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EL CALCIO INGERIDO NO AFECTA LA SALUD CARDIOVASCULAR

En la década de los 80, la interesante observa-
cién de un médico rosarino que hacia investigacién en
Guatemala permiti6 avanzar la hipétesis de que dietas
pobres en calcio favorecerfan la hipertensién.'

La dieta normal en adultos debe proveer alrede-
dor de 1 gramo diario de calcio, y el limite superior de
dicha ingesta no deberfa superar los 2,5 g.

En mujeres iranies con dietas conteniendo 700-
800 mg de calcio por dia, la suplementacién célcica
disminuyd significativamente la tensién arterial dias-
télica.?

Un estudio poblacional prospectivo de cohortes
demostré que a mayor ingesta cdlcica en la dieta dis-
minufa la mortalidad y en particular la incidencia de
accidentes cardiovasculares.

También se considerd la hipétesis de que altas
ingestas de calcio pudieran aumentar el riesgo cardio-
vascular. Una evaluacién de la evidencia publicada des-
cartd esa posibilidad.’

Un consenso de la Fundacién Nacional de Os-
teoporosis y la Sociedad de Cardiologia Preventiva de
los EE. UU. subray¢ la seguridad cardiovascular de su-
plementos de calcio en la poblacién adulta cuya dieta
es pobre en ese elemento.®

En mujeres coreanas una mayor ingesta de cal-
cio se asocié con menor mortalidad cardiovascular en
general, aunque no disminuyé la incidencia de acci-
dente cerebral.” Mis recientemente, un estudio nacio-
nal también llevado a cabo en Corea concluyé que la
suplementacién con calcio y vitamina D no conlleva
riesgo cardiovascular.?

Pero aunque la ingesta de calcio en la dieta parece
libre de riesgos, y hasta es beneficiosa para el aparato
circulatorio, se ha puesto en duda la seguridad de los

suplementos orales de calcio que suelen indicarse en

118

sujetos con bajo aporte nutricional o con osteoporo-
sis.”

Es conocida la asociacién entre la baja densidad
mineral dsea y las calcificaciones arteriales, sobre todo
coronarias, relacionadas con mayor mortalidad.!

En el estudio WHI (Womens’ Health Initiative) la
suplementacién con calcio y vitamina D no causé in-
crementos en la tasa de fibrilacién auricular en mujeres
afosas.'" Otro andlisis de ese estudio concluyé que la
suplementacién con calcio y vitamina D no afecté la
aparicién de problemas circulatorios en mujeres meno-
péusicas que recibian terapia hormonal de reemplazo
con estrégenos conjugados equinos.'?

Un estudio de cohortes que abarcé cinco conti-
nentes concluyé que el consumo de productos ldcteos
se asocia con menor cantidad de eventos cardiovascu-
lares y menor mortalidad."

Tampoco documentd riesgos cardiovasculares un
estudio britdnico de cohorte (UK Biobank) en mis de
500 mil personas de ambos sexos y edades entre 40 y
69 afios; la administracién de calcio oral, con o sin
suplementos de vitamina D, no causé mayor tasa de
internacién o de muerte por eventos isquémicos.'

Una revisién reciente admite que la posibilidad
de que los suplementos cdlcicos lleven a mayor inci-
dencia de infarto de miocardio o accidente cerebrovas-
cular es controvertida.”

La ingesta de calcio no tiene relacién con la apa-
ricién de intolerancia glicida ni diabetes franca en
adultos.'

Un metaandlisis reciente encontréd que los su-
plementos de calcio (700-1.000 mg/dia) aumentan el
riesgo de enfermedad cardiovascular en un 15% cuan-
do se administran a mujeres premenopdusicas.'” Sin

embargo, una revision sistemdtica y otros meta-andlisis
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de 18 estudios aleatorizados y controlados no encon-

traron impacto deletéreo de la suplementacién célcica

sobre la aparicién de insuficiencia arterial coronaria o

mortalidad general en ese sexo y a esa edad.'®

Como conclusién de esta minirrevisién narrati-

va, podemos decir que ni las dietas normocidlcicas ni

los suplementos de calcio usados para normatizar el
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ADHERENCIA TERAPEUTICA Y RESULTADOS EN PACIENTES
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Resumen

Introduccidn: la falta de adherencia es un factor sustancial en el crecimiento subéptimo de los nifios que reciben
terapia con hormona de crecimiento recombinante humana (thGH) para los trastornos de crecimiento. El disposi-
tivo electromecdnico de inyeccién easypod’ registra automdticamente la adherencia de los pacientes a thGH (soma-
tropina, Saizen’). Se evalué el impacto de easypod’ connect en la adherencia terapéutica en la cohorte de pacientes
argentinos del estudio observacional easypod connect (ECOS). Pacientes y métodos: el estudio longitudinal,
observacional, fue realizado en 24 paises durante un perfodo de tratamiento = 6 meses (3 meses en la cohorte argen-
tina) y seguimiento < 5 afios. La buena adherencia (dfas con inyecciones recibidas/dfas con inyecciones planificadas)
se definié como > 80%. Los resultados de crecimiento (cambio en el puntaje de desvio estdndar [SDS] de la talla y
de la velocidad de crecimiento) se evaluaron luego de 1 afio de tratamiento. Resultados: de los 68 pacientes argen-
tinos enrolados, se incluyeron 63 en el andlisis. La mediana de adherencia fue 81,8% para el periodo de tratamiento
individual; 88,15% a los 3 meses de seguimiento; 86,7% a los 6 meses; 88,5% a 1 afio; 83,1% a los 2 anos; 81,0% a
los 3 afios; 64,95% a los 4 anos y 74,8% a los 5 afios. En general, los resultados de crecimiento fueron clinicamente
significativos para todos los conjuntos de datos (SDS de velocidad de crecimiento > +1). Conclusién: la administra-
cién de thGH mediante easypod resultd en elevada adherencia y resultados de crecimiento positivos en la poblacién
argentina del ECOS. Easypod' y easypod connect son herramientas valiosas para monitorear la adherencia en una
poblacién real de pacientes que reciben thGH.

Palabras clave: adherencia; easypod’; deficiencia de la hormona del crecimiento; pequeno para edad gestacional;
sindrome de Turner.

* Direccién postal: Edificio Panamericana Plaza, Tronador 4890, (1430) Buenos Aires, Argentina.
Correo electrénico: aria.assefi@merckgroup.com
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THERAPEUTIC ADHERENCE AND RESULTS IN ARGENTINE PATIENTS TREATED WITH GROWTH
HORMONE USING THE FEASYPOD™ DEVICE. THE EASYPOD™ CONNECT MULTICENTER
OBSERVATIONAL STUDY (ECOS)

Abstract

Introduction. Poor adberence is a substantial factor in suboptimal growth of children receiving recombinant human
growth hormone (rhGH) therapy for growth disorders. The easypod™ electromechanical injection device automatically
records patients’ adherence to rhGH (somatropin, Saizen™). This study assessed the impact of easypod™ connect on treatment
adherence in the cohort of Argentinian patients from the Easypod™ Connect Observational Study (ECOS). Patients and
methods. This was a longitudinal, observational study in 24 countries, conducted for a minimum treatment period of
6 months (3 months in the Argentinian cohort) and a follow-up of up to 5 years. Good adherence (days with injections
received/days with injections planned) was defined as 280%. Growth outcomes (change in height standard deviation and
height velocity scores [SDS]) were assessed after 1 year of treatment. Results. Of the 68 Argentinian patients envolled, 63
were included in the analysis. Median adberence was 81.8% for the individual treatment period, 88.15% ar 3 months
Jollow-up, 86.7% at 6 months, 88.5% at 1 year, 83.1% at 2 years, 81.0% at 3 years, 64.95% at 4 years and 74.8%
at 5 years. Overall, growth outcomes were clinically meaningful for all darasets (height velociry SDS >+1). Conclusion.
Administration of r-hGH via easypod™ resulted in high adherence and positive growth outcomes in the Argentinian
population of the ECOS. Easypod™ and easypod™ connect are valuable tools for monitoring adberence behaviours in a

real-world population of patients receiving rhGH.

Keywords: adherence; easypod™; growth hormone deficiency; small for gestational age; Turner syndrome

Introducciéon

La hormona de crecimiento recombinante hu-
mana (thGH) se usa comdinmente para tratar la baja
talla inducida por la deficiencia de la hormona del cre-
cimiento (GHD).! También ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de algunos trastornos del crecimiento
no debidos a la GHD, incluidos el sindrome de Turner
(8T), los nacidos pequefios para la edad gestacional
(PEG), la baja talla idiopdtica y los trastornos debidos
a mutaciones en el gen SHOX (homeobox de baja tal-
la).! Es bien sabido que la falta de adherencia es uno de
los factores mds comunes que subyacen al crecimiento
subdptimo durante la terapia con GH.? El uso de tec-
nologias digitales ofrece el potencial para abordar este
problema, no solo porque ayuda a que los pacientes y
sus cuidadores se informen e involucren, sino porque
adicionalmente proveen mayor informacién al equipo
de atencién médica y, asi, apoyan a los pacientes en el
desarrollo de su tratamiento.?

El estudio observacional easypod connect
(ECOS) evalué la adherencia, en tiempo real, du-
rante 5 afios (entre noviembre de 2010 y febrero de

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

2016), de pacientes pedidtricos de 24 paises, trata-
dos con rthGH (somatropina; Saizen®, Merck KGaA,
Darmstadt, Alemania) a través de easypod’, un dis-
positivo electromecdnico de inyeccién conectado a la
plataforma easypod’ connect, que permite a los médi-
cos el control de la adherencia y ayuda a los paci-
entes a maximizar los beneficios del tratamiento con
thGH.* En general, el ECOS mostré que la mayoria
de los pacientes mantuvieron una mediana de la tasa
de adherencia 280% durante 3 afios de tratamiento
y durante cada periodo de tratamiento considerado
individualmente.®>

En este articulo informamos los resultados de la
adherencia a la thGH administrada a través de easy-
pod’ en la cohorte argentina de pacientes del ECOS
(identificador en Clinical Trials.gov: NCT01582334).

Pacientes y métodos
Disefio del estudio y pacientes

Los detalles completos de la metodologia del
ECOS se han publicado anteriormente.* En re-
sumen, fue un estudio de fase IV longitudinal, ob-
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servacional, abierto, realizado en multiples centros de
todo el mundo (identificador en ClinicalTrials.gov:
NCT01582334) durante un periodo minimo de trata-
miento de 6 meses (3 meses en la cohorte argentina) y
seguimiento de hasta 5 afios. Se inscribieron pacientes
de 2 a 18 anos, o mayores de 18 afos sin fusién de las
placas de crecimiento, que recibieron thGH a través
del dispositivo easypod’. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los pacientes (o de sus pa-
dres/tutores) antes del enrolamiento en el estudio.
Los criterios de inclusién para el conjunto de andli-
sis completo (CAC). incluyeron la fecha de inicio del
tratamiento, documentada en el formulario de datos
clinicos; sin interrupciones de mds de una semana en
la informacién sobre inyecciones después del inicio del
tratamiento, y la talla registrada al inicio del estudio y
al afio de iniciado el tratamiento con una ventana de
+ 3 meses (91 dias). Los criterios de exclusién com-
prendieron a sujetos que recibfan thGH en quienes las
placas de crecimiento se habfan fusionado (es decir,
tratados con thGH por sus efectos metabdlicos); con-
traindicaciones de Saizen’, definidas en el resumen de
las caracteristicas del producto® y el uso de un firmaco
en investigacién o la participacién en otro estudio
clinico intervencionista. El estudio se realizé de acu-
erdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y
tanto el protocolo como las gufas de Buenas Pricticas
Clinicas ICH-GCP E0) y los requisitos legales y regu-
latorios nacionales aplicables.

Criterios de valoracién y recopilacién de datos del
estudio

El criterio de valoracién principal fue la tasa de ad-
herencia de los participantes de la cohorte argentina que
recibieron thGH a través de easypod” en combinacién
con la plataforma easypod” connect durante un periodo
de 5 afios. La adherencia se calcul6 como los miligramos
de thGH inyectados, comparados con los miligramos de
thGH indicados (dosis y frecuencia segtin la configura-
cién del easypod’ definida por un endocrinélogo acorde
a la prescripcién). La buena adherencia (proporcién de
dias con inyecciones recibidas/proporcién de dias con
inyecciones planificadas) se fij6 en 280%. Los datos de
adherencia se obtuvieron prospectivamente a través de
la plataforma easypod’ connect para todos los sujetos,
y la adherencia de la cohorte argentina se evalué a 7
intervalos de tiempo hasta los 5 afos (meses 3 y 6; afios
1,2,3,4y5).
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Los criterios de valoracién secundarios se evalua-
ron después de 1 afio de tratamiento. Se definieron como
tales al impacto de la adherencia sobre los resultados del
crecimiento (cambios en los puntajes de desvio estdndar
[SDS] de la talla y de la velocidad de crecimiento) y las
concentraciones del IGF-1, como asi la identificacién
del perfil de adherencia de los participantes durante el
periodo de seguimiento.

Los datos demogréficos, auxoldgicos y clinicos se
tomaron retrospectivamente de la historia clinica de los

pacientes.

Anilisis estadistico

Se analizaron los datos de pacientes tratados con
thGH administrada a través de easypod™ durante el
lapso =3 meses <5 afios y con al menos 10 inyecciones
(ntmero minimo de aplicaciones establecido para ex-
cluir las inyecciones de prueba/entrenamiento) regis-
tradas en easypod” connect. Todos los andlisis fueron
descriptivos. El andlisis estadistico se realizé en el
conjunto andlisis de datos de adherencia (CDA) de
easypod” que incluyéd a pacientes del CAC con datos
de adherencia durante 23 meses después de enrolarse
en el estudio. El andlisis también se centr6 en el CDA
de una subpoblacién de pacientes virgenes de trata-
miento con rthGH al inicio del estudio. Para determi-
nar la asociacién entre la adherencia y los resultados,
se realizé un andlisis estadistico que consider las cor-
relaciones producto-momento de Spearman; la sig-
nificancia estadistica se definié si p <0,05. Los valores
de SDS de talla y SDS de velocidad de crecimiento se
calcularon utilizando el pardmetro de la mediana del
crecimiento de referencia y el desvio estdndar (SD).
La tabla de crecimiento de referencia de la OMS’
y la tabla de crecimiento de referencia de Tanner y
Whitehouse® se utilizaron para la derivacién del SDS
de la talla y del SDS de la velocidad de crecimiento,

respectivamente.

Resultados
Pacientes

ECOS reclutd a 2.420 pacientes, 1.203 de los
cuales tenfan datos evaluables.* En la cohorte argen-
tina, un total de 68 pacientes (mediana de edad 11
anos; 71% varones; 98,5% blancos) 33 de ellos vir-
genes de tratamiento con thGH al inicio del estudio,

se incluyeron en el conjunto de andlisis total (CAT)

(Tabla I).
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Tabla I. Datos auxolégicos para el conjunto de andlisis total (CAT).

GHD PEG ST Otro Total

(n = 46) (n=12) n=9) (n=1) N =68
Estadio de Tanner (varén), n (%)
n (faltantes) 15 (22) 2 (8) 0 (0) 0 (1) 17 (31)
Tanner 1 9 (60,0) 1 (50,0) - - 10 (58,8)
Tanner > 1 6 (40,0) 1 (50,0) - - 7 (41,2)
Estadio de Tanner (mujer), n (%)
n (faltantes) 3 (6) 2 (0) 2 (7) 0 (0) 7 (13)
Tanner 1 2 (66,7) 1 (50,0) 2 (100) - 5(71,4)
Tanner > 1 1(33,3) 1 (50,0) 0 - 2 (28,6)
Edad ésea, anos* 1(0) 1(0) 0 (0) 0 (0) 2 (0)
n (faltantes) 4,75 (4,75; 4,75) 3,50 (3,50; 3,50) - - 4,13 (3,505 4,75)
;frz;lla parental media ajustada, 45 (1) 11(1) 9.(0) o) 63 (3)
(min; ) 169,80 (154,0; 171,50 (158,0; 162,00 (150,0; 169,50 (150,0;
s max 184,6) 180,5) 166,0) i 184,6)

n (faltantes)

*Valoracién de Greulich & Pyle, Los valores presentados son las medianas (Q1; Q3) a menos que se especifique de otro modo.

GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; thGH, hormona de crecimiento recombinante humana; PEG, nacido pequefio para la edad

gestacional; ST, sindrome deTurner.

De los 68 pacientes incluidos en el CAT, las indi-
caciones para el tratamiento con thGH fueron: GHD
(n= 46; mediana de edad 12 afos; 80,4% varones), PEG
(n= 12; mediana de edad 9 anos; 83,3% varones), ST (n
= 9; mediana de edad de 9 afios) y otros (n= 1 de 9 afos,
varén). La talla se registr6 al inicio del tratamiento con
thGH en pacientes con GHD, PEG y ST; las medianas
de talla fueron 122 cm, 60 c¢cm, 115,55 cm y 113,10
cm, respectivamente. La velocidad de crecimiento (cm/
afio) también se registré al inicio del tratamiento con
thGH en pacientes con GHD, PEG y ST; la velocidad
mediana de crecimiento fue de 3,8 cm; 4,0 cm y 3,74
cm, respectivamente. El CDA de adherencia con eas-
ypod incluy6 a 63 pacientes. Las indicaciones para el
tratamiento con thGH en el CDA fueron GHD (n=
44), SGA (n= 11) y ST (n= 8). El CDA incluyé a 22
pacientes.

En el CDA con easypod, la dosis mediana de
thGH (segtin el diagnéstico) al inicio del tratamiento
para pacientes con GHD, PEG y ST, fue de 0,0309 mg/
kg.dfa, 0,0370 mg/kg.dia y 0,0471 mg/kg.dia, respec-
tivamente. En los pacientes virgenes de rhGH, la dosis
mediana total al inicio del tratamiento fue de 0,0272
mg/kg.dfa.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Adherencia

En el CDA con easypod, la mediana de dura-
cién total del tratamiento fue de 946,0 dias (GHD,
893,5 dias; SGA, 1030,0 dias y ST, 1350,0 dias). La
mediana de cumplimiento total fue 81,80% para el
periodo de tratamiento individual (n= 63), 88,15%
a los 3 meses (n= 62), 86,70% a los 6 meses (n= 59),
88,50% al afno (n=49), 83,10% a los 2 afos (n= 32),
81,00% a los 3 afios (n=17), 64,95% a los 4 afos (n=
10) y 74,80% a los 5 afnos (n= 7) (Figura 1).

En el subgrupo virgen de tratamiento con
rhGH (n= 33), la mediana de la duracién total del
tratamiento fue de 1.142,0 dias. La mediana de la
adherencia total fue 82,9% para el periodo de trata-
miento individual (n= 33), 89,7% a los 3 meses (n=
33), 91,0% a los 6 meses (n= 32), 91,3% a 1 ano (n=
27), 85,75 % alos 2 afios (n= 18), 67,1% a los 3 afos
(n=12), 60,45% a los 4 anos (n= 6) y 66,8% a los 5
anos (n= 4) (Figura 2).

En el CDA con easypod’, 69,8% de los paci-
entes y 78,8% de los sujetos virgenes de terapia con
thGH no tuvieron ajustes de dosis durante el periodo
de tratamiento individual (dosificacién basada en el

peso).
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Figura 1. Tasa de adherencia al tratamiento a lo largo el tiempo (%, conjunto de andlisis de datos de adherencia del

easypod).
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Figura 2. Tasas de adherencia al tracamiento a lo largo del tiempo (subgrupo virgen de tratamiento con thGH).

El perfil de adherencia a lo largo del tiempo se
muestra en la Figura 3 y demuestra la variacién en la
proporcién de pacientes, desde tasas de adherencia

mids altas a medias-bajas durante el seguimiento.

Resultados de crecimiento

Para todas las indicaciones dentro del CDA con
easypod’, la mediana del cambio de talla desde el in-
greso fue de 7,3 c¢m, la mediana de la velocidad de
crecimiento fue de 7,47 cm/ano, el SDS de la velo-
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cidad de crecimiento fue de 2,02 (valor de corte SDS
21) y la mediana del cambio en el SDS de talla fue de
0,43 (valor de corte 20,5 SDS) después de 1 afio de
tratamiento.

Los resultados de crecimiento fueron superiores
en pacientes con GHD y PEG, y mds bajos en el indi-
viduo con ST para quien se tenfan datos disponibles.
Después de 1 afio, la mediana del cambio en el SDS
de talla, fue de 0,43, 0,46 y -0,09, para los tres grupos
mencionados, respectivamente (Tabla IT).
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Figura 3. Perfil de adherencia a lo largo del tiempo (conjunto de andlisis de datos del easypod).

Tabla II. Cambios en los resultados de crecimiento: valores iniciales y después de 1 afio de tratamiento (CDA con

easypod).
GHD PEG ST* Total

(n = 44) (n=11) (n=8) (N =63)
Cambio de talla, cm 19 (25) 3(8) 1(7) 23 (40)
n (faltantes) 7,40 (5,90; 8,40) 6,50 (5,005 7,60) 5,70 7,30 (5,70; 8,10)
Cambio del SDS de talla 19 (25) 3(8) 1(7) 23 (40)
n (faltantes) 0,43 (0,23; 0,67) 0,46 (0,21; 0,61) -0,09 0,43 (0,21; 0,64)
Velocidad de crecimiento, cm/afio 19 (25) 3(8) 1) 23 (40)
n (faltantes) 7,48 (6,59; 8,47) 7,07 (5,67; 8,54) 5,41 7,47 (6,44; 8,47)
SDS de la velocidad de crecimiento 18 (26) 3(8) 1(7) 22 (41)
n (faltantes) 2,16 (0,61;4,30) 1,67 (0,33; 5,50) -0,61 2,02 (0,33; 4,30)
Puntaje estdndar del IGF-1 al ano, n (%)
n (faltantes) 14 (30) 209 1(7) 17 (46)
Anormal bajo 0 0 0 0
Normal 13 (92,9) 2 (100) 1 (100) 16 (94,1)
Anormal alto 1(7,1) 0 0 1(5,9)

*Se presentan los valores medios ya que habfa datos disponibles de solo un paciente. Los valores presentados son las medianas (Q1; Q3) a menos

que se especifique de otro modo.

CDA, conjunto de andlisis de datos de adherencia; GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento insulinosimil
tipo 1; thGH, hormona de crecimiento recombinante humana; SDS, puntaje de desvio estdndar; PEG, nacido pequefio para la edad gestacio-

nal; ST, sindrome de Turner.
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En el subgrupo virgen de tratamiento con rhGH
(n=33), la mediana del cambio total en la estatura desde
el inicio fue de 6,5 cm, la mediana de la velocidad de
crecimiento fue de 7,07 cm/afio y la mediana del SDS

de la velocidad de crecimiento fue de 1,6. Los pacientes
con GHD congénita orgdnica experimentaron el mayor
cambio en la escala del SDS (0,57), seguidos de los pa-
cientes con GHD idiopdtica aislada (0,36) (Tabla III).

Tabla III. Cambios en los resultados de crecimiento: valores iniciales y después de 1 afio de tratamiento en el sub-

grupo virgen de thGH.
GHD .idiopética GHD on:ga.inica GHD orgénica Sin GHD* Total
aislada (congénita) (tumor) (n = 18) (N = 33)
(n = 10) (n=4) (n=1) n= =
Cambio de talla, cm 4 (6) 2(2) 0(1) 3 (15) 7,59 (3,00)

n (faltantes)

Cambio del SDS de
talla
n (faltantes)

Velocidad de
crecimiento, cm/ano
n (faltantes)

SDS de la velocidad

de crecimiento

7,25 (6,305 10,75)

4 (6)
0,36 (0,27; 0,78)

4 (6)
7,38 (7,175 8,25)

4 (6)
2,18 (0,86; 3,48)

8,60 (6,10; 11,10)

2(2)
0,57 (0,19; 0,95)

2(2)
7,88 (6,24; 9,52)

2(2)
1,42 (1,07; 1,77)

5,50 (5,00; 6,50)

6,50 (5,605 7,50)

n (faltantes)

Puntaje estdndar del

IGF-1 al afo, n (%)

n (faltantes) 3(7) 1(3)
Anormal bajo 0 0
Normal 3 (100) 1 (100)
Anormal alto 0 0

0 (1) 3 (15) 9 (24)

- 0,21 (-0,12; 0,46) 0,36 (0,19; 0,46)
0 (1) 3 (15) 9 (24)

- 5,67 (5,22;7,07) 7,07 (6,24; 7,46)
0 (1) 3(15) 9 (24)

- 0,33 (-0,82; 1,67) 1,60 (0,33; 1,77)
0 (1) 5 (13) 9 (24)

- 0 0

- (80,0) 8 (88,9)

- 1 (20,0) 1(11,1)

*Sin GHD incluye 5 pacientes con origen de GHD desconocido. Los valores presentados son las medianas (Q1; Q3) a menos que se especi-

fique de otro modo,

GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento insulinosimil tipo 1; thGH, hormona de crecimiento recombi-

nante humana; SDS, puntaje de desvio estdndar.

En el CAC (n= 22), la mediana del cambio total
en la talla desde el inicio fue de 7,35 cm, la mediana de
la velocidad de crecimiento fue de 7,48 cm/afio y la me-
diana del SDS de la velocidad de crecimiento fue 2,15.

Correlacién de la adherencia con los resultados del
crecimiento

La correlacién producto-momento de Spearman
para la tasa de adherencia y el cambio del SDS de ta-
lla fue 0,458 para todas las indicaciones (Tabla com-
plementaria I) y -0,286 para pacientes virgenes de tra-
tamiento con thGH (Tabla complementaria II). Hubo
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una correlacién positiva, estadisticamente significativa,
entre la tasa de adherencia y la respuesta de crecimiento
(cambio del SDS de talla) en pacientes con GHD (n=
44; p= 0,048) (Tabla complementaria I).

Niveles de factor de crecimiento insulinosimil tipol
(IGF-1)

Cuando se dispuso de estos datos, los niveles de
IGF-1 estuvieron dentro del rango normal para la ma-
yoria de los pacientes, pasado 1 afio, para todas las indi-
caciones (94,1%; Tabla II), y para el subgrupo virgen de
tratamiento con thGH (88,9%; Tabla III).
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Tabla complementaria I. Correlacién de adherencia con resultados de crecimiento luego de 1 afio de tratamiento
(CDA con easypod).

Resultado de crecimiento (Cz1D HIE 210 o]
(n = 44) (n=11) (n=8) (n=63)
Cambio de talla, n (faltantes) 14 (30) 1(10) 1(7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,373 - - 0,434
Valor p 0,1889 - - 0,0931
Cambio del SDS de talla, n (faltantes) 14 (30) 1 (10) 1(7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,536 - - 0,458
Valor p 0,0480 - - 0,0747
Velocidad de crecimiento, n (faltantes) 14 (30) 1 (10) 1(7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,404 - - 0,412
Valor p 0,1520 - - 0,1130
?flzltsagfelsz; velocidad de crecimiento, n 14 (30) 1 (10) 1 (7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,029 - - 0,100
Valor p 0,9224 - - 0,7115

CDA, conjunto de andlisis de datos de adherencia; GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; PEG, nacido pequefio para la edad gesta-
cional; SDS, puntaje de desvio estdndar; ST, sindrome de Turner.

Tabla complementaria II. Correlacién de adherencia con resultados de crecimiento luego de 1 afo de tratamien-
to (subgrupo virgen de thGH).

GHD GHD GHD
- idiopética orgénica orginica Sin GHD* Total
Resultado de crecimiento aislada (congénita) (tumor) (n=18) (N =33)
n = 10) (n=4) (n=1)

Cambio de talla, n (faltantes) 4 (6) 1(3) 0(1) 2 (16) 7 (26)
Correlacién producto-momento de 20,600 ) ) 1,000 0.107
Spearman
Valor p 0,4000 - - - 0,8192
Cambio del SDS de talla, n (faltantes) 4 (6) 1(3) 0(1) 2 (16) 7 (26)
Correlacién producto-momento de 20,600 i i -1,000 20,286
Spearman
Valor p 0,4000 - - - 0,5345
Velocidad de crecimiento, n (faltantes) 4 (6) 1(3) 0(1) 2 (16) 7 (26)
Correlacién producto-momento de 20,800 ) ) -1,000 0,071
Spearman
Valor p 0,2000 - - - 0,8790
SDS de la velocidad de crecimiento, n
(faltantes) 40 &) 0 (1) 2(16) 7 (26)
gorrelacién producto-momento de 20,800 i i -1,000 0,429

pearman
Valor p 0,2000 - - - 0,3374

thGH, hormona de crecimiento recombinante humana; GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; SDS, puntaje de desvio estdndar.
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Discusién

En este informe de los datos de la cohorte argen-
tina del ECOS, resumimos los resultados de adherencia
en tiempo real, en pacientes pedidtricos que recibieron
thGH administrada a través de easypod’, y brindamos
informacién sobre la relacién entre adherencia terapéu-
tica y respuesta en términos de crecimiento.

La mediana de edad de los pacientes fue de 11
afios, lo que indica que la mayoria de los enrolados se
encontraban en el periodo peripuberal. Aun asi, los da-
tos de adherencia se obtuvieron de la mayoria de los par-
ticipantes hasta por 3 anos y, para un pequeno niimero
de pacientes, hasta por 5 afios, a pesar de que la presién
de sus pares posiblemente constituyera una barrera para
mantener una buena adherencia en este grupo de edad.’
Los factores que contribuyeron a la pérdida de pacientes
durante estudio, podrian incluir un cambio del trata-
miento con thGH, la continuacién de la thGH Saizen’
mediante una jeringa prellenada, la interrupcién de la
transmisién de datos del dispositivo easypod” o la in-
terrupcion total del tratamiento por parte del paciente

En el CDA con easypod, la mediana de la tasa
de adherencia para el periodo de tratamiento indivi-
dual se mantuvo en 81,8%, y fue similar en el subgrupo
virgen de tratamiento con thGH (82,9%). Los valores
de este pardmetro disminuyeron durante el tratamien-
to prolongado, si bien no por debajo del 64,95%. De
manera similar, en el CDA del ECOS global easypod’
(n=1.190), el apego al tratamiento también disminuyé
con el tiempo, si bien no fue inferior al 70,2%. Las ra-
zones més frecuentes de incumplimiento de este CDA
fueron las inyecciones olvidadas (70,3%) y las vacacio-
nes/fines de semana largos (36,2%).* La disminucién
de la adherencia en el tiempo sugiere la necesidad de
mds intervenciones de apoyo al paciente durante todo el
tratamiento. Las estrategias para mejorar la adherencia
podrian incluir programas personalizados de apoyo al
paciente, con seguimiento reiterado, para lograr resul-
tados clinicos 6ptimos.’® Aunque el dispositivo easypod’
proporciona recordatorios de inyeccidn, se ha demostra-
do que otros recordatorios electrénicos, como las alertas
de los teléfonos celulares, aumentan la adherencia.!' La
ludificacién, para lograr el compromiso del paciente, se
muestra promisoria como intervencién computarizada
que ayuda a mejorar la adherencia terapéutica a la GH,
y como modo de educacién asociada a la recompensa'®
3 Si bien existen ciertas evidencias de resultados po-

sitivos en los pacientes después de la gamificacidn, se
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necesitan investigaciones adicionales para comprender
mejor el impacto en la adherencia y establecer un mo-
delo adecuado para lograr el compromiso de una pobla-
cién variada." Para complementar el uso de easypod’,
recientemente se lanzé en Hong Kong una aplicacién
para celulares de apoyo al tratamiento con este dispo-
sitivo. Es una herramienta educativa con un avatar que
proporciona orientacién a los pacientes y sus cuidadores
para la administracién precisa de la thGH, junto con
elementos ladicos.'® Se requieren mds estudios para eva-
luar el valor clinico de tales intervenciones adicionales
junto con el dispositivo easypod'.

La adherencia total al tratamiento fue mds alta
para el caso de ST. Pese a ello, los resultados de creci-
miento fueron mds bajos en el tnico paciente de este
grupo para el que se contaba con datos, en comparacién
con los pacientes con GHD y PEG vy el subgrupo de
pacientes virgenes de tratamiento con thGH. Sin em-
bargo, los resultados de crecimiento en el paciente con
ST no pueden considerarse representativos de una po-
blacién de ST, ya que se basaron en los datos de este
Unico paciente.

Por el contrario, en el CDA del ECOS global eas-
ypod’, las medianas de las tasas de adherencia fueron
comparables entre los grupos con la indicacidn, al afio
de iniciado el tratamiento; GHD (n= 886; 93,4%),
PEG (n= 206; 95,0%) y ST (n= 82; 93,2%). Sin em-
bargo, y de manera similar a la poblacién con ST en la
cohorte argentina, la poblacién con ST experimentd el
menor crecimiento entre los grupos.? Los estudios su-
gieren que las mejoras en el crecimiento de los pacientes
con ST se relacionan con la dosis de GH, la duracién
del tratamiento sin estrogenos y la edad de comienzo
de la administracién de la GH y los estrégenos.' Se ha
demostrado que el inicio temprano del tratamiento con
GH tras la identificacién de la condicién mejora el SDS
de talla final y el incremento del SDS de talla en pacien-
tes con ST."

Dado que la mayoria de los pacientes tenfan ni-
veles de IGF-1 dentro del espectro normal, la mayoria
no requirié ajuste de dosis durante el periodo de trata-
miento. Los resultados generales de crecimiento fueron
clinicamente significativos para todos los conjuntos de
datos (SDS de velocidad de crecimiento >+1 [el cambio
del SDS de talla fue <0,5]). Sin embargo, la mediana
del cambio del SDS de talla fue de 0,43 (punto de corte
SDS 20,5). Sorprendentemente, los resultados de cre-

cimiento totales fueron por lo comdn mds bajos en los
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pacientes virgenes de thGH, aunque esto pudo deberse
a la dosis inicial mds baja o la edad a la que se inicié
el tratamiento; la duracién del tratamiento es un factor
central en la respuesta del crecimiento.* Ademds, la res-
puesta deficiente del crecimiento durante el primer afio
de tratamiento a menudo se define por varios criterios:
A velocidad de crecimiento <2 cm/afo, SDS de la velo-
cidad de crecimiento <0 y/o SDS de A talla <0,3."® Aun-
que el tamano de la muestra fue pequefio en el presente
estudio (n= 44), hubo una correlacién positiva entre la
tasa de adherencia y la respuesta de crecimiento (cambio
del SDS) en los pacientes con GHD.

En su conjunto, los datos de la cohorte argentina
fueron consistentes con los datos globales del ECOS,
ya que la adherencia disminuyé con el tiempo. Aun asi,
hubo un alto nivel de adherencia a la terapia con rhGH.*
Las limitaciones del estudio, sin embargo, incluyen el
hecho de que el andlisis estadistico fue limitado debido
al tamafio de la muestra y los datos disponibles (incluida
la desercién de pacientes, en especial durante los afios
3-5, hecho esperable en vista del disefio del estudio).
Ademds, las medidas de resultado informadas por el pa-
ciente (PROM) y las medidas de experiencia informada
por el paciente (PREM) no se investigaron. La informa-
cién centrada en el paciente, recopilada tanto de PROM
como de PREM puede ser util para mejorar la gestion

clinica y orientar la atencién futura."”

Conclusiones

Los datos del mundo real brindan una oportuni-
dad dnica para comprender la adherencia de los pacien-
tes al tratamiento con thGH en ese entorno. De acuer-
do con los datos globales del ECOS, el tratamiento con
thGH administrado a través del easypod’ resulté en altas
tasas de adherencia en esta poblacién del mundo real
de Argentina. En general, los resultados de crecimien-
to a 1 afio fueron clinicamente significativos. El mo-
nitoreo continuo de la adherencia al tratamiento con
thGH a través de la plataforma easypod’ connect es, por
lo tanto, una herramienta valiosa para comprender los
perfiles de adherencia, como parte de un seguimiento
individualizado del tratamiento para lograr un mejor
cumplimiento y mejores resultados en los pardmetros

de crecimiento.

Declaracion de disponibilidad de datos
El andlisis se realizé a partir de datos del ECOS,

que es un ensayo clinico de fase IV patrocinado por
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SERVICIOS DE SALUD Y ABANDONO DEL TRATAMIENTO DE
TUBERCULOSIS

ELvana DEL Pitar HuamAN-Ramos @) FELix LLaNos-TEJADA @

)*

1) Facultad de Medicina Humana; Universidad Ricardo Palma, Peru; 2) Hospital Nacional Dos de Mayo e
Instituto de Investigacidn en Ciencias Biomédicas (INICIB), Universidad Ricardo Palma.

Resumen

Introduccién: El abandono del tratamiento es un problema en la atencién primaria, y los servicios de salud pueden
contribuir a disminuir la falta de adherencia. Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a los servicios
de salud en el abandono de tratamiento antituberculoso. Materiales y métodos: Estudio caso-control; la muestra
fue de 50 casos y 100 controles. Los andlisis estadisticos empleados fueron Chi cuadrado, ¢ de Student y cociente de
probabilidades (odds ratio, OR) con regresion logistica. Resultados: En el andlisis bivariado, el grado de instruccién
primaria (OR 2,1; IC 95% 1,15-3,8), alcoholismo (OR 5,14; IC 95% 1,87-1,41), farmacodependencia (OR 5,14;
IC 95% 1,2-13,58), no acudir a su primera cita (OR 3,19; IC 95% 1,36-7,5) y no tener conciencia de enfermedad
(OR 3,83; IC 95% 1,78-8,23) fueron factores de riesgo. La actitud positiva de los pacientes (OR 0,067; IC 95%
0,023-0,193), realizar mds de tres visitas a domicilio (OR 0,084; IC95% 0,036-0,192) o hacer psicoterapia indivi-
dual (OR 0,315 IC95% 0,1-0,95) fueron factores protectores. En el andlisis multivariado las variables alcoholismo,
no acudir a su primera cita y no tener conciencia de enfermedad fueron factores de riesgo (p<0,001), mientras
haber tenido psicoterapia individual, haber sido visitado mds de tres veces por el centro de salud y tener actitud
positiva para el tratamiento fueron factores protectores (p<0,001). Conclusiones: Para el abandono de tratamiento
antituberculoso los factores de riesgo asociados a los servicios de salud fueron no haber participado de psicoterapia
individual ni haber tenido mds de tres visitas domiciliarias.

Palabras clave: tuberculosis, cumplimiento y adherencia al tratamiento, servicios de salud.

HEALTH SERVICES AND ABANDONMENT OF ANTIBERCULOUS TREAMENT

Abstract

Introduction: Abandonment of treatment is a problem in primary care and health services can contribute to reduce non-
adherence. Objective: To determine the risk factors associated with the health services in the abandonment of tuberculosis
treatment. Materials and methods: Retrospective case-control study. The sample was 50 cases and 100 controls. The statistics
used were Chi square, Student’s t and OR with logistic regression. Results: In the bivariate analysis, the degree of primary
education (OR 2.1; 95% CI 1.15-3.8), alcoholism (OR 5.14; 95% CI 1.87-1.41), drug dependence (OR 5.14; 95% CI
1.2-13.58), not attending the first appointment (OR 3.19; 95% CI 1.36-7.5) and not being aware of the disease (OR
3.83; 95% CI 1.78-8.23) were risk factors; having a positive attitude (OR 0.067; 95% CI 0.023-0.193), making more
than three home visits (OR 0.084; 95% CI 0.036-0.192) and undergoing individual psychotherapy (OR 0.31; 95% CI
0.1-0.95) were protective factors. In the multivariate analysis the variables alcoholism, not going to the first appointment
and not being aware of the disease were risk factors (p <0.001), while having had individual psychotherapy, having been
visited more than three times by the health center and having a positive attitude towards treatment were protective factors (p
<0.001) Conclusions: The risk factors for abandoning antituberculosis treatment found associated with health services were
not having participated in individual psychotherapy or nod having received more than three home visits.

Key words: tuberculosis, compliance and adberence to treatment, health services.

* Correo electrénico: neufekollate@aol.com

Direccién postal Dr. FLT: Av. Benavides 5440. Santiago de Surco, Lima 33. Lima, Pert.
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Introduccién

La wuberculosis (TB) afecta principalmente a la po-
blacién econémicamente activa, causando dafo a la econo-
mia de las familias, ademds de un mayor gasto publico."?
Los principales factores de riesgo de mortalidad identifica-
dos son el tratamiento inadecuado o irregular, diagnéstico
tardfo, resistencia, infeccién VIH y la edad avanzada.*>

La no adherencia al tratamiento es un problema en
cualquier enfermedad crénica, tal como la TB, creando
un reto para la salud, pues su tratamiento es prolongado
y requiere la administracién de varios medicamentos.
Estudios previos han demostrado que el gasto de viaje
para recibir el tratamiento, género masculino, bajos ni-
veles de conocimiento acerca de la enfermedad, dificul-
tad en la comunicacién con los pacientes, alcoholismo
y abandono social, son los principales determinantes
sociales de no adherencia del tratamiento.'"*©

Los sistemas de salud han implementado meca-
nismos de control de la adherencia, siendo el mis im-
portante el tratamiento administrado directamente en
el centro de salud; no obstante, los pacientes abandonan
el tratamiento.® El conocimiento de los factores de ries-
go asociados a los servicios de salud para el abandono
del tratamiento antituberculoso permitiria actuar sobre
ellos para disminuir la tasa de abandono.

El objetivo del presente estudio fue determinar los
factores de riesgo propios de los servicios de salud que
estin asociados al abandono de tratamiento sensible en
pacientes con tuberculosis pulmonar en un estableci-
miento de salud.

Material y Metodologia

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles. La muestra estuvo compuesta por todos los
pacientes con TB nunca antes tratados en el Centro de
Salud Mi Pert, del distrito de Ventanilla, de la provincia
constitucional del Callao, durante el periodo setiembre
2015-setiembre 2019. Los controles fueron empareja-
dos segun la edad, sexo, y tipo de TB. La proporcién
controles y casos fue de dos a uno. Considerando la fre-
cuencia de exposicién de los controles de 50%, con un
OR 2,7 para la variable antecedente de tener tres visitas
irregulares,” el tamafio de muestra estd constituido por
50 casos y 100 controles.

Grupo de estudio: pacientes con abandono de tra-
tamiento.

Grupo comparativo: pacientes que no abandonan

el tratamiento antituberculoso.
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El muestreo se realizé por conveniencia, incluyen-
do a todos los pacientes que recibieron esquema sensible
durante el periodo de estudio, hasta completar el niime-
ro de muestra requerido.

Los criterios de exclusién fueron pacientes con tu-
berculosis multirresistente (MDR) y pacientes con crite-
rios de manejo quirtrgico de la tuberculosis.

En la presente investigacién estudiamos variables
definidas por los investigadores: variables de abandono
relacionadas al paciente (definidas por comorbilidades
asociadas, como diabetes tipo 2 [DM2] y VIH; alcoho-
lismo y farmacodependencia, evidencia de no tener apo-
yo social-familiar), variables de abandono relacionadas
al tratamiento (definidas como presencia de reaccién
adversa), y variables de abandono relacionadas a los ser-
vicios de salud (definidas segin la evaluacién de perso-
nal de salud del establecimiento de salud, accesibilidad
al establecimiento y realizacién de visitas domiciliarias).

Se realiz6 una ficha de recoleccién de datos, di-
sefiada para el presente estudio, aplicada a los casos y
controles, la cual fue validada por juicio de expertos.

Una vez recolectada la informacién, se ingresaron
los datos a la base de datos SPSS 18.0, luego se anali-
zaron con un intervalo de confianza de 95%; se consi-
deraron significativos valores de p<0.05. El andlisis em-
pleado fue el anilisis de regresién bivariado, el anilisis
de regresién multivariado, asi como las pruebas de Chi
cuadrado y ¢ de Student.

Resultados

La media de la edad de los casos fue de 36,5 anos,
(18-75) y la de los controles 33,5 anos (17-81). El género
mds frecuente fue el masculino: 37 varones (74%) para
los casos y 76 varones (76%) para los controles. El grado
de instruccién mads frecuente fue educacién secundaria,
40 (80%) casos, y 73 (73%) para los controles. Las ca-
racteristicas demograficas fueron similares para los casos y
controles, el valor de p para las variables demograficas no
fue significativo (p>0,05). (Tabla I). Respecto a los habi-
tos nocivos, existe mayor proporcion de hdbitos nocivos
en los casos que los controles (p<0.05) (Tabla I).

En cuanto a la actitud de la familia frente a la en-
fermedad, ésta estuvo presente en cifra similar en casos y
controles (p=0,43). Los casos (48%) acuden menos a su
primera cita respecto de los controles (p=0.001). Luego
de 30 dias de tratamiento la mayoria presenta mejoria,
74% de los casos y 98% de los controles (p=0,001).
En cuanto a la conciencia de enfermedad, estuvo pre-

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



SERVICIOS DE SALUD Y ABANDONO DEL TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS

sente en 56% de los casos y en 92% de los controles
(p=0,001). Finalmente, 56% de los casos presentaron

una actitud positiva frente al tratamiento, la que estuvo
presente en el 95% de los controles (p=0,001) (Tabla I).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas. Centro de salud Mi Pert — Callao, periodo 2015-2019.

Caso % Control % p
N 50 100

Edad anos (rango) 36.5 (18-75) 33,5 (17-81) 0,82
Género 0,84

Masculino 37 74 76 76

Femenino 13 26 24 24
Grado de Instruccién 0,058

Primaria 10 20 14 14

Secundaria 40 80 73 73

Ocupacién 0,6

Desempleado 27 54 39 39

Ama de casa 7 14 15 15

Obrero 7 14 23 23

Hadbitos Nocivos
Alcoholismo 28 56 13 13 0,001
Tabaquismo 18 36 7 7 0,001
Drogadiccién 22 44 8 8 0,001
Condiciones del Paciente

Apoyo familiar 42 84 89 89 0,43
Acude a su primera cita 24 48 98 98 0,001
Aliviado luego de 30 dfas de tratamiento 37 74 98 98 0,001
Conciencia de enfermedad 28 56 92 92 0,001
Actitud positiva frente al tratamiento 28 56 95 95 0,001

Respecto a las medidas que los establecimientos
de salud han implementado tenemos la busqueda del
paciente en su domicilio por la asistente social, la es
mds frecuente en los casos (62%) que en los controles
(p<0,005). Esta misma tendencia se observa cuando se
comparan las medias, 3,9 visitas en los casos y 1,39 visi-
tas en los controles (p<0,005) (Tabla II).

Una medida mds es el apoyo en los servicios de
Asistencia Social, Psicologia y Nutricién. Tanto los ca-
sos como los controles recibieron apoyo, sin diferencia

entre los grupos (p>0,05).

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Por tltimo, la psicoterapia en los pacientes con riesgo
de abandono se realizd con mayor frecuencia en los casos
(92%) que en los controles (78%) con p<0,05 (Tabla II).

Al realizar el andlisis de riesgo mediante la prue-
ba de regresién logistica, tenemos que el grado de ins-
truccién primaria, alcoholismo y farmacodependencia
y no tener conciencia de enfermedad fueron factores de
riesgo; por otro lado, la actitud positiva frente al trata-
miento, mds de tres visitas a domicilio por el personal de
salud y la psicoterapia individual fueron factores protec-
tores que evitan el abandono del tratamiento.
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a los servicios de salud.

Caso % Control % p
N 50 100
Visitas a domicilio
Mds de tres visitas 31 62% 12 12% 0,001
Media de visitas 3,9 1,39 0,001
Soporte de especialidades
Medicina 50 100% 100 100% >0.05
Enfermeria 50 100% 100 100% >0.05
Asistencia social 48 96% 93 93% 0,37
Nutricién 36 72% 67 67% 0,33
Psicologia 47 94% 96 96% 0,42
Psicoterapia individual 46 92% 78 78% 0,024

Al realizar el andlisis multivariado se tiene que las
variables que son un factor de riesgo para el abandono
son alcoholismo, no acudir a la primera cita y no tener
conciencia de enfermedad (p<0,001), mientras que las
variables protectoras son psicoterapia individual, visita
domiciliaria mds de tres veces y actitud positiva para el
tratamiento (p<0,001) (Tabla III).

Discusién

La TB es atn un problema de Salud Publica, es-
pecialmente en paises en vias de desarrollo, afecta prin-
cipalmente a grupos econémicamente activos, lo que se
traduce en mayor dafio en la salud y mayor gasto pabli-
co, y es la principal causa de muerte debido a enferme-
dades infecciosas curables en el mundo.! Segin reporta
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es una las
10 principales causas de mortalidad en el mundo.>? La
baja adherencia es considerada como una causa de falla
del tratamiento y resistencia a las drogas.

Con respecto a las variables demogréficas evalua-
das, nuestros resultados coinciden con el estudio de
Soares y col., que reportan que el abandono al trata-
miento se observa en varones, adultos con baja educa-
cién, afroamericanos, hospitalizados y enfermedad pul-
monar.® Mendonga y col. concluyen que hay asociacién
entre el estado socioeconémico bajo y pobre adherencia
al tratamiento, y sugiere medidas educativas para esti-
mular tanto el tratamiento preventivo en nifos, como

el tratamiento curativo de los casos indice.® De Faria y
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col. encuentran el sexo masculino como factor de riesgo
asociado a abandono del tratamiento,’ mientras Torres y
col. describen la presencia de inestabilidad laboral como
asociada a mala adherencia." Anduaga-Beramendi y
col. encuentran que menos de 6 afnos de educacién (OR
22,2) e ingresos mensuales menor de 700 soles (OR
3,74) se asocian a abandono de tratamiento.!' Y, por ul-
timo, Zevallos y col.” identifican como factores de riesgo
el sexo femenino (OR 1,57), el vivir menos de cinco
afios en la zona (OR 2) y tener mdximo secundaria com-
pleta (OR 2,51).

La TB mads frecuente fue la pulmonar en los pa-
cientes con abandono, sin diferencias entre los grupos.
De Faria y col.? reportan la TB extra-pulmonar como
un factor protector (OR 0,33); pero la presencia de TB
extra-pulmonar severa es un factor de riesgo para mor-
talidad (OR 2,33).

Asimismo, la TB se presenta en contextos socia-
les de pobreza, con hébitos nocivos frecuentes como el
alcoholismo, la drogadiccién y la malnutricidn, lo que
condicionarfa falta de conciencia de enfermedad.'>
3 En nuestro estudio el alcoholismo y la farmacode-
pendencia tuvieron un OR superior a 5. Torres y col.
reportan que en el grupo de pacientes que abandonan
el tratamiento, 62,7% presentan alcoholismo y droga-
diccién.'® Zevallos y col. encuentran que el riesgo de
abandono por consumo de alcohol presenta un OR de
2.58 y por consumo de tabaco un OR de 2,64.” Gome-

ro y col. reportan que el consumo de alcohol por parte
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de los pacientes presenté un OR de 4,63, y el consumo
de drogas de OR 13,0."

En nuestro estudio, la mayoria de pacientes cuenta
con apoyo familiar; pero se evidencia que los casos no
acuden a su primera cita y no hay conciencia de en-
fermedad. Asimismo, los pacientes con actitud positi-
va ante la enfermedad no abandonarin el tratamiento.
Zevallos y col. encuentran que no acudir luego de la
primera visita es un factor relacionado al abandono de
tratamiento.’

Luego de 30 dias de tratamiento, los pacientes que
lo abandonaron refirieron no presentar mejoria, aunque
esto no fue un factor de riesgo. Y los eventos adversos
reportados no constituyeron un factor de riesgo para el
abandono.”! Por su parte, Gomero y col. reportan la
falta de sensacién de bienestar y la presencia de efectos
adversos como factores de riesgo.'

La basqueda del paciente en su domicilio requiere
la visita de la asistencia social, identificar los lugares y
sus familiares. En el presente estudio, recibir mds de tres
visitas domiciliarias fue un factor protector para evitar
el abandono. Una adecuada identificacién del aban-

18-21

dono permite cortar la cadena de transmisién,'®?' y la
busqueda de pacientes es una estrategia de la atencién
primaria en la lucha sugerida por la OMS, la cual debe
ser implementada por los servicios de salud. En nuestro
estudio, es una estrategia que evita el abandono.?? Otra
estrategia de la OMS es asegurar el cuidado y el apoyo
al paciente para lograr un tratamiento completo, para lo
que se requiere establecer sistemas de cuidado y apoyo
centrados en las necesidades concretas del paciente (ma-
teriales, emocionales y de educacién).” ** El paciente es
atendido por un equipo multidisciplinario que incluye
médico, enfermera, asistenta social, nutricionista y psi-
cbloga, los cuales identifican al paciente e individualizan
el manejo del paciente, y una vez identificado el riesgo
de abandono, el paciente es citado para implementar la
psicoterapia individual. Luego del andlisis univariado,
bivariado y multivariado, la variable psicoterapia indi-
vidual también representa un factor protector. Zevallos
y col. reportan como factores de riesgo de abandono el
no ser evaluado por profesional de la salud, tener mds de
tres visitas irregulares, y no acudir después de la primera
visita.”

Para lograr una adherencia adecuada se debe ajus-
tar cada situacién en particular, teniendo en cuenta el
contexto cultural y social de cada individuo, su familia
y la comunidad. Esto es importante para prevenir la TB

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

MDR y debe enfocarse de manera interdisciplinaria y
multisectorial, generando politicas audaces y creativas de
cada barrera identificada.?> 2% Al ser una enfermedad
multifactorial, existe el enfoque de los determinantes so-
ciales;® pero, también gracias al esfuerzo de los sistemas
de salud, se puede lograr el control de la enfermedad. El
presente estudio explora la respuesta del centro de salud
ante el abandono del tratamiento. La estrategia imple-
mentada incluye un control por diferentes profesionales
de la salud como el médico, enfermera, asistencia social,
psicologia y nutricionista. En caso de abandono se rea-
liza la bisqueda del paciente y su familia y se solicita al
psicélogo realice un mayor seguimiento e implemente la
psicoterapia individual, teniendo en consideracién que
estos pacientes suelen tener abuso de sustancias toxicas
sin conciencia de enfermedad.

Actualmente no es posible aislar a un paciente con
tuberculosis hasta que se garantice que no serd un agente
de propagacién de la enfermedad, por lo que quedan
por implementar medidas que inculquen al paciente y
su familia la necesidad de control de la enfermedad.? %

Una limitacién del presente estudio, debida a su
disefio retrospectivo, es que no valoramos la opinién del
paciente acerca de la calidad de atencién del personal
de salud, la cual también contribuird seguramente a la
formacién de unidades de mayor calidad para la mejor
atencidn de los pacientes con tuberculosis.

En conclusién, existen factores de riesgo asociados
al abandono de tratamiento antituberculoso en relacién
a los servicios de salud, tales como no haber participado
de psicoterapia individual, ni haber tenido mds de tres
visitas domiciliarias.

Debido a estos resultados, se recomienda la imple-
mentacién de programas de intervencién en adultos con
bajo nivel educativo, a fin de mejorar su comprensién de
enfermedad, para la recuperacién de la salud; asimismo,
serfa ttil intervenir en la problemdtica de los hdbitos no-
civos desde la prevencién primaria, implementando talle-
res para compartir experiencias individuales y colectivas,
donde se haga énfasis en la necesidad de cumplimiento de
tratamiento, conciencia de enfermedad y la necesidad de
predisposicién para el tratamiento. Los servicios de salud
deben seguir fomentando la bisqueda activa de los casos
con riesgo de abandono; una vez identificados, debe plan-
tearse psicoterapia individual y ademds terapias integrales
de salud mental en grupos de riesgo.

Conflicto de intereses: ninguno.
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¢(CUANDO PENSAR EN HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO ANTE
UN CASO DE HIPERTENSION RESISTENTE AL TRATAMIENTO?
DIAGNOSTICO Y MANEJO

DANIEL Piskorz*

Instituto de Cardiologia, Sanatorio Britanico de Rosario

Resumen

La hipertension arterial primaria es la principal causa de esta enfermedad, la frecuencia de causas secundarias solo
aumenta en determinados escenarios clinicos especificos, observables en centros de derivacion especificos. En hi-
pertensién arterial grado 3, grado 2 de reciente comienzo o hipertension resistente se debe sospechar la presencia
de aldosteronismo primario. Para el diagndstico correcto se debe seguir un algoritmo ya establecido, que incluye el
plan de hidratacién previo, el manejo farmacoldgico correcto, y las condiciones de las tomas de las muestras bioqui-
micas. El patrén oro para el diagnéstico definitivo es el dosaje de aldosterona selectivo en ambas venas renales. El
tratamiento final serd farmacolégico segin se trate de hiperplasia idiopdtica bilateral o aldosteronismo idiopdtico, o
quirtrgico mediante la adrenalectomia laparoscdpica en casos de adenoma o hiperplasia unilateral. Las posibilidades
de curaci6n de la hipertensién arterial son bajas, pero las posibilidades para un mejor control y el manejo del medio
interno mejoran significativamente

Palabras clave: aldosteronismo primario; hipertensién arterial; algoritmo diagnéstico- terapéutico

WHEN SOULD WE CONSIDER PRIMARY HYPERALDOSTERONISM IN A CASE OF TREATMENT-
RESISTANT HYPERTENSION? DIAGNOSIS AND MANAGEMENT

Abstract

Primary hypertension is the main form of this disease; the frequency of secondary causes only increases in certain specific
clinical scenarios, mainly in referral centers. In high blood pressure grade 3, new onset grade 2 or resistant hypertension,
the presence of primary aldosteronism should be suspected. For the correct diagnosis, an established algorithm must be
Jollowed, which includes the previous hydration plan, the correct pharmacological management, and the conditions for
taking biochemical samples. The gold standard for definitive diagnosis is selective aldosterone dosing in both renal veins.
The final treatment will be pharmacological, depending on whether it is bilateral idiopathic hyperplasia or idiopathic
aldosteronism, or surgical through laparoscopic adrenalectomy in cases of adenoma or unilateral hyperplasia. The chances
of a cure for high blood pressure are low, but intervention allows better hypertension control and management of the
metabolic syndrome.

Key words: primary aldosteronism; hypertension; diagnostic algorithm; treatment

* Direccién postal: Jujuy 1540, piso 5; (2000) Rosario, Santa Fe, Argentina.
Correo electrnico: danielpiskorz@ciudad.com.ar
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Caso clinico

Paciente femenina, de 59 afios de edad, que con-
sulta por hipertensién arterial de dificil manejo, encon-
traindose medicada con bisoprolol 10 mg dia, lercadipi-
na 20 mg dia, telmisartan 80 mg dia, e hidroclorotiazida
12,5 mg dia. En el consultorio su presién arterial (PA)
fue 156-86 mmHg, y en la Tabla I se observan los da-

tos de un monitoreo ambulatorio de PA que confirman
la hipertensién. Se solicita un laboratorio, en el que se
observa una actividad de renina plasmdtica 0,1 ng/ml.h,
aldosterona sérica 400 pg/ml, natremia 142 meq/l,
kaliemia 3,5 meq/l, aldosterona en orina de 24 horas
17 mg/ml, sodio urinario 85 meq/l y potasio urinario
56,6 meq/1 (diuresis de 1.580 cc).

Tabla I. Resultados del monitoreo ambulatorio de presién arterial.

PROMEDIO PAS (mm Hg)

'PROMEDIO PAD (mm Hg)

Debido a la sospecha diagnéstica de aldosteronismo
primario se solicita una tomografia de abdomen enfocada
en gldndulas suprarrenales con contraste, cuyo resultado
se observa en la Figura 1. Con diagndstico de tumor pro-

133+ 14

76+ 9

139412 122+13

81+7 68+8

ductor de aldosterona, la paciente recibe una adrenalecto-
mia endoscépica, cuya anatomia patoldgica permite diag-
nosticar adenoma corticosuprarrenal conformado predo-

minantemente por células claras de la zona fascicular.

Figura 1. Imagen tomogréfica del adenoma suprarrenal.
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Algoritmo diagnéstico de aldosteronismo primario

Las guias argentinas de hipertension arterial reco-
miendan la bisqueda de hipertensién arterial secunda-
ria en presencia de hipertension refractaria, hipertensién
arterial grado 3, e hipertensién arterial grado 2 de re-
ciente comienzo. El aldosteronismo primario, en mu-
chos casos asociado al sindrome de apnea obstructiva
del suefio, se encuentra entre las causas mds frecuentes
de hipertensién arterial en estos escenarios.

Los valores promedio de aldosterona en orina de
24 hs en normotensos serfan alrededor de 6,5 ng; 7,3
ng en hipertensos grado 1; 9,5 ng en hipertensos grado
2; y 14,6 ng en hipertensos resistentes. La frecuencia
de aldosteronismo primario, considerando un valor de
corte de excrecidn urinaria de aldosterona en orina de
24 horas >12 ng/24 hs, es levemente superior al 11%
en normotensos, se calcula cercana al 16% en hiperten-
sos grados 1, casi 22% en hipertensos grado 2, y 22%
en hipertensos resistentes; mientras que en presencia de
renina suprimida las frecuencias serfan 11,6%, 17,4%,
25,4% y 51,6%, respectivamente.

Con estos antecedentes, para el diagnéstico de al-
dosteronismo primario se recomienda solicitar actividad
de renina plasmdtica en ayunas y aldosterona sérica, y
aldosterona y sodio en orina de 24 horas con dieta libre.
Si la actividad de renina plasmdtica es >1 ng/ml.h o la
aldosterona en orina es <12 ng/24 hs se excluye aldoste-
ronismo primario. Si la aldosterona en orina de 24 hs es
>12 ng y el sodio urinario es <200 meq, se debe solicitar
una orina de 24 hs luego de 3 dias de dieta hipersédica.
En este caso, una actividad de renina plasmdtica <1 ng/
ml.h, asociada a una aldosterona en orina de 24 hs >12
ng y un sodio urinario >200 meq, confirman el diag-
néstico de aldosteronismo primario. El dosaje selectivo
de renina en ambas venas suprarrenales es considerado
el patrén oro para el diagnéstico de aldosteronismo pri-
mario; sin embargo, se requieren operadores experimen-
tados, para minimizar los riesgos del procedimiento, y
una correcta interpretacién de los resultados para elimi-
nar los falsos negativos, por lo que es una técnica subu-
tilizada en la practica rutinaria. Para la localizacién de la
patologia se recomienda la realizacién de una tomogra-

fia multicorte enfocada en glandulas suprarrenales con
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contraste; mientras que para definir si se trata de una
hiperplasia idiopdtica bilateral, y por lo tanto pasible de
recibir tratamiento farmacolégico, o de un adenoma o
hiperplasia unilateral, de resolucién por adrenalectomia
laparoscépica, es que tiene su lugar el dosaje de aldoste-

rona en sangre venosa de gldndulas suprarrenales.

Terapéutica

El tratamiento farmacolégico, en caso de hiper-
plasia idiopdtica bilateral o aldosteronismo idiopético,
consiste en el agregado a la triple terapia combinada de
diuréticos tiacidicos o simil tiacidicos, y bloqueadores
del sistema renina-angiotensina, en las mdximas dosis
recomendadas y toleradas, de un antagonista del recep-
tor mineralocorticoide, ya sea espironolactona en dosis
de 25-200 mg por dia, o eplerenona, en dosis de 100-
300 mg por dia.

Luego de la adrenalectomia, 100% de los pacien-
tes mejoran sus potasemias, 100% mejoran sus niveles
de presién arterial, pero solo 30-60% normalizan su
presion arterial, por lo que en la mayoria de los casos
es necesario continuar con la terapia farmacolégica de
por vida. Las variables predictoras de persistencia de
HA luego de la adrenalectomia son el antecedente de
un familiar en primer grado hipertenso, la necesidad de
utilizar méds de dos fdrmacos en el preoperatorio para
controlar la presién arterial, la edad avanzada, ya que la
efectividad del procedimiento se reduce cada 10 afios
de edad, la duracién de la hipertensién arterial mayor a
5 afos, la creatinina sérica mayor a 0,9 mg/dl, la presen-
cia de hipertrofia ventricular izquierda en el electrocar-
diograma, las lesiones avanzadas del fondo de ojos, y el

sexo masculino.

Conclusiones

Se requiere una alta dosis de sospecha y el segui-
miento de un protocolo minucioso para el diagnéstico
de aldosteronismo primario. Si bien los procedimientos
terapéuticos estdn claramente determinados, las posibi-
lidades de resolver la hipertensién arterial son escasas, y
la mayoria de los pacientes requieren cuidados farmaco-
16gicos de por vida.
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El provecho de uno es el perjuicio de algiin otro

MicHEL DE MONTAIGNE

La causa mala resultard peor al querer defenderla.
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LA ARTRITIS REUMATOIDEA: UNA ENFERMEDAD AUTOINMUNE
INFLAMATORIA

NATALIA SANTUCCI®

Instituto de Inmunologia Clinica y Experimental Rosario. IDICER - CONICET - Universidad Nacional de
Rosario. Rosario, Argentina.

Resumen: Las enfermedades autoinmunes son un grupo complejo de patologias crénicas que se caracterizan por
una disfuncién del sistema inmune, donde éste pierde la tolerancia ante lo propio y comienza a dafar 6rganos y
tejidos. La diversidad que presenta este grupo de patologias es tal que puede ir desde desérdenes donde se ve invo-
lucrado un tnico érgano, con anticuerpos o células T reactivas hacia algtin antigeno presente en el 6rgano blanco,
hasta enfermedades sistémicas, caracterizadas por una auto-reactividad ante antigenos que se encuentran distribui-
dos en multiples 6rganos y tejidos. La Artritis Reumatoidea es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica, la
cual afecta principalmente las articulaciones, aunque puede comprometer otros érganos del cuerpo. La inflamacién
articular es el signo por excelencia y atin hoy es considerada una patologia autoinmune de causa desconocida. El
diagndstico temprano es clave para evitar o, al menos, reducir la destruccién articular, que conlleva a la discapacidad
fisica, alterando notoriamente la calidad de vida de quien la padece y de su entorno. La presente revisién pone el
acento en los avances sobre la respuesta autoinmune inflamatoria que se establece en el desarrollo de esta patologfa,
entendiendo que mientras mds informacién haya al respecto, mas y mejores estrategias de tratamiento serdn pasibles
de desarrollo.

Palabras clave: Artritis reumatoide; Autoinmunidad; Inflamacién; Citoquinas.

RHEUMATOID ARTHRITIS: AN AUTOIMMUNE INFLAMMATORY DISEASE.

Abstract

Autoimmune diseases are chronic pathologies characterized by a dysfunction in the immune system, with loss of self-tolerance

which induces organ and tissue damage. These diseases are extremely diverse, considering that some of them compromise

only one organ, with antibodies or reactive T cells directed towards an antigen from the target organ, while others are

systemic and characterized by self reactivity to some antigens with broad distribution in organs and tissues. Rheumatoid
Arthritis, a chronic inflammatory systemic autoimmune disease, mainly affects joints, although it may also compromise

other organs. Joint inflammation is the main sign of the disease and, even in our days, its causes are not completely

understood. Early diagnostic of the pathology is crucial to avoid, or limit, joint destruction, which is the leading cause of
physical disabilivy, affecting the quality of life of those who suffer from arthritis. This revision emphasizes the advances in

the knowledge of the inflammatory autoimmune response that underlies the development of this pathology, understanding
that the more information we gather in this regard, the more and better treatment strategies will be developed.

Key words: Rheumatoid Arthritis; Autoimmunity; Inflammation; Cytokines.
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Las enfermedades autoinmunes son un grupo
complejo de patologias crénicas que se caracterizan por
una disfuncién del sistema inmune (SI). Dicho sistema
ha surgido y evolucionado para responder ante agentes
exdgenos y/o endégenos que constituyan una amenaza
en el mantenimiento de la homeostasis y puedan cau-
sar patologfa. Sin embargo, por razones que involucran
muldples factores, puede suceder que comience a res-
ponder y dafar los propios érganos y tejidos, siendo
esta pérdida de tolerancia ante lo propio la base de toda
enfermedad autoinmune. Se conocen hasta el momento
una centena de enfermedades autoinmunes, siendo la ti-
roiditis autoinmune y la diabetes de tipo 1 las de mayor
prevalencia. Dentro de este grupo de patologias, algunas
son drgano-especificas en tanto existen otras que involu-
cran a varios organos.'

La prevalencia global de las enfermedades autoin-
munes es de 3 a 5%; sin embargo, ésta, al igual que la
incidencia, difieren segtin el tipo de patologfa, el drea
geogréfica que se analice y las caracteristicas sociodemo-
graficas de la poblacién en cuestién. A su vez, dentro
de la diversidad de factores que intervienen en la dis-
tribucién de este tipo de enfermedades, es de particular
atencidn el sexo bioldgico ya que, con excepcién de la
enfermedad de Crohn, las enfermedades autoinmunes
afectan en mayor proporcién a las mujeres.'

En lo que respecta a la base genética de las pa-
tologfas autoinmunes, la mayorifa de ellas son causadas
por multiples factores genéticos, siendo muy pocas las
enfermedades de base monogénica. Si bien se han he-
cho estudios de secuenciacién genémica masiva (GWAS
— Genome Wide Association Studies), éstos no tienen un
valor predictivo importante, y el Antigeno Leucocita-
rio Humano (HLA) sigue siendo el componente mids
fuerte a la hora de encontrar predictores. Por otra par-
te, estudios en gemelos homocigotas demuestran que la
concordancia en la frecuencia de aparicién de enferme-
dades autoinmunes va de un 12 a un 45%, indicando
la importancia de otros factores independientes de la
susceptibilidad genética. En los tltimos anos ha tomado
relevancia la participacién de mecanismos epigenéticos
en la regulacion de la pérdida de la tolerancia, lo cual
subraya la contribucién de componentes socioambien-
tales en la aparicién de este tipo de patologias. En este
sentido, se han logrado identificar algunos agentes que
claramente desempefian un papel en el gatillado de la
pérdida de tolerancia. Entre ellos se destacan el tipo de
dieta, la microbiota, algunos procesos infecciosos y tam-
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bién ciertos xenobiéticos como el humo del tabaco, hor-
monas, radiacién ultravioleta, metales pesados, vacunas
e implantes de coldgeno o silicona."?

Otro aspecto a considerar dentro de la diversidad
de enfermedades autoinmunes existentes son los meca-
nismos que operan para generar el dano tisular caracte-
ristico de cada una de ellas. La presencia de autoanti-
cuerpos es comtn a muchas de estas patologias. Uno de
los efectos patogénicos mejor establecidos de este tipo
de anticuerpos es la destruccién citotédxica de las células
a través de un mecanismo conocido como Citotoxicidad
Anticuerpo Dependiente (ADC), donde el anticuerpo
reconoce estructuras de la superficie celular, y con su
regién Fc activa las células narural killer (NK) para asi
destruir la célula blanco. Otro mecanismo de importan-
cia es la presencia de linfocitos T (LT) autorreactivos,
capaces de reconocer autoantigenos en el contexto del
MHC y activar los mecanismos de citotoxicidad corres-
pondientes (Via Fas-FasL, secrecién de grénulos citot6-
xicos, produccién de citocinas). A su vez, dependiendo
del microambiente que se establezca en el érgano blan-
co, los LT CD4* colaboradores (Th) virgenes podrdn
diferenciarse a distintos perfiles mds o menos inflamato-
rios (Th1, Th2, Treg, Th17, Tth) que colaborardn en la
perpetuacién del proceso autoinmune.'

El campo de las enfermedades autoinmunes estd
compuesto por patologias que presentan tal diversidad
que pueden ir desde desérdenes donde se ve involucrado
un Gnico 6rgano, con anticuerpos o células T reactivas
hacia algin antigeno presente en el 6rgano blanco, hasta
enfermedades sistémicas, caracterizadas por una auto-
reactividad ante antigenos que se encuentran distribui-
dos en multiples 6rganos y tejidos. La Artritis Reuma-
toidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica
sistémica, en la cual la inflamacién articular es el signo
por excelencia. Considerada una patologia autoinmune
de causa desconocida, afecta principalmente las articu-
laciones, aunque puede comprometer otros érganos del
cuerpo. De no ser tratada a tiempo produce destruccion
articular, que conlleva a la discapacidad fisica, alterando
notoriamente la calidad de vida de quien la padece y de
su entorno. En lo que respecta a su prevalencia a nivel
global, 1-2% de la poblacién mundial desarrolla esta
patologia, siendo una de las enfermedades autoinmunes
mids extendidas. Predomina en pafses desarrollados y en
la poblacién femenina, con tres veces mds cantidad de
casos en mujeres respecto a hombres.>* En cuanto a lo

que sucede a nivel regional, algunos estudios América
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del Sur indican que un 0,5% de la poblacién podria
verse afectado por esta enfermedad, con variaciones se-

>¢ Un estudio reciente muestra que, en lo

gan el pais.
que respecta a Argentina, la prevalencia de la AR ron-
da el 1%, con una tasa de incidencia anual de 19 cada
100.000 habitantes.”

Los inicios de los sintomas de AR suelen surgir
alrededor de los 40 anos de vida, aquejando mds fre-
cuentemente a personas entre 30 y 50 afios de edad,*
un rango etario que coincide con el momento socioe-
conémicamente productivo de la vida, y que enfrenta al
paciente a la pérdida de poder adquisitivo, y al sistema
de salud, a la carga econémica que el tratamiento re-
presenta.” El origen etiopatogénico de esta enfermedad
no se comprende del todo. Involucra tanto a factores
genéticos como ambientales, que resultan en una acti-
vacién del SI innato como especifico. La susceptibili-
dad a padecer AR estd definida por el patrén de genes
heredados, habiéndose establecido décadas atrds que
dentro de los de mayor relevancia estdn los genes del
sistema HLA, particularmente HLA BRBI1.® Sin em-
bargo, recientemente y a partir de estudios de GWAS se
han identificado mds de 100 /oci involucrados. La fos-
fatasa PTPN22 (Protein Tyrosine Phsphatase non-receptor
type 22), que regula negativamente la intensidad de la
sefializacién mediada por el receptor de células T (TCR)
también muestra una fuerte asociacién con la AR. Otros
genes que presentan polimorfismos de un tnico nu-
cleétido (SNDPs) asociados con la enfermedad incluyen
a CTLA4 (Gyrotoxic T-Lymphocyte Antigen 4), TTAF1
(Tumor necrosis factor recepror family Associated Factor
1), el factor de transcripcién STATH4, el receptor para
quimiocinas CCR6, IRF5 (Interferon Response Factor 5)
y PADI4 (peptidil arginina deiminasa 4), una enzima
que interviene en la citrulinizacién de proteinas.” Todos
estos factores son importantes a nivel de la regulacién de
la RI: PTPN22, CTL4 y STAT4 estdn involucrados en
la estimulacién de la célula T, su activacién y diferen-
ciacién funcional. En tanto que TRAF1 e IRF5 estdn
implicados en las vias de sefalizacién que dependen del
factor nuclear NF-xB.’

A su vez, en la patogénesis de la AR los factores
genéticos son solo un aspecto en la red causal de la en-
fermedad. Otra cuestién no menor son los factores am-
bientales, dentro de los cuales el tabaquismo aumenta
notoriamente la susceptibilidad. Esto probablemente
se deba a que los genes del HLA interaccionan con el

ambiente, particularmente en las superficies mucosas.
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En un primer momento se produce una Rl adaptativa
normal ante la modificacién de péptidos inducida por el
estrés, particularmente por citrulinizacién: eventos aza-
rosos como el hdbito de fumar, las infecciones, o infla-
maciones de la mucosa de otro origen inducen enzimas
como la PADI, que alteran péptidos y producen neoan-
tigenos.'’ La permanente estimulacién del SI innato a
nivel de la mucosa lleva a la produccién de péptidos ci-
trulinados que luego son presentados al SI adaptativo
con la consecuente formacién de auto-anticuerpos anti
proteinas citrulinadas (ACPAs). Los clones reactivos
que reconocen estos neoantigenos no tuvieron la opor-
tunidad de ser eliminados durante el desarrollo del SI,
por ende tienen toda la capacidad de responder. Una vez
producidos los ACPAs, se formardn inmunocomplejos
solubles en circulacién que, tras acceder al liquido sino-
vial llevardn a la activacién de los osteoclastos, dafiando
condrocitos, coldgeno y proteoglicanos. La inflamacién
sinovial progresard y colaborard en la generacién de
neoepitopes en antigenos especificos de las articulacio-
nes (ademds de la citrulinizacién, la carbamilacién de
residuos de lisina también contribuye a la generacién
de neoepitopes en proteinas como el coldgeno o el fibri-
négeno), para posteriormente activar la Rl especifica
produciendo una sinovitis crénica y destructiva junto a
trastornos sistémicos como fiebre y fatiga, producto de
las citocinas liberadas.® La aparicién de ACPAs es un he-
cho altamente especifico de la AR, presente en dos ter-
cios de los pacientes diagnosticados con la enfermedad.’
Por esta razdn su aparicién es utilizada como criterio de
clasificacién de la AR, ya que su presencia se asocia con
un fenotipo mds severo y agresivo de la patologia.’

La hiperplasia sinovial y la angiogénesis son carac-
teristicas prominentes de la AR, contribuyendo a la ero-
sion del cartilago. A medida que la patologia progresa,
los fibroblastos sinoviales o sinoviocitos se transforman,
adquiriendo un fenotipo agresivo e invasor, y proliferan
de manera independiente de anclaje, invadiendo el car-
tilago y el hueso adyacentes.!’ A su vez, expresan una
variedad de genes que promueven la inflamacién, la an-
giogénesis y la degradacion tisular. Esta transformacion
que sufren los sinoviocitos se encuentra ampliamente re-
gulada por diferentes factores de transcripcién activados
en las vias inflamatorias, como por ejemplo NF-kB, c-
Myc, CREB y p53, capaces de modular la proliferacién
del sinoviocito y la invasién, al igual que la expresién de
metaloproteinasas de la matriz (MMP), responsables de

la erosién osteoarticular.'t 12
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Otra caracteristica patoldgica de la AR es la infil-
tracién de células inflamatorias. A lo largo del tiempo
se ha caracterizado a las poblaciones celulares que com-
ponen este infiltrado, siendo los macréfagos, las células
Th CD4" y las células B las principales responsables de
la patogénesis. Los macréfagos desempefian un papel
fundamental tanto en el inicio como en el desarrollo
de la enfermedad. Representan entre un 30 y un 40%
del contenido celular, por lo tanto son la mayor fuen-
te de citocinas, quimiocinas y enzimas con capacidad
de degradar diferentes componentes tisulares como las
MMDs. A su vez se cree que los mediadores producidos
por estas células también intervienen en la angiogénesis
sinovial. El niimero de macréfagos en el tejido sinovial
es importante, ya que es un marcador de la severidad
de la enfermedad, asi como de la respuesta a la terapia.
El ndmero de células mieloides correlaciona con la in-
flamacién sinovial y la actividad de la enfermedad en
la AR

Las células Th CD4* contribuyen notablemente a
las funciones efectoras de otras células como las células
T CD8"y las células NK, y en su estado naive (virgen)
pueden ser polarizadas a diferentes perfiles funcionales
de células Th tales como Th1, Th2, Th17, Th folicular
(Tth), y T regulador (Treg). Esta polarizacién se logra
mediante la interaccién del TCR con distintas molécu-
las coestimuladoras asi como a la exposicién a determi-
nadas citocinas, propias del microambiente previamente
constituido por las células de la inmunidad innata. La
AR fue histéricamente definida como un desorden Th1/
Th2, con una preponderancia del perfil Th1. Sin embar-
go, con la profundizacién de su estudio y en la medida
que el perfil Th17 fue mostrando su alta asociacion con
las patologfas autoinmunes, la AR comenzé a ser inter-
pretada como una patologia con un claro perfil Th17.
Ademds, los niveles de interleucinas (IL) 17, 21 y 23 se
encuentran aumentados en pacientes con AR, siendo las
dos primeras mayores en sus concentraciones en aque-
llos individuos con la enfermedad activa respecto a los
inactivos. Por otra parte, hoy sabemos de la alta plasti-
cidad que presentan las células Th17 y su capacidad de
diferenciarse hacia un perfil tipo Thl, aunque secretor
de IL-17 y con alta expresién del receptor para IL-23.
Este perfil Th17/Thl, también llamado Th17.1, se en-
cuentra aumentado en sitios donde hay inflamacién, es
resistente a la supresion mediada por células Treg y estd
presente tanto en AR como en otras patologias autoin-
munes, contribuyendo al proceso inflamatorio; ya que
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ademds de las citocinas propias del perfil Th17, las célu-
las Th17.1 expresan el factor de transcripcién T-bet, que
induce la produccién de altas cantidades de Interferén vy
(IFNY) y de la proteina resistente a multidrogas MDR-
1, pudiendo esta Gltima regular la biodisponibilidad
de esteroides y dificultar la absorcién de glucocorticoi-
des. 1314

Se ha observado que el eje IL-23/IL-17 desem-
pena una funcién importante en varias patologias reu-
madticas, entre ellas la AR. La IL-23 induce la diferen-
ciacién y activacién del perfil Th 17. A su vez, las célu-
las Th17 secretan una amplia variedad de citocinas que
incluyen IL-17A, IL-17F e IL-22, las cuales estimulan
los fibroblastos sinoviales y los macréfagos para que
produzcan una gran cantidad de factores pro-inflama-
torios como IL-1, IL-6, IL-8, Factor Necrético Tumo-
ral alfa (TNF-a) y Prostaglandina E, (PGE2), con el
subsecuente agravamiento del la inflamacién sinovial y
promocidn en cuanto a la cronicidad de la patologia'®
15 Asi, los sinoviocitos reclutan neutréfilos y monoci-
tos/macréfagos en el sitio de inflamacién mediante la
secrecién de quimiocinas como la IL-8. Ademis, las
células Th17 estimulan a las células estromales de la si-
novial y a las células linfoides innatas a secretar Factor
Estimulante de Colonias de Granulocitos/Macréfagos
(GM-CSF) exacerbando la inflamacién articular. A su
vez, IL-17 sinergiza con IL-1f y TNF-a para estimu-
lar la produccién de IL-6 y MMPs. Otro dato intere-
sante es que la inhibicién combinada de IL-17, IL-1f
y TNFa disminuye significativamente la inflamacién
sinovial y la destruccién dsea. Sumado a ello, también
hay estudios donde las células Th17 promueven la an-
giogénesis en AR. En resumen, las células Th17 des-
empenan un papel importante en las fases mds tem-
pranas de la AR, provocando la inflamacién sinovial
y la formacién del pannus a la par que promueven la
destruccién del hueso y cartilago articular. Ademis,
las subpoblaciones que derivan de la diferenciacién de
las células Th17 contribuyen a la inflamacién crénica
severa y la perpetuacién de la AR."> 5 Dentro de las
propuestas terapéuticas enfocadas en este perfil celu-
lar y las citocinas que secreta, se encuentran los an-
ticuerpos monoclonales neutralizantes de IL-17 y de
su receptor, IL-17R, que, en funcién de los resultados
provenientes de estudios de fase II, han mostrado ser
una opcién para aquellos pacientes que no responden
a las terapias con DMARDs (disease-modifying anti-

rheumatic drug).”
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Por su parte, en lo que concierne a las citocinas
efectoras mds importantes de esta enfermedad, estdn
TNF-o IL-1f, IL-17A, interferén (IFN)-y y el ligando
del receptor activador del factor nuclear kB (RANK-
L). TNF-a es una de las citocinas mds significativa en
una amplia variedad de enfermedades, con una gran
abundancia en las articulaciones reumadticas asi como en
circulacién. Dentro de sus efectos, estimula a la cola-
genasa y a la PGE,, induce la reabsorcién del hueso e
inhibe su formacién. También aumenta la secrecién de
RANK-L, un importante regulador de la regeneracion
y remodelacidn ésea, por parte de los osteocitos, el que
luego promoverd la osteoclastogénesis. Otra funcién
importante de esta citocina en la patogénesis de la AR
es su capacidad de inducir la produccién de citocinas
proinflamatorias tales como IL-1f e IL-6, promoviendo
asi el establecimiento de un ambiente claramente infla-
matorio en el sinovio.!'® A su vez, IL-18 es una de las
citocinas primarias en AR, secretada por los macréfagos
sinoviales, con multiples efectos bioldgicos incluyendo
la sintesis de prostaglandinas, colagenasa, estimulacién
de fibroblastos y quimiotaxis para células B y T. Pese
a que IL-1 es clave en esta patologia, las terapias anti-
IL-1 intentadas hasta el momento han sido de limitado
éxito.® Ademds, la accién conjunta de IL-13 y TNF-a
provoca la produccién de otras citocinas, la expresion de
un perfil de adhesién, y la generacién de MMP#

En lo que concierne a IFN-y, los pacientes con
AR muestras elevados niveles en plasma, fluido y teji-
do sinovial. Una amplia variedad de células inmunes
son las responsables de la produccién de esta citocina
tales como células T, B, NK, células dendriticas, neu-
tréfilos y monocitos/macréfagos. Luego, al unirse a su
receptor especifico (de expresién ubicua), se activard la
transcripcién de los genes de respuesta a IFN que, a su
vez, estimulardn multiples vias de sefalizacién. De esta
manera se inducird la presentacién antigénica y la acti-
vacién macrofdgica. Los macréfagos, una vez activados
por IFN-y, producirdn la quimiocina CXCL10, que

promueve la diferenciaciéon de los osteoclastos median-
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te la induccién de RANK-L y TNF-a por parte de las
células CD4*. Bajo condiciones fisioldgicas normales,
RANK-L es principalmente producido por los osteo-
blastos. Sin embargo, en AR tanto las células inmunes
como los sinoviocitos tipo fibroblastos son la fuente més
importante, induciendo asi una activacién anormal del
osteoclasto que resulta en la destruccién dsea.'®

Actualmente, con el auge de las drogas inmuno-
biolégicas, la gran mayoria de los tratamientos para
estas enfermedades apuntan al bloqueo de estas cito-
cinas, principalmente mediante el uso de anticuerpos
monoclonales capaces de reconocerlas. En general, los
pacientes con AR son tratados con una combinacién
de drogas anti-inflamatorias no esteroideas, corticoeste-
roides, drogas anti-reumdticas y/o terapias de bloqueo
de blancos bioldgicos especificos como inhibidores de
TNF-a., terapias de deplecién de células B, tratamien-
tos con constructos proteicos en los que se fusiona la re-
gi6n Fc de IGgl con CTL4A o el bloqueo del receptor
para IL-6.? Sin embargo, no todos los pacientes con AR
responden favorablemente a la combinacién de drogas
anti-reumdticas disponibles. Por ende sigue siendo im-
portante la identificacién de nuevos blancos asi como
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas; hay un
aumento en el interés en pequenas moléculas que blo-
queen la produccién de citocinas y su sefializacién, que
podrian ofrecer una ventaja competitiva sobre las tera-
pias bioldgicas, particularmente si se mejora la eficacia y
disminuyen los efectos colaterales.®

A modo de conclusién, la AR es una patologfa au-
toinmune sistémica que ofrece un campo constante de
investigacién, ya que el conocimiento de los mecanis-
mos inmunoldgicos que subyacen a la fisiopatologia de
la enfermedad se encuentra en permanente evolucién.
El avance en la comprensién de los mismos permitird
disefar nuevas estrategias terapéuticas, con menores
efectos adversos y capaces de ofrecer mayores y mejores
posibilidades de una vida de calidad para quienes sufren
esta enfermedad.
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NACIMIENTO LUEGO DE UN TRASPLANTE UTERINO REALIZADO
POR EL EQUIPO QUIRURGICO SUECO-ARGENTINO

Mats BRANNSTROM ), PerNILLA DAHM KAHLER ™, NicLas KvarnstroM () Hans BoksTtrom (),
Maria VicToriA Boccio @, LeTicia SoLarl @, GusTavo Botti @, MARIANO TRAGLIA @

1) Hospital Universitario Sahlgrenska, Gotemburgo, Suecia; 2) Sanatorio Centro, Rosario, Argentina.

Resumen

El trasplante uterino es un tratamiento para el factor uterino absoluto de infertilidad que ha probado ser efectivo
luego de lograrse el primer nacimiento de la historia en el afio 2014. El 16 de noviembre de 2019 se efectud el caso
namero 7 del protocolo de trasplante uterino con donante vivo relacionado con asistencia robética en Gotemburgo,
Suecia. La receptora fue una paciente de 31 afos portadora de sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser y la
donante viva fue su hermana de 37 afios de edad con antecedente de 3 partos vaginales normales a término. En la
cirugia de preparacién de la pelvis y trasplante del injerto participaron los ginecélogos del equipo argentino confor-
mado por MVB, LS y GB. En agosto de 2020 se realizé la primera transferencia de un embrién de dia 5° sin tener
éxito, y el 30 de septiembre de 2020 se efectud una segunda transferencia de un embrién en estadio de blastocisto
logréndose el embarazo. El dia 2 de junio de 2021 el Dr HB realizé cesdrea programada a las 37,1 semanas, nacien-
do un bebé sano de sexo femenino. El trasplante de ttero ha demostrado ser un procedimiento ttil para restituir la
fertilidad en pacientes con factor uterino absoluto de infertilidad.

Palabras clave: infertilidad - trasplante uterino - fertilizacién iz vitro.

LIFE BIRTH AFTER A UTERINE TRANSPLANT PERFORMED BY A SWEDISH-ARGENTINE TEAM

Abstract
Uterus transplantation is a treatment for the absolute uterine fertility factor thar has proven effective after the first birth
in history in 2014. On November 16th, 2019, case number 7 was carried out, using the uterine transplant protocol with
robotic assistance, and with living donor. The recipient was a 31-year-old woman with Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
syndrome, and the living donor was her 37-year-old sister with a history of 3 normal full-term vaginal deliveries.
Gynaecologists from the Argentine team (MVB, LS, and GB) participated in the pelvic preparation and graft transplan-
tation surgery. The patient recovered without complications. In August 2020, the first transfer of a Sth-day embryo was
not succesfull, but on September 30th, 2020, a second transfer of a blastocyst embryo was performed, achieving pregnancy.
On June 2nd, 2021, Dr HB performed a scheduled caesarean section ar 37.1 weeks, giving birth to a healthy female baby.
Uterus transplantation has proven to be a useful procedure to restore fertility in patients with absolute uterine fertility
Sactor.
Key words: infertility - uterine transplant - in vitro fertilization.

* Correo electrénico: bottig@hotmail.com
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Introduccién

El trasplante uterino es un tratamiento para el
factor uterino absoluto de infertilidad que ha probado
ser efectivo luego de lograrse el primer nacimiento de
la historia en el afno 2014,' que involucrd el quinto
procedimiento dentro del primer protocolo de tras-
plante uterino con donante vivo del equipo sueco, lle-
vado a cabo entre 2012 y 2013.2

En la actualidad se han comunicado otros naci-
mientos luego de trasplantes uterinos tanto con do-

nante vivo> 4

como cadavérico.> ¢ Los primeros casos
con donante vivo se efectuaron por via laparotémica
observiandose una gran dificultad para la diseccién de
los uréteres distales y las venas uterinas profundas por
lo cual se propone la via de abordaje laparoscépica con
asistencia robdtica.

En 2015 el equipo sueco inicié el protocolo de
histerectomia de la donante viva con asistencia robé-
tica, realizdindose a la fecha 8 casos.” A fines del 2018
se conformé un equipo multidisciplinario de trasplan-
te uterino en el Grupo Centro de Rosario (Argenti-
na) avalado por el equipo sueco liderado por el Dr.
Mats Brinnstrom. A partir de ese momento se inicia
un proceso de actividades de capacitacién y entrena-
miento de los profesionales que pertenecen al equipo
(ginecologos, anestesiélogos, cirujanos vasculares, obs-
tetras, urélogos, nefrélogos, terapistas, clinicos, psicé-
logos, enfermeras e instrumentadoras) que incluyé en
noviembre del 2019 entrenamiento en animales y 2
trasplantes uterinos en humanos que se llevaron a cabo
en el Hospital Universitario de Sahlgrenska, en Got-
emburgo (Suecia).

En este articulo se describe el caso realizado por
el equipo quirtrgico sueco-argentino que concluyé

con un nacido vivo sano el 2 de junio 2021.

Presentacién de un caso

El 16 de noviembre del 2019 se efectué el caso
numero 7 del protocolo de trasplante uterino con do-
nante vivo relacionado con asistencia robética.

La receptora fue una paciente de 31 afos porta-
dora de sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hau-
ser con vagina lograda con la técnica de autodilatacién.
Su indice de masa corporal (IMC) era de 20,7 y no
presentaba ninguna comorbilidad.

Previamente, en junio del mismo afo, se efectud
un ciclo de fertilizacién iz vitro con estimulacién ovi-

rica random start, utlizindose hMG (Menopur) 150
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Ul/d{a y antagonistas de GnRH (Cetrotide) durante 11
dias, realizando la descarga ovulatoria con hCG recom-
binante 250 mcg (Ovidrel). Se recuperaron 31 ovocitos,
obteniéndose 17 embriones que se criopreservaron, 5
embriones en el dia 2 y 12 embriones en el dia 5.

La donante viva fue su hermana de 37 afos de
edad con antecedente de 3 partos vaginales normales
a término, indice de masa corporal (IMC) 23 y sin
antecedentes patoldgicos de jerarquia.

Se efectud histerectomia laparoscépica con asis-
tencia robédtica que duré 10 horas y 20 minutos, sin re-
gistrarse complicaciones y con una pérdida sanguinea
estimada entre 100 y 200 ml. El Dr. MT participé de
la anestesia, reanimacién y recuperacién de la paciente.
La misma evolucion satisfactoriamente sin complica-
ciones recibiendo el alta hospitalaria a los 5 dias del
postoperatorio.

La paciente receptora del injerto recibié induc-
cién inmunosupresora con basiliximab y esteroides.
El esquema inmunosupresor de mantenimiento fue
tacrolimus + azatioprina. No se identificaron episodios
de rechazo durante el embarazo.

En la cirugia de preparacién de la pelvis y tras-
plante del injerto participaron los ginecélogos del
equipo argentino conformado por MVB, LS y GB. Se
realizd por via laparotémica con una duracién de 3
horas y 40 minutos. Se efectué anastomosis bilateral
de venas uterinas profundas sin parte de vena iliaca,
y de ambas arterias uterinas con parte de arteria iliaca
interna. El tiempo total de isquemia fue de 2 horas y
12 minutos con 59 minutos de isquemia caliente. Se
constat6 una pérdida sanguinea de entre 100 y 200 ml.
La paciente se recuperé sin complicaciones y recibi6 el
alta hospitalaria a los 5 dias del postoperatorio.

En agosto de 2020 se realizé la primera transfe-
rencia de un embrién de dia 5° sin tener éxito y el 30
de septiembre de 2020 se efectud una segunda transfe-
rencia de un embrién en estadio de blastocisto logrdn-
dose el embarazo.

La evolucién de la gestacién transcurrié sin com-
plicaciones salvo un episodio de genitorragia en la
semana 242, que requirié internacién de un dia y la
realizacién de dos biopsias cervicales que descartaron
la presencia de rechazo del injerto.

El dfa 2 de junio de 2021 el Dr HB realizé cesé-
rea programada a las 37,1 semanas, naciendo un bebé
sano de sexo femenino con 3.660 g de peso y APGAR
9/10.
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Comentarios

El trasplante de ttero ha demostrado ser un pro-
cedimiento util para restituir la fertilidad en pacientes
con ausencia congénita de este érgano (sindrome de
MRKH), pérdida del mismo por diferentes patologias
(miomas, hemorragias postparto, etc.) o alteracién en la
funcién (sindrome de Asherman).

En el marco del entrenamiento de un equipo qui-

rurgico argentino con el objetivo de realizar estos pro-
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cedimientos en nuestro pais, luego de la aprobacién del
protocolo por el INCUCAL se llevaron a cabo dos tras-
plantes uterinos en conjunto con el equipo sueco lide-
rado por el pionero en esta técnica, el Dr. Mats Brinns-
trom.

Uno de ellos resultd exitoso, con la posterior trans-
ferencia intrauterina de un embrién generado previa-
mente por fertilizacién in vitro y el logro de un embara-

zo a término con el nacimiento de un bebé sano.
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CIRUGIA Y ANESTESIA: PIONERAS EN EL CINE CIENTIFICO
ARGENTINO Y MUNDIAL

ALBERTO ENRIQUE D’OT7AVIO*

Profesor Honorario de la Facultad de Ciencias Médicas y Miembro del Consejo de Investigaciones,
Universidad Nacional de Rosario.

Resumen

Este trabajo resalta el rol pionero e inspirador en cirugia y anestesia de dos notables médicos argentinos. A ambos
respectos, tal rol ha quedado plasmado en dos filmes que han devenido el primer documento filmico argentino y
mundial. De allf la relevancia de recordarlos, destacar su obra, sefialar la deriva e importancia de la misma y espe-
cificar dénde hallarla actualmente para quienes emprenden la hermosa aventura de aprender y ejercer la Medicina.
Palabras clave: Alejandro Posadas; Rodolfo Roccatagliata; Medicina; Cirugfa; Anestesia; Cine cientifico; Argentina.

SURGERY AND ANESTHESIA: PIONEERS IN ARGENTINIAN AND WORLDWIDE SCIENTIFIC CINEMA

Summary

This paper highlights the pioneering and inspiring role in surgery and anesthesia of two prominent Argentinian doctors.
In both respects, this role has been embodied in two films that have become the first Argentine and world film documents.
Hence the relevance of remembering them, emphasizing their work, pointing out its important influence, and specifying
where to find it today for those who undertake the beautiful adventure of learning and practicing Medicine.

Keywords: Alejandro Posadas; Rodolfo Roccatagliata; Medicine; Surgery; Anesthesia; Scientific cinema; - Argentine.
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DOS MEDICOS NOTABLES

Alejandro Posadas’?

Hijo de un inmigrante vigués cuyo apellido estaba pri-
vado de la letra s final, y de Josefa Martinez, nacié en la loca-
lidad de Saladillo (Buenos Aires) el 28 de diciembre de 1870.

Tras cursar estudios en el Colegio Jesuita del Salvador,
de donde egresé pese a interrupciones por enfermedades
respiratorias y reumdticas, ingresé a la Facultad de Medicina
de la Universidad de Buenos Aires en 1888.

Excelente estudiante, se desempefié como practicante
menor en el Servicio de Cirugfa del Hospital de Clinicas
José de San Martin de Buenos Aires, a cargo del Dr. Ignacio
Pirovano, de quien fue discipulo. Més atin, entre 1891 y
1894 (fecha de su graduacion cum laude) describié con el
profesor Robert Johann Wernicke una afeccién que deno-
miné Psorospermiosis Infectante Generalizada, cuya etiolo-
gfa atribuyd al protozoo Coccidia (del griego pequeria baya*
y cuya publicacidn realizé en los Anales del Circulo Médico
Argentino durante 1892 con el titulo: Un nuevo caso de mi-
cosis fungoide con psorospermia.

Se doctord en Medicina con su tesis Contribucién al
estudio de la etiologia de los tumores. Psorospermiosis Infectante
Generalizada dirigida por el Prof. Wernicke. Fue designado
Meédico Interno por concurso, y dos afios después realizd
una cirugfa tordcica mediante el arponamiento pulmonar
valiéndose de una aguja de Hagedorn enhebrada en cargur
Ne 4, sostenida por un ayudante. Esto, al permitir la apertu-
ra del térax sin neumotérax previo, habilit6 el tratamiento
quirtrgico de la hidatidosis pulmonar con pleura libre y sin
drenaje (rescatado esto tltimo de publicaciones britdnicas).

En 1897 logré por concurso la Cétedra de Medici-
na Operatoria en cardcter de Profesor Suplente y en 1898,
obtuvo de igual modo el cargo de Profesor Suplente de Cli-
nica Quirdrgica de la Facultad de Medicina (UBA) con el
trabajo Cirugia de pulmon (lesiones asépticas). Toracoplastia
temporaria y parcial para la extirpacion de los quistes hidati-
dicos de pulmdn. En ese mismo afio presentd la evacuacién
y sutura de los quistes hidatidicos en el Primer Congteso

Latinoamericano de Curigfa, en Buenos Aires.

Durante 1900 se desempen6 en la Cdtedra de Clini-
ca Quirtirgica (Hospital de Clinicas, Buenos Aires) y entre
1901 y 1902 dirigi6 el Servicio de Cirugia Infantil anexo a
la Sala VI de la Citedra de Pediatria, siendo transcendenta-
les sus intervenciones en cirugfa pedidtrica.

Su enfermedad pulmonar, manifestada en 1898, lo
forzé a ir a Europa y EE.UU. (en uno de tales viajes trajo
desde este tltimo pais el primer aparato de rayos con radios-
copia, con el que efectué las primeras radiografias positivas
en papel, tras su instalacién en el Hospital de Clinicas).

En 1902 marché nuevamente a Europa en tal condi-
cién de gravedad que pudo haber muerto durante la trave-
sfa. Asistido por el médico argentino Luis Acufa, la tuber-
culosis terminé venciendo a Posadas el 21 de noviembre de
ese afio en Paris a los 31 afios.

Repatriado su féretro al pais, fue sepultado en el pan-
teén familiar del Cementerio de la Recoleta.

Ademds de talentoso cirujano, fue un notable docente
que incorpord tempranamente en sus clases magistrales es-
quemas analégicos, asi como fotografias de tamafo natural

y positivas en papel.

Figura 1. Dr. Alejandro Posadas.

* En 1896 Emmett Rixford y Thomas Casper Gilchrist en San Francisco (EE.UU.) lo designaron Coccidioides immitis (del griego
parecido a una coccidia —grano pequefio— y del latin duro por su aspecto y su evolucidn, respectivamente). Durante 1900, William
Opbhiils y Herbert Mofhitt lo identificaron como hongo mds que como protozoo. Hoy, la coccidioidomicosis es conocida como
enfermedad de Posadas-Wernicke, enfermedad de California, fiebre del Valle de San Joaquin o granuloma coccidial.
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El Dr. Posadas es valorado como fundador de la ci-
rugfa argentina moderna y formador de connotados disci-
pulos: Marcelino Herrera Vegas, José Arce, Pedro Chutro,
Enrique Finochietto y Rodolfo Roccatagliata, entre otros.
Precisamente, José Arce describi6 asi el espiritu de su maes-
tro: El como y el por qué lo obsesionan. Aspira a que todo le
sea demostrado y procede con el criterio simplista pero seguro de
quien exige, en cada caso y siempre que sea posible, la verifica-
cidn experimental.’

El hospital zonal de su ciudad natal lleva su nombre
desde 1906, y el antiguo Instituto Nacional de la Salud lo
hace desde 1970.

Rodolfo Roccatagliata’

Nacido en Buenos Aires el 21 de mayo de 1877, se
gradud cum laude en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Buenos Aires en 1903. Su tesis doctoral versé sobre
las artropatias tuberculosas y su tratamiento quirtrgico.

Se desempefié como Practicante Interno en el Hos-
pital de Clinicas de Buenos Aires. Alli conocié a José Arce,
quien fuera su amigo y coautor de varios trabajos. Disci-
pulo del Dr. Alejandro Posadas, fue su “cloroformista” (asi
designaban a los administradores de ese anestésico) en sus
operaciones.

Falleci6 el 16 de agosto de 1925 en Buenos Aires
mientras era Jefe del Servicio de Cirugia del Hospital Mi-
litar Central.

Figura 2. Dr. Rodolfo Roccatagliata.
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Una filmacion pionera>*

En 1899 Alejandro Posadas, vislumbrando tempra-
namente el potencial del cine reciente para la comunica-
ci6n y la labor docente y cientifica, contraté en Buenos
Aires al camardgrafo Eugene Py, jefe de laboratorio de la
renombrada casa de fotografias del belga Henry Lépage,
para la filmacién de sus operaciones quirdrgicas.

La primera fue realizada en 35 mm con cdmara
fija Elgé, fabricada por el francés Léon Gaumont, en el
viejo Hospital de Clinicas de Buenos Aires y junto a una
ventana para aprovechar la luz natural. Otros, empero,
sefialan que fue en uno de los patios. En ella, sin sonido,
puede observarse al Dr. Posadas, con sus caracteristicos
bigotes, interviniendo quirdrgicamente un quiste hida-
tidico en el hemitérax de un paciente, auxiliado por el
practicante Viale. En la cabecera, el practicante Rodolfo
Roccatagliata hace gotear periédicamente la anestesia
(se presume cloroformo) sobre una méscara que podria
ser la de Schimmelbusch,** creada por Carl Schimme-
Ibusch en 1890. El enfermero que aparece en escena es
Ramén Vizquez. Todos visten largos guardapolvos blan-
cos, llevan las mangas remangadas hasta el antebrazo y
carecen de gorro, barbijo y guantes, segtin era entonces
habitual.

Al ano siguiente, Py llevé a cabo una segunda fil-
macién en la que se visualiza al Dr. Posadas operando
una hernia inguinal izquierda en otro paciente mascu-
lino con anestesia general igualmente administrada por

Roccatagliata.

[Enlaces:
https://www.youtube.com/watch?v=SWCFIRIAbAU
(primera operacién)
htep://www.cinemargentino.com/films/914988656-
operaciones-del-dr-posadas (ambas operaciones)]

El filme con ambas operaciones muestra inicial-
mente la herniotomia (4 minutos) y, luego, la interven-
cién tordcica (3 minutos y 46 segundos). Corresponde
advertir que la duracién estuvo condicionada por la de

la bobina de pelicula.

** Esta méscara se exhibe en el Museo y Biblioteca Histérica de
la Asociacién de Anestesia, Analgesia y Reanimacién de Buenos
Aires y en el Museo de Historia de la Medicina de la Facultad
de Medicina de la UBA.
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La Revista Fotogrdfica Ilustrada del Rio de la Plara,
editada por la Casa Lépage, anuncié en su niimero de
mayo de 1905 un rollo de 50 metros titulado Operacio-
nes quirdirgicas, que contenia muy posiblemente las dos
cirugfas realizadas por Posadas; y poco después, en el
numero de julio agregd una nueva con el titulo Opera-

ciones del Dr. Flores, sobre la que no existen mds datos.’

Su singular deriva

Al conmemorarse el cincuentenario del deceso del
Dr. Alejandro Posadas la empresa Artistas Argentinos
Asociados quiso realizar un filme sobre su vida. Para ello
contd con el asesoramiento del Dr. Ricardo Finochietto,
quien reportd la existencia de dos filmaciones de cirugias
a cargo de aquél en una Facultad de Medicina estadou-
nidense (una relacionada con un quiste hidatidico de
pulmén y otra, con una herniotomia). Si bien la inicia-
tiva no se concretd, las dos peliculas remitidas por dicha
Facultad fueron exhibidas en Buenos Aires durante tres
dias de noviembre de 1952: en Radio Belgrano Televi-
sién, en la Escuela Quirtrgica Municipal para Graduados
del Hospital Rawson, donde Finochietto diserté sobre
Posadas y el cinematdgrafo, y en el Hospital de Clinicas,
cuyo director el Dr. Armando Juan Raffaele brindé una
conferencia alusiva.

Tras estos acontecimientos, ambos filmes perma-
necieron en el Hospital de Clinicas. La operacién pul-
monar fue redescubierta alli por el Dr. Florentino San-
guinetti y la de hernia lo fue en la Cdtedra de Historia
de la Medicina de la Facultad de Medicina (UBA) por el
Dr. Fermin Garcia Marcos, diecinueve y treinta y cinco
afios después, respectivamente.

Cabe resefiar que se han hecho copias en 35 mm
en soporte nitrato, algunas incompletas y con imdgenes
invertidas, reflejadas o espejadas. Mds atin, existe una
versién que puede llevar a error en la que figuran actores
caracterizados como Posadas y sus colaboradores en el
marco de una escenografia de la época. Fue filmada con
la técnica filmica de entonces y sumando algunas esce-
nas de la pelicula original de 1899.
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Relevancia del film

Las Cinematecas de Francia y de Bélgica expresa-
ron que, llevada a cabo cuatro afios antes de las primeras
realizaciones cinematogréficas, la intervencién quirtr-
gica practicada por el Dr. Alejandro Posadas en el ano
1899 es el primer documento filmico de una operacién
en el mundo. Por ende, se lo debe considerar también
como el primero de una anestesia.

En virtud de hechos relatados por Victor Aytor
Iturralde Ria en Claves de la cinematografia mundial,
Federico Pérgola y Florentino Angel Sanguinetti decla-
ran: “Antes de la demolicién del viejo Hospital de Clini-
cas, revisando un archivo abandonado, el Dr. Florentino
Sanguinetti encontré unos rollos de pelicula de 35 mm,
y crey6 reconocer a simple vista el rostro del Dr. Posadas,
famoso cirujano, operando. Con indescriptible emo-
cién hablé con su amigo Guillermo Ferndndez Jurado,
director de la Cinemateca Argentina. De inmediato se
procedié a contratipar (copiar para lograr un negativo)
el material. Se estimé que la escena estaba filmada por
Eugenio Py en 1899. Este hallazgo tiene varios méritos
indudables: es la primera operacién quirdrgica filmada
en la historia del cine, y es asimismo, la primera pelicula
argentina”. Ambos corroboran con claridad que las cine-
matecas de Francia y de Bélgica confirmaron que se trata

de la primera operacién filmada en el mundo.®

Su valor actual

En la actualidad, ambas peliculas se encuentran en
la Fundacién Cinemateca Argentina y forman parte del
proyecto Mosaico Criollo: Primera Antologia del Cine
Mudo Argentino; esto es, una coleccién de tres DVDs
editados por el Museo del Cine “Pablo Ducrés Hic-
ken” en 2009 con material de principios de siglo XX, di-
gitalizado en excelente calidad y con comentarios sobre
la configuracién del archivo y detalles sobre las obras.

Ello permite, con la debida contextualizacién,
apreciar hechos rescatables e inolvidables del pasado
como inspiradores para quienes estudian y practican la

hermosa aventura de la Medicina.
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LAS ENFERMEDADES VIRALES Y EL DESARROLLO DE VACUNAS.
A PROPOSITO DE LA POLIOMIELITIS

OscAr BoTtrasso*

Instituto de Inmunologia Clinica y Experimental de Rosario, Argentina.

(IDICER, UNR-CONICET)

Aunque se anticipaba su existencia, los virus fue-
ron visualizados recién en 1939 al contar con el micros-
copio electrénico, puesto que el dptico no era lo sufi-
cientemente potente como para hacerlos evidentes. Asi
como una de nuestras células tiene en promedio 25 pm
de ancho (los eritrocitos sélo alcanzan unos 7-8 pm),
el Mycoplasma pneumoniae, bastante similar a los virus
miés grandes, mide apenas 0,2 pm. A mediados de la
década de 1880, un asistente de Pasteur, Charles Cham-
berland, habia desarrollado un filtro de porcelana con
poros microscépicos lo suficientemente pequenios como
para atrapar bacterias, pero incapaces de retener estruc-
turas ultra mindsculas que segufan pasando. Varios afios
después, se obtuvieron extractos de estos “agentes fil-
trables”, pero su estructura detallada siguié siendo un
misterio hasta la década de 1940, cuando los estudios de
cristalografia de rayos X combinados con la microscopia
electrénica arrojaron luz sobre algunas caracteristicas de
estos patdgenos. A diferencia del habitat intra o extra-
celular de las bacterias, los virus solo podian replicarse
dentro de las células, y excepcionalmente eran afectados
por los antibiéticos.'

En su misién de identificacién de microorganis-
mos, el sistema inmune se vale de células encargadas de
reconocerlos como los linfocitos T y B. Estos dltimos
son los encargados de la sintesis de anticuerpos, los
cuales difieren en la estructura quimica de su porcién
variable, a fin de brindarle especificidad a la respuesta.
Las células B se diferencian a su vez en plasmocitos,
que vienen a constituir grandes fabricas de anticuerpos,

mientras que otras se convierten en LB de memoria.
Producido el reingreso del patégeno su eliminacién se
dard antes de que pueda ocasionarnos dafio.

Gran parte del conocimiento que se obtuvo sobre
estos mecanismos sitda su punto de partida en la difteria,
una enfermedad devastadora que afectaba especialmen-
te a los nifios via de la generacién de una membrana en
la faringe con la consecuente dificultad respiratoria. El
agente causal Corynebacterium diphtheriae (descubierto
en 1890 por Emile von Behring), produce la toxina dif-
térica vinculada a esa accién tan deletérea. El sistema
inmune la neutraliza gracias a un anticuerpo antitoxina.
Sobre fines del siglo XIX, el tratamiento para la difteria
era un suero extraido de los caballos que habian sido
previamente inmunizados con la toxina en cuestién.>
4 Felizmente en 1923 Ramon Gaston, un veterinario
francés, descubrié que la formalina alteraba esta molé-
cula para hacerla inofensiva al ser inyectada; no obstan-
te, preservaba su poder inmunogénico. Ramén aplicé
el mismo procedimiento a la toxina tetdnica, y asf la
medicina tomé cuenta de los toxoides.’

Pero la microbiologia daba para mucho mds. Otra
enfermedad capaz de impactar con fuerza sobre la po-
blacién pedidtrica era la poliomielitis. En el afio 1905
el médico sueco Ivar Wickman afirmaba que la polio
era una enfermedad contagiosa, adquirida por contacto
fisico o por proximidad. Tres afios después, Karl Lands-
teiner y Erwin Popper anunciaban que seria de cardcter
viral y no bacteriano puesto que el material “filtrado”
proveniente de la médula espinal de un paciente falleci-

* Direccién postal: Suipacha 590, (2000) Rosario, SE, Argentina.
Correo electrénico: bottasso@idicer-conicet.gob.ar
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do, seguia transmitiendo la enfermedad a los monos. En
1910 Simon Flexner, del Instituto Rockefeller de Nueva
York, demostr por su parte que cuando estos animales
se recuperaban de la poliomielitis su sangre estaba dota-
da de “sustancias germicidas”, planteando la posibilidad
de una inmunizacién que desencadenaria la produccién
natural de estos elementos. Lo desgraciado si se quiere
es que por aquel entonces no se sabia que existia mds de
un tipo de poliovirus, en realidad 3 segin una investi-
gacién efectuada a principios de la década de 1950 en
la Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hop-
kins. Por suerte se iban logrando avances en el cultivo de
poliovirus. El Premio Nobel de Medicina otorgado en
1954 John Enders, Thomas Weller y Frederick Robbins
fue precisamente por haber conseguido cultivar virus de
la poliomielitis en varios tipos tisulares, amén del tejido
embrionario.®®

La historia llama a escena a un tal Jonas Salk, na-
cido en Nueva York en el seno de una familia de inmi-
grantes judios, graduado en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Nueva York. Mds que por la praxis, el
joven se sentia atraido por la investigacién y se doctord
en 1939. Tiempo después obtuvo una beca para trabajar
en la Universidad de Michigan, donde permanecié seis
afos tratando de desarrollar una vacuna a virus muer-
tos contra la influenza. En 1947 acepté un puesto en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Pittsburgh
para seguir investigando sobre los virus. Su trabajo lla-
mo la atencién de la Fundacién Nacional para la Pard-
lisis Infantil y fue invitado a participar en un programa
patrocinado por esa institucién. A principios de los 50,
Salk estaba convencido de que la plataforma de “virus
muerto” utilizada para la vacuna contra la influenza
funcionaria en polio. La posibilidad de cultivar virus en
tejidos no nerviosos allané el camino como para obtener
grandes cantidades de los tres tipos de poliovirus culti-
vados en células de rifén de mono y luego inactivados
con formaldehido.

En 1952 durante la epidemia de polio en los EE.
UU.,, Salk y su equipo comenzaron los ensayos en hu-
manos de una vacuna basada en poliovirus muertos. Un
afo después, probé la vacuna en su esposa y sus tres
hijos, mientras que en 1954 comenzé un gran ensayo
en su pais, en el que participaron casi dos millones de
nifios, médicos, enfermeras y funcionarios del sistema
de salud. Los resultados indicaban que la vacuna tenia
hasta un 90 por ciento de efectividad contra la parilisis
infantl. Asf el 12 de abril de 1955, Thomas Francis,
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mentor de Salk y director del ensayo, informé que la
vacuna era segura, y 90% efectiva para proteger contra
la poliomielitis. Para lograr una elaboracién a gran es-
cala del producto compafias conocidas, como Eli Lilly,
Wyeth y Parke Davis acordaron en fabricarla.”!!

Casi en paralelo otro médico, Albert Sabin y su
equipo de la Universidad de Cincinnati en Ohio, es-
taban igualmente tratando de desarrollar una vacuna
contra la polio basada en virus atenuados, para ser ad-
ministrada por via oral.

Sabin habia nacido en 1906 en Bialystok, (hoy per-
teneciente a Polonia). A los 15 afos emigré con su familia
a Estados Unidos. Se gradué de doctor en medicina en
1931 y tiempo después se dirigié a Londres a efectuar
una pasantia en el Instituto Lister de Medicina Preventi-
va. Tras su regreso a los Estados Unidos, comenz6 a tra-
bajar en el Instituto Rockefeller de Investigacién Médica,
donde precisamente arrancé su interés por el poliovirus,
llegando al cultivarlo en tejido cerebral embrionario. Su
incorporacién al Cuerpo Médico del Ejército de estadou-
nidense durante la guerra, lo llevd a interrumpir su tra-
bajo durante varios afios, pero concluida la misma acepté
un puesto en la Facultad de Medicina de Cincinnati para
trabajar en el drea de investigacidon pedidtrica. Sus estu-
dios histopatolégicos indicaban que el poliovirus afectaba
primero el tracto intestinal y luego el sistema nervioso
central. Consecuentemente el virus podria cultivarse en
tejido no neural, como fuera comentado mds arriba.

Sabin consideraba que una vacuna oral serfa supe-
rior a una inyeccién, ya que serfa més ficil de adminis-
trar. Comenz6 a cultivar y probar muchas cepas de virus
en animales y cultivos de tejidos y finalmente encontré
tres cepas mutantes que parecian estimular la produc-
cién de anticuerpos sin causar pardlisis. Sabin las probé
en seres humanos, él mismo, su familia, investigadores
del departamento y prisioneros de la Penitenciaria de
Chillicothe. A finales de la década de 1950, Sabin firmé
un acuerdo con la compania farmacéutica Phizer para
producir su vacuna de virus vivo.

La implementacién de la vacuna de Salk determi-
n6 que los EE. UU. no estuvieran interesados en apo-
yar un ensayo controlado a gran escala de esta segunda
modalidad. Fue asi como, en 1957, Sabin convencié al
Ministerio de Salud de la Unién Soviética para realizar
estudios de inmunizacién de campo. A partir del éxito
alcanzado en 1960, EE. UU. aprobé la vacuna en 1961
para su fabricacién en el pafs, y en 1963 se la empez6 a

producir incorporando los tres tipos de poliovirus.!>!4
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La vacuna oral contra la poliomielitis de Sabin
(administrada en gotas o en un terrén de azicar) fue
reemplazando a la vacuna inyectable de virus muerto de
Salk en muchas partes del mundo. En 1994, la OMS
declaré que el poliovirus natural se habia erradicado del
hemisferio occidental debido a las repetidas campafias
de inmunizacién masiva con este producto.”

Durante su vida, Sabin defendié firmemente su
vacuna de virus vivo, negéndose a creer cualquier evi-
dencia de que pudiera causar poliomielitis paralitica.
Salk, por su parte, pensaba que la desarrollada por él

producia una proteccion equivalente en individuos y co-
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munidades sin ningun riesgo de causar parélisis. A pesar
de la afirmacién de Sabin, el riesgo de pardlisis por la
vacuna de virus vivo existe, aunque es leve. En 1999,
un panel de asesores recomendé que EE. UU. volviera a
utilizar la vacuna de Salk porque no puede causar polio
accidentalmente. Esta recomendacién fue ratificada en
2009.

Justo cuando muchas de estas cosas “parecian” es-
tar bajo control, la vieja reyerta entre la medicina y los
microorganismos viene a escribir un capitulo mds. Ha-
gamos votos para que las ensefianzas que nos lega este

recorrido no sean desaprovechadas.

9. Lambert SM, Markel H. Making bistory: Thomas Francis,
Jr MD, and the 1954 Salk Poliomyelitis Vaccine Field
Trial. Arch Pediatr Adolesc Med 154:512-7, 2000.

10. Monto AS. Francis Field Trial of inactivated poliomyelitis
vaccine: Background and lessons for today. Epidemiol Rev
21:7-23, 1999.

11. Salk JE. Landmark article Aug 6, 1955: Considerations
in the preparation and use of poliomyelitis virus vaccine.
JAMA 251:2700-9, 1984.

12. Benison S. International medical cooperation: Dr. Albert
Sabin, live poliovirus vaccine and the Soviess. Bull Hist
Med 56:460-83, 1982.
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JM, Rhim JS. Landmark article Aug 6, 1960: Live, orally
given poliovirus vaccine. Effects of rapid mass immunization
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with other viruses. JAMA 251:2988-93, 1984.

14. Sabin AB. Role of my cooperation with Soviet scientists in
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the USA and the USSR. Perspect Biol Med 31:57-64,
1987.

15. https://www.sciencehistory.org/historical-profile/jonas-

salk-and-albert-bruce-sabin
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CURIOSIDADES EN MEDICINA

SOBRE EL ORIGEN DEL FREMITO VOCAL

Dieco BErToLA

Catedra de Clinica Médica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario
Servicio de Clinica Médica, Hospital Provincial del Centenario, Rosario, Argentina

La invencién por parte de René Théophile Hya-
cinthe Laénnec (1781-1826) del estetoscopio y de la
técnica de auscultacién mediata sea posiblemente uno
de los mayores descubrimientos en materia de semiolo-
gfa médica. No obstante, no son los tinicos que merecen
ser destacados. De hecho, pocos afios luego de los estu-
dios de Laénnec otro médico desarroll6 y perfeccioné
una técnica semioldgica importante, que ain perdura
en nuestra practica diaria: la percepcién de las vibracio-
nes vocales (o frémito vocal t4ctil).

El origen del frémito vocal tdctil data de la pri-
mera mitad del siglo XIX. En su libro De [ ‘auscultation
mediate” (1819), Laénnec describid las conclusiones que
pueden sacarse al escuchar la voz hablada del paciente
con el estetoscopio posado sobre su pecho. En particu-
lar, reconocié algunos signos patolégicos que pueden
evidenciar consolidacién del parénquima pulmonar:
broncofonia, egofonia y pectoriloquia 4fona. Estos con-
ceptos del gran maestro francés inspiraron a otros se-
midlogos a investigar los sonidos del tdrax mientras el
paciente habla, en particular al médico inglés Charles
J. B. Williams (1805-1889), quien pas6 un afo (1825-
1826) en Francia trabajando con el mismo Laénnec
(quien morirfa poco después a causa de tuberculosis).!
En 1828, Williams primero describié el fenémeno del
frémito vocal tactil, definido como “una suave vibracién
que puede percibirse aplicando las manos sobre la pa-
red tordcica de los pacientes mientras hablan”. En su
libro de 1839, Lectures on the physiology and diseases of
the chest, brindé mds detalles: “la voz puede ser transmi-
tida a través de los tejidos de la pared tordcica solamen-
te como un frémito grave y difuso. Es el denominado
frémito pectoral”. También explicé el valor patolégico
de la alteracién de este signo: “La ausencia de frémito

vocal es a menudo un signo valioso. [...] La presencia
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de liquido en la cavidad pleural, en mayor o menor me-
dida, disminuye el frémito vocal, y la diferencia que se
produce es un indicador de la presencia de derrame del
lado del frémito vocal disminuido. La consolidacién
del parénquima pulmonar, por el contrario, provoca un
aumento de las vibraciones vocales, facilitando su con-
duccién por el 4rbol bronquial. En los casos donde la
percusién de un hemitérax produce matidez, se puede
distinguir ficilmente si la matidez es producida por con-
solidacién pulmonar o por derrame pleural, un punto
de crucial importancia en la prictica.”

Estas afirmaciones inéditas en su tiempo, cuan-
do adn no existian los estudios radiogréficos, permiten
identificar la originalidad de la descripcién de Williams,
y ademds remarcar la cardinal importancia que tuvo
para los médicos que evaluaban pacientes con cuadros
respiratorios. Incluso en la actualidad, la técnica conti-
nda siendo de utilidad: en pacientes hospitalizados con
sintomas respiratorios, la asimetria de las vibraciones
vocales incrementa significativamente la probabilidad
de un derrame pleural subyacente (LR positivo = 5,7)
mientras que un frémito vocal téctil simétrico la dismi-
nuye notoriamente (LR negativo = 0,2).3

Laénnec y Williams no sugirieron ninguna pala-
bra especifica para que el paciente pronuncie durante la
realizacién del examen fisico respiratorio. Segin sus en-
sefianzas, la palabra deberfa estar compuesta por muchas
consonantes y vocales vibrantes. No existe en la historia
de la medicina el registro del médico que introdujo la
primera palabra estandarizada, pero seguramente fue al-
gln internista alemdn o austriaco quien eligié el original
ndumero noventa y nueve: ‘neunundneunzig”. Es posible
que luego, cuando médicos de otros paises realizaron sus
rotaciones médicas en los hospitales de Viena, Friburgo

o Leipzig, escucharan esa palabra en boca de los médicos
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y pacientes locales y la llevaran de regreso a sus paises de
origen. Actualmente, la palabra admite variantes segtin
el idioma que se considere. Mientras que en los paises
hispanoparlantes la palabra utilizada es “treinta y tres”,
en los paises de habla inglesa se emplea la traduccién
literal del alemdn: “ninety-nine”

La eficacia de la palabra “ninety-nine” para produ-
cir adecuadamente las vibraciones vocales ha sido puesta
en tela de juicio varias veces. El médico William Dock
en un articulo publicado en 1973* protesté enérgica-
mente en contra del uso de esa palabra, demostrando
con grabaciones y trazados fonogréficos que las vibracio-
nes vocales desencadenadas usando 99 eran insuficien-
tes en comparacién con otras palabras mds apropiadas.
Segtin pudo observar, palabras con vocales en diptongo
producen sonidos de baja frecuencia (<80 Hz) y conse-
cuentemente vibraciones que se propagan mejor a través
de los tejidos tordcicos. Algunas palabras que cumplen
esos requisitos y que el autor propone utilizar son, por
ejemplo, “boogy”, “woogy”, Ttoy”, ¢

de tan clara demostracidn, en las escuelas de medicina

‘boy” 0 “boar”. A pesar

de habla inglesa todavia se sigue ensefiando examen fisi-

co respiratorio utilizando el inapropiado “ninety-nine”.’
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Ademis de ser el primero en describir la técnica y
la utilidad diagnéstica del frémito vocal tdctil, Williams
fue un médico con una extensa labor asistencial, inves-
tigativa y docente en Londres, ciudad a la que regresé
luego de su experiencia en Francia con Laénnec. Con-
tribuyé a clasificar los sonidos respiratorios, investigd
sobre el origen de los soplos cardiacos, mejoré el disefio
de los estercoscopios de su época y escribié varios libros
de medicina, siendo el mds reconocido un tratado lla-
mado Principles of Medicine (1843). Se retir6 en 1875,
y se establecié en Cannes, Francia, donde disfruté de
la jardinerfa, de los paseos al aire libre y de la lectura.
Murié a los 85 afos en 1889 de una “congestién pul-
monar”,® habiendo disfrutado de una vida llena de re-
conocimiento.

Aunque el paso del tiempo fue disipando ese re-
conocimiento, podemos afirmar sin dudas que la figura
del médico inglés Charles J. B. Williams merece mayor
consideracién, recorddndolo como uno de los padres
de la semiologia médica respiratoria junto a Laénnec,
inventor del estetoscopio, y a Leopold Auenbrugger
(1722-1809), el genial descubridor de la percusién di-

recta.

and reporting it in English. Bull N'Y Acad Med 49:575-
582, 1973.

5. Harris A. Teaching the boogie-woogic rather than 99? A
reflection on how words travel in Medicine. ] Grad Med
Educ 8:793-794, 2016.

6. Obituary: Charles James Blasius Williams, M, FRS, FRCP.
The Lancet 1: 711-712, 1889.
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La foto histérica

EbpiToR DE LA seccioN: HEcTor Huco BERRA*
Facultad de Ciencias Médicas, UNR

INsTiITUTO DE BioLoGiA Y MEDICINA EXPERIMENTAL

Escalinata en el jardin del Instituto de Biologia y Medicina Experimental, en la calle Costa Rica 4185 en Palermo,
Buenos Aires. En primera fila Juan T. Lewis, Bernardo A. Houssay, Oscar Orifas y Eduardo Braun Menéndez; atrés
Virgilio Foglia, Enrique Hug, Mufioz, auxiliares y personal de apoyo (ca.1947).

* Correo electrénico: hhbonar@hotmail.com
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“NODULO DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO”

BATALLES - NOVELLI - BRUNAS
Editorial UNR - Rosario, septiembre 2021

Resena analitica

Obra de 446 pdginas impresa en materiales de alta
costura editorial y disefio de tapa cuyo artista disefa-
dor, Ramoén Ferro, se ha inspirado colocando sobre la
sombra oscurecida de un cuello humano, una mariposa
azul en movimiento que nos trae a la memoria aquel
proverbio chino que preanuncia que el aleteo de una
mariposa puede tener consecuencias en el polo opuesto
del mundo.

Si no ha sido la idea original, merece setlo.

COLABORADORES

Constituyen una escuadra de 54 cientificos que

incluyen la metodologia de trabajo asumida por cada
grupo diagnéstico o terapéutico al que representan.
Numéricamente se encuentran:

30 argentinos:
14 de Rosario, 15 de Buenos Aires, 1 de La Plata

27 extranjeros:
3 de Uruguay, 9 de Brasil, 2 de Paraguay, 1 de Chile,

3 de México, 2 de Colombia, 3 de Espafa y 4 de Italia.

Por especialidades

Endocrindlogos: 9 varones y 15 mujeres
Cirujanos: 15 varones y 5 mujeres
Imagendlogos: 3 varones y 1 mujer
Patblogos: 2 varones y 3 mujeres
Bioquimicos: 1 varén

Psiquiatra: 1 varén

IMAGENOLOGIA: Los capitulos que incluyen
imagenologia diagndstica y tiempos quirdrgicos o cua-
dros estadisticos son de alta calidad, muy notable en las
diferentes presentaciones a todo color.

No obstante la diversidad de las fuentes de cono-
cimiento y aplicacién, esta obra alcanza un sentido uni-
tario que denuncia la intercomunicacién ideo-afectiva

que ha permitido lograr la armonia unidireccional en
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un marco que contiene todo lo que a nuestros dias sig-
nifica fundamentalmente alcanzar diagnéstico de certe-
za de la entidad mérbida benigna o maligna bajo un
plafén unitario.

Otra virtud que lo vuelve imprescindible es la ar-
monfa, obtenida a través de un logro muy significativo en
el equilibrio de posiciones entre los géneros que,

tal vez sea casualidad, ha asignado al género mas-
culino 28 participantes y al femenino 27, lo que otorga al
balance la afinacién que el disefio de tapa parece ofrecer.

Los diferentes capitulos procedentes de diversas
fuentes no solo condensan ticticas y métodos vinculados
exclusivamente a la glindula en estudio sino que revelan
la capacidad técnica avanzada por los métodos aplicables
a toda la clinica médico-quirtrgica del organismo.

La serena conduccién ha elaborado un tratado so-
bre un tema en constante perfeccionamiento metodold-
gico y un montaje que permitirfa ser adoptado con bene-
ficio para todas las especialidades.

Esta resefia sobre un temario que no ha sido afin
a mi propio ejercicio de la profesion, se dedica a anali-
zar la construccién de la obra, la inteligencia de poder
incluir relatores de diferentes escuelas en una amalgama
no competitiva, sino todo lo contrario: poder alcanzar un
cardcter unitario dentro de la diversidad.

Un broche muy significativo es el capitulo 36 que
cierra la edicién. Se trata de las Reflexiones finales dicta-
das por el Profesor Juan Manuel Sialle Herndndez, que
alcanza una visién de altura en la integracién de espiritu
y materia.

Las uniones y disyunciones con que el autor juega
usando el factor incluyente (“y”), y la necesidad de que
el médico haga conciencia de que en ocasiones debe cam-
biar el curso del diagnéstico o de la terapéutica frente a
evidencias o a los progresos que la investigacién cientifica

y las técnicas quirtrgicas exigen actualizar (“0”).

EMIR Arvarez GARDIOL
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RESUMENES DE PUBLICACIONES

TRYPANOCIDAL THERAPY AMONG CHILDREN INFECTED WITH CHRONIC INFECTION BY
TRYPANOSOMA CRUZI. SEROLOGICAL AND ELECTROCARDIOGRAPHIC CHANGES OVER A

MEAN TWENTY-FIVE-YEARS FOLLOW-UP PERIOD

SuasNABAR S, Ouvera LV, Arias E, Bizal ML, Bottasso O, Arias E, Fasero D.

This study compared the serological and electrocardiographic
evolution among patients with chronic T. cruzi infection
treated during childhood or left untreated. A retrospective
cohort study was conducted during a mean follow-up
period of 25 years in 82 patients: half of them underwent
treatment (nifurtimox 8, benznidazole 33) before being
15 years old, whereas the other half remained untreated.
During the follow-up, negative seroconversion occurred in
92.7% of the treated children, while all the untreated ones
remained positive for conventional serology. At baseline,
2 patients from each group had electrocardiographic
abnormalities. During the study period, 4/41 (9.75%) and
9/41 (21.95%) of treated and untreated patients displayed
an altered electrocardiogram, respectively. In multivariate
analyses, the probability of developing electrocardiographic
abnormalities was significantly reduced among treated

patients (OR = 0.18, 95% CI = 0.04-0.79; p = 0.023)
Electrocardiographic abnormalities attributable to Chagas
cardiomyopathy were seen in 3 patients from the untreated
group (complete right bundle branch block + left anterior
Jascicular  block,  frequent  ventricular+  extrasystole,
and left anterior fascicular block). The remarkable
seronegativization seen in Benznidazole and Nifurtimox
recipients underlines the parasiticidal effect of both
compounds. Such demonstration along with the fact that
CCC-related alterations were only present in the untreated
group, reinforces the view of trypanocidal treatment in
chronically T. cruzi-infected children as decreasing the risk
Sfor cardiomyopathy development.

Acta Tropica 222: 106 050, 2021.

ABORTION-RELATED MORBIDITY IN SIX LATIN AMERICAN AND CARIBBEAN COUNTRIES:
FINDINGS OF THE WHO/HRP MULTI-COUNTRY SURVEY ON ABORTION (MCS-A).

MariaNA RoMERO, RopoLFo Gomez PoNce DE LEON, Luiz Francisco Baccaro, BERENISE CARROLI,
Hebien MEeHRTASH, JIMENA RaNDoOLINO, ELISA MENJIVAR, ERIKA ESTEVEZ SAINT-HILAIRE, MARiA DEL
PiLar Huatuco, RosALINDA HERNANDEZ MuRNoz, GABRIELA GARciA CAMACHO, SoE Soe THwIN, Lia-
NA CAMPODONICO, EpaarDO ABALos, DANIEL GiorpANO, HuGo GAMERRO, CARON RAHN Kim, BELA

GANATRA, METIN GuLMEZOGLU, OzGE TuNCcALP, GuILLERMO CARROLI

Introduction

Abortion-related complications are a significant cause of
morbidity and mortality among women in many Latin

American and Caribbean (LAC) countries. The objective of
this study was to characterise abortion-related complication

severity, describe the management of these complications and

report women's experiences with abortion care in selected

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

countries of the Americas region. Methods This is a cross-
sectional study of 70 health facilities across six countries
in the region. We collected data on women’s characteristics
including socio-demographics, obstetric history, clinical
information, management procedures and using Audio
Computer-Assisted Self-Interviewing (ACASI) survey the

experience of abortion care. Descriptive bivariate analysis
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was performed for women’s characteristics, management
of complications and reported experiences of abortion care
by severity of complications, organised in five hierarchical
mutually exclusive categories based on indicators present at
assessment. Generalised linear estimation models were used
to assess the association between women’s characteristics and
severity of complications.

Results

We collected data on 7983 women with abortion-related
complications. Complications were classified

as mild (46.3%), moderate (49.5%), potentially life-
threatening (3.1%), near-miss cases (1.1%) and deaths
(0.2%). Being single, having a gestational age of 213
weeks and having expelled products of conception before
arrival at the facility were significantly associated with

experiencing severe maternal outcomes compared with
mild complications. Management of abortion-related
complications included both uterotonics and uterine
evacuation for two-thirds of the women while one-
third received uterine evacuation only. Surgical uterine
evacuation was performed in 93.2% (7437/7983) of
women, bez'ng vacuum aspiration the most common one
(500717437, 67.4%). Of the 327 women who completed
the ACASI survey, 16.5% reported having an induced
abortion, 12.5% of abortion care in LAC. Results aim
to inform policies and Programmes addressing sexual and
reproductive rights and health in the region.

BM]J Global Health 2021;6:¢005618.

No os fiéis de quienes dicen que no creen en nada.
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SOMOS ESPECIALISTAS EN IMAGENES MEDICAS

GGR ESTUDIOS

TOMOGRAFIA COMPUTADA

La Tomogralia Axial Computada es un
metodo de diagndstico por imagenes
multiplanares del cuerpo que utiliza rayos
Xy que aportan mayor infarmacion.

MEDICINA NUCLEAR

Especialidad de diagnoshica por imagenss
que emplea pequenas dosis de tarmacos
marcados con isatopos radiattivos para
estudiar drganos bajo Camara Gamma

RESONANCIA MAGNETICA

Es un méada e diagndstico por = @
radiofrecuencia que no utiliza raxos X.
Puedn realizarse con equipes cerrados
superconductives © en equipos abiertes.

PUNCION ESTEREOTAXICA

Es un precedimiento complejo que
se indica preferentemente para g
dlagnostica nslglogico de

MAMOGRAFIA

La mamogratia digital es una técnica
de diagndstivo gue loma imagenes
de 1as estructuras mamarias por

ECOGRAFIA

La Ecografia utiliza el ultrasonido para
generar imagenes bidimensionales
a trgimensionales de los organos

del cuerpe medio de rayos X microcalcificaciones
RADIOLOGIA DENSITOMETRIA OSEA CARDIOVASCULAR
Metodologia de diagndstico que utiliza rayos La Densitometria Osea (DEXA) se ha El objetivo principal del diagndstico

X come medio para gbtener imagenes de
ias estructuras internas del CUErpa.
especialmente ¢n imagenes 0523s

comvertida en wn examen fundamental para
evaluar la cantidad de calclo y minerales
de una reglon dsea mediante rayos X

por imagenes del corazon consisie
en hacer un diagndstico de las
funciones cardiacas
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