8,4 %– 13,3 %) frente a 3,6 % de África Occi-
dental (IC del 95 %: 1,7 %– 6,8 %).6

Diagnóstico: 
En 1989, en Moscú, se describen técnicas de he-

moaglutinación pasiva y ELISA.10 En 2010, los Centros 
para el control y prevención de enfermedades, CDC, 
Atlanta Estados Unidos desarrollan el método de PCR.11 
El método actual es RT-PCR, detectando el gen de la 
proteína de la envoltura extracelular (B6R), el gen de 
la ADN polimerasa, E9L, la subunidad 18 de la ARN 
polimerasa dependiente de ADN, rpo18 y gen F3L. 
También se puede determinar la presencia de anticuer-
pos IgM, a los 5 días o IgG, a los 8 días del comienzo 
de la erupción por enzimoinmunoensayo (ELISA).4 En 
muestras de las lesiones se pueden observar por micros-
copía electrónica las partículas virales antes descriptas.4

Tratamiento: 
En la Argentina el tratamiento de la VS es sinto-

mático, con analgésicos, antitérmicos, eventualmente 
antibióticos si existe sobre infección bacteriana. Los ca-
sos que se han diagnosticado en la Argentina no fueron 
severos y se recuperaron con el mencionado manejo.

Si bien no existe un tratamiento específico apro-
bado para las infecciones por el virus de la viruela del 
simio, otros países cuentan con antivirales desarrollados 
que pueden resultar beneficiosos.12 Muchos de los infec-
tados con el virus de la viruela del simio tienen un curso 
de enfermedad leve y autolimitado y no requerirán de 
una terapia específica. Sin embargo, el pronóstico de la 
viruela símica depende de múltiples factores, como el 
estado de salud inicial, la vacunación previa, enfermeda-
des concurrentes y comorbilidades, entre otros. 

El CDC 12 de Estados Unidos recomienda trata-
miento específico ante las siguientes circunstancias:
• Personas con enfermedad grave (p. ej., enferme-

dad hemorrágica, lesiones confluentes, sepsis, en-
cefalitis u otras afecciones que requieran hospitali-
zación).

• Personas que pueden tener un alto riesgo de en-
fermedad grave: tales como inmunodepresión (in-
fección por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana/síndrome de inmunodeficiencia adquirida, 
leucemia, linfoma, neoplasia maligna generaliza-
da, trasplante de órganos sólidos, quimioterapia, 
radiación, inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral, corticosteroides en dosis altas, en receptores 
de trasplante de células madre hematopoyéticas 
en los primeros veinticuatro meses después del 
trasplante o ≥24 meses pero con enfermedad de 
injerto contra huésped o recaída de la enfermedad 
o enfermedad autoinmune con inmunodeficiencia 
como componente clínico).

• Poblaciones pediátricas, particularmente pacientes 
menores de 8 años.

• Mujeres embarazadas o lactantes.
• Personas con una o más complicaciones (infección 

cutánea bacteriana secundaria; gastroenteritis con 
náuseas y vómitos graves, diarrea o deshidratación, 
bronconeumonía, enfermedad concurrente u otras 
comorbilidades).

• Personas con infecciones graves por el virus de la 
viruela del simio que incluyen su implantación ac-
cidental en los ojos, la boca u otras áreas anatómi-
cas donde la infección por el virus de la viruela del 
simio podría constituir un riesgo especial, como 
los genitales o el ano.

Antivirales: Los siguientes antivirales, están disponibles 
en los Estados Unidos como opciones para el tratamien-
to de la viruela del simio:

Tecovirimat (también conocido como TPOXX) 
es un medicamento antiviral aprobado por la Adminis-
tración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 
(FDA) para el tratamiento de la viruela humana en pa-
cientes adultos y pediátricos que pesan al menos 3 kg. 
El CDC cuenta con un Protocolo de investigación de 
nuevos medicamentos de acceso ampliado (EA-IND, 
por sus siglas en inglés) que permite el uso de tecovi-
rimat en un brote para el tratamiento de ortopoxvirus 
distintos de la viruela (incluida la viruela del mono). 
Este protocolo incluye la posibilidad de abrir una cáp-
sula oral de tecovirimat y mezclar su contenido con ali-
mentos semisólidos para pacientes pediátricos que pesen 
menos de 13 kg. Tecovirimat está disponible en forma 
oral (cápsula de 200 mg) e inyección para formulaciones 
intravenosas.12
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Cidofovir (también conocido en USA como Vis-
tide) es otro antiviral aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV) en 
pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(SIDA). El CDC posee un EA-IND que permite el uso 
de cidofovir para el tratamiento de ortopoxvirus (inclui-
da la viruela del mono) en un brote.12

Brincidofovir (también conocido como Temb-
exa) fue aprobado por la FDA para el tratamiento de 
la viruela humana en pacientes adultos y pediátricos, 
incluidos recién nacidos. Actualmente, el CDC está 
desarrollando un EA-IND para facilitar el uso de Brin-
cidofovir como tratamiento para la viruela del simio.12 

Antisueros: La Inmunoglobulina Intravenosa de Vaccinia 
(VIGIV) está autorizada por la FDA para efectos adversos 
debidos a la vacunación contra vaccinia, incluidos: el ecze-
ma vaccinatum, vaccinia progresiva, vaccinia generalizada 
grave, y en infecciones por vaccinia en personas que tienen 
afecciones de la piel e infecciones severas inducidas por el 
virus vaccinia (excepto en casos de queratitis aislada). CDC 
recomienda el uso de VIGIV para el tratamiento de orto-
poxvirus (incluida la viruela del mono) ante un/brote.

Vacunas:
Las dos vacunas actualmente autorizadas en 

los Estados Unidos para prevenir la viruela son JYN-
NEOSTM y ACAM200.13

La primera, JYNNEOS, es una vacuna a virus vivo 
no replicativo. Se administra en dos inyecciones subcu-
táneas con cuatro semanas de diferencia, no existiendo 
riesgos de propagación a otras partes del cuerpo o a otras 
personas. Quienes reciben JYNNEOS TM no se consi-
deran protegidos hasta 2 semanas después de la segunda 
dosis de la vacuna.13

Dado a que el virus de la viruela del simio está 
estrechamente relacionado con el virus que causa la vi-
ruela, esta vacuna también puede proteger a las personas 
contra la viruela del simio. Los datos provenientes de 
África - a partir de un estudio clínico sobre inmuno-
genicidad y datos de eficacia de estudios en animales 
- sugieren que la eficacia de JYNNEOS es, al menos, un 
85% efectiva para prevenir la viruela del simio. Los ex-
pertos también creen que la vacunación después de una 
exposición a la viruela del simio puede ayudar a prevenir 
la enfermedad o hacerla menos grave.13

ACAM2000 contiene un virus vaccinia vivo, y 
está autorizado para la inmunización en personas de al 

menos 18 años de edad y con alto riesgo de infección 
por viruela. Se podría utilizar en personas expuestas a la 
viruela del simio bajo un protocolo de nuevo fármaco 
en investigación.13 Se administra como una preparación 
de virus vaccinia vivo que se inocula en la piel pinchan-
do la superficie de la piel. Después de una inoculación 
exitosa, se desarrollará una lesión en el sitio de la vacu-
nación. El virus que crece en el sitio de esta lesión de 
inoculación puede propagarse a otras partes del cuer-
po o incluso a otras personas. Las personas que reciben 
la vacuna ACAM2000 deben tomar precauciones para 
evitar la propagación del virus de la vacuna y se con-
sideran protegidos luego de los 28 días.13 Remeda; en 
su aplicación; a la tradicional vacuna antivariólica que 
logra desalojar de este mundo a la VH.

La vacuna humana contra la viruela no está actual-
mente disponible para el público en general. El CDC, 
junto con el Comité Asesor sobre Prácticas de Inmuniza-
ción (ACIP) de los Estados Unidos, brindan recomenda-
ciones sobre quién debe recibir la vacuna contra la viruela 
en un entorno que no sea de emergencia y en caso brote 
de viruela del simio. Los organismos estatales establecerán 
pautas que expliquen quién debe vacunarse.

En este momento, se recomienda la vacunación con 
ACAM2000 o JYNNEOS a los siguientes grupos:13

• Personal de laboratorio clínico que realiza pruebas 
para diagnosticar ortopoxvirus, incluidos aquellos 
que utilizan ensayos de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) para el diagnóstico de ortopox-
virus, incluido el virus de la viruela del mono.

• Trabajadores de laboratorio de investigación que 
manipulan directamente cultivos o animales con-
taminados o infectados con ortopoxvirus que in-
fectan a humanos, incluido el virus de la viruela 
del mono, el virus Vaccinia con capacidad de re-
plicación o virus Vaccinia recombinantes deriva-
dos de cepas del virus Vaccinia con capacidad de 
replicación.

• Ciertos miembros del equipo de respuesta de aten-
ción médica y salud pública designados por las 
autoridades de salud pública para vacunarse con 
fines de preparación.

• Las personas que pueden obtener la profilaxis pre 
exposición (PrEP) si desean recibirla incluyen 
al personal de atención médica que administra 
ACAM2000 o prevé atender a muchos pacientes 
con viruela del simio.

• Personal militar.
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Como se ha expuesto en esta revisión; la VS es 
una enfermedad que no reviste gravedad en la mayoría 
de los casos, se presenta como en forma aislada o como 
pequeños brotes epidémicos, curando espontáneamen-
te la mayoría de las veces, aunque pueden existir casos 
fatales. Hasta el momento del envío de este trabajo, en 
Argentina, el Ministerio de Salud informa de 12 casos 
confirmados de VS; residentes de las siguientes áreas: 
Ciudad de Buenos Aires (5), provincia Buenos Aires (3), 
Córdoba (3) y Mendoza (1). Todos son varones y once 
de esos pacientes tenían un antecedente de viaje al ex-
terior. Al momento actual existen más de 10.000 casos 
diagnosticados en al menos 62 países, entre ellos Austra-
lia, Bélgica, Francia, Alemania, Italia, Países Bajos y Sue-
cia, Reino Unido, España, Portugal, EEUU y Canadá.7

El haber suspendido la vacunación antivarióli-
ca indudablemente contribuyó a la migración de 
la VS desde continente africano hacia otras regiones 
del mundo, propagándose de animales al ser humano 
y entre los seres humanos. La comunidad médica de-
bería permanecer alerta ante la eventual llegada de este 
virus, familiarizarse con los rasgos clínicos de la enfer-
medad, y seguirlas directivas del Ministerio de Salud 
al respecto.

La población no debería preocuparse; ni pensar 
que cada agente emergente remedará la trágica pande-
mia del SARS CoV 2, pero la comunidad médica debe 
estar atenta y ocuparse ante cualquier comportamiento 
viral nuevo; como es el actual resurgimiento de la virue-
la del simio.
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Caso clínico
Paciente de 62 años con antecedentes de tabaquis-

mo (40 paquetes/año) y diagnóstico de cáncer de len-
gua metastásico. Se inicia quimioterapia neoadyuvante 
con pembrolizumab durante dos meses (200 mg cada 
21 días) y, posteriormente, se procede a la resección de 
hemilengua derecha y linfadenectomía cervical bilateral. 

A los tres meses de iniciado el tratamiento el pa-
ciente refiere aisladas palpitaciones y un fino temblor 
distal. Se constata un valor de TSH 0,01 μUI/ml y de 
T4 libre de 7,8 ng/dl. La ecografía de tiroides eviden-
cia parénquima glandular heterogéneo. Se inicia trata-
miento con metimazol 5 mg/día. Por manifestar aste-
nia progresiva se solicita interconsulta con servicio de 
Endocrinología. En la evaluación inicial se evidencia 
aceptable estado general, con un peso corporal de 65 
kg, presión arterial 130/80 mmHg, FC 70 latidos/min, 
afebril, bocio difuso grado 2 sin adenomegalias latero-
cervicales palpables. Se solicita un nuevo laboratorio 
donde se constata una TSH de 54 μUI/ml y una T4 
libre de 0,11 ng/dl con anticuerpos antitiroperoxidasa 
(ATPO) y anti-receptor de TSH (TRAb) negativos. Se 
suspende metimazol e inicia levotiroxina 100 μg/día, la 
cual durante el seguimiento se incrementa a 112 μg/día 
por hallarse una TSH de 5,4 μUI/ml.

Revisión de la literatura
El desarrollo de la biología molecular y la inmu-

nología del cáncer ha traído cambios drásticos en las 
terapias oncológicas de los últimos años. Además de 
la quimioterapia citotóxica convencional ahora están 
disponibles nuevos enfoques terapéuticos basados en el 
perfil molecular del tumor, como los inhibidores de la 
tirosina quinasa (ITQ) que bloquean ciertas señales au-
toinducidas por las células tumorales, o los inhibidores 
de puntos de control inmunitarios (IPCI) que actúan 
sobre el levantamiento de las barreras de inmunotole-
rancia al cáncer. 

El principio de la inmunoterapia contra el cán-
cer es amplificar la reacción inmunitaria antitumoral 
adaptativa citotóxica mediada por células T. Una de 
las estrategias que se utilizan en la actualidad es blo-
quear puntos de control inmunitarios inhibidores: 
PD1 (muerte celular programada 1), PDL1 (ligando 
1 de muerte celular programada) o CTLA4 (antígeno 
4 de linfocitos T citotóxicos). La inhibición de estos 
puntos de control inmunitarios impide frenar la proli-
feración y activación de las células T contra las células 
tumorales.,  Actualmente se comercializan tres familias 
de IPCI: anti-CTLA4 (ipilimumab, tremelimumab), 
anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) y anti-PDL1 
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(avelumab, atezolizumab, durvalumab). Ipilimumab 
fue aprobado en 2011 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el melanoma avanzado. Ipilimu-
mab es un anticuerpo monoclonal (mAb) IgG1 huma-
no que bloquea CTLA-4, un IPCI de la activación de 
células T. El pembrolizumab y el nivolumab son mAb 
IgG4 y regulan la activación de las células T mediante 
el bloqueo de PD-1. Ambos fueron aprobados por la 
FDA en 2014 para el tratamiento del melanoma avan-
zado. Posteriormente, pembrolizumab fue aprobado 
para cáncer de pulmón de células no pequeñas (NS-
CLC), linfoma de Hodgkin refractario, linfoma pri-
mario de células B grandes del mediastino y carcinoma 
urotelial metastásico o localmente avanzado. Final-
mente, la FDA aprobó tanto el pembrolizumab como 
el nivolumab para su uso en pacientes seleccionados 
con cánceres con alto índice de inestabilidad de micro-
satélites (MSI) y deficiencia en la reparación de errores 
de emparejamiento, que han progresado con la qui-
mioterapia estándar (nivolumab en cáncer colorrectal 
metastásico con alto índice de MSI y pembrolizumab 
para el tratamiento de tumores sólidos alto-MSI irrese-
cables o metastásicos en adultos y pediátricos).,, Nivo-
lumab también fue aprobado para NSCLC, carcinoma 
de células renales de riesgo bajo a intermedio, linfoma 
de Hodgkin, cáncer urotelial localmente avanzado, 
carcinoma hepatocelular (que progresó después de so-
rafenib), carcinoma de células escamosas de cabeza y 
cuello localmente avanzado o metastásico y NSCLC 
metastásico (que tienen progresión de la enfermedad 
durante o después del tratamiento quimioterapia con 
base en platino). En 2015 se autorizó la primera com-
binación de inmunoterapia de ipilimumab más nivo-
lumab para melanoma avanzado. Más recientemente, 
la FDA aprobó tres nuevos IPCI: atezolizumab, durva-
lumab y avelumab, todos ellos mAbs dirigidos contra 
el ligando 1 de muerte programada (PD-L1). Atezo-
lizumab está aprobado para pacientes con carcinoma 
urotelial localmente avanzado o metastásico que no 
son elegibles para quimioterapia con cisplatino y tam-
bién para pacientes con NSCLC que tienen progresión 
de la enfermedad durante o después de la quimiotera-
pia que contiene platino. Avelumab está aprobado para 
uso en pacientes con carcinoma de células de Merkel y 
carcinoma urotelial que tienen progresión de la enfer-
medad durante o después de la quimioterapia. Durva-
lumab está aprobado para uso en pacientes con carci-
noma urotelial que tienen progresión de la enfermedad 

durante o después de la quimioterapia con platino o 
como tratamiento neoadyuvante o adyuvante. 

Los anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1 antagoni-
zan la actividad antitumoral al bloquear los reguladores 
negativos de la función de las células T que existen tanto 
en las células inmunitarias como en las tumorales. Sin 
embargo, este efecto sobre el sistema inmunitario puede 
desencadenar eventos adversos relacionados como, por 
ejemplo, trastornos gastrointestinales (enterocolitis, en-
fermedad celíaca, gastritis),,  dermatológicos (erupción 
maculopapular, vitíligo, psoriasis), hepáticos (hepatitis) 
y endocrinos. Aunque con menor frecuencia, puede 
ocurrir toxicidad en sistema nervioso central, pulmones, 
riñones, páncreas, médula ósea y ojos. 

La incidencia de efectos adversos endocrinológicos 
(EAE) notificados con el uso de IPCI oscila entre el 5 
y el 20%.,  Los más comunes son la hipofisitis aguda 
que produce hipopituitarismo y conduce a insuficiencia 
adrenal (IA) central, hipotiroidismo central e hipogo-
nadismo hipogonadotrópico y enfermedad tiroidea (hi-
potiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis) o anomalías 
en las pruebas de función tiroidea. Las endocrinopatías 
notificadas con menos frecuencia incluyen diabetes me-
llitus (DM) tipo 1 (DM1), IA primaria, hipercalcemia 
e hipoparatiroidismo. La hipofisitis aparece con mayor 
frecuencia en mujeres y en hombres mayores de 60 
años. La toxicidad esquelética parece ser poco común, 
representando menos del 1% de los informes genera-
les. El reconocimiento temprano y el manejo adecuado 
de estas toxicidades son fundamentales para reducir la 
aparición de complicaciones potencialmente mortales. 
La interpretación de los resultados de la evaluación hor-
monal puede complicarse por la enfermedad aguda y 
la administración de medicamentos que afectan el eje 
pituitario-tiroideo-suprarrenal. Además, con excepción 
de las pruebas de función tiroidea, las pruebas de labo-
ratorio para la disfunción endocrina rara vez se realizan 
de forma rutinaria. En esta oportunidad, vamos a revisar 
la disfunción tiroidea asociada a IPCI.

La disfunción tiroidea es un efecto secundario fre-
cuente de los ICPI. La incidencia de hipotiroidismo va-
ría del 6 al 13% y la tirotoxicosis varía del 3 al 16%. Sin 
embargo, cuando se incluyen el hipotiroidismo o el hi-
pertiroidismo subclínicos, la incidencia puede alcanzar 
el 28% y el 22%, respectivamente. El riesgo de hiperti-
roidismo e hipotiroidismo es mayor en pacientes trata-
dos con anti-PD1 frente a anti-PD-L1 y anti-CTLA-4. 
Con la combinación de inmunoterapia el riesgo de to-
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xicidad tiroidea es aproximadamente el doble que con 
monoterapia. La disfunción tiroidea ocurre con mayor 
frecuencia entre el 2° y 4° ciclo, pero se han reportado 
casos hasta tres años después del inicio del tratamiento, 
o incluso tan tempranamente como en el primer ciclo. 
En la Tabla I se expone la mediana de tiempo (en meses) 
desde el inicio de tratamiento con IPCI y el desarrollo 
de la toxicidad tiroidea. El riesgo de desarrollar trastor-
no tiroideo depende, al igual que para los ITQ, de los 

Clase de IPCI Anti-CTLA4 Anti-PD1 Anti-PDL1

Nombre de IPCI Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab

Hipertiroidismo 1,64 (1,18-3,64) 0,76-1.48 (0,03-14,2) 1,4 (0,03-22)
3,2 (1,4-5,8) en CCR

4,9 (0,69-31) en NSCLC

Hipotiroidismo 2,13 (0,85-2,96) 2-3 (0,03-22) 3,5 (0,03-19)
5,4 (0,69-11,3) en CCR

4,8 (0,49-31) en NSCLC

antecedentes del paciente (predominio femenino y en 
ancianos), la existencia de trastorno tiroideo asociado, el 
tiempo de exposición y la combinación con otro IPCI. 
No está formalmente establecido que la presencia de 
ATPO o Tg-Abs, o los niveles de TSH en el extremo 
superior del rango normal antes de la prescripción de 
inmunoterapia estén asociados con una mayor riesgo de 
disfunción tiroidea.

Actualmente, se acepta que esta toxicidad se debe 

a una tiroiditis linfocítica silente, que en su presentación 
clínica es similar a la tiroiditis posparto, en el momento 
de la reactivación fisiológica del sistema inmune. Tras 
la amplificación de la respuesta inmunitaria adaptativa, 
se produce una reacción inmunitaria citotóxica media-
da por células ligada a células NK maduras, células T 
colaboradoras CD4+ y células T CD8+ citotóxicas. A 
diferencia de las enfermedades autoinmunes típicas, por 
ejemplo, los trastornos autoinmunes iatrogénicos rela-
cionados con ICPI se acompañan de una disminución 
de algunas células inmunosupresoras y un aumento de 
la expresión de HLA-DR en la superficie de los mono-
citos CD14+CD16+. Sin embargo, es posible que esta 
concepción fisiopatológica evolucione con el surgimien-
to de nuevas investigaciones.

Hipotiroidismo primario
Los síntomas que nos pueden hacer sospechar esta 

condición consisten en aumento de peso, intolerancia 
al frío, estreñimiento, depresión, pérdida de cabello, 
edema y astenia. El diagnóstico se establece mediante 

pruebas de laboratorio que muestran TSH alta y T4 li-
bre baja. Si estas pruebas son positivas, se recomiendan 
pruebas adicionales de ATPO. Los pacientes con hipo-
tiroidismo primario deben recibir reemplazo con levo-
tiroxina según las pautas actuales, comenzando con una 
dosis de 0,8 a 1,6 μg/kg.día. Sin embargo, en pacientes 
de edad avanzada y pacientes con enfermedades cardía-
cas, se recomienda una dosis inicial más baja de 25 a 
50 μg por día con un aumento lento de la titulación 
para lograr la normalización de las pruebas de función 
tiroidea. También se recomienda repetir las pruebas de 
función tiroidea antes de cada dosis de inmunoterapia, 
dentro de las 6 a 8 semanas posteriores al inicio del re-
emplazo de hormonas tiroideas o ante cambio de dosis. 
Antes de iniciar tratamiento con levotiroxina es perti-
nente descartar insuficiencia adrenal concomitante.

Hipertiroidismo
Los síntomas más comunes de hipertiroidismo 

son pérdida de peso y taquicardia. Otros síntomas 
pueden ser la intolerancia al calor, temblores, ansie-

Tabla I. Mediana de tiempo en meses entre inicio de la inmunoterapia y toxicidad tiroidea (modificado de Del 
Rivero y col.).

Abreviaturas: IPCI, inhibidores de puntos de control inmunitario; CCR, carcinoma de células renales; NSCLC, cáncer de pulmón de 
células no pequeñas
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dad, diarrea y síntomas de actividad hipermetabólica. 
El diagnóstico se lleva a cabo ante niveles elevados de 
T4 libre o triyodotironina total (T3T) junto a niveles 
bajos de TSH. Esta complicación suele aparecer entre 
los 21 y 75 días de iniciado el IPCI. Mientras que la 
enfermedad de Graves-Basedow es muy rara, la tiroidi-
tis es la causa más frecuente de tirotoxicosis y se obser-
va con mayor frecuencia con los inhibidores de PD-1/
PD-L1 que con los agentes anti-CTLA-4. La mayoría 
de las anomalías tiroideas son de bajo grado; sin em-
bargo, se han notificado casos de tormenta tiroidea. El 
diagnóstico diferencial más importante es el síndrome 
del eutiroideo enfermo, caracterizado por TSH baja, 
pero no completamente suprimida, y niveles normales 
o bajos de T4 libre y T3T. 

Entre las pruebas complementarias, se puede 
proceder a la determinación de los TRAbs o los ATPO. 
También podría plantearse un estudio de captación y 
centellograma tiroideo en casos donde la etiología no 
esté clara. Sin embargo, debido a que la principal causa 
es la tiroiditis, el impacto en el manejo clínico de estas 
exploraciones resulta insignificante. En casos excepcio-
nales, donde se constaten hallazgos clínicos relaciona-
dos con la enfermedad de Graves (por ejemplo, oftal-
mopatía de Graves) estaría indicada la determinación 
de TRAbs y/o relación de captación tiroidea.

La tirotoxicosis causada por tiroiditis debe tra-
tarse de manera sintomática con betabloqueantes (por 
ejemplo, 40-120 mg de propranolol por vía oral al día 
en dosis divididas, o 25-50 mg de atenolol por vía oral 
una o dos veces al día) para lograr un control de la 
taquicardia, los temblores y otros signos y síntomas 
relacionados con la tirotoxicosis. En casos raros de ti-
rotoxicosis grave, puede plantearse un curso corto de 
glucocorticoides (1 mg/kg.día de prednisona o equi-
valente durante 1 a 2 semanas). Su utilidad radicaría 
tanto en su capacidad para suprimir la destrucción 
tiroidea como por la inhibición de la conversión pe-
riférica de T4 a T3, la hormona tiroidea más activa. 
Es importante resaltar que los fármacos antitiroideos 

como las tionamidas (en nuestro medio, el metimazol) 
y el yodo radiactivo (yodo-131) no tienen ningún pa-
pel en la tirotoxicosis inducida por IPCI, ya que esta 
toxicidad no es causada por un exceso de síntesis de 
hormona tiroidea sino por la destrucción de la tiroi-
des. Asimismo, la tiroiditis es un proceso autolimitado 
que conduce, de manera inexorable, al hipotiroidismo 
transitorio o permanente en una mediana de 6 a 12 
semanas. Por lo tanto, se sugiere la reevaluación de los 
niveles de TSH y T4L cada 2-3 semanas. Ante una ele-
vación de TSH ≥10 mUI/ml y/o niveles bajos de T4L 
se justifica el inicio de terapia con levotiroxina. 

Se han publicado varias guías para el manejo de 
los trastornos de la tiroides inducidos por IPCI (II).,,, 

Discusión del caso 
El caso presentado describe un paciente que pre-

senta toxicidad tiroidea, puntualmente una tiroiditis 
inducida por pembrolizumab, con una fase inicial de ti-
rotoxicosis seguida de hipotiroidismo. La utilización de 
metimazol durante la fase de tirotoxicosis fue incorrecta. 
Eventualmente, podría haberse instaurado tratamiento 
sintomático con betabloqueantes y/o glucocorticoides. 
Como refleja la literatura, la enfermedad de Graves es 
muy rara; sin embargo, en caso de duda diagnóstica po-
drían haberse determinado ATPO y/o TRAbs. El trata-
miento ulterior con levotiroxina, durante la fase de hi-
potiroidismo, se llevó a cabo con la dosis diaria habitual 
(1,5-1,7 μg/kg.día).

Conclusiones
La disfunción tiroidea se encuentra entre los efec-

tos adversos más comunes durante la inmunoterapia 
anti‐PD‐1. Durante la fase de tirotoxicosis, el uso sis-
temático de tionamidas no se encuentra justificado ya 
que el proceso de tiroiditis es autolimitado, y la mayoría 
de las veces evoluciona espontáneamente hacia el hipo-
tiroidismo.
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ASCO25 SITC26 NCCN27 ESMO28

Hipotiroidismo

G1: continuar con 
IPCI

G2: podría evaluarse 
suspensión de IPCI 
hasta resolución de 

síntomas

TSH ≥10 μUI/ml o 
TSH ≥4 μUI/ml + 

síntomas: LT-4

Evaluación de función 
tiroidea cada 4-6 

semanas y titulación 
de dosis

G-4: LT-4 y 
suspensión de IPCI

LT-4 EV en caso de 
mixedema.

Consulta 
endocrinológica

G ≤2: LT-4

Evaluación de función 
tiroidea cada 4-6 

semanas y titulación 
de dosis.

G ≥3: suspensión de 
IPCI y LT4

HS: continuar IPCI

Evaluación de función 
tiroidea cada 4-6 

semanas.

TSH ≥10 μUI/ml y/o 
síntomas: LT-4

pocas semanas y 
titulación de dosis.

Consulta 
endocrinológica

HS: LT4 si astenia

Titulación de LT-4 
hasta normalización de 

TSH.

Tiroiditis inflamatoria: 
prednisona 1 mg/

kg.día con descenso 
gradual.

Considerar suspensión 
de ICPI en caso de 

paciente sintomático

Tirotoxicosis

G1: continuar con 
IPCI

G2: podría evaluarse 
suspensión de IPCI 
hasta resolución de 

síntomas

G3-4: igual que G2.

Pacientes internados: 
prednisona 1-2 mg/

kg.día (o equivalente) 
con descenso en 1-2 

semanas.

Solución saturada de 
yoduro de potasio o 

tionamidas

β-bloqueantes.

Evaluación de función 
tiroidea cada 2 

semanas.

Suspensión de IPCI en 
caso de toxicidad G≥3

No síntomas: 
continuar IPCI.

β-bloqueantes.

Evaluación de función 
tiroidea cada 4-6 

semanas. 

β-bloqueantes.

En raras situaciones: 
MMI o esteroides.

Suspensión de IPCI 
hasta resolución de 

síntomas.

Abreviaturas: ASCO, American Society of Clinical Oncology; SITS, Society of Inmunotherapy of Cancer; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; 
ESMO, European Society for Medical Oncology; G, grado: IPCI, inhibidores de puntos de control inmunitarios; TSH, tirotrofina; LT-4, levotiroxina; 
MMI; metimazol.

Tabla II. Guías para el manejo de los trastornos tiroideos asociados a inmunoterapia (modificado de Deligiorgi y col.).
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Resumen
Las biografías de médicos famosos reseñan, habitual y escuetamente, lugares y fechas de su fallecimiento sin ahondar 
en sus causas ni en las posibles circunstancias coadyuvantes. Además de contribuir a la historia de la Medicina, esta 
información puede crear posibilidades investigativas que completen la historia natural de la enfermedad, develar 
lo desconocido ampliando lo acreditado, precisar lo polémico y dar certeza a lo incierto. Intentando llenar los 
antedichos hiatos, el presente registro lista un conjunto de profesionales sobresalientes en su práctica médica y en 
la Literatura, reseña lo conocido, lo debatible y lo dudoso en torno a su fallecimiento y efectúa un sucinto análisis 
complementario sobre lo recopilado al respecto.
Palabras clave: Medicina; Literatura; Fallecimiento; Historia; Análisis

FAMOUS PHYSICIANS IN MEDICINE AND LITERATURE
Historical record and analysis about their death

Summary
The biographies of famous doctors usually and concisely review the places and dates of their deaths without delving into 
their causes or speaking about possible contributing circumstances. Besides contributing to the history of Medicine, this 
information may create investigative possibilities that complete the natural history of the disease, unveiling the unknown 
by expanding what is accredited, specifying the controversies and giving certainty to the uncertain. In an attempt to fill 
the aforementioned gaps, this record lists a group of outstanding professionals in their medical practice and in Literature, 
reviews what is known, what is debatable and what is doubtful about their death, and makes a succinct complementary 
analysis of what has been compiled in this regard.
Keywords: Medicine; Literature; Death; History; Analysis
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Introducción 
Las biografías de médicos famosos reseñan, habit-

ual y escuetamente, lugares y fechas de su fallecimiento 
sin ahondar en sus causas ni en las posibles circunstan-
cias coadyuvantes. Además de contribuir a la historia de 
la Medicina esta información puede crear posibilidades 
investigativas que completen la historia natural de la en-
fermedad, develar lo desconocido ampliando lo acred-
itado, precisar lo polémico y dar certeza a lo incierto. 

En contraste, constituyen ejemplos a seguir la 
crónica realizada por Sir William Osler acerca del proce-
so que derivó en su propia defunción1 así como trabajos 
que incursionan en el deceso de renombrados persona-
jes médicos y no médicos.2-5

Intentando aportar a los antedichos hiatos, el pre-
sente registro lista un conjunto de profesionales sobresa-
lientes en su práctica médica y en la Literatura, reseña lo 
conocido, lo debatible y lo dudoso en torno a su finitud 
y efectúa un sucinto análisis complementario sobre lo 
recopilado al respecto.

Médicos famosos en su práctica profesional6, 7  

Sin que alguna eventual ausencia implique desdoro 
hacia su connotación profesional, se listan cronológica-
mente a continuación médicos de ambos sexos famo-
sos en su práctica según sus fechas de nacimiento y de 
muerte, sus gentilicios, una breve referencia a su rele-
vancia y la causa de aquélla.

Hipócrates de Cos  (circa 460 a. C.-circa 370 a. 
C.). Griego. Padre de la Medicina. Causa dudosa

Claudio Galeno Nicon (130 d. C.-210 d.C.) 
Griego. Médico del emperador romano Marco Aurelio. 
Motivo incierto 

Metrodora (circa 200 d.C.-400 d.C.) Griega. 
Redactora del primer tratado médico, sobre lo que hoy 
sería Ginecología, escrito por una mujer. Causa impre-
cisa 

Abū ‘Alī al-Husayn ibn ‘Abd Allāh ibn S nã, lat-
inizado  Avicena (circa  980-1037) Uzbeco. Polímata 
considerado uno de los más grandes médicos de todos 
los tiempos e importante precursor de la medicina mod-
erna. Crisis intestinal grave cuyo tratamiento la trans-
formó en fatal 

Theophrastus Phillippus Aureolus Bombastus 
von Hohenheim (Paracelso) (1493-  1541) Suizo. Sue-
le ser considerado como Heraldo de la Toxicología mod-
erna por su frase dosis sola facit venenum (solo la dosis 
hace al veneno). Polémica causa de su deceso atribuida 

a intoxicación crónica por mercurio (efecto tardío de 
sus experimentos alquímicos), a fractura craneal tras 
agresión por mercenarios de médicos enemigos o por 
envenenamiento adrede por terceros o accidental au-
to-infligido vía sobredosis de su elixir vital 

Ambroise Paré (1510-1590) Francés. Padre de la 
Cirugía. Paro cardiorrespiratorio 

Andreas Vesalius (1514-1564) Belga. Fundó la 
Anatomía Humana moderna. Falleció por intoxicación 
alimenticia o enfermedad contagiosa contraída en el 
barco en el que regresaba de su peregrinaje a Jerusalén 

William Harvey  (1578-1657) Inglés. Descubrió 
la circulación de la sangre. Accidente cerebrovascular 
(ACV), post-gotoso 

Marcello Martillion Malpighi (1628-1694) Ital-
iano. Fundó la Histología y muchos lo valoran como 
Padre de la misma. ACV 

John Hunter  (1728-1793) Escocés. Padre de la 
aproximación experimental a la Medicina; realizó la pri-
mera inseminación artificial humana. Infarto agudo de 
miocardio (IAM)

Caspar Friedrich Wolff (1733-1794) Alemán. Se 
lo estima fundador de la Embriología y Padre de ella. 
ACV 

Johann Peter Frank (1745-1821) Alemán. Se lo 
reseña como padre de la Salud Pública y figura médica 
de primer orden en el desarrollo y establecimiento de la 
Medicina social. Fue el primer médico en diferenciar la 
diabetes mellitus de la insípida. Posible ACV post-got-
oso 

Edward Jenner (1749-1823) Inglés. Padre de la 
Inmunología y descubridor de la vacuna antivariólica. 
ACV

James Parkinson  (1755-1824)  Inglés. Describió 
la parálisis agitante, enfermedad que hoy lleva su epóni-
mo: enfermedad de Parkinson. ACV

René  Théophile Hyacinthe  Laënnec  (1781-
1826) Francés. Inventor del estetoscopio. Tuberculosis

Guillaume Benjamin Amand Duchenne (1806-
1875) Francés. Pionero en el empleo de la electricidad 
como instrumento de  experimentos psicológicos. (Ver 
Jean-Martin Charcot). ACV 

John Snow (1813-1858) Inglés. Padre de la epide-
miología moderna. ACV 

Claude Bernard (1813-1878) Francés. Padre de 
la Fisiología Moderna (Harvey fue de la precedente) y 
fundador de la medicina experimental. Padeció pielo-
nefritis, coriza y cefaleas severas, enterocolitis repetitivas 
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y neuralgias ciáticas. En ese contexto, falleció por causa 
imprecisa 

James Paget (1814-1899) Inglés. Valorado, junto 
a Virchow, como uno de los fundadores de la patología 
científica. Paget no pudo recuperarse de la pérdida de 
su esposa, acaecida en 1895, experimentó un deterioro 
progresivo y la razón de su muerte no se precisa

Ignaz Philipp Semmelweis (1818-1865) Hún-
garo. Develó que la fiebre puerperal (sepsis o “fiebre 
del parto”) mermaba radicalmente mediante  desinfec-
ción manual. Su deceso se produjo a raíz de una sep-
ticemia derivada de herida gangrenada posiblemente 
causada por una golpiza recibida de los guardias en el 
manicomio donde fue internado forzosamente. Alzhe-
imer, sífilis

Rudolf Virchow (1821-1902) Polaco. Padre de la 
patología moderna y creador de la teoría celular. Insufi-
ciencia cardíaca

Elizabeth Blackwell (1821-1910) Inglesa. Prime-
ra mujer médica en EE.UU. Fundó la Enfermería para 
Mujeres y Niños de Nueva York con su hermana Emily. 
ACV

Jean-Martin Charcot (1825-1893) Francés. Fun-
dó la neurología moderna junto a Guillaume Benjamin 
Amand Duchenne. Insuficiencia coronaria severa de ca-
rácter crónico. Según algunos autores, habría fallecido 
de IAM y de acuerdo a otros, de edema pulmonar

Henry Gray (1827-1861) Inglés. Publicó la guía 
sobre anatomía “Anatomía de Gray”, con hasta 40 ree-
diciones (incluso en CD-ROM). Viruela

Joseph Lister (1827-1912) Inglés. Descubrió el 
catgut y promovió el uso de la práctica quirúrgica de 
la asepsia y la antisepsia. No se especifica la causa de su 
muerte

Robert Heinrich Hermann Koch  (1843-1910) 
Alemán. Identificó el bacilo de la tuberculosis, hoy su 
epónimo. IAM

Bartolomeo Camillo Emilio Golgi (1843-1926) 
Italiano. Premio Nobel de Medicina y Fisiología 1906, 
junto a Santiago Ramón y Cajal,  por sus trabajos sobre 
la estructura del  sistema nervioso. Paro cardiorrespira-
torio

William Osler  (1849-1919) Canadiense. Padre 
de la Medicina Interna (él adjudicaba tal honor a Avice-
na). Neumonía 

Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) Espa-
ñol.  Premio Nobel de Medicina y Fisiología 1906, jun-
to a Camillo Golgi,  por sus trabajos sobre la estructura 

del sistema nervioso. Agravamiento de dolencia intesti-
nal que produjo paro cardiorrespiratorio

Sigmund Freud (1856-1939) Checo. Padre del 
psicoanálisis. Cáncer de laringe 

Cecilia Grierson (1859-1934) Argentina. Prime-
ra médica en el país. Propulsora del feminismo. Cáncer 
de útero 

Alexander Fleming (1881-1955) Escocés. Descu-
brió la penicilina. IAM

Georgios Nikolas Papanikolaou  (1883-1962) 
Griego. Pionero en citopatología  y detección precoz 
del cáncer, ideó la citología exfoliativa. IAM 

Bernardo Alberto Houssay (1887-1971) Argen-
tino. Premio Nobel en Medicina y Fisiología en 1947 
por su descubrimiento del rol hipofisario en la regula-
ción de la glucemia. Paro cardiorrespiratorio 

Helen Brooke Taussig  (1898-1986) Estadouni-
dense. Fundó la cardiología pediátrica. 

Accidente automovilístico
Alfred Blalock  (1899-1964) Estadounidense. 

Desarrolló la operación de shunt de Blalock-Taussig que 
permitió aliviar quirúrgicamente la cianosis de la tetra-
logía de Fallot (síndrome del bebé azul). Cáncer ureteral 
metastático 

Albert Bruce Sabin  (1906-1993) Polaco. Creó 
la segunda vacuna (oral) contra la poliomielitis. Insufi-
ciencia cardíaca

Virginia Apgar (1909-1974) Estadounidense. 
Fundó la neonatología. Hepatopatía

Rita Levi-Montalcini (1909-2012) Italiana.  Pre-
mio Nobel de Medicina y Fisiología 1986 compartido 
con Stanley Cohen por el descubrimiento del primer de 
factor de crecimiento conocido en el sistema nervioso. 
Paro cardiorrespiratorio

Jonas Edward Salk (1914-1995) Estadounidense. 
Desarrolló la primera vacuna (inyectable) contra la po-
liomielitis. Insuficiencia cardíaca

René Gerónimo Favaloro (1923-2000) Argenti-
no. Desarrolló el bypass coronario con empleo de arteria 
mamaria interna. Suicidio

Médicos famosos en Literatura 6-9 
Dentro de esta categoría son incluidos médicos 

que, más allá de haberse graduado en tal ciencia, arte 
y tecnología, se dedicaron esencialmente a la escritura 
de novelas, cuentos, poemas, relatos infantiles, piezas 
teatrales, ensayos y/o biografías, entre sus producciones 
salientes. 
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Si bien tal eros literario suele atribuirse a su contacto 
frecuente con nacimientos, enfermedades y muertes, pue-
de que provenga in toto de las luces y sombras, grandezas y 
miserias, fortalezas y debilidades, propias del ser humano. 

Además, dado que nada de lo humano debiera 
resultar ajeno a los profesionales de la salud, no debe 
extrañar, entonces, que lo susodicho los impulsara hacia 
este menester.

Omitiendo el motivo de su fama por su público 
conocimiento y la vastedad de su obra, se ha seguido 
aquí idéntica organización que en el ítem precedente.

François Rabelais (circa 1483-1553) Francés. 
Causa incierta

Johann Christoph Friedrich Schiller  (1759-
1805) Alemán. Tuberculosis

Oliver Wendell Holmes (1809-1894) Estadouni-
dense. Paro cardiorrespiratorio

Arthur  Ignatius  Conan Doyle (1859-1930) 
Británico. IAM

Margaret  Georgina  Todd  (1859-1918)  Británi-
ca. Suicidio

Antón Pávlovich Chéjov (1860-1904) Ruso. Tu-
berculosis

Pío Baroja y Nessi (1872-1956) Español. Insufi-
ciencia cardíaca arterioesclerótica

William Somerset Maugham (1874-1965) 
Francés. Neumonía

Baldomero Fernández Moreno (1886-1950) Ar-
gentino. ACV

Gregorio Marañón y Posadillo (1887-1960) Es-
pañol. ACV

Mijaíl Afanásievich Bulgákov (1891-1940) 
Ruso. Insuficiencia renal

Archibald Joseph Cronin (1896-1991) Británi-
co. Broncopatía

Florencio Escardó (pseudónimio Piolín de 
Macramé) (1904-1992) Argentino. IAM

Pedro Laín Entralgo (1908- 2001) Español. Paro 
cardiorrespiratorio 

Frank Gill Slaughter  (1908-2001) Estadouni-
dense. Paro cardiorrespiratorio

André Soubiran (1910 -1999) Francés. Paro car-
diorrespiratorio 

Nawal El Saadawi (1931- 2021) Egipcia. Enfer-
medad no precisada

Michael Crichton (1942- 2008) Estadounidense. 
Linfoma

Análisis de ambas categorías 
En general, las causas de muertes están ligadas a 

la interacción entre lo personal (herencia genética) y lo 
ambiental según lugar y tiempo (alimentación, activ-
idad física, exposición a contaminantes y/o a factores 
ligados con su práctica profesional, costumbres cultur-
ales dominantes –alcohol, tabaco, drogas, etc.–, estrés, 
avances científico-tecnológicos disponibles y utilizados, 
entre los destacables).

En particular, de 41 médicos famosos en propio 
campo durante las cuatro edades históricas, veintitrés 
fallecieron por causas cardiovasculares (57,5%), siete 
por causa incierta o dudosa, tres por cáncer y el resto por 
tuberculosis, crisis intestinal agravada por tratamiento, 
septicemia, viruela, neumonía, hepatopatía, accidente y 
suicidio, a razón de uno por causa.

En lo atinente a médicos escritores, de 18 casos 
compilados, totalidad circunscripta a las edades moder-
na y contemporánea, hubo ocho decesos por causa car-
diovascular (44%), a los que se sumaron dos por tuber-
culosis y uno para cada uno de estos motivos (suicidio, 
insuficiencia renal, bronquitis aguda, cáncer y motivo 
incierto). 

En ambas categorías, excediendo lugar y época 
de existencia, personales predisposiciones genéticas y la 
influencia aún presente de los padecimientos cardiovas-
culares como causa de muerte,10 los factores de riesgo 
hoy conocidos (malnutrición, actividad física escasa o 
nula, hipertensión arterial, hiperlipidemia, diabetes, 
obesidad y sobrepeso, estrés, tabaquismo, alcoholismo, 
edad y sexo) así como la ausencia del arsenal diagnósti-
co-terapéutico del que se dispone en el presente habrían 
coadyuvado mayoritariamente a los desenlaces en los 
conjuntos listados.

Cotejando unas y otras, dable es apreciar: a) 
bastante dispersión etaria, lo que hace que la utilidad 
de esta variable resulte mayor en cada caso que en el 
conjunto, y b) inexistencia de diferencias notorias en-
tre ellas pese a que, prima facie y sin escudriñar a fondo 
los factores de riesgo, podría suponerse que la escrit-
ura, de ser desestresante, otorgaría cierto beneficio al 
respecto.

Conclusión
Actualmente se subraya la necesidad de que el 

certificado de defunción tenga la mayor especificidad 
posible, y que, a la par de registrar la enfermedad, 
lesión o causa externa que produjo directamente la 
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muerte, evite los términos paro cardíaco, fallo respira-
torio o cardíaco o paro cardiorrespiratorio como moti-
vo de fallecimiento. 

Tal requerimiento se basa en que la causa básica 
o directa de muerte, obtenida a partir de los registros 
de defunción, constituye un insumo relevante para la 
investigación, la planificación y seguimiento de políticas 
públicas, y la evaluación de la atención en salud

Si bien en este trabajo se visualiza una mayoría 
de causas imprecisas, a la luz de lo analizado se pone el 
acento en la nada morbosa importancia histórica y méd-
ica de indagar sobre el tema aquí abordado allí donde 
hasta ahora campee lo escaso, lo ignorado, lo ambiguo o 
lo controvertido, ya que la causa de muerte suele hablar-
nos de una forma de vida y que ésta tiene un valor sin 
igual: el de ser pasible de mejoramiento.
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1 A mitad del camino de la vida, en una selva oscura me encontraba porque mi ruta había extraviado.
2 ¡…esta salvaje selva, áspera y fuerte que me vuelve el temor al pensamiento! La Divina Comedia, Canto 

FANTASÍAS CON EL CELLO
No todo tiempo pasado fue mejor

–Nel mezzo del cammin di nostra vita, mi ritrovai per 
una selva oscura ché la diritta via era smarrita.1

–¡Qué bueno tenerlo por acá, de veras muy agradeci-
do por haberse acercado, podrá imaginarse que uno viene 
haciendo malabares como para no perderse en questa selva 
selvaggia e aspra e forte che nel pensier rinova la paura.2

–Amico mio, lo ocurrido en estos últimos meses casi 
hasta tiene ribetes de una representación dantesca. 

–Ya lo creo. No sé usted, pero esta suerte de ostracis-
mo al que hemos sido confinados atraviesa hasta la made-
ra más noble y uno termina impregnado de una añoranza 
nunca experimentada. 

–Para serle sincero he venido pensando mucho en su 
obligada reclusión apartado del trajinar diario de los ensa-
yos y los conciertos… de ese ajetreo suyo y también mío 
que con toda la sobrecarga que a veces nos propicia, sazona 
sin embargo el diario vivir y le otorga valía al estar siendo. 

–Total coincidencia. Definitivamente, he llegado a 
aprender que todo es comparado con qué. Así pues, me 
prometí no volver a renegar de cuestiones que a la luz de 
esta pandemia no son más que nimiedades.

–Aplaudo su decisión y ya querría hacerla mía, pero 
los mortales solemos olvidarnos pasado un tiempo, de lo 
cual no me siento eximido. 

–No deje de intentarlo.
–De eso se trata… Mientras me decidía a visitarlo, 

pensaba que la ocasión es buena para rememorar historias 
tanto o más complicadas que las actuales, en tiempos don-
de ustedes justo comenzaban a incursionar en el campo de 
la gran música.

–No entiendo adónde quiere llegar…
–Calma, ya verá que sí. Si no estoy equivocado la fa-

milia “violín”, incluidos los instrumentos del tamaño de 
un violonchelo, surgió a principios del siglo XVI como un 
grupo distinto a los de viola da gamba. 

–Hasta donde sé, las primeras presentaciones de la 
estirpe “violinesca” tuvieron lugar en el norte de Italia 
alrededor de 1530. Tenían que ver con lo que hoy lla-
mamos violines, violas y violonchelos. Los violonchelos 
más antiguos que se conservan fueron confeccionados 
por Andrea Amati, un pionero de esa célebre familia de 
luthiers.

–Le consulto, ¿violoncello en italiano vendría a signi-
ficar “pequeño violone” o viola grande? 

–Exacto. La raíz viola, deriva del latín medieval vitu-
la, que significa instrumento de cuerda.

–He estado husmeando un poco y al parecer, el vio-
lonchelo puede haber sido utilizado a modo de bajo conti-
nuo en obras de Francesca Caccini en Florencia y Barbara 
Strozzi en Venecia en la primera mitad del siglo XVII.

–Probablemente, sé que el mismo Monteverdi hizo 
referencia a un basso de viola da braccio o violín bajo que 
podría haber sido un antepasado del violoncello. 

–Allí es precisamente donde quería llevarlo.
–¿Monteverdi?
–Ocurre que en él confluye la cuestión musical y las 

peripecias vinculadas al brote de peste bubónica que se dio 
en el norte de Italia entre 1629 y 1631. 

–¿Estamos hablando de una enfermedad parecida a 
esta pandemia?

–Nada que ver, estaba ocasionada por una bacteria, 
la Yersinia pestis.

–¿Qué es en buen romance?
–Viene a ser un microbio mucho más grande, com-

parado con el virus, que infecta a las ratas y sus inseparables 
pulgas, las cuales también nos pican a nosotros y así nos 
terminan transmitiendo el intruso. 

–¿Y cómo fue que se expandió en esa región?
–La enfermedad habría sido llevada a Mantua por las 

tropas francesas y alemanas como parte de la disputa por 
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el ducado tras el fallecimiento del duque Vicente Gonzaga 
II en 1629. 

–Pero Monteverdi hacía rato que se había trasladado 
a Venecia.

–Es que la enfermedad se fue extendiendo.
–Perfecto. 
–La retirada del ejército alemán hacia el norte, per-

mitió que inicialmente el brote se corriera a Milán. Sus 
autoridades creían que los decesos estaban ocasionados 
por emanaciones pútridas de los pantanos y les costó bas-
tante entender que el problema bien podía ser de otra 
índole.

– ¿La medicina ya sabía de este germen?
–Ni por las tapas, la idea de estos animálculos como 

responsables aparecerá un par de siglos después. En para-
lelo, otros sostenían que se debía a la presencia de indivi-
duos indignos abocados a esparcir ungüentos pestíferos, 
“los untadores”. El temor a los untos hizo que nadie usara 
capa, para evitar cualquier roce con ropa contaminada.

–Digamos que eran presa del terror.
–Razones no faltaban, en el pico de la epidemia Mi-

lán llegó a registrar 3.500 decesos en un día, y en su con-
junto fallecieron unas 60.000 personas de los 130.000 
habitantes que tenía la ciudad. 

–Pero ¿dónde entra Monteverdi? 
–Verá usted, así como la plaga se cobró la vida de 

unas 280.000 almas, entre 1630 y 1631 Venecia perdió 
una tercera parte de sus 140.00 ciudadanos. 

–¡Ahora sí, el maestro debe haber estado muy pre-
ocupado!

–Para colmo de males, entre las víctimas estaba su 
asistente en San Marcos y el compositor Alessandro Gran-
di. Su hermano menor, Giulio Cesare, también murió en 
esa época, y todo lleva a pensar que a causa de la peste.

–Sé que Monteverdi fue admitido en la tonsura en 
1631, y ordenado sacerdote durante 1632.

–Exacto, se cuenta que la epidemia lo ayudó en esa 
decisión, incluso compuso una misa para la liberación de 
la plaga interpretada en noviembre de 1631. 

–Un dato que sirve para entender un poco más so-
bre su vida. En lo particular, Monteverdi fue quien supo 
articular el tardo renacimiento con el primer barroco; 
como dijera Gabrielle D´Annunzio era il divino Claudio.

–Muy cierto, nos olvidemos que dotó a la ópera del 
“canon” que tanto estaba haciendo falta. 

–Un gran cremonés al igual que los Amati. 
–Dicho sea de paso, la ciudad también fue la cuna 

de Antonio Stradivari y Giuseppe Guarneri. 

–Por cierto… Cuando uno revisa la historia del arte es 
difícil encontrar un ejemplo que emparde con lo ocurrido 
en la Italia de aquel tiempo. Tantas veces me he preguntado 
el por qué.

–Si bien no ha de corresponder a una única causa, los 
mecenazgos y las firmes decisiones de las grandes familias 
que controlaban esas ciudades-estado deben haber contri-
buido bastante. Pero nada ocurre de buenas a primeras, los 
siglos precedentes fueron preparando el terreno para que en 
un determinado momento se produjera el salto cualitativo. 

–Los Medici, por ejemplo.
–A no dudarlo, para mi gusto fueron eximios repre-

sentantes de esa prosapia de bienhechores. 
–¿Cuándo entraron en escena?
–A partir de su posición de banqueros, comienzan a 

ocupar el poder político en la segunda mitad del siglo XIV, 
a poco de que aquella Europa saliera de otra gran epidemia.

–¿Como la de 1630?
–Peor aún, es lo que hoy se llama la segunda gran 

plaga.
–¿Tan así de calamitoso?
–Fue un brote que llegó a esparcirse por todo el conti-

nente. La enfermedad habría arrancado en China alrededor 
del año 1331 y se extendió por vía de las rutas comerciales, 
marítimas y terrestres a ciudades del Mediterráneo. 

–En aquellos tiempos los eventos no se daban de un 
día para el otro.

–Sin duda. Arribó a Italia en 1348 y cuando el mal 
desapareció, tres años después, la tasa de mortalidad osci-
laba entre un 25 y 50 por ciento, según la población en 
cuestión.

–¡Por todos los cielos! Y ¿qué les producía?
–La forma más común presentaba bubones en la axila 

o la ingle; que podían extenderse a otras partes del cuer-
po, acompañado de unas manchas negras o moradas como 
consecuencia de hemorragias internas, sumado a fiebre muy 
elevada. 

–La aparición de esos bubones anticipaba el curso fa-
tal, me imagino.

–En líneas generales el deceso se producía dentro de 
una semana. Pero también existía una variante que afectaba 
el aparato respiratorio y se transmitía por vía aérea la cual 
provocaba la muerte en un par de días. Igualmente podía 
darse una forma septicémica o envenenamiento de la sangre. 

–¿Y qué explicación se daba?
–Debido a la fuerte asociación entre religión y sa-

lud, algunos interpretaron a la enfermedad como un 
modo de persuasión para apartarse de actos pecaminosos. 
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–Nada nuevo bajo el sol.
–Otros buscaban chivos expiatorios dentro de las 

distintas comunidades.
– ¡Los judíos seguramente!
–En primera fila secundados por leprosos y otros 

grupos minoritarios. Castigar a estas gentes se volvió 
acostumbrado en algunas regiones, y muchos inocentes 
fueron quemados vivos. En Mainz, por ejemplo, unas 
12.000 personas fueron eliminadas por “ocasionar” la 
enfermedad. 

–La historia de la humanidad nunca termina de 
estremecerme.

–El desconcierto debe haber sido total, y como 
tampoco contaban con suficientes médicos ni curande-
ros, la gente recurrió a un menú de posibilidades vario-
pintas.

–Si la enfermedad era un castigo de Dios, rezar 
debe haber sido una opción lógica. 

–Por supuesto. Algunas comunidades patrocina-
ron reuniones de oración, y los sacerdotes encabezaban 
grandes procesiones, pidiendo perdón para que Dios los 
apartara de ese mal. Las velas fueron vistas como algo 
beneficioso y se las encendían como ofrendas a Dios. Le 
cuento que, en Barcelona, habían confeccionado una de 
cuatro millas de largo para rodear la ciudad y protegerla. 

–Lo que se dice un vero capolavoro.
– ¡Qué le parece! En Siria se llegó a concluir que 

el ayuno y la oración eran los mejores remedios. Da-
tos históricos refieren, incluso, que en una mezquita se 
congregaban judíos, cristianos y musulmanes para orar 
juntos, y apelar a la misericordia divina.

–Me atrevo a decir que no habrán faltado quienes 
se infringieron una suerte de autocastigo.

–Desde luego. Algunos concibieron que para ma-
yor beneficio también era necesaria la flagelación. En 
algunas partes de Europa, grupos de hombres viajaban 
de pueblo en pueblo azotándose unos a otros. 

–Uno se imagina que el arribo de la plaga a una 
comunidad debe haber sumido a los habitantes en la 
desesperación.

–La gente consideraba que usar sanguijuelas, ba-
ñarse en orina humana, usar excrementos, o colocar 
animales muertos en las casas podían proteger de la 
enfermedad. Otra medida preventiva implicaba matar 
perros y gatos locales, creyendo que de alguna manera 
reducirían la propagación de la pestilencia.

– ¿A nadie se lo ocurrió pensar en las ratas?
–Evidentemente no. Por suerte con el tiempo, las 

autoridades comenzaron a advertir que después de una 
gran reunión, enfermaban más personas mientras que 
una menor exposición reducía la probabilidad de con-
tagio, con lo cual empezaron a evitar la cercanía con los 
enfermos. 

–Un poco de racionalidad al fin.
–De ser posible, los apestados eran enviados a ca-

sas de plagados para vivir en aislamiento con enfermos 
de similares características. Los no afectados, por su par-
te, procuraban abandonar el lugar ante el primer signo 
de enfermedad, cuanto más lejos mejor.

–Ya existía esta historia de la cuarentena.
–Le cuento. Italia comenzó a exigir que los viaje-

ros permanecieran unos 30 días en la actual Dubrovnik. 
Quienes se mantenían sanos durante ese tiempo podían 
después ingresar a la península. Ese período se extendió 
10 días más y de ahí deriva la bendita palabra.

–Efectiva y angustiante al mismo tiempo.
–Como dicen ahora ajo y agua. En Milán, la regla-

mentación establecía que las viviendas de los enfermos 
debían estar selladas

–¡Qué despiadados!
–Pero los resultados como medida de control eran 

positivos, y a otra cosa mariposa. 
–Se me hace que los médicos también se sintieron 

compungidos.
–Si bien algunos curanderos y médicos deben ha-

ber abandonado la ciudad ante el arribo de la plaga cer-
cana, muchos se quedaron para atender a los enfermos. 
Utilizaban dos métodos de protección personal. Por un 
lado, resguardar completamente sus cuerpos empleando 
largas batas de cuero; y por el otro cubrirse el rostro con 
máscaras que simulaban picos de pájaro, destinadas a 
contener hierbas aromáticas, antiplaga supuestamente.

–Por cierto, son imágenes con las que me he topa-
do muchas veces, no sabía que obedecía a esta cuestión 
odorífero-preventiva. 

–Los curanderos en tanto fumigaban el aire cuan-
do visitaban a una persona enferma.

–¡Se pertrechaban bien los muchachos!
–Llevaban una suerte de “incienso portátil” capaz 

de contrarrestar los “vapores” de la plaga. Cuando nada 
de esto estaba disponible, tras la visita al paciente, el 
sanador recurría a compuestos olorosos dotados de pro-
piedades limpiadoras.

–Quizás el temor haya promovido una ruptura en 
el orden social, con pocas personas dispuestas a ayudar 
a los enfermos. 
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–Ha dado en el clavo. Los hospitales eran prin-
cipalmente para los viajeros o los pobres, por lo que la 
gente permanecía en sus hogares sola o con familiares 
para su cuidado. Era muy infrecuente que los vecinos se 
ayudaran entre sí, y con la alta tasa de mortalidad, el úl-
timo sobreviviente del grupo a menudo no tenía quien 
cuidara de él o de ella. 

–También habrá habido suicidios.
–Admitamos que sí. En paralelo se necesitaron 

más sitios para la sepultura con el agravante de que el 
número de hombres sanos a cargo de los sepelios iba en 
disminución. Al principio, la gente llevaba los cuerpos 
de sus seres queridos a las iglesias, pero posteriormente 
se recurrió a fosas comunes porque la situación era des-
bordante.

–En función de lo que escucho tengo una pregun-
ta que espero pueda responderme.

–Si está en mis posibilidades con mucho gusto. 
–¿Puede que esta gran sacudida continental 

haya tenido que ver con los sucesos de la centuria 
siguiente? 

–Interesante su planteo, mi respuesta va en esa di-
rección e intentaré fundamentarla.

–¡Soy todo oídos!
–Pues verá usted. Durante los siglos previos a la 

llegada de la peste negra, la población de Europa había 
crecido de manera constante y la economía había mejo-
rado, generando más demandas a la agricultura y conse-
cuentemente mayores precios de los alimentos. 

–¿Y con eso?
–Por tanto, era más fácil para los terratenientes 

oprimir a los pobres y tener la situación bajo control. 
Los campesinos no sólo tenían una injusta paga, sino 
que estaban mal alimentados, con poco acceso a cual-
quier forma de atención si enfermaban.

–Pero vino la plaga…
–Que diezmó particularmente a las clases más 

bajas.
–Digamos que se produjo un cambio en la rela-

ción de poder. 
–Así es. Como resultado de estos vaivenes, el cam-

pesinado y los acomodados posicionados por debajo de 
la nobleza comenzaron a ganar mejores sitiales en la so-
ciedad. 

–A ver, la escasez de mano de obra hizo que los po-
derosos tuviesen que ser más permisivos a las demandas 
de los trabajadores. 

–¡Bravo! Incluso con este nuevo estado de cosas, 

surgió un acuerdo por el cual el arrendatario podía hacer 
uso de su ingenio para volver a la tierra lo más prove-
chosa posible. 

–Sectores sociales hasta ese momento relegados 
empezaron a hacer oír su voz, entonces.

–¡Nuevos aires! El protagonismo incluso llegó a 
darse en los ámbitos con poder de decisión, según las 
características de cada nación.

–Que para el caso de Italia se concentraba en las 
ciudades estados. 

–Bravissimo! Para las artes esto constituyó una 
suerte de plusvalía puesto que las decisiones para apo-
yarlas estaban bajo la égida de pocas personas.

–Más fácil decidir.
–Y si le quiere sumar otro ingrediente, la caída 

de Constantinopla hizo que muchos eruditos busca-
ran refugio en Italia. 

–Pero también convengamos que el Trecento ita-
liano constituyó un período de una notoria actividad 
artística sea la pintura, arquitectura, literatura como 
la música. 

–Naturalmente, aparecieron nuevas formas de 
expresión, como la canción profana en italiano. 

–Fíjese usted que aun cuando el lenguaje mu-
sical estaba más relacionado con la música del tardío 
medioevo, hay una especie de anticipo renacentista. 
No sé... estoy pensando en Francesco Landini, los 
madrigales y la cadencia que lleva su nombre muy 
frecuentada en la polifonía que floreció después. 

–El corolario, en definitiva, es que tras una hora 
tan oscura como aquella horrible epidemia, el mundo 
recobra fuerzas, se reorganiza, recompone y empren-
de una nueva senda. 

–¡Que viva el renacimiento!
–Ustedes incluidos.
–Después vinieron otros desarrollos. Alrede-

dor de 1700, los músicos italianos popularizaron el 
violonchelo en el norte de Europa, aunque el violín 
bajo se siguió utilizando durante otras dos décadas 
en Francia. 

–Pero muchos violines bajos fueron reduci-
dos de tamaño para convertirlos en violonchelos de 
acuerdo con el patrón desarrollado. 

–¡Nosotros también tenemos nuestra historia! 
–Mucho más placentera, por cierto.
–Tengo otra pregunta en el tintero.
–Que salga a la luz, pues.
–¿Por qué la segunda gran plaga?
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–Es que la peste bubónica no fue la primera 
enfermedad generalizada con la que se topó este 
mundo más próximo. 

–¿Hubo otra?
–Vaya uno a saber cuántas. La historia escri-

ta da cuenta de una anterior, llamada la plaga de 
Justiniano, que se había extendido por el Imperio 
Bizantino entre los años 541 y 542. 

–¿Justiniano fue el emperador de Oriente? 
–Ciertamente, en su empresa de reunir al Im-

perio Romano, para el 540 había conquistado todo 
el norte de África y Italia. Sus ejércitos marchaban 
por el norte de Italia, Francia, Bélgica, Suiza occi-
dental, incluso regiones de los Países Bajos y Alema-
nia; pero fueron frenados por un contraataque, por-
que las tropas habían sido menguadas por la plaga. 

–¿Se trataba de la misma enfermedad del siglo 
XIV?

–Aparentemente sí.
–Había comenzado en Egipto y luego se dis-

persó, a través de los barcos transportadores de gra-
nos que también llevaban ratas y pulgas. Desde el 
Imperio Bizantino se extendió tan al norte como 
Dinamarca mientras que hacia el oeste llegó hasta 
Irlanda.

–¿Tuvo la misma gravedad?
–Durante su apogeo, la virulencia fue casi tan 

destructiva como la peste bubónica. Según el histo-
riador bizantino Procopio, esta plaga mató a 10.000 
personas por día en Constantinopla. La precisión de 
una estadística de tantos siglos atrás no se puede ve-
rificar; otros sostienen que el número más cercano 
habría sido unos 5.000 diarios.

–Lo cual sigue siendo un horror. 
–Aproximadamente el 40 por ciento de los ha-

bitantes de Constantinopla y hasta el 25 por ciento 
de la población del Mediterráneo oriental podría ha-
ber muerto durante esta primera ola de la plaga. Los 
cuerpos quedaban apilados al aire libre porque los 
espacios y los enterradores no daban abasto.

–¿Y un buen día desapareció?
–Lamentablemente con esta plaga, se dieron 

recurrencias, aunque menos devastadoras, más que 
nada en la zona mediterránea, en la medida que a la 
región arribaban personas carentes de inmunidad. 

–No entiendo.
–Cuando nos infectamos con un microbio el cuer-

po desarrolla una respuesta defensiva que permanece 

almacenada cual especie de recuerdo, por si nos volvié-
ramos a topar con ese agente. 

–¿Y entonces?
–Llegado el caso, nuestro organismo responderá 

rápida y consecuentemente la nueva infección será de 
poca monta… nos habremos vuelto inmunes.

–Ahora sí.
–Por razones que siguen sin aclararse, cierto es que 

alrededor del año 750, la enfermedad cesó de propa-
garse. 

–Para bien de la humanidad.
–Ya lo creo, de todos modos, aquella plaga tuvo 

un gran impacto en la historia de occidente. Justiniano 
estaba a punto de reunificar los Imperios, pero la peste 
se lo impidió, por así decirlo. 

–Al fin y al cabo, estas enfermedades han tenido 
una notoria influencia sobre el devenir histórico de las 
distintas civilizaciones. 

–Estoy absolutamente convencido de eso, ejem-
plos abundan. Sin ánimo de seguir cargando las tintas le 
cuento que el mismo Pericles falleció durante la plaga de 
Atenas en el año 429 antes de Cristo.

–¿Aquel del Siglo de Oro?
–El mismo que viste y calza. Según Tucídides, su 

desaparición fue un desastre para Atenas, habida cuenta 
que sus sucesores no estaban a su altura. En sus textos, 
el escritor anticipa lo que será el fin de la gloria y mag-
nificencia de la ciudad.

–Me quedo con el medio vaso lleno del Renaci-
miento.

–Es que el arte también ha servido de alivio para 
los dolores de la vida, su gran objetivo a la postre es la 
persona humana. 

–Dentro de las 4 últimas canciones de Richard 
Strauss, una de ellas es la síntesis poético-musical más 
perfecta, para mi gusto, de los sentimientos experimen-
tados por alguien que ve la bandera de llegada.

–¿Estamos hablando de Im Abendrot? 
–Si claro, con el texto del poeta Joseph von Ei-

chendorff. 
–En verdad Strauss allí alcanza un nivel superlati-

vo en su andanada lírico-espiritual postromántica.
–¡Y las cuerdas nos sentimos a nuestras anchas con 

esa partitura!
–La música tiene una magia capaz de transportar-

nos a un sitio donde las cosas aparecen más llevaderas y 
el dolor tiene menos chance de lastimar.

–Regalo de los dioses y sus musas.
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–Quienes hayan sido, dotaron al mundo con se-
millas de talentos para que en algunos mortales germi-
nara el milagro de la creación artística.

–También le hemos cantado a las penas.
–¡Oh sí, y sin embargo entre esas elegías habita 

una suerte de feliz tristeza por algo que una vez poseí-
mos!

–¡Larga vida a la música, pues!
–Sea bendita per secula seculorum…
–Veo que se está alistando para el retiro y si no le 

importuna, querría pedirle algo muy caro a mi sentir. 

–Haga votos para que podamos volver a los con-
ciertos.

–Al Todopoderoso, la ciencia, los astros y la raza 
humana, cuente con ello.

–Gratias tibi.
–¡Tenga que presente que mi intención es saludar-

lo desde la platea!
–¡Que así sea y cruce los dedos!

OSCAR BOTTASSO

Wir sind durch Not und Freude
gegangen Hand in Hand;
vom Wandern ruhen wir beide
nun überm stillen Land.

Rings sich die Täler neigen,
es dunkelt schon die Luft.
Zwei Lerchen nur noch steigen
nachträumend in den Duft.

Tritt her und lass sie schwirren,
bald ist es Schlafenszeit.
Dass wir uns nicht verirren
in dieser Einsamkeit.

O weiter, stiller Friede!
So tief im Abendrot.
Wie sind wir wandermüde––
Ist dies etwas der Tod?

Hemos atravesado necesidad y felicidad
cogidos de la mano;
descansamos del camino
en el campo silencioso.

Alrededor, se inclinan ya los valles
oscureciendo el día
mientras dos alondras se alzan
ensoñadoramente en el éter.

Ven y déjalas correr
pronto es hora de dormir
y así no nos perderemos
en esa soledad.

Lejana, calmada paz
tan profunda en el crepúsculo.
Qué cansados estamos del camino,
¿es esto quizás la muerte?

Im Abendrot En el atardecer
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EL COMPLEJO CAMINO HACIA UNA SIMPLE SOLUCIÓN
diego BértolA

Cátedra de Clínica Médica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario
Servicio de Clínica Médica, Hospital Provincial del Centenario, Rosario

CURIOSIDADES EN MEDICINA

Ahora parece obvio: un poco de sal, algo de azúcar, 
una pizca de bicarbonato de sodio y potasio, mezclados 
con agua. Pero hace casi 50 años, era inconcebible que 
una solución bebible con una composición tan simple 
pudiera utilizarse como tratamiento fundamental para 
los pacientes deshidratados por el cólera.

En 1817 comenzó en Calcuta (India) la prime-
ra pandemia de cólera de la historia.1 Durante más de 
un siglo, el cólera devastó comunidades remotas que a 
menudo tenían poco acceso al agua potable. La toxina 
de Vibrio cholerae se une con gran afinidad a la superfi-
cie apical de las células epiteliales del intestino delgado, 
luego sufre endocitosis y viaja al retículo endoplásmico, 
donde se escinde en dos cadenas polipeptídicas. Una de 
ellas es enzimáticamente activa y se transloca al citosol, 
donde activa la adenilato ciclasa regulada por proteína 
G. Esto aumenta las concentraciones de AMP cíclico 
intracelular, lo que da como resultado la secreción ac-
tiva de cloruro a través de los canales reguladores de la 
conductancia transmembrana.2 El resultado final es la 
secreción masiva de líquido en el intestino delgado, lo 
que provoca grandes pérdidas de agua, sodio, cloruro, 
bicarbonato y potasio. Sin un tratamiento urgente, estas 
pérdidas pueden provocar en cuestión de horas un shock 
hipovolémico grave, acidosis y muerte.

En 1965, el Dr. David B. Sachar comenzó a ex-
plorar los mecanismos básicos de la diarrea en el cólera. 
La teoría predominante que explicaba los mecanismos 
fisiopatogénicos del cólera en ese momento implicaba 
la existencia de una bomba de sodio “envenenada” por 
la toxina, lo que impedía la rehidratación oral en es-
tos pacientes.3 Asumiendo esta hipótesis como correcta, 
solo se podían administrar soluciones de cristaloides in-
travenosas en un entorno controlado para contrarrestar 
la deshidratación. Este método de tratamiento redujo 
notoriamente las tasas de mortalidad, pero fue costoso, 
invasivo y poco accesible para miles de pacientes que ne-

cesitaban tratamiento médico inmediato, especialmente 
durante la temporada de monzones, cuando los sumi-
nistros de agua estaban muy contaminados. Aún se sabía 
poco sobre los mecanismos patogénicos del cólera y del 
transporte de electrolitos en el intestino.

Sachar decidió someter a prueba esa teoría: una 
bomba de sodio disfuncional debería alterar el potencial 
eléctrico normal del intestino humano, algo que podría 
verificarse con los experimentos apropiados. Siguiendo 
ese razonamiento fue a Copenhague, para trabajar en 
el laboratorio del distinguido fisiólogo H. H. Ussing 
(1911-2000) y diseñar un sistema que midiera el po-
tencial eléctrico del intestino de pacientes de cólera. Un 
aparato experimental conocido como Cámara de Ussing 
ya estaba en uso para probar las funciones de las mem-
branas biológicas, usando epitelio de rana como mode-
lo.4 Sachar aprendió las técnicas de la cámara de Ussing 
e ideó un método para adaptar sus principios básicos 
para medir el potencial eléctrico a través de la pared del 
intestino humano intacto en un paciente vivo. Llevó el 
equipo necesario para establecer su método experimen-
tal a Dhaka (Bangladesh). Efectivamente, su sistema pa-
recía ser capaz de medir el potencial eléctrico intestinal 
en los pacientes de cólera. 

Pero Sachar todavía quería una forma de validar 
su nueva metodología. Mientras hojeaba revistas médi-
cas en la biblioteca del laboratorio, encontró un artículo 
que describía un experimento en el que se demostró que 
la glucosa, junto con el sodio, aumentaba el potencial 
eléctrico en el intestino de un conejo.5 Si la adición 
de glucosa al interior del intestino del paciente podía 
aumentar de manera similar el potencial eléctrico que 
estaba midiendo, esta observación reforzaría la validez 
de su método. Pocas semanas después, un paciente con 
cólera aceptó que se le infundiera una solución salina 
glucosada en su intestino. ¡La aguja del dispositivo de 
grabación inmediatamente comenzó a moverse tan alto 
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que casi saltó fuera del dial! 6 Este experimento validó 
simultáneamente la novedosa metodología y refutó la 
teoría prevalente de que una bomba de sodio alterada 
por la toxina impedía la rehidratación de los pacientes 
con cólera.

Casi de inmediato, el Dr. Norbert Hirschhorn, 
reconoció que esta observación podría tener profundas 
implicaciones terapéuticas. Si la adición de glucosa a la 
solución salina podía aumentar el potencial eléctrico in-
testinal, eso significaba que la glucosa estaba estimulan-
do activamente la bomba de sodio para reabsorber iones 
e indirectamente agua, lo que impediría las pérdidas di-
gestivas y el shock hipovolémico. Pocas semanas después 
del experimento fundamental de Sachar, Hirschhorn di-
rigió estudios clínicos históricos que demostraron que 
la infusión de glucosa y electrolitos equilibrados en el 
tracto intestinal de los pacientes con cólera reducían 

drásticamente y, en algunos casos, eliminaban por com-
pleto la necesidad de líquidos intravenosos.7 Este preci-
so momento, en 1968, fue el nacimiento de la terapia de 
rehidratación oral (TRO).

La comprensión de los mecanismos de la diarrea 
colérica fue un catalizador para ensayos clínicos adicio-
nales. Hoy en día, la TRO es una solución administra-
da por vía oral que produce la recuperación completa 
de pacientes con cólera y otras enfermedades diarreicas 
potencialmente mortales. La OMS estima que la TRO 
ha salvado más de 50 millones de vidas en las últimas 
cinco décadas, al reducir la complejidad y los costos del 
tratamiento.8

La simpleza suele ser una cualidad que muchas ve-
ces reconocemos en los grandes logros. No obstante, no 
debemos dejar de recordar que el camino hacia ellos es 
a menudo complejo.
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sanatorio cuffia

En calle Mendoza 3783  (casi Castellanos) en el Barrio Echesortu, se encuentra el edificio de lo que fue el Sanatorio 
del Dr. Juan Bautista Cuffia (1887-1985), inaugurado en 1916.
Bajo la dirección de Cuffia y Rafael Babbini, integraban  la clínica José Ameriso, Ricardo Puig, (radiología), Emilio 
Eguren, Wilfredo Parody (pediatría) y Manuel Sánchez (bioquímico).
En 1946 el sanatorio pasó a la Mutual de la Empresa de Tranvías y Trolebuses de Rosario (E.T.E.R.) y en 1985 a la 
A.M.E.P. (Asociación Mutualista Empleados Públicos de la Provincia).
En la secuencia vemos el edificio en la actualidad (arriba), al Dr. Cuffia (abajo, izquierda), y el edificio en la década 
de 1920 (abajo, derecha).
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CARTA DE LECTORES

Carta al Director

Estimado Sr. Director:

Se ha leído con atención el artículo “Asociación 
entre presencia de estrés, depresión y/o ideación suicida 
con el rendimiento académico en estudiantes de medici-
na de una universidad peruana en medio de la pandemia 
COVID-19”, publicado en el primer número del volu-
men 88 de la revista. 

Los autores reportan prevalencias de depresión, es-
trés e ideación suicida del 33,61%, 94,19% y 88,79%, 
respectivamente.1 Dichos resultados se suman al conoci-
miento existente sobre el problema, y remarcan la impor-
tancia de una temprana intervención de la universidad. 
Sin embargo, es necesario realizar algunas precisiones:
1. Los autores emplearon una serie de instrumentos 

para medir el estrés, depresión, ideación suicida y 
rendimiento académico; sin embargo, no mencio-
nan la validez e índices de confiabilidad de cada 
cuestionario obtenidas de investigaciones anterio-
res. Ambas propiedades no son fijas y varían según 
la población, el tipo y propósito del estudio,2 por 
lo que para cualquier lector interesado en conti-
nuar la línea de investigación resultaría importan-
te contar con dicha información. 

2. Los autores al discutir sus resultados, comparan los 
hallazgos de depresión con los estudios de Obre-
gón-Morales y col.,3 Rossi y col.4 y Castellanos y 
col.5 En dichas investigaciones, el cuestionario que 
se empleó fue la Escala de Depresión de Beck,3-5 
diferente al que emplearon los autores (escala de 
Zung para depresión). Por consiguiente, dichas 
comparaciones deben interpretarse con cautela, ya 
que ambos cuestionarios poseen puntos de corte 
diferentes. Resultaría más interesante contrastar 
los resultados con los estudios censales de Perales 
y col., quienes aplicaron el cuestionario de Zung 
en estudiantes universitarios de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos (del mismo país 
de los autores), incluyendo a los de medicina hu-
mana. La prevalencia de depresión en su último 
estudio publicado fue de 11,7%,6 menor a la en-
contrada por los autores. 

3. Finalmente, llama la atención que los autores no 
especifiquen en la sección de Materiales y Méto-
dos qué puntos de corte emplearon para la Escala 
de Ideación Suicida de Beck, dado que presentan 
sus resultados de ideación suicida en una escala or-
dinal (desde personas sin riesgo hasta aquellas con 
severo riesgo de ideación suicida). Chávez-Cáce-
res y col. señalan que no existen puntos de corte 
propuestos para esta escala, por lo cual a mayor 
puntuación, mayor gravedad.7 Por ende, se sugiere 
reevaluar este aspecto. 
Concluyendo, los instrumentos de medición brin-

dan una aproximación importante a la problemática 
que se está estudiando, pero requiere tomarse en cuenta 
sus propiedades psicométricas y puntos de corte. Asi-
mismo, en la discusión de los hallazgos debe tenerse en 
cuenta que investigaciones anteriores hayan empleado 
los mismos cuestionarios. Se agradece a los autores por 
incursionar en el tema y los hallazgos proporcionados. 

cArloS h. contrerAS-pizArro

Facultad de Medicina, Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos; Sociedad Científica de San 
Fernando, Lima, Perú

Correo electrónico: carlos.contreras2@unmsm.edu.pe 
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Nota del Director
La respuesta de Baquerizo-Quispe y col. a esta car-

ta figura a continuación:

Estimado Sr. Director:
Hemos leído con mucho interés los comentarios 

realizados a nuestro artículo “Asociación entre presencia 
de estrés, depresión y/o ideación suicida con el rendimien-
to académico en estudiantes de medicina de una universi-
dad peruana en medio de la pandemia por COVID-19”. 

Atendemos las acotaciones de la siguiente manera:
Es imperativo tener en cuenta los factores de con-

fiabilidad y validez para garantizar resultados precisos; 
esto aumenta la probabilidad de llegar a una conclusión 
correcta.1 En la presente investigación se aplicaron la 
Escala de Estrés Percibido-14 (EEP-14),2 la Escala de 
Zung para Depresión (EZ-D)3 y la Escala de Ideación 
Suicida de Beck (ISB).4 Dichos instrumentos han sido 
reproducidos y validados demostrando su validez e índi-
ces de confiabilidad en varios países incluido el Perú,5-7 
motivo por el cual no consideramos entrar en detalle so-
bre los mismos por ser ampliamente usados. Sin embar-
go, el detallar sus características psicométricas brindaría 
una mayor seguridad al interesado para la aplicación de 
dichos instrumentos en futuras investigaciones.

Estamos de acuerdo con la sugerencia de inter-
pretar con cautela las comparaciones de los resultados 
respecto a la depresión. Hacemos la siguiente precisión: 
en una revisión sobre la confiabilidad y validez de sie-
te instrumentos usados para evaluar sintomatología 
depresiva realizada por Kalpakjian y col., se concluyó 
que las propiedades psicométricas de un instrumento 
no están claramente por encima del otro, siendo difícil 
recomendar el uso de uno sobre otro.8 Adicionalmente 
estamos de acuerdo de contrastar los resultados de nues-
tra investigación con lo reportado por Perales y col.,9 

quienes aplicaron el cuestionario de depresión de Zung 
en estudiantes de medicina de una universidad peruana, 
encontrando que el 11,7% presentaba sintomatología 
depresiva.

La escala de ideación suicida de Beck consta de 19 
ítems con una escala de medición que va de 0 a 2 y un 
rango que varía de 0-38 puntos; una puntuación igual 
o mayor a 1 es indicativa de riesgo de suicidio, lo que 
equivale a decir que a valores más altos se incrementa el 
riesgo.4 Nuestro estudio utilizó la siguiente escala: nin-
guno 0, bajo de 1 a 4, medio de 5 a 16, alto de 17 a 27, 
muy alto de 28 a 38 , siendo similar a lo reportado por 
Caballero-Domínguez y col.9 Al no existir un punto de 
corte, consideramos que la escala presentada podría ex-
presar mejor la severidad de la ideación suicida.10 

Nuevamente agradecemos los pertinentes comen-
tarios por parte de C. H. Contreras-Pizarro, destacando 
adicionalmente que es necesario contar con más infor-
mación sobre las propiedades psicométricas de los ins-
trumentos sobre depresión, ansiedad e ideación suicida 
aplicado a estudiantes de pregrado. La evidencia adicio-
nal conducirá a plantear la necesidad de desarrollar nue-
vos instrumentos específicos, o identificar y resolver los 
problemas en los mismos.

nicole StephAnie BAquerizo-quiSpe, heBert 
renAto Miguel-ponce, lorenA FABiolA 
cAStAñedA-MArinovich, chriStiAn renzo 
Aquino-cAnchAri.

Universidad Peruana Los Andes, Facultad de 
Medicina Humana, Huancayo, Perú. Sociedad 
Científica de Estudiantes de Medicina Los Andes 
(SOCIEMLA).
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Carta al Director 

AGENTES EMERGENTES Y CAMBIO CLIMÁTI-
CO  
EMERGING AGENTS AND CLIMATIC CHANGE

dAniel BArAhonA 

Médico internista, Hospital Medicasa, 
Comayagüela, Honduras; Servicio de Medicina 
Interna, Hospital Escuela Universitario, Tegucigalpa, 
Honduras

Estimado señor Director,
Recientemente Capellaro-Sánchez y col.1 han ana-

lizado la situación de la reciente pandemia por corona-
virus, la que ha tenido repercusión mundial, lo que nos 
lleva a plantearnos algunas preguntas, ya que a medida 
que pasa el tiempo, nuevos agentes infecciosos han de-
mostrado la vulnerabilidad de los seres humanos y de 
los sistemas de salud contemporáneos. Dichos agentes 
son responsables desde los brotes de peste negra en la 
antigüedad a la reciente pandemia por SARS-CoV-2, 

generando así preocupación por los nuevos brotes epi-
démicos que puedan ocurrir, los que debido al extenso 
crecimiento de la red de comunicaciones entre diferen-
tes partes del mundo pueden  extenderse muy fácilmen-
te.2 Cabe destacar que en relación a lo anterior el cam-
bio climático, con el aumento de temperatura a nivel 
global y la pérdida de habitats naturales, ha favorecido la 
emergencia de nuevas patologías que habían mantenido 
una incidencia menor en décadas anteriores.3

La importancia de los agentes infecciosos emer-
gentes y reemergentes, entre los que se encuentran una 
amplia variedad de virus y otros agentes, hace plantear 
algunas posibilidades, tales como los priones; éstos son 
complejos de proteínas que surgen de la mutación de 
una proteína original en sus cadenas alfa y beta, gene-
rando así una nueva forma de proteína anormal, predo-
minantemente plegándose sobre la cadena beta, adqui-
riendo resistencia a la acción de las proteasas, pudiendo 
por sí mismas causar una infección del huésped y su 
progreso hacia el desarrollo de enfermedades degenera-
tivas del sistema nervioso.4

Diferentes especies animales son vulnerables a 
cambios durante el plegamiento de proteínas de PrPC 
(Cellular Prion Protein) generando PrPSc (Scrapie Prion 
Protein), estando en riesgo de desarrollar prionopatías, 
como encefalopatía espongiforme en bovinos, temblade-
ra en ovejas, encefalopatía del visón y encefalopatía del 
alce. Entre las enfermedades que se han documentado en 
humanos se encuentran Kuru, insomnio familiar fatal, 
enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker y enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob, de las cuales la última ha 
sido la más prevalente; alrededor del noventa por ciento 
de los casos ocurren debido a mutaciones espontáneas. A 
pesar de esto la enfermedad puede transmitirse por con-
tacto, de forma hereditarios y por inoculación.4, 5

Se han documentado casos secundarios a trasplan-
tes de córnea, injertos de duramadre, uso de glándula 
pituitaria, derivados de hormonas y por equipos médi-
cos no esterilizados adecuadamente;  estos últimos po-
drían ser una vía de contagio de los trabajadores sanita-
rios expuestos. La investigación sobre agentes priónicos 
ha experimentado un auge desde la aparición de casos 
de encefalopatía espongiforme bovina en Gran Bretaña 
a finales del siglo anterior, relacionada con la aparición 
de la variante de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en 
humanos, que se informó en 1995, asociada con con-
sumo de carne procesada, afectando principalmente a 
pacientes jóvenes, que inicialmente presentaban somno-
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lencia y alteraciones del comportamiento de tipo esqui-
zomórfico, que progresan a distonía y manifestaciones 
cerebelosas con episodios de mioclonías. Es así como se 
han estudiado los mecanismos como podrían ocurrir fu-
turas epidemias. Cabe señalar que dentro de las formas 
de transmisión de priones estudiadas está la transmisión 
por contacto corporal, a través secreciones como sali-
va, orina o heces, incluidas las superficies ambientales, 
transmitida entre especies de animales silvestres y de la-
boratorio, antes de causar una hipotética infección en 
humanos. Otra de las rutas que se han estudiado es la 
transmisión a través de transfusiones de sangre, aun-
que la transmisibilidad documentada por este medio es 
baja.4-7

Entre los aspectos que favorecerían una posible 
epidemia de priones se encuentran las mutaciones es-
pontáneas, la resistencia natural que poseen al medio 
ambiente, la resistencia a la degradación intracelular, fa-
cilidad de replicación y generación en laboratorios, con 
la posibilidad de ser utilizados como un arma biológica. 
Su aislamiento ha sido demostrado en diferentes am-
bientes silvestres, donde se han encontrado animales in-
fectados, por lo que se han recuperado muestras de ellos 
en el suelo, agua y vegetación que han sido expuestos, 
mostrando resistencia a su degradación.  La incineración 
de estos ambientes ha mostrado una reducción en el ais-
lamiento de partículas priónicas previamente presentes. 
La evolución natural de la enfermedad desarrollada por 
su contagio muestra una larga evolución, lo que implica 
un amplio período de tiempo previo al desarrollo de la 
enfermedad, que podría beneficiar tanto la replicación 
de isoformas proteicas anormales. como la propagación 
en diferentes entornos a medida que aumenten los po-
sibles contagios.7, 8

En el contexto reciente, poseen características que 
les permitirían causar epidemias por la resistencia que 
presentan a su eliminación, así como por su difícil diag-

nóstico, ya que la infección  muchas veces no presenta 
manifestaciones patognomónicas; además no tienen un 
tratamiento establecido. A pesar de la baja incidencia 
que han presentado hasta ahora las infecciones por par-
tículas priónicas, y considerando su fácil introducción 
en los seres humanos principalmente a través del tracto 
gastrointestinal, deberían tenerse en cuenta a la hora de 
abordarlas como enfermedades emergentes.
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COMPLEX PERINATAL SYNDROMES AFFECTING EARLY HUMAN GROWTH AND DEVELOPMENT: 
ISSUES TO CONSIDER TO UNDERSTAND THEIR AETIOLOGY AND POSTNATAL EFFECTS

roBerto Frenquelli 1, MArc rAtcliFF 2, JiMenA villAr de oniS 3,4*, Michelle FernAndeS 3,5,6, 
FernAndo c. BArroS 7, JAne e. hirSt 6, AriS t. pApAgeorghiou 3,6, Stephen h. kennedy 3,6 And 
JoSe villAr 3,6

1 Master Program in Child Psychoanalysis and Neuropsychological, Developmental Psychology Unit, Faculty of Psychology, 
National University of Rosario, Rosario, Argentina, 2 Faculty of Psychology and Educational Science, Centre Jean Piaget, 
University of Geneva, Geneva, Switzerland, 3 Oxford Maternal & Perinatal Health Institute, Green Templeton College, 
University of Oxford, Oxford, United Kingdom, 4 Geneva Foundation for Medical Education and Research, Geneva, 
Switzerland, 5 MRC Lifecourse Epidemiology Centre, Human Development and Health Academic Unit, Department of 
Paediatrics, Faculty of Medicine, University of Southampton, Southampton, United Kingdom, 6 Nuffield Department of 
Women’s & Reproductive Health, University of Oxford, Oxford, United Kingdom, 7 Post Graduate Course on Health in 
the Vital Cycle, Universidade Católica de Pelotas, Pelotas, Brazil

Complex perinatal syndromes (CPS) affecting pregnancy and childhood, such as preterm birth, and intra- 
and extra-uterine growth restriction, have multiple, diverse contexts of complexity and interaction that determine 
the short- and long-term growth, health and development of all human beings. Early in life, genetically-guided 
somatic and cerebral development occurs alongside a psychism “in statu nascendi,” with the neural structures 
subjected to the effects of the intra- and extra-uterine environments in preparation for optimal postnatal 
functioning. Different trajectories of fetal cranial and abdominal growth have been identified before 25 weeks’ 
gestation, tracking differential growth and neurodevelopment at 2 years of age. Similarly, critical time-windows 
exist in the first 5–8 months of postnatal life because of interactions between the newborn and their environment, 
mother/care-givers and feeding practices. Understanding these complex relational processes requires abandoning 
classical, linear and mechanistic interpretations that are placed in rigid, artificial biological silos. Instead, we need to 
conduct longitudinal, interdisciplinary research and integrate the resulting new knowledge into clinical practice. An 
ecological-systemic approach is required to understand early human growth and development, based on a dynamic 
multidimensional process from the molecular or genomic level to the socio-economic- environmental context. For 
this, we need theoretical and methodological tools that permit a global understanding of CPS, delineating temporal 
trajectories and their conditioning factors, updated by the incorporation of new scientific discoveries. The potential 
to optimize human growth and development across chronological age and geographical locations – by implementing 
interventions or “treatments” during periods of greatest instability or vulnerability – should be recognized. Hence, it 
is imperative to take a holistic view of reproductive and perinatal issues, acknowledging at all levels the complexity 
and interactions of CPS and their sensitive periods, laying the foundations for further improvements in growth and 
development of populations, to maximize global human potential. We discuss here conceptual issues that should 
be considered for the development and implementation of such a strategy aimed at addressing the perinatal health 
problems of the new millenium.
Keywords: complex perinatal syndromes, human growth and development, preterm birth, extra-uterine growth 
restriction, intra-uterine growth restriction, pregnancy and childhood
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