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REFLEXION PARA LA ACCION

Me honra en esta etapa de mi vida representar al
Circulo Médico de Rosario. Agradezco a Dios por esta
distincidn.

El asumir este cargo conlleva una gran responsa-
bilidad: la de preservar lo logrado por mis antecesores
y ahora involucrarme en un nuevo desafio con retos,
estrategias, suefios y aun preocupaciones que he de com-
partir con los colegas que me acompanardn en esta nue-
va gestion.

Esta entidad tiene una trayectoria que data de
1910 y hoy nosotros seguimos escribiendo esa histo-
ria; no somos espectadores, somos protagonistas, con el
compromiso de mantener y fortalecer el nivel académi-
co que ha caracterizado esta Institucién.

El mundo se encuentra atravesando cambios que
traen aparejadas circunstancias desconocidas. La pande-
mia impacté fuertemente sobre toda la sociedad y a los
médicos en particular; la modernidad liquida e incon-
sistente contrapuesta a los conceptos sélidos y durade-
ros que hasta ahora gobernaban nuestra sociedad. En un
universo del “ya y ahora”, las caracteristicas generacio-
nales se ven bien diferenciadas entre los baby boomers,
generacion X, millennials y Generacién Y. Por dltimo,
no podemos dejar de mencionar el advenimiento de las
nuevas tecnologias y la inteligencia artificial, que serdn
positivas o negativas de conformidad a la actitud que
asuma el operador de las mismas. Nosotros no estamos
exentos de todo este devenir, por lo tanto debemos redo-
blar los esfuerzos para coexistir, avanzar y as{ concretar
los objetivos que nuestra Institucién tiene en miras des-
de hace mds de 110 afios.

Entonces, es nuestra obligacién continuar la his-
toria ya escrita por los médicos destacados que fueron
bastiones y lo serdn no solamente para esta comision
directiva sino para las venideras.

Actualmente hay un exagerado sentido de indivi-
dualidad, pero lo cierto es que no existen las historias de

héroes solitarios, porque las grandes conquistas pertene-
cen a los equipos, y esta Comisién cuenta con colegas
que bridan y brindardn un acompanamiento perma-
nente; seguramente cada uno serd el eslabén esencial en
cualquier éxito que se alcance.

Con respecto a nuestro plan de trabajo, intentare-
mos llevar a cabo una labor que cubra todas las expecta-
tivas de los socios.

- Los cursos que venimos realizando con conteni-
dos importantes de actualidad cientifica para la forma-
cién de nuevos profesionales en temas destacados.

- Potenciar las conexiones con la Academia de Me-
dicina y la Fundacién de Ciencias Médicas

- Seguir apoyando el esfuerzo del Comité Editorial
de la Revista Médica de Rosario, dirigido una vez miés
por el Dr. Ariel Sdnchez que comenzé y continda con
el proceso de digitalizacién adaptdndose a los nuevos
tiempos.

- La biblioteca virtual donde los socios tienen
acceso a material de consulta digital con basqueda bi-
bliografica de dificil acceso en bases de datos de nuestro
acervo bibliogréfico.

- Por supuesto, seguir cobijando a las Sociedades
Filiales de las especialidades médicas que realizan sus re-
uniones en esta Casa y disponen de salones confortables
para congresos y lugar de encuentro social.

El Circulo Médico de Rosario tiene sélidos ante-
cedentes en lo cientifico, social y cultural, pero ademis
encierra dentro de sus paredes los afectos de aquellos
que hicieron “la milla extra” para que esta Institucion

sea lo que hoy es.

Dra. MALEN PrjoAN

Doctora en medicina

Posdoctora, UNR

Presidente del Circulo Médico de Rosario

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& >

@



Rev. Mep. RosaRrio 88: 7-15, 2022

ASOCIACION ENTRE PRESENCIA DE ESTRES, DEPRESION Y/O
IDEACION SUICIDA CON EL RENDIMIENTO ACADEMICO EN
ESTUDIANTES DE MEDICINA DE UNA UNIVERSIDAD PERUANA EN
MEDIO DE LA PANDEMIA POR COVID-19

NicoLe StepHANIE Baauerizo-Quispe (2, HeserT Renato MigueL-Ponce (2, LoreNa FaBioLA
CasTaREDA-MARINovIcH (2, ADRIAN JESUs RoMERO-MEJIA 2), CHRISTIAN RENzo AQuINO-CANCHARI (12,

1) Universidad Peruana Los Andes, Facultad de Medicina Humana, Huancayo, Peru. 2) Sociedad Cientifica
de Estudiantes de Medicina Los Andes (SOCIEMLA), Huancayo.

Resumen

Introduccién. La salud mental es un problema prioritario de salud publica, siendo los estudiantes de medicina un
grupo susceptible a padecer trastornos mentales.

Objetivo. Determinar la asociacién entre, por una parte, la presencia de depresidn, estrés y/o ideacién suicida y, por
otra, el rendimiento académico en estudiantes de Medicina de una universidad peruana en medio de la pandemia
por COVID-19.

Materiales y métodos. Estudio transversal, analitico y prospectivo realizado en 241 estudiantes de ler. a 6to. afio
de Medicina. La recoleccién de los datos se realizé entre marzo y mayo de 2021. La presencia y niveles de estrés,
depresion y riesgo de ideacidn suicida fueron determinados mediante la Escala de Estrés Percibido-14 (EEP-14),
la Escala de Zung para Depresién (EZ-D) y la Escala de Ideacién Suicida de Beck (ISB), respectivamente; por otra
parte, el rendimiento académico fue evaluado con la escala de valoracién del aprendizaje de Reyes Murillo. Se rea-
liz6 un andlisis bivariado mediante la prueba de chi cuadrado (nivel de significancia de p<0,05) para establecer la
asociacién entre las variables de estudio.

Resultados. La mayoria de estudiantes tuvieron un rendimiento académico medio (70,12%). La prevalencia de
depresion, estrés e ideacién suicida fue de 33,61%, 94,19% y 88,79%, respectivamente. El rendimiento académico
se asocié significativamente con la presencia de depresién (p=0,018), pero no con la presencia de estrés (p=0,669),
o de riesgo de ideacién suicida (p=0,438).

Conclusiones. Solo la depresidn se asocié significativamente con el rendimiento académico, a pesar de que su pre-
valencia fue mucho menor que el estrés o la ideacién suicida, por lo que es necesario que la universidad implemente
estrategias dirigidas a mejorar la salud mental de esta poblacién, lo que probablemente no solo mejorard su calidad
de vida, sino su rendimiento académico.

Palabras clave: depresion; estrés; ideacion suicida; rendimiento académico; estudiantes de Medicina (MeSH).

>
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* Direccién postal: CC. HH. Juan Parra del Riego. II Etapa, Block 2, Dpto. 101; El Tambo, Huancayo, Pert.
Correo electrénico: christian.aquino.canchari@gmail.com
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ASSOCIATION BETWEEN THE PRESENCE OF STRESS, DEPRESSION AND/OR SUICIDAL IDEATION
AND ACADEMIC PERFORMANCE IN PERUVIAN MEDICAL STUDENTS AMID THE COVID-19
PANDEMIC

Abstract

Introduction: Mental health is a priority public health problem, with medical students being a group susceptible of
suffering from mental disorders.

Objective: To determine the association between, on the one hand, the presence of depression, stress andfor suicidal
ideation and, on the other, the academic performance of medical students from a Peruvian university in the midst of the
COVID-19 pandemic.

Materials and methods: Cross-sectional, analytical and prospective study carried out in 241 students from Ist to 6th year
of medicine. Data collection was carried out between March and May 2021. The presence and levels of stress, depression
and risk of suicidal ideation were determined using the Perceived Stress Scale-14 (EEP-14), the Zung Scale for Depression
(EZ-D) and the Beck Suicidal Ideation Scale (ISB), respectively; on the other hand, academic performance was evaluated
with the Reyes Murillo learning assessment scale. A bivariate analysis was performed using the chi square test (significance
level of p<0.05) to establish the association between the study variables.

Results: Most of the students had an average academic performance (70.12%). The prevalence of depression, stress, and
suicidal ideation was 33.61%, 94.19%, and 88.79%, respectively. Academic performance was significantly associated
with the presence of depression (p=0.018), but not with the presence of stress (p=0.669), or risk of suicidal ideation
(p=0.438).

Conclusions: Only depression was significantly associated with academic performance, although its prevalence was much

lower than stress or suicidal ideation, so it is necessary for the university to implement strategies aimed at improving the

mental health of this population; this will not only improve its quality of life, but also its academic performance.
Keywords: Depression; Stress; Suicidal ideation; Academic performance; Medical students (MeSH).

Introduccién

La salud mental es un componente sustancial de
la salud.! Los trastornos mentales constituyen un pro-
blema de salud publica. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) reporté que en el ano 2017 mds de 300
millones de personas sufrieron de depresién en el mun-
do.? El estrés académico estd muy relacionado a la apa-
ricién de la depresién,® siendo éste un factor de riesgo
importante para la conducta suicida.

Debido a la pandemia de la enfermedad por co-
ronavirus (COVID-19), se incrementaron los sintomas
psiquidtricos existentes como la ansiedad, depresién y
reaccién al estrés,’ lo cual afectaria la funcién y cogni-
cién diaria de la poblacién en general, pues puede llevar
a presentar sentimientos de soledad, pensamientos de
muerte, desesperanza, pesimismo, desmotivacion, lo
cual podria causar disminucién del rendimiento acadé-
mico en estudiantes universitarios.®’

La carrera de Medicina humana tiene altas exigen-

cias psicoldgicas, sociales y académicas, por lo cual los

estudiantes son un grupo de especial interés.® La pre-
sencia de trastornos psicoldgicos va estar influenciada
por el ciclo o afio que cursa el estudiante, preparacién
para los exdmenes y/o actividades académicas, situacion
econdmica o consumo de alcohol; estos factores pueden
generar predisposicién a padecer estrés o depresién.’
Asimismo, Romdn y col. reportaron que altos niveles
de estrés pueden condicionar resultados académicos no
satisfactorios ya que pueden alterar el proceso memoria-
aprendizaje.'

Los estudiantes de medicina evidencian altos ni-
veles de estrés percibido y depresiéon.'’ En el caso del
suicidio, es una de las principales causas de muerte en
este grupo estudiantil.?

Vidal y col. mencionan que los estresores académi-
cos mds influyentes en los universitarios fueron la sobre-
carga de tareas, trabajos grupales y evaluaciones, llevan-
do esto a tener un deficiente rendimiento académico.'?

Actualmente no existen estudios que determinen

la relacién entre el estrés, depresion e ideacién suicida
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y el rendimiento académico en estudiantes de medicina
en Huancayo, Pert. Por ello, el objetivo del presente es-
tudio fue determinar la asociacién entre, por una parte,
la presencia de depresidn, estrés y/o ideacién suicida y,
por otra, el rendimiento académico en estudiantes de

medicina de una universidad peruana en medio de la

pandemia por COVID-19.

Materiales y métodos

Diseno del estudio: Estudio transversal analitico
y prospectivo.

Poblacién de estudio y muestra: La poblaciéon
de estudio estuvo conformada por 765 estudiantes de
medicina de primer a sexto ano de la Facultad de Me-
dicina Humana de la Universidad Peruana los Andes
(UPLA), de la provincia de Huancayo, departamento
de Junin, Perd. Los criterios de inclusién fueron: ser
estudiantes matriculados que estuvieran cursando cla-
ses virtuales en el periodo académico 2021-I, mayores
de 18 afios, y los criterios de exclusién fueron ser estu-
diantes que no contaran con un dispositivo mévil, que
tuvieran una enfermedad que dificultara responder las
preguntas o que se negaran a participar en el estudio
a través de la firma de consentimiento informado. El
tamafo de la muestra se calculé con un IC=95%, un
error de estimacién del 5%, resultando en un tamafio
de muestra de 241 estudiantes, los cuales fueron reclu-
tados a conveniencia.

Procedimientos e instrumentos: La recoleccién
de datos se realizé entre marzo y mayo de 2021. La pre-
sencia y niveles de estrés fueron cuantificados mediante
la Escala de Estrés Percibido-14 (EEP-14). Se trata de
una escala estructurada y autoaplicada que consta de 14
ftems que se valoran en una escala de 5 puntos (de 0 a 4
puntos). Finalmente, se suman los 14 items tomando en
cuenta que la puntuacién debe ser de 0 a 56. El puntaje
obtenido se clasifica en: 0-14 (casi nunca o nunca estd
estresado), 15-28 (de vez en cuando esti estresado), 29-
42 (a menudo estd estresado), 42-56 (muy a menudo
estd estresado).'

La presencia y niveles de depresién se evaluaron
a través de la escala de Zung para depresién (EZ-D),
que consta de veinte items. Da puntuaciones de uno a
cuatro para cada {tem y globales entre veinte y ochenta.
Tradicionalmente, las puntuaciones iguales o superiores
a cuarenta se consideran sintomas depresivos con im-
portancia clinica o sugestiva de un EDM. Por lo gene-
ral, el puntaje se multiplica por 1,25, a fin de obtener
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puntuaciones entre 25 y 100, donde 50 puntos o mds
(punto de corte) sugieren EDM.?

La presencia y niveles de riesgo de ideacién suicida
fueron evaluados mediante la Escala de Ideacién Suicida
de Beck (ISB), la cual consta de 19 preguntas donde se
evalta la intensidad de las actitudes, conductas y planes
especificos para suicidarse. Se divide en las siguientes di-
mensiones: actitud hacia la vida/muerte, pensamientos
o deseos suicidas, proyecto de intento de suicidio, reali-
zacién del intento proyectado. Cada pregunta consta de
3 opciones, con un rango de 0 a 2 puntos, los cuales se
suman para obtener un puntaje total. El rango total del
puntaje es 38.1

Asimismo, el rendimiento académico fue evaluado
mediante la escala de valoracién del aprendizaje de Re-
yes Murillo, que lo categoriza como: deficiente (>10,99),
bajo (11-12,99), medio (13-14,99), alto (15-20)."

Se confeccioné una ficha de recoleccién de datos
con los instrumentos seleccionados; ésta fue aplicada
a través de un formulario virtual a los estudiantes de
medicina de segundo a doceavo ciclo de la facultad de
Medicina humana. Antes de que los estudiantes pudie-
ran completar el instrumento, el formulario brindaba
breves explicaciones para que su diligenciamiento fuera

correcto.

Anilisis estadistico

Posteriormente, los datos recolectados fueron pro-
cesados en una hoja de cdlculo del programa Microsoft
Excel v.2017 y se realizé el andlisis estadistico median-
te el paquete estadistico STATA v. 14.0. Para el ani-
lisis descriptivo se calcularon porcentajes y frecuencias
absolutas. Ademds, para determinar la asociacién entre
las variables analizadas se realizé un andlisis bivariado
mediante la prueba de chi cuadrado, con un nivel de
significancia de p<0,05.

Consideraciones éticas

El presente estudio sigui6 a las recomendaciones
para investigacién biomédica de la Declaracién de Hel-
sinki,'® contando con la aprobacién del comité de ética
de la Universidad Peruana los Andes, segtin consta en el
acta Nro. 016-CEFMH-2021/UPLA del 20 de abril de
2021. Asimismo, se obtuvo el consentimiento informa-
do de cada uno de los participantes del estudio, el cual
fue proporcionado de manera virtual después de una
explicacion detallada de las implicancias del estudio, ga-
rantizando la confidencialidad de los datos.
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Respecto al rendimiento académico se evidenci6
una mayor frecuencia de la categoria medio con 169 es-

tudiantes (70,12%), seguido del bajo con 37 estudiantes
(15,35%) y alto con 35 estudiantes (14,53%). (Tabla I)

Tabla I. Categorizacién del rendimiento académico de estudiantes de una facultad de medicina

de una universidad particular peruana en 2021, durante la pandemia de COVID-19, segtin edad

y sexo.
Rendimiento Académico
Bajo Medio Alto
n % % n % P
Edad
18-21 22 59,46 111 65,68 21 60,00
22-25 11 29,73 49 28,99 10 28,57 0,610
26-29 4 10,81 5,33 4 11,43
Sexo
Masculino 10 27,03 60 35,51 11 31,43 0.587
Femenino 27 72,97 109 64,49 24 68,57
Total 37 15,35 169 70,12 35 14,53

*p<0,05 = estadisticamente significativo

Fuente: Elaboracién propia

Se encontré una prevalencia de depresion de
33,61% (n=81). Ademds, en 29,46% el nivel de
depresién fue ligeramente deprimido, siendo mu-
cho mds frecuente en el sexo femenino (80,28% vs.
19,72%; p=0,022).

En relacién a la presencia de estrés se encon-
tré una prevalencia de 94,19% (227 estudiantes); de
ellos, 58,59% (n=133) se encontraba de vez en cuan-
do estresado, seguido por 39,21% (n=89) a menudo
estresado.

Referente al riesgo de ideacidn suicida, ésta es-
tuvo presente en 214 estudiantes (88,79%), con una
mayor frecuencia de riesgo leve (69,15%), siendo ma-
yor en el sexo femenino (104 estudiantes, 48,59%)
en comparacién con el masculino (44 estudiantes,
20,56%; p=0,154).

Asimismo, se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre el sexo del estudiante y el
nivel de depresién (p=0,022), en contraste con el ni-
vel de estrés (p=0,062) e ideacidn suicida (p=0,154),
por lo cual estos trastornos podrian afectar a ambos
por igual (Tabla II).

Respecto a la depresidn, la frecuencia de ligera-
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mente deprimido fue mayor en el grupo etario de 18
a 21 anos (47 estudiantes, 30,52%), seguido de 22 a
25 afos (21 estudiantes, 30%) y de 26 a 29 afios (3
estudiantes, 17,64%; p=0,022).

Ademads, en el caso de los dos niveles de estrés
mds frecuentes (de vez en cuando estresado y a me-
nudo estresado), ambos fueron mds frecuentes en el
grupo etario de 18 a 21 afios con 76 (33,48%) y 67
estudiantes (20,51%), respectivamente. Por otra par-
te, como se observé en la Tabla I, el nivel de ideacién
suicida mds frecuente en la muestra fue leve riesgo
(61,41%; n=148), siendo la mayoria de los casos ob-
servados en el grupo etario de 18 a 21 anos (n=93;
£=0,062).

Asimismo, se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre la edad del estudiante con el
nivel de estrés (p=0,030), mientras que las diferencias
con el nivel de depresién (p=0,164) e ideacién suicida
(»=0.217) no mostraron significacién (Tabla III).

El rendimiento académico estuvo asociado signi-
ficativamente con la presencia de depresién (p=0,018),
pero no con la presencia de estrés (p=0,669) ni con la pre-
sencia de riesgo de ideacién suicida (p=0,438; Tabla IV).
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Tabla II. Presencia de depresion, estrés e ideacidn suicida en estudiantes de una facultad de medicina de una uni-

versidad particular peruana en 2021, segin sexo.

Masculino Femenino Total
0 0 0 Valor p
n Yo n % n Y%

Presencia de depresién
Sin depresién 64 79,01 96 60,0 160 66,39
Ligeramente deprimido 14 17,28 57 35,62 71 29,46 0.022*
Moderadamente deprimido 2 2,46 6 3,75 8 3,31 ’
Severamente deprimido 1 1,23 1 0,62 2 0,84
Presencia de estrés
Nunca o casi nunca estresado 8 9,87 6 3,75 14 5,81
De vez en cuando estresado 49 60,49 84 52,50 133 46,89 0.062
A menudo estresado 22 27,16 67 41,87 89 36,92 ?
Muy a menudo estresado 2 2,46 3 1,87 5 2,07
Presencia de riesgo de ideacién suicida
Sin riesgo 14 17,28 13 8,12 27 11,21
Leve riesgo 44 54,32 104 6,00 148 61,41
Moderado riesgo 21 25,92 35 21,87 56 23,24 0,154
Grave riesgo 2 2,46 6 3,75 8 3,32
Severo riesgo 0 0,00 2 1,25 2 0,82

*»<0,05.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla III. Presencia de depresidn, estrés e ideacidn suicida en estudiantes de una facultad de medicina de una uni-

versidad particular peruana, 2021, segtin edad.

18-21 afios 22 a25afos 26 a 29 anos Total
n % n % o % o % Vaorp

Presencia de depresién

Sin depresién 99 64,28 48 68,57 13 76.47 160 66,39

Ligeramente deprimido 47 30,52 21 30,00 3 17.64 71 29,46 0164

Moderadamente deprimido 7 4,55 1 1,43 0 0.00 8 3,31 ’

Severamente deprimido 1 0,65 0 0,00 1 5.88 2 0,84

Presencia de estrés

Nunca o casi nunca estresado 7 4,54 4 5,71 3 17,64 14 5,81

De vez en cuando estresado 76 49,35 45 64,29 12 70,59 133 46,89 0.030*

A menudo estresado 67 43,51 20 28,57 2 11,77 89 36,92 ?

Muy a menudo estresado 4 2,60 1 1,43 0 0,00 5 2,07

Presencia de riesgo de ideacién suicida

Sin riesgo 13 8,44 9 12,86 5 29,40 27 11,21

Leve riesgo 93 60,39 46 65,71 9 52,94 148 61,41 N

Moderado riesgo 42 27,27 12 17,14 2 11,76 56 23,24 0,217 =

Grave riesgo 5 3,24 2 2,86 1 5,88 8 3,32

Severo riesgo 1 0,64 1 1,43 0 0,00 2 0,82 ?/
*p<0,05
Fuente: Elaboracién propia t
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Tabla IV. Asociacién entre el rendimiento académico con la presencia de depresion, estrés e ideacion suicida en
estudiantes de una facultad de medicina de una universidad particular peruana, 2021.

Depresién Estrés Riesgo de ideacién suicida

Rendimiento Con Sin . . . Con riesgo de Sir.l ries'g/o

. ., . Con estrés  Sin estrés L e de ideacién
académico depresiéon  depresion ideacién suicida L

p ? suicida P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Bajo 18 (7,46) 19 (7,88) 36 (14,93) 1(0,41) 35 (14,52) 2 (0,83)
Medio 57 (23,65) 112 (46,47) 0,018 158 (65,02) 11 (4,56) 0,669 149 (61,83) 20 (8,29) 0,438
Alto 6(2,49) 29 (12,03%) 33 (13,69) 2(0,82) 30 (12,44) 5(2,07)
Prueba chi? (p<0,05)

Fuente: Elaboracién propia

Discusién

Respecto al rendimiento académico se observé
que el bajo desempeno fue més frecuente en las mujeres
que en los hombres (16,87% vs. 8,26%), lo que con-
cuerda con lo reportado por Martinez y col.," quienes,
en un estudio realizado en 87 estudiantes de medicina
en Cuba (27 hombres y 60 mujeres), reportaron que la
frecuencia de rendimiento bajo fue mayor en las mu-
jeres (21,83% vs. 4,59%), pero difiere de lo encontra-
do por Wu y col.?’ quienes, en un estudio realizado en
China en 1.930 estudiantes de medicina de 1ro. a 4to.
afio (573 hombres y 1.357 mujeres), evidenciaron un
mejor rendimiento académico de las mujeres, ya que el
promedio de notas (criterio para medir el rendimiento
académico) fue mds alto que en los hombres (media:
78,44+10,24 vs. 76,81x10,75, con una nota mdxima
de 100), lo anterior podria deberse al incremento de
poblacién femenina en las universidades, especialmen-
te en la facultad de medicina humana, ademds de una
mejor actitud académica en instituciones educativas.”!

En el presente estudio se encontré una prevalen-
cia de depresién de 33,6%, siendo ligeramente mayor a
lo reportado por Obregén-Morales y col.?? y por Rossi
y col.?® quienes encontraron una prevalencia de 32,9%
y 28,0% en 179 estudiantes de medicina peruanos y
580 estudiantes de pregrado chilenos, respectivamen-
te. Ademds, fue inferior a lo reportado por Castellanos
y col., que encontraron una prevalencia del 46,6% en
4.421 estudiantes de pregrado universitarios de Cali,
Colombia.*

Respecto al nivel de depresién encontramos que

ésta fue mds frecuente en jovenes de 18 a 21 afios, con-
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trario a lo reportado por Bartra y col.,” quienes repor-
taron que los alumnos de 18 afios de edad presentaron
mayores niveles de depresidn; esto podria deberse a la
formacién de su autoconcepto, el cual influye en la
construccién de la confianza en uno mismo para en-
frentar obstdculos, dedicando mayor esfuerzo para lo-
grar sus metas.

El 66,6% de estudiantes no present6 sintomas
de depresién, coincidiendo con lo reportado por Pérez
y col.?® quienes hallaron depresién ausente o minima
en el 86,4% de estudiantes cubanos en el contexto de
la pandemia por la COVID-19. Cabe resaltar que ese
estudio encontré que el 0,84% de los estudiantes esta-
ban severamente deprimidos, siendo un factor de ries-
go para el consumo de sustancias, un aumento del es-
trés académico y un mayor riesgo de ideacién suicida.”

Respecto al nivel de ideacién suicida se encontréd
un riesgo grave y severo, siendo mayor a lo reportado
por Astocondor y col.,”® quienes encontraron un riesgo
severo (3,8%) y moderado (12,0%) en estudiantes de
medicina peruanos, que vefan pocas posibilidades de
ser felices. Ademds, se encontré que las mujeres pre-
sentaron mayor nivel de ideacién suicida coincidiendo
con lo reportado por Desalegn y col.?” en estudian-
tes de medicina de Etiopia, donde ademds sefialaron
que la depresidn es un factor de riesgo para el suicidio
(10,6%).

En un estudio de una universidad publica de Es-
tados Unidos se encontré un mayor riesgo severo de
ideacién suicida (39%), siendo mayor este porcentaje
comparado a nuestro estudio donde se encontré un
riesgo grave (3,3%) y severo (0,8%).>° Asimismo, el
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riesgo de ideacién suicida puede agravarse en los estu-
diantes universitarios de diversidad racial y étnica ya
que pueden estar propensos al rechazo por parte de
otros estudiantes de grupos mayoritarios. A esto se re-
porta que los universitarios se sienten particularmente
incémodos por buscar ayuda para su salud mental y
preocupaciones, percibiendo consecuencias psicoso-
ciales negativas dentro de ellas la soledad, vergiienza y
la desesperanza, siendo éstas predictores de tendencias
suicidas.?!

Se evidencié una presencia de estrés excesivo,
coincidiendo con Cobiellas y col.,*? quienes evidencia-
ron un nivel de estrés excesivo en estudiantes de 18 y
19 afos, debido a que la carrera de medicina estd im-
plementada con un plan de estudio complejo, porque
el paso del estudiante de los afios de ciencias bésicas a
los de clinica es la causa mds frecuente de estrés. A ello
se debe una sensacién de inutilidad e incapacidad para
ayudar al paciente por falta de conocimientos y por
el enfrentamiento a un conocimiento aparentemente
infinito. A esto se agrega la fatiga y falta de energfa
relacionada con menor tiempo de suefio. Finalmente,
el ambiente competitivo y una mayor exigencia y la
carga de responsabilidades asistenciales, que implican
enfrentarse con situaciones de dolor, sufrimiento y
muerte, también son causas de estrés.>> 3

En relacién a la presencia de estrés encontramos
que fue mds frecuente en jévenes de 18 a 21 afios, coin-
cidiendo con lo reportado por Oro y col.,* quienes
encontraron mayores niveles de estrés en estudiantes
de primer y segundo afio de la carrera de medicina de
Lérida (Espafa); esto podria deberse a la complejidad
del plan de estudio de la carrera de medicina. Si a esto
se suma la virtualizacién de la ensefianza, lo cual supo-
ne una mayor exigencia, puede explicarse la aparicion
del estrés.

Se encontré que el nivel de depresién se asocié
con el rendimiento académico (p=0,018), similar a lo
encontrado por Fouilloux y col.,* y Moreira de Sou-
sa y col.”’ El rendimiento académico deficiente puede
deberse a la falta de interés por el estudio debido a la
depresion interfiriendo con la actividad intelectual, y
generando asi un aprendizaje deficiente.’

Nuestro estudio no encontré asociacién entre el
estrés y el rendimiento académico, similar a lo reporta-

1.5 en estudiantes de ciencias de la

do por Trunce y co
salud de Chile y diferente a lo reportado por Garcia y

col.', Ferndndez,*® y Bermudez y col.*”’ en estudiantes
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de medicina de Cuba, Pertt y Colombia, respectiva-
mente. Estos resultados difieren con lo encontrado por
otros invcstigadores quienes mencionan que el estrés
puede influir y afectar negativamente en el rendimien-
to académico incrementando el riesgo de deshonesti-
dad académica, abuso de sustancias y puede propiciar
la desercién estudiantil.#°

Aunque la mayoria de los casos de suicidio es-
tdn asociados a la depresién, se debe considerar otros
factores de riesgo y determinantes, como la ansiedad,
el bajo rendimiento académico, entre otros. Menezes
y col.*! encontraron una asociacién estadisticamente
significativa entre la ideacién suicida y la insatisfaccion
con el rendimiento académico (p=0,014) en estudian-
tes de medicina nepaleses, siendo contrario a lo encon-

trado por nuestro estudio.

Limitaciones

Dentro de las limitaciones del presente estudio
estuvo el disefio metodoldgico, ya que las variables que
fueron observadas y analizadas corresponden solo a un
semestre académico; de haber sido observadas por un
mayor periodo de tiempo los resultados podrian dife-
rir. Asimismo, no se incluyeron otras universidades de

la localidad para poder realizar comparaciones.

Conclusiones

Solo la presencia de depresién se asocié signifi-
cativamente con el rendimiento académico, a pesar de
que su prevalencia fue mucho menor que el estrés o
la ideacién suicida. Es importante que las facultades
de medicina consideren implementar programas o es-
trategias que busquen mejorar la salud mental de los
estudiantes, en particular para disminuir la ocurrencia
de depresién, pues esto podria verse reflejado en un
mejor rendimiento académico, pero sobre todo en una

mejor experiencia de formacién.
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EL HUESO COMO FUENTE DE HORMONAS

ARIEL SANCHEZ*

Centro de Endocrinologia, Rosario

Resumen

Clésicamente se ha visualizado al hueso como un elemento de sostén, un punto de apoyo para los musculos y la lo-
comocién. Sin embargo en los tltimos afios se ha desentrafiado el complejo papel del hueso como verdadero 6rgano
endocrino, fuente de multiples hormonas y citoquinas, y actor importante en el equilibrio energético del organismo,
con ejes complejos: tejido graso, leptina, SNC, recambio dseo y masa dsea.

Palabras clave: hueso, hormonas, vitamina D, PTH, FGF23, serotonina, esclerostina, osteocalcina, periostina.

THE BONE AS A SOURCE OF HORMONES

Abstract

Classically, the bone has been visualized as a support element, a lever for muscles and locomotion. However, in recent years
the complex role of bone as a true endocrine organ, a source of multiple hormones and cytokines, and an important player
in the energy balance of the body, has been unraveled, with the understanding of complex axes: fatty tissue, leptin, CNS,
bone turnover and bone mass.

Key words: bone, hormones, vitamin D, PTH, FGF23, serotonin, sclerostin, osteocalcin, periostin.

* Direccién postal: San Lorenzo 876, ler. piso, (2000) Rosario, Santa Fe, Argentina.
Correo electrénico: asanchez@circulomedicorosario.org

16 REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



HORMONAS Y HUESO

Introduccién

Hasta hace una década el hueso era considerado
principalmente como un elemento anatémico, estruc-
tural, bdsico para el movimiento de los animales supe-
riores.

Por cierto, ya se reconocia su papel en la homeos-
tasis fosfocdlcica: principal reservorio de calcio, y blanco
de sus principales reguladores (PTH, vitamina D).

Recientemente ha crecido el interés por otros re-
guladores de la masa y el metabolismo 6seos. Ademds,
ha habido un gran desarrollo en el conocimiento de
sustancias originadas en el hueso y que tienen impacto
en otros 6rganos y sistemas (adiponectina, osteocalcina,
etc.).!

Hay una compleja interaccién humoral entre
el hueso y otros érganos como el rindn, el intestino y
el pdncreas. Si disminuye la fosfatemia la reabsorcion
tubular de fésforo cae. El FGF23 originado en hueso
disminuye la actividad de la 1l-alfa hidroxilasa renal,
con lo que baja la sintesis de calcitriol y aumenta la del
24,25-dihidroxicolecalciferol, considerado un produc-
to catabdlico, inactivo.? También en el hueso se segrega
osteocalcina, que en su forma activa (no carboxilada)
estimula a las células beta del pdncreas para segregar in-
sulina y a los adipocitos para segregar adiponectina; al
mismo tiempo, aumenta la sensibilidad muscular a la
insulina y favorece la captacién y utilizacién de la gluco-
sa por parte de los miocitos.?

Hay varios rulos homeostdticos interesantes y
poco conocidos entre el hueso y otros tejidos. La parati-
roides, mediante la PTH, favorece el flujo del calcio de-
positado en el tejido seo hacia el medio interno. Pero el
hueso estimulado por la PTH segrega FGF23, que tiene
una accién inhibitoria sobre las células paratiroideas y la
secrecién de PTH.?

La osteocalcina originada en el hueso estimula a
los adipocitos para que segreguen leptina. Esta citoqui-
na tiene un efecto frenador sobre los centros cerebrales
que habitualmente favorecen el recambio 6seo.?

De modo que ya podemos visualizar al hueso en
el centro de por lo menos dos circuitos homeostdticos

importantes: el energético y el mineral.

FGF23

Si disminuye el calcio sérico aumenta la secrecién
de PTH, la que aumenta la fosfaturia inhibiendo dos
enzimas clave en los tiibulos renales donde se produce

habitualmente la reabsorcién de fésforo; aumenta tam-
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bién la sintesis de calcitriol, con mayor absorcién intes-
tinal de calcio y mayor reabsorcién tubular de calcio en
el rindn. Con todo lo cual se logra restaurar el nivel de
calcio plasmdtico sin alterar la fosfatemia, que no habia
sido el perturbador inicial del equilibrio mineral.?

Recordemos al FGF23 como un potente agente
fosfatdrico. En la insuficiencia renal sus niveles séricos
aumentan en paralelo a los de la PTH, lo que se in-
terpreta como un intento de excretar el fésforo que se
acumula en el medio interno por la disminucién del fil-
trado glomerular.?

Osteocalcina

La insulina inhibe la sintesis de osteoprotegerina
(OPG). Esto estimula a los osteoclastos, creando ade-
mds un medio 4cido, favorable para la decarboxilacién
de la osteocalcina (OC). Pero es la OC carboxilada la
que se unird a la matriz 6sea; su carboxilacién estd favo-
recida por la proteina tirosinafosfatasa, presente en os-
teoblastos y células de Sertoli, y depende de la vitamina
K. La OC decarboxilada (la carboxilacién la inhibe) in-
terviene en el metabolismo del f6sforo y la vitamina D.
Es un potente estimulador de la sintesis de insulina en el
pancreas, y regula ademds el metabolismo de los dcidos
grasos en el higado. Tiene que ver con el aparato re-
productor masculino y la cognicién. Actlia mediante el
receptor GPRCG6A (ubicuo).* Los ratones GPRC6A (-/-)
tienen hiperglicemia; hay relacién inversa entre osteo-
calcina y resistencia insulinica y adiposidad corporal.®

Serotonina

Otro regulador de la funcién endocrina del hue-
so es la serotonina. Las células cromafinicas intestinales
tienen la hidroxilasa 1 del triptofano y sintetizan sero-
tonina. Hay receptores para serotonina en hueso, donde
esta sustancia inhibe la via Creb (cyclic-AMP responsive
element binding protein), con lo cual anula la funcién
osteobldstica. LRP5 aumenta la formacién ésea inhi-
biendo la expresién de la hidroxilasa 1 del triptofano en
el duodeno.®

Esclerostina

El hueso produce otras sustancias que tienen efec-
to sistémico. Los osteocitos no cargados mecdnicamente
sintetizan esclerostina (SOST), la que inhibe los osteo-
blastos y la formacién 6sea; esto ayuda para entender la
pérdida de masa 6sea que se da en la inmovilidad o en
la ingravidez. Producen ademds RANKL (ligando del
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RANK, receptor activador del factor nuclear kappa),
fuerte activador de los osteoclastos y de la resorcidn Gsea.
La esclerostina circulante aumenta en la transicién a la
menopausia; los estrégenos la disminuyen. Los niveles
de esclerostina estdn en relacién inversa con la densidad
mineral é6sea (DMO).}

La esclerostina circulante aumenta en atletas...
Este fue un dato inquietante, pero la informacién re-
ciente es que favorece la adaptacidn al ejercicio a través
de sefalizaciéon en miofibrillas.”

Se ha documentado aumento de la esclerostina sé-
rica en la uremia; su papel podria ser defensivo, evitando
la calcificacién vascular.?

Los osteocitos poseen la-hidroxilasa, y generan
calcitriol, con efecto local (paracrino) y posiblemente
sistémico; producen también fosfatoninas, la més cono-
cida de las cuales es el FGF-23. Ambas hormonas regu-
lan el metabolismo del fésforo:

- el calcitriol promueve su absorcién intestinal,

- el FGF-23 favorece su excrecién renal.

El FGF-23 acttia sobre un receptor en la superficie
de las células blanco (en paratiroides, tibulo renal, etc.)
llamado Klotho: es una proteina transmembrana que
tiene 251 aa.

Hay mucha investigacién sobre el papel de Klotho
en los procesos de envejecimiento.

Ademis, el ddo FGF-23/Klotho se estudia en el
sindrome metabdlico, la cirrosis, la hipertensién arterial

y la hipertrofia ventricular, etc.’

Osteocalcina y aparato reproductor

La osteocalcina estimula la sintesis de LH y de tes-
tosterona, en un sistema no retrorregulado. Sin embar-
go, no se ha encontrado relacién entre niveles de osteo-
calcina y el conteo espermdtico o los niveles séricos de

LH o testosterona. El tema estd en estudio.?

Osteocalcina y cognicién
Se ha encontrado una correlacién positiva entre
niveles circulantes de osteocalcina y cognicién en mu-

jeres.?

Periostina

Otro regulador sistémico del metabolismo fosfo-
célcico se denomina periostina pues es abundante en el
periostio. La periostina es una proteina expresada tam-

bién por los osteocitos. Estimula la via anabélica Wnt;
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los ratones sin este gene tienen osteopenia y menor resis-
tencia dsea. El tratamiento con teriparatida en pacientes
con osteoporosis aumenta 6-12% los niveles circulantes
de periostina, y éstos se correlacionan con la ganancia
de masa 6sea (por DXA) en columna lumbar y cuello

femoral.'”

Osteoprotegerina

La osteoprotegerina (OPG) es un receptor soluble
producido por los osteoblastos, que se une al RANKL,
bloquedndolo e impidiendo que estimule a los osteo-
clastos. De tal manera que en un determinado sitio de
recambio dseo se da una oposicién entre los estimulos
resortivos y los antirresortivos: de cudl predomine de-
penderd la pérdida o ganancia neta de hueso en ese si-

tio.!!

Rol de la médula ésea

Un componente importante de la médula ésea son
los adipocitos, que comparten con las células dseas un
antecesor comun: las células madre mesenquimdticas.
Hoy se considera a la grasa medular como un impor-
tante regulador del balance energético del hueso, de la
hematopoyesis, de la osteogénesis y del recambio éseo.'

La osteogénesis y la adipogénesis son controladas
por mecanismos de sefiales especificas, citoquinas circu-
lantes y factores de transcripcién como Runx2 y Ppary.
Una hipétesis es que la adipogénesis es una via secun-
daria, la que se activa si estdn ausentes los estimulos os-
teogénicos."?

Factores osteogénicos locales como los ligandos
del Wnt, el Wntl (sintetizado por los osteoblastos)
y el Wntl0b disminuyen la adipogénesis. Los efectos
locales de la leptina y la adiponectina todavia estdn en
estudio. Los antagonistas del Wnt, como la esclerostina
(segregada por los osteocitos), el Dkk1 (Dikkopf related
protein 1, sintetizado por células madre, osteoblastos y
osteocitos) o el SFRP1 (Secreted Frizzled Related Protein
1) segregado por células madre y preadipocitos de la mé-
dula ésea) inhiben la osteoblastogénesis y promueven la
adipogénesis. La deficiencia de estrogenos o de PTH y
el exceso de glucocorticoides también favorecen la adi-
pogénesis.'

Estas condiciones podrian ademds alterar la activi-
dad de los adipocitos medulares.

Estas células podrian estimular la osteoclastogéne-
sis por medio de la sintesis de RANKL, TNFa (factor

de necrosis tumoral alfa) e IL6 (interleuquina). Los adi-
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pocitos pueden liberar 4dcidos grasos saturados, capaces
de alterar la funcién y la sobrevida de los osteoblastos.
Finalmente, los adipocitos podrian estimular su propia
expansién segregando sFRP1 y quemerina la cual es tan-
to proadipogénica como anti-osteoblastogénica.'*

Una rédpida enumeracién nos recordard los factores
y citoquinas originadas en los adipocitos: adiponectina,
leptina, TNF-a, PAI-1, IL6, IL8, resistina, osteoprote-
gerina, RANKL, M-CSE, catepsina, visfatina, etc. La
evidencia de los efectos sistémicos de algunas de estas
sustancias derivan de estudios i vitro y animales."”

Paradoja observada durante la restriccién calérica
Como sabemos, caen la grasa subcutdnea y la grasa

visceral, pero aumenta el tejido adiposo medular. Los
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estradiol, el aumento de la ghrelina, del FGF-21, y del
cociente cortisol/corticosterona... El descenso de peso
disminuye la masa ésea (efecto mds rdpido y marcado
en el hueso trabecular). Cémo se relaciona la osteope-
nia con el aumento de la adiposidad medular estd en

estudio.'®

Conclusién

Debemos entender al hueso como un actor impor-
tante en el equilibrio energético del organismo, con ¢jes
complejos: tejido graso, leptina, SNC, recambio 6seo,
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Resumen

Introduccidn: el hipoparatiroidismo postquirtirgico es la forma mds comtn de presentacién de la enfermedad y
puede presentarse de una forma transitoria o permanente cuando persiste 6 meses luego de la intervencién.

Caso clinico: mujer de 23 afios sin antecedentes de jerarquia a la cual se le realizé una tiroidectomia total por un
cdncer papilar de tiroides, que se complicé con un hipoparatiroidismo permanente, por lo cual se aumentaron las
dosis de calcio y calcitriol. Pese a eso, continué hipocalcémica, por lo que se comenzé con teriparatida diaria, lo-
grindose normocalcemia. Al comenzar la busqueda de un embarazo, se suspendié la teriparatida y se aumentaron la
dosis del calcio y calcitriol; luego de la concepcién se mantuvo estable clinica y bioquimicamente con la misma dosis
de suplementos durante toda la gestacidn, sin complicaciones. Fue monitorizada durante los 5 meses de lactancia y
se document§ el hipercalcemia en el dltimo mes.

Conclusién: la teriparatida es una opcién segura, tolerable y eficaz para pacientes con hipoparatiroidismo perma-
nente. Y pese a que estd contraindicada en el embarazo y la lactancia, generalmente no deberfa constituir un pro-
blema debido a que en estas circunstancias la calcemia aumenta naturalmente por la accién del péptido relacionado
con la PTH (PTHrP) de origen placentario.

Palabras claves: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, calcitriol, teriparatida, PTHrD

PERMANENT HYPOPARATHYROIDISM IN DIFFERENT STAGES OF THE REPRODUCTIVE CYCLE: FER-
TILE AGE, PREGNANCY AND LACTATION

Abstract

Introduction: posi-surgical hypoparathyroidism is the most common form of presentation of the disease and can present
in a temporary or permanent way when it persists 6 months after the intervention.

Clinical case: 23-year-old woman with no history of hierarchy who underwent a total thyroidectomy for a papillary
thyroid AC, suffered from permanent hypoparathyroidism, for which the dose of calcium and calcitriol was increased,
but she remained hypocalcemic. For this reason, daily teriparatide was started, with normalization of serum calcium.

* Direccién postal: San Lorenzo 876, ler. piso, (2000) Rosario, Santa Fe, Argentina.
Correo electrénico: asanchez@circulomedicorosario.org
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When her search for pregnancy began, teriparatide was discontinued and the dose of calcium and calcitriol increased;

after conception she remained clinically and biochemically stable with the same dose of supplements throughout pregnancy,

without complications. She was monitored during the 5 months of breastfeeding and it was seen that in the last month

she became hypercalcemic.

Conclusion: reriparatide is a safe and effective option for patients with permanent hypoparathyroidism. Although it is

contraindicated in pregnancy and lactation, it should generally not be a problem because in these circumstances, calcium

increases naturally due to the action of PTHrD

Key words: hypoparathyroidism, hypocalcemia, calcitriol, teriparatide, PTHrP

Introduccién

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino
caracterizado por concentraciones bajas de calcio sérico
en presencia de niveles indetectables o inadecuadamente
bajos de hormona paratiroidea (PTH). El hipoparatiroi-
dismo postquirtirgico, la forma mds comin de presen-
tacién de la enfermedad (75% de los casos), tiene lugar
como complicacién de la cirugfa cervical (tiroidea, parati-
roidea o laringea) y puede presentarse de una forma tran-
sitoria y muchas veces aguda y grave, requiriendo la ad-
ministracién rdpida de calcio intravenoso para aliviar los
sintomas; o permanente cuando persiste 6 meses luego
de la intervencidn. Su causa es la ablacién intencionada o
la lesion accidental de las gldndulas paratiroides durante
la cirugfa. El 25% del resto de las formas de hipoparati-
roidismo incluyen la lesién autoinmune de las gldndulas
paratiroides (como en el sindrome pluriglandular), los
defectos genéticos de la sintesis, secrecién o funcién de
la PTH, las enfermedades infiltrativas, y la alteracién del
desarrollo de las glindulas paratiroideas (ejemplo el sin-
drome de Di George)."2

Cuando el hipoparatiroidismo ocurre en el embara-
zo puede estar asociado a alta morbilidad materna y fetal,
ya que ocurren cambios fisiolégicos en las hormonas re-
guladoras del metabolismo fosfocdlcico que impactan en
la homeostasis del calcio y se necesita vigilancia estrecha
de su nivel sérico. Pueden ser necesarios ajustes frecuentes
en la dosis de los aportes de calcio y calcitriol para evitar
tanto la hipo como la hipercalcemia, dos condiciones que
afectan el desarrollo de las paratiroides fetales.®

Caso clinico

Paciente de 23 afios sin antecedentes de jerarquia,
fue asistida por el Servicio de Endocrinologia, Metabo-
lismo y Nutricién por un carcinoma papilar clésico de
tiroides de 50 x 40 x 40 mm; se realizé una tiroidectomia

total con vaciamiento profilictico del compartimento lin-
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fatico central y se estadificé como “riesgo intermedio de

Iy enel

recurrencia’, por lo cual recibié 100 mCi de
rastreo corporal total no se evidenciaron focos de tejido
tiroideo funcionante.

Luego de la cirugia la paciente fue medicada con
carbonato de calcio 2.000 mg/dia, calcitriol 1 mcg/dia,
y levotiroxina 100 mcg/dia; pero en el 7° mes del posto-
peratorio comenzd con parestesias faciales y en ambos
miembros superiores, con signos de Chvostek y Trosseau
positivos. Se solicité un estudio de laboratorio que revelé:
calcio total 7,2 mg/dl, calcio iénico 4,27 mg/dl, albami-
na 4,2 g/dl, fésforo 4 mg/dl, PTH < 2,5 pg/ml, vitamina
D, 35,5 ng/ml, y una orina de 24 horas con diuresis de
1.350 ml (parcialmente recolectada), calciuria 377 mg,
y fosfaturia 568 mg; por lo cual se llegé al diagnéstico
de hipoparatiroidismo y se aumentaron las dosis de los
aportes.

Como continuaba sintomdtica ¢ hipocalcémica, se
le elevaron progresivamente el calcio y el calcitriol hasta
llegar a dosis mdximas (3.000 mg y 2 mcg diarios respec-
tivamente), pero pese a ello no se logré revertir el cuadro.
Se decidié comenzar con PTH recombinante subcutdnea:
teriparatida (thPTH, _,
sustitutivo, reduciendo las dosis de carbonato de calcio a

) 20 mcg/dia como tratamiento

1.000 mg y de calcitriol a 0,5 mcg diarios.

En su control médico a los 3 meses de iniciado el
tratamiento con teriparatida, la paciente se encontraba
totalmente asintomdtica y con un laboratorio que evi-
denciaba un excelente control metabdlico: calcio total
9,7 mg/dl, calcio i6nico 4,96 mg/dl, albiimina 4,8 g/dl,
fésforo 3,3 mg/dl, vitamina D sérica 22,4 ng/ml, y una
orina de 24 hs con diuresis de 2.500 ml, calciuria 146
mg, y fosfaturia 607 mg. Lo Gnico que se agregé fue co-
lecalciferol oral, 100.000 U mensuales, para llegar a un
valor sérico 6ptimo mayor a 30 ng/ml.

Después de 9 meses de iniciado el tratamiento con
PTH recombinante y un muy buen manejo de los sin-
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tomas y de las determinaciones bioquimicas, la paciente
comunicd el deseo de buscar un embarazo, por lo cual se
debi6 suspender la teriparatida por estar contraindicada,
y se aumentd el carbonato de calcio a 1.500 mg diarios y
el calcitriol a 1,5 mcg/dia. Luego de 50 dias nos comuni-
c6 que estaba embarazada.

Pese a que la paciente antes del tratamiento con
PTH no habia logrado un buen control clinico-metabé-
lico, durante el embarazo, el parto y los primeros cua-
tro meses de lactancia se mantuvo con la misma dosis
de aportes (cambiando tnicamente el colecalciferol de
100.000 U mensuales a 7.000 U semanales), asintoma-
tica y con valores normales de calcio y fésforo sérico. In-
cluso durante el quinto mes de lactancia revelé una leve
hipercalcemia, con calcio total de 11,5 mg/dl, calcio i4-

nico de 5,73 mg/dl y albimina de 4,45 g/dl, por lo cual
se redujo el calcio oral a 1.000 mg diarios y el calcitriol
a 1 mcg/dia. También su bebé fue monitorizado desde
el nacimiento hasta su quinto mes de vida, presentando
un 6ptimo desarrollo neuromuscular sin necesidad de
ningtn tipo de medicacién, con solo un valor levemente
elevado de calcio total a los 46 dias y de calcio idnico al
tercer mes, pero sin ningdn sintoma; la hipercalcemia fue
transitoria (Ver Tablas I y IT).

Al sexto mes del puerperio, la paciente suspendié
la lactancia y se realizé un nuevo laboratorio a los 40
dfas, con calcio total 10,5 mg/dl, calcio idnico 5,30 mg/
dl, albuminemia 4,4 g/dl y fosfatemia 3,9 mg/dl, ante
lo cual se reinicié teriparatida 20 mcg/dia, que continda

actualmente.

Tabla I. Evolucidén de los laboratorios de la paciente en los diferentes estadios del ciclo reproductivo.

Embarazo Parto Puerperio
. En
Previo a .
Laboratorio Valor de la tratamiento o o 240 o o ® o
referencia teriparatid con 1° 20° 2 30° 37 7° 38 3°M 5°M
eriparatica teriparatida ) S ) S S S D D
Calcemia total 8,4 - 10,2 mg/dl 7,2 9,7 9 88 84 93 86 83 94 98 10,1 11,5
Calcio iénico 4,49 - 5,29 mg/dl 4,27 4,96 4,62 451 42 439 445 4,38 4,98 4,82 5,09 573
Albuminemia 3,4 - 4,8 g/dl 4,2 4,8 4,5 4,38 4,23 4,18 4,11 4,07 421 428 4,6 445
Fosfatemia 2,7 -4,5 mg/dl 4 33 48 42 39 4 37 4 4 39 41 3,7
PTH 15 - 65 pg/ml <25 no dosable 11,21 9,38 9,44 6,74 5,39 5,2 346 452 6 5,16
Vitamina D > 30 ng/ml 35,5 22,4 22,43 22,6 23,8 33,76 34,1 27,92 31 33,64 28,9 29,8

Referencias. S: semana; D: dia; M: mes; PTH: parathormona.

Tabla II. Evolucién de los valores bioquimicos del bebé durante los primeros

cinco meses de vida.

Laboratorio referencia b b M M
Calcemia total 8,9-11,1 mg/dl 10,7 11,7 11,1 10,9
Calcio iénico 4,49-5,29 mg/dl 4,56 502 554 532
Albuminemia 3,4-4,8 g/dl 3,8 4,12 4.4 4

Fosfatemia 3,5-7 mg/dl 8,3 7,2 6,9 6,1
PTH 15-65 pg/ml 13,56 12,35 16,42 15,8
Vitamina D > 30 ng/ml 40,75 51,85 58,41 52

Referencias: D: dia; M: mes; PTH: parathormona.
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g Calcemia total  sge=Calcio 10nico

e=Fosfatemia =—ge=FTH

Referencias: D: dia; M: mes.
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Figura 1. Variaciones de las determinaciones bioquimicas del metabolismo fosfocdlcico durante el embarazo y la

lactancia (puerperio).
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Figura 2. Variaciones de las determinaciones bioquimicas del metabolismo fosfocilcico del bebé durante los prime-

ros meses de vida.

Discusién

Nuestra paciente presenté una de las causas més
frecuentes de hipoparatiroidismo permanente que es la
postquirtrgica por lesién accidental de las glindulas pa-
ratiroideas durante una cirugia de tiroides. Se comenzé

con la primera linea de tratamiento que es el aporte de

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

calcio y calcitriol, pero pese a llegar a las dosis méximas,
no se pudo alcanzar los valores normales idnicos en plas-
ma ni alivianar los sintomas de hipocalcemia. Por este
motivo es que se empezé el tratamiento sustitutivo con
teriparatida o thPTH (recombinant human parathyroid

hormone) 1-34, que es el fragmento activo de la porcidn
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N-terminal (secuencia de aminodcidos 1-34) de la hor-
mona paratiroidea humana obtenida mediante técnicas
de ADN recombinante.*

La teriparatida surgié en el aio 2002 como el pri-
mer tratamiento anabolizante para la osteoporosis,” pero
aparte de su uso original y luego de varios ensayos clini-
cos, en el 2013 se aprobd por primera vez en Italia como
tratamiento sustitutivo hormonal para el hipoparatiroi-
dismo permanente cuando es refractario al tratamiento
con calcio y calcitriol.® Posteriormente, en el afio 2015 la
Food and Drugs Administration (FDA) autorizé en Esta-
dos Unidos el uso de Natpara (thPTH 1-84) que consiste
en la molécula completa de parathormona y tiene la ven-
taja de una vida media mayor, por lo que requiere menos
frecuencia de aplicacién, llegando a poder ser semanal (a
diferencia de la teriparatida que es siempre diaria o cada
doce horas).”

En la literatura preexistente hay numerosos estudios
que avalan la eficacia del tratamiento hormonal sustituti-
vo con teriparatida en hipoparatiroidismo crénico refrac-
tario a drogas de primera linea. Uno de los mds grandes
fue hecho en Italia de manera multicéntrica, donde se
trat6 por 24 meses a 42 pacientes con hipoparatiroidismo
permanente de mds de 1 afio de evolucidn, refractarios
al tratamiento convencional, y se demostré un rdpido
aumento de la calcemia, una reduccién de la fosfatemia,
con menores aportes de calcio y calcitriol, y un muy buen
perfil de seguridad con respecto a los efectos adversos.®

Ademds en la Mayo Clinic de Rochester (Estados
Unidos) se estudié el uso de la teriparatida en el hipo-
paratiroidismo agudo postquirtrgico en pacientes que
persistieron hipocalcémicos después de 24 hs de la ciru-
gfa. Se dividié la muestra de 16 pacientes a los cuales a 8
les aplicaron teriparatida 20 mcg diarios por una semana
(grupo casos) y a los 8 restantes se les continué con calcio
y calcitriol (grupo controles). El grupo de casos logré una
estadia hospitalaria menor al de los controles, con una
diferencia de 2,5 dias, debido a que corrigieron mds rdpi-
damente la hipocalcemia.’

En cuanto al tratamiento sustitutivo con thPTH
1-84 también hay mucha evidencia de su efectividad y
seguridad. El estudio mds extenso fue realizado en Esta-
dos Unidos por el Centro Médico de la Universidad de
Columbia y la Hypoparathyroidism Association donde se
analizaron 33 pacientes con hipoparatiroidismo crénico
de mds de 1 afio de evolucién con nivel normal-bajo de
calcemia pese al tratamiento con suplementos, se les apli-
c6 thPTH 1-84 durante 6 afios y se demostré: reduccion

24

o eliminacién completa de los aportes de calcio y calci-
triol, aumento y estabilidad del calcio sérico, disminucién
de la calciuria, aumento de la densidad mineral dsea, y
aumento de los marcadores bioquimicos de formacién
dsea, en un marco de buena tolerancia.'

El uso de teriparatida para osteoporosis se ha limi-
tado a 24 meses debido a la aparicién de osteosarcoma
en los estudios de toxicidad farmacolégica en ratas. Esto
constituyé una limitante en la aplicacién como trata-
miento de reemplazo hormonal debido a que los pacien-
tes la necesitarfan por periodos prolongados. Sin embar-
go, como analizaron distintos autores, esto no es traslada-
ble en forma lineal a seres humanos por varios motivos:
las dosis udilizadas de PTH en experimentacién fue 200
veces mayor que la dosis terapéutica recomendada en se-
res humanos, durante un tiempo equivalente al 90% de
su expectativa de vida en un hueso con respuesta farma-
colégica exagerada, debido a diferencias en la fisiologia
6sea. Hasta la actualidad no ha habido ningtin reporte
de osteosarcoma desde que se comenzaron los ensayos te-
rapéuticos en seres humanos en el afio 2006 por Winer
y col.! Incluso hay un estudio de farmacovigilancia rea-
lizado en Estados Unidos y publicado en el 2021 donde
se registraron todos los casos de osteosarcoma dede el afio
2003 al 2016, y no demostré asociacién entre la teripara-
tida y ese tipo de tumor."?

Nuestra paciente recibié ademds suplementos de
colecalciferol al tener un valor plasmdtico de insuficiencia
de vitamina D, debido a que en los pacientes hipoparati-
roideos también es importante mantener buenos niveles
séricos por los efectos pleiotrépicos beneficiosos que pre-
senta esta vitamina a nivel cardiovascular, inmunoldgico
y muscular.”

Cuando la paciente manifiesté su deseo de emba-
razarse, la teriparatida fue suspendida por ser “categoria
C” segtin la Food and Drug Administration (FDA), ya que
no hay estudios en humanos pero se demostré embrio-
toxicidad en conejos, donde causé resorcién dsea fetal
y reduccién del tamafo de la camada.'* Al discontinuar
el tratamiento sustitutivo hormonal, se aumentaron los
suplementos de calcio y calcitriol, y luego de quedar em-
barazada, se mantuvo siempre la misma dosis de estos
fdrmacos, teniendo la paciente un excelente control me-
tabdlico durante toda su gestacidn, en que permanecié
totalmente asintomdtica. Su parto fue natural, a término
y sin complicaciones obstétricas, y su bebé tuvo solo una
leve hipercalcemia transitoria con un desarrollo neuro-

muscular ptimo, sin necesitar ningln tratamiento.
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Es de vital importancia que las pacientes hipopa-
ratiroideas no tengan hipocalcemia durante el embarazo
debido a que se produce una estimulacidn paratiroidea
en el feto con hiperparatiroidismo fetal.”

El buen control metabdlico que tuvo la paciente
durante su gestacion pese a no poder inyectarse teripa-
ratida se debe primordialmente a la accién del péptido
simil-PTH o PTHrD que es segregado por la placenta
y las mamas, produciendo resorcién ésea y aumentan-
do la conversién de 25-hidroxivitamina D a cqalcitriol
al estimular la enzima CyP27b1 renal, elevando de esta
manera la absorcién de calcio intestinal y la reabsorcién
de calcio urinario. Ademds el aumento del estradiol y la
aparicién del lactégeno placentario también contribu-
yen a la mayor actividad de la CyP27b1.1¢ "7

La teriparatida continué suspendida durante los 5
meses de lactancia; en ese periodo estd contraindicada
por desconocerse adn si se excreta por la leche materna;
pese a eso, en el dia 38 del puerperio aumentaron los
niveles de PTH con respecto a los valores previos, y al
quinto mes se volvié levemente hipercalcémica, moti-
vo por el cual se redujeron los suplementos de calcio y
calcitriol. Este fenémeno se debe a que el PTHrP pro-
ducido por las mamas se eleva por la succidn del pezén,
enriqueciendo la leche con minerales y permitiendo dis-
minuir los aportes en muchos casos.'s *?

Con respecto al dosaje de la PTH, la paciente
presentaba niveles indetectables de esta hormona cuan-
do se le diagnosticé el hipoparatiroidismo previo a la
administracién de la teriparatida, pero durante el em-
barazo y la lactancia presenté niveles dosables que in-
cluso aumentaron en el dia 38 del puerperio (como se
mencioné anteriormente) coincidiendo con el aumento
de la calcemia. Este comportamiento es de interpreta-
cién dudosa, debido a que el método de deteccién de la
PTH es mediante inmunoandlisis (ELISA) y solo sensa
la cadena de aminodcidos completa (molécula intacta),
siendo imposible interpretarlo como una interferencia

del PTHrP sérico.?
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Conclusiéon

Nuestra paciente tuvo una de las principales causas
de hipoparatiroidismo permanente que es la resultante
de una cirugia de tiroides. Su hipocalcemia no respon-
dié al tratamiento convencional con calcio y calcitriol,
por lo cual se le afiadi6 teriparatid, tuvo una excelente
respuesta.

Por el embarazo la teriparatida fue suspendida
ya que es una contraindicacién absoluta en ese estado,
pero la paciente se mantuvo asintomdtica clinicamente
y estable bioquimicamente durante toda su gestacion,
manteniendo la misma dosis de calcio y calcitriol. En el
transcurso de la lactancia también permanecié suspen-
dida la teriparatida; tuvo una leve hipercalcemia en el
quinto mes del puerperio, por lo cual se debieron dismi-
nuir los suplementos.

Su bebé fue monitorizado durante los primeros
cinco meses de vida, presentando un desarrollo neu-
romuscular totalmente normal y manteniéndose asin-
tomdtico sin requerimiento de ningiin medicamento.
En el laboratorio presentd solo un valor de calcio total
y calcio i6nico levemente aumentado pero totalmente
transitorio y sin ninguna manifestacién clinica.

Los dltimos reportes cientificos han demostrado
que el tratamiento de reemplazo con rhPTH (tanto
1-34 como 1-84) es una opcidén segura, tolerable y efi-
caz para pacientes con hipoparatiroidismo permanente
que no pueden mantener niveles de calcio normales en
suero y orina. Y pese a que es una droga contraindicada
en el embarazo y la lactancia, generalmente no deberia
constituir un problema debido a que en estas circuns-
tancias la calcemia aumenta naturalmente por la accién
del PTHrP y el lactégeno placentario.

Debido a los cambios fisiolégicos en el metabo-
lismo fosfocdlcico durante la gestacién y el amamanta-
miento, es de vital importancia el monitoreo bioquimi-
co y la regulacién farmacoldgica terapéutica con el fin

de disminuir la morbimortalidad, tanto materna como

fetal.
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REFLEXION BIOETICA: AUTONOMIA Y TOMA DE DECISIONES

MEDICAS

TerResA Fraix*

Doctora en Medicina; Profesora Honoraria de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de Rosario; Magister en Bioética; Integrante del Comité de Bioética Asistencial del Hospital Provincial del

Centenario, Rosario, Argentina.

Son propios de la condicién humana el racioci-
nio y la libertad. Dice Herscht: "el hombre es hom-
bre por su capacidad de sentir, buscar libremente la
verdad, conocer y decidir, conociendo el sentido, con-
diciones y consecuencias de sus actos, dando asi un
sentido a su vida".!

La libertad es condicién intrinseca y necesaria a
la dignidad de la persona, a su condicién humana, por
lo tanto es patrimonio de esa condicidn el raciocinio y
la libertad y su derecho a ejercerlos. Su ejecucién com-
porta la construccién de su conducta en la libre toma
de resoluciones; es caracteristica de ser persona auté-
noma y por lo tanto de ejercer con derecho su autono-
mia, expresién de su dignidad como persona humana.

En la relacién médico-paciente, la autonomia se
relaciona con el derecho del paciente a conocer y deci-
dir acerca de sus estudios y tratamientos, acerca de su
modo de vivir, y para ello ejecuta su raciocinio y liber-
tad. Pero aqui ya se marca algo fundamental: la deci-
sién debe ser comprendida, analizada racionalmente,
reflexionada y tomada en plena libertad: la externa a
él mismo y la interna propia del paciente: temor, im-
posibilidades, etc. Se comprende que la libertad nunca
es absoluta.

En Bioética la autonomia del paciente y su dere-
cho a conocer y decidir, declinaron a la medicina pa-
ternalista, en la cual solo el médico conocia y decidia,
segun su criterio. Actualmente solo en las urgencias y
ante el riesgo de muerte se acepta el paternalismo.

La autonomia es expresién de los deseos del pa-
ciente y es mandatorio para el médico respetarla por-

que significa el respeto a su dignidad como persona
humana, que siempre debe prevalecer, y la autonomia
es parte de ella, es parte de su integridad. Respetar la
integridad fisica, psicoldgica y espiritual, requiere del
médico una actitud de respeto y comprension.

Pero, ;como se define la autonomia? Este es un
arduo tema, y ain no existen ni una definicién exacta
ni un criterio Gnico. La definicién etimolégica signifi-
ca el autogobierno. Para Kant es el darse uno mismo
las leyes. Pellegrino la define como una capacidad de la
integridad de la persona, pero no su integridad. Debe
respetarse la integridad.?

Para Leén Correa la autonomia seria la cara
deontolégica de la estimacién de si, no es un mero de-
seo es discernir lo que es su bien.?

Donadio Maggi expresa que es solo una dimen-
sién del modo humano de existir, carece de valor moral
y no es ni un valor moral ni un principio.*

Beauchamp y Childress no definen la autonomia
sino como un conjunto de ideas que hay que conectar
sobre objetos concretos, y diferencian acto auténomo
y persona auténoma; una persona puede tener dismi-
nuida su capacidad auténoma pero puede continuar
teniendo actos auténomos, y una persona con plena
autonomia puede tener actos no auténomos.’

Piosson expresa que reducir al ser humano a la
autonomfa entraia el peligro de no proteger como
persona humana al que pierde su autonomia parcial o
totalmente.®

Pero autonomia no es sinénimo de deseo y deseo

no es lo mismo que derecho, aunque en ciertas ocasio-

* Direccién postal: Entre Rios 1355, 8° “C”, (2000) Rosario, SE Argentina.
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nes el deseo estd unido al derecho y éste es su custodio.
Las leyes deben proteger los derechos y la libertad y no
solo los deseos, que son meramente un ejercicio de su
libertad.” Desde ya una ley que solo protege deseos es
ilegitima. Pero no debemos olvidar que todo derecho
engendra un deber. Por otra parte el ejercicio de la li-
bertad y el cumplimiento de un deseo tienen obligato-
riamente que ajustarse al deber y la responsabilidad. El
ejercicio de la libertad no puede ejercerse sin respon-
sabilidad.® La responsabilidad en la ejecucién de un
deseo dentro del ejercicio de su libertad; esto significa
éticamente, que no debe perjudicar a terceros ni a si
mismo en su calidad humana, y es base de la justicia.
En esto difiero con Stuart Mill’ para quien el limite
ético de la libertad es solo el mal hacia terceros, no a
si mismo. El ¢jercicio de la libertad y el cumplimiento
de un deseo, tienen obligatoriamente que ajustarse al
deber de respetarse a s{ mismo, a la ética, para ser legi-
timos, es decir no puede existir libertad sin responsa-
bilidad, que no significa solamente hacerse cargo de las
consecuencias de lo hecho, sino también hacerse cargo
de la eticidad de lo hecho.

El médico, como persona humana, tiene al igual
que su paciente, dignidad, deseos, derechos, deberes,
autonomia, responsabilidad y libertad.!® ' Ademis es
un profesional con conocimientos cientificos y ética
profesional, a los que ha juramentado cumplir y que
deben ser respetados. Cuando toma una decisién mé-
dica pone en funcionamiento todos estos pardmetros.
No es un "técnico” ejecutor de los deseos del paciente
sino un profesional con conocimientos y responsabili-
dad, que debe valorar cientifica y éticamente esos de-
seos. Es consciente que no debe ejecutar nada que su
ciencia y ética profesional prohiban, ni dejar de hacer
todo aquello que su ciencia y ética profesional indi-
quen, con fundamentos certeros, porque de lo con-
trario incurrirfa en ambos casos en una mala praxis
penada por la ley. El estado al otorgarle el titulo ha-
bilitante de médico, certifica que estd capacitado para

ejercerlo dentro de estos pardmetros profesionales, tan-
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to cientificos como éticos. Los mandatos por leyes u
ordenanzas que lo transformen en un simple técnico
hacedor de deseos a simple demanda del paciente, son
un atentado a su condicién humana y profesional, a su
dignidad como persona humana y profesional.

La autonomia por lo tanto tiene limites: el bien y
los derechos de terceros, el respeto a las normas socia-
les establecidas' y el bien de si mismo. Este bien de si
mismo puede relacionarse con la integridad de la per-
sona, que siempre debe ser respetada. La integridad,
establecida como principio en la ética europea, consis-
te en la unidad corporal, psicolégica, social y espiritual
de la persona, que todo acto médico debe respetar.

Las listas de profesionales con objecién de con-
ciencia, originadas en ciertas situaciones supuestamen-
te legales, son una afrenta a su dignidad y a su de-
recho a ejercer libre y responsablemente su profesion
con conocimientos cientificos y éticos. La objecidn de
conciencia no es algo individual del médico, sino el
mandato ético del ejercicio de su profesién. Ninguna
ley puede ordenar a un médico que intervenga con téc-
nicas médicas una situacién problemdtica no médica,"
porque lo obliga a incurrir en una mala praxis.

Si no existe un problema estrictamente médico,
sin base cientifica ni problema clinico que lo justifique,
la situacién debe resolverse por otros medios: psicols-
gicos, sociales, etc.

La toma de decisiones médicas es un momento
crucial en el ejercicio de la profesidn, en la que se po-
nen en juego todos estos pardmetros; estd cargada de
responsabilidad, debe ser ejercida con libertad, pero el
profesional es consciente de la carga ética y emocional
implicadas, una situacién en la cual la vida, la inte-
gridad del paciente, su dignidad y sus deseos deben
ser respetados y protegidos en una medicina realmente
humanizada.

La toma de decisiones correctamente efectuada
dignifica al profesional y favorece al paciente en una
buena praxis que respeta su dignidad y su integridad.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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OMICRON: ; PRELUDIO DEL FINAL DE LA PANDEMIA, O UNA

VARIANTE MAS?

OsvaLpo F. TeGLIA*

Profesor Adjunto a cargo de Enfermedades Infecciosas, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad

Austral, Argentina

Si bien la ciencia continda investigando y tratando
de predecir el futuro del virus SARS CoV2, hasta ahora
no ha sido posible anticiparlo y el virus aparentemente
no tiene intenciones de parar de mutar. La dltima va-
riante de preocupacién, Omicron, posee mutaciones en
sitios antigénicos claves de la proteina pico, se propagd
ripidamente por todo el mundo y ha puesto en peligro
la eficacia de vacunas y anticuerpos monoclonales.

La secuenciacién del genoma viral lograda desde
el principio de la pandemia permitié demostrar que el
SARS CoV2 se diversificaba, detectdndose alrededor
de dos mutaciones de una sola letra por mes entre sus
30.000 sitios posibles para ello. Si bien todos los virus
mutan, esta tasa de cambio es intensa, propia de los co-
ronavirus y aproximadamente la mitad que la de la in-
fluenza y una cuarta parte de la del VIH.

Los cambios genéticos pueden implicar importan-
tes saltos evolutivos aumentando las oportunidades del
virus SARS-CoV2 y en general éstos le han permitido
dotarse de dos caracteristicas: una, hacerse mas infeccio-
so o transmisible; la otra, superar la respuesta inmuni-
taria del huésped.

Las infecciones en personas con sistemas inmu-
nitarios comprometidos pueden durar meses, y junto
a la ausencia de anticuerpos neutralizantes por falta de
vacunacion, parecen ser los dmbitos propicios para que
estas mutaciones se desarrollen y ocasionen eventos de
super propagacién. Las infecciones tipicas que duran
solo algunos dfas ofrecen menos oportunidades para los
cambios del genoma viral.

Omicron emergié con brios en noviembre 2021

desde Sudafrica,: aparentemente desde Gauteng; peque-
fia provincia hogar de una gran ciudad: Johannesburgo,
capital del pais. Su emersién estd intimamente ligada a
un contexto de aumento exponencial de casos de Co-
vid-19 en Sudéfrica, seguramente secundario a los bajos
indices de vacunacidn en este pais.

Las autoridades de Suddfrica anunciaron el 30 de
diciembre 2021 que el pais ya habia superado su pico
de Omicron sin un aumento importante en las muer-
tes. La nueva variante parece causar entre 40% y 75%
menos internaciones que Delta, y en Sudifrica el 80%
de los pacientes hospitalizados no requirieron oxigeno.
Un informe del gobierno del Reino Unido de la misma
fecha afirma que en Inglaterra las personas infectadas
con Omicron tuvieron aproximadamente la mitad de
probabilidades de requerir hospitalizacién o atencién de
emergencia que aquellas infectadas por Delta.

Omicron posee mds de 50 mutaciones que hoy pa-
recen estar dominando al mundo, pero no es el ndmero
de mutaciones lo preocupante, sino la posicién de las
mismas. Treinta y dos de las mutaciones de Omicron
se encuentran en la proteina de espiga y en el dominio
de unidén del receptor, dos zonas que intervienen en la
adherencia y entrada a las células.

La proteina de pico es el principal objetivo de
las respuestas inmunitarias, y 9 de los cambios de esta
proteina en Omicron estdn presentes también en otras
variantes, afectando la capacidad de los anticuerpos
para reconocer el virus y bloquear la infeccién. Se ha
dicho que Omicron comparte con Alfa y Delta su ma-
yor transmisibilidad, con Beta la posibilidad de evadir

* Direccién postal: Entre Rios 1355, 8° “C”, (2000) Rosario, SE Argentina.
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la respuesta a las vacunas y con Gamma la de eludir la
inmunidad natural producida por la infeccién.

Cldsicamente se mide el crecimiento de la epide-
mia usando el nimero RO (niimero promedio de casos
nuevos generados por cada infeccién o lo que es lo mis-
mo el promedio de casos nuevos que genera un caso po-
sitivo a lo largo de un periodo de infeccién). A finales de
noviembre 2021, el Instituto Nacional de Enfermedades
Transmisibles (NICD) de Sudéfrica en Johannesburgo
determiné que RO del SARS CoV 2 estaba por encima
de 2 en Gauteng; habiendo estado muy por debajo de
1 en meses previos. Si el Ro de un patdgeno alcanza
un valor por debajo de uno, este va desapareciendo con
el tiempo por limitarse la capacidad de infectar a otros
individuos. Por el contrario, si el valor va aumentando
por encima de 1, también se incrementa el promedio de
personas contagiadas.

Ese nivel de crecimiento se habfa observado por
ultima vez durante los primeros dias de la pandemia,
sugiriendo el gran potencial infectivo para propagarse
de la nueva variante, estimado en tres a seis veces més
que Delta.

El Ro del SARS CoV 2 fue variando conforme el
virus se dispersaba por el planeta y aparecian las nuevas
variantes. Por ejemplo, La variante original de Wuhan
llegé a poseer un RO de 2,5; en tanto que la variante
Delta, que se diseminé répidamente por el mundo, al-
canzé un RO de 7 y Omicron alcanzé un Ro extremo
de 10.

Solo para tener una idea de la contagiosidad de
Omicron y el valor de Ro alcanzado por este corona-
virus conviene compararlo con el del sarampién que es
entre 12 y 18, o el de la varicela, de 10 a 12. No obs-
tante, cuando una poblacién se inmuniza correctamen-
te, las probabilidades de ser afectada por un individuo
infectado por cualquiera de estos microrganismos que
mantienen su RO alto, serdn muy bajas.

Virus como el del sarampién y el de la varicela,
incluso el de la poliomielitis, a pesar de mantener un
alto nivel de contagio, han sido controlados gracias a
campanas masivas de vacunacién. Omicron es uno de

los agentes infecciosos mds trasmisibles en la actualidad.

;Utilidad de las vacunas?

Los estudios que evaltian la capacidad de los an-
ticuerpos en sangre de las personas vacunadas informan
que las vacunas actualmente disponibles tienen una efi-

cacia reducida en la prevencién de infecciones por Omi-

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

cron. Esta variante limita la potencia de los anticuer-
pos neutralizantes mds ampliamente que cualquier otra
variante de SARS-CoV-2. Las terceras dosis de vacunas
Covid hoy por hoy parecieran reforzar la inmunidad y
controlar el “escape inmunolégico” suscitado por Omi-
cron, y son consideradas esenciales para controlar la ex-
pansién del nuevo linaje.

Las terceras dosis vigorizan los niveles de anticuer-
pos neutralizantes, y es probable que esto proporcione
una fortificacién en la capacidad de repeler Omicron.
Se ha demostrado que personas con exposicién repetida
a la proteina de pico del SARS-CoV-2, ya sea a través
de una infeccién o una dosis de refuerzo, tienen “bas-
tante probabilidad de tener una actividad neutralizante
en suero contra Omicron”, y menos chances de requerir
hospitalizaciones si son afectados por la variante.

No obstante esta aparente limitacién, las vacunas
siguen siendo la gran herramienta para alejarnos de la
mortalidad por Covid. Segtin el CDC de Estados Uni-
dos, entre 1.228.664 personas que completaron la vacu-
naci6én primaria entre diciembre de 2020 y octubre de
2021, los cuadros graves asociados a Covid-19 fueron
el 0,015% vy las muertes el 0,0033%), extremadamente
raros.! Los factores de riesgo de los cuadros severos in-
cluyeron edad =65 afos, inmunosupresion y otras seis
afecciones subyacentes. Todas las personas con cuadros
graves tenfan al menos un factor de riesgo. E1 78% de las
personas que murieron tenfan al menos cuatro factores
de riesgo.

Del andlisis del CDC se desprende que las perso-
nas vacunadas que son mayores, inmunodeprimidas o
que tienen otras afecciones subyacentes deben atender
el manejo de sus enfermedades crénicas, tener precau-
ciones para reducir la exposicién al Covid, recibir dosis
adicionales de vacunas tempranamente, y terapia farma-
céutica antiviral precoz y eficaz para mitigar el riesgo de
evolucién a cuadros mds graves. Aumentar la cobertura
vaccinal en este grupo deberia ser una prioridad funda-
mental de salud publica.

:Por qué es menos virulento?

Los primeros indicios procedentes desde Suddfrica
y el Reino Unido indicaron que la variante Omicron era
menos peligrosa que su predecesora Delta, no obstante y
a pesar de ello estamos viendo por estos dias que los hos-
pitales comienzan a saturarse de pacientes Covid a pesar
de la disminucién de la gravedad de la enfermedad. Una
serie de estudios de laboratorio ofrece una evidencia pre-

31

@ 6

2



Rev. Mep. Rosario 88: 30-35, 2022

clinica para explicar dicha diferencia: Omicron parece no
infectar las células profundas del pulmén con tanta facili-
dad como lo hace en las vias respiratorias superiores.

Diamond y sus colaboradores, virélogos de la
Universidad de Washington en St. Louis, Missouri, EE.
UU., *infectaron hdmsteres y ratones con Omicron y
otras variantes para rastrear la progresién de la enfer-
medad y efectuaron observaciones muy interesantes que
podrian explicar, en animales de laboratorio, lo visto en
pacientes. Otros investigadores también encontraron
que Omicron se encuentra en niveles reducidos en el
tejido pulmonar.®

Dichos autores pusieron de manifiesto una ate-
nuacién de la infeccién pulmonar causada por Omi-
cron en varios modelos de ratones en comparacién con
variantes anteriores de SARS-CoV-2.%° Los animales
de laboratorio infectados por Omicron sufrieron una
menor pérdida de peso, tuvieron menor carga viral en
las vias respiratorias inferiores, patologia y enfermedad
pulmonar evaluadas clinicamente en comparacién con
otras variantes de SARS-CoV-2 de interés aisladas his-
téricamente.””

Estos experimentos parecen haber demostrado la
razén molecular de la menor virulencia de Omicron:
una proteina llamada TMPRSS2 de la superficie de las
células alveolares pulmones. Las variantes anteriores uti-
lizan la proteina TMPRSS para infectar el tejido pulmo-
nar, pero Omicron no se une o lo hace dificultosamente

a ese nivel.?

¢Coémo se originé?

Existen cuatro coronavirus humanos: 229E,
0OC43, NL63 y HKU1, que son endémicos mundial-
mente y responsables del 15-30% de las infecciones del
tracto respiratorio superior: rinitis, laringitis, faringitis,
y otitis. En ocasiones, pueden causar infecciones mds
graves, como bronquitis, bronquiolitis, exacerbacién de
asma e incluso SARS.

Hay varias teorfas que desvelan a investigadores y
tratan de explicar el origen de Omicron. Una de ellas es
que una parte del genoma de alguno de los coronavi-
rus ancestrales humanos se haya insertado en el SARS
CoV2 y dado origen a Omicron, contribuyendo asi a la
relativa benevolencia del mismo.

El origen de Omicron estarfa intimamente ligado
al aumento diario exponencial de casos de SARS CoV 2
en Sudifrica a finales de 2021; este crecimiento salvaje

se dio una la poblacién sudafricana pobremente vacuna-
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da y con gran prevalencia de pacientes convivientes con
VIH, mayormente jévenes. Se postula el nacimiento
de Omicron desde un paciente inmunocomprometido
cursando una forma prolongada de Covid y coinfectado
con uno de los virus del resfriado comun.

La existencia de informes de pacientes con Co-
vid-19 que también estuvieron infectados con corona-
virus estacionales llevé a un grupo de investigadores de
varios paises a rastrear homologfas entre el genoma de
éstos y el del SARS CoV 2, para lo cual estudiaron 5,4
millones de genomas de 1,523 linajes de Covid-19, ha-
biendo publicado sus conclusiones recientemente en la
web.°

Dicho anilisis comparativo del genoma de Omi-
cron permiti6 determinar la zona en donde se presentan
la mayorfa de sus mutaciones trascendentes: en la pro-
teina pico o espina; ésta posee ciertas partes substituidas
o reemplazadas que remedan las de un coronavirus es-
tacional que habitualmente ocasiona el resfriado comtin
(coronavirus HCoV 229E).°

La secuencia de nucledtidos que codifica a in-
s214EPE en el coronavirus del Covid muestra una
secuencia idéntica a la del virus del resfriado: HCoV-
229E.¢ Esta mutacién de insercién (ins214EPE) no ha
sido observada previamente en ningtin linaje de SARS-
CoV-2; algo no menor y que agrega luces a la conclu-
sién de los investigadores. Por otra parte, en estudios
previos se ha sugerido que las mutaciones de insercién
en los genomas del SARS-CoV-2 podrian haberse origi-
nado a partir de coinfecciones en el huésped humano.”

Parece validarse la hipétesis de que los dos virus
(SARS CoV2 y coronavirus estacional HCoV 229E)
pudieron haber intercambiando material genético a tra-
vés de recombinacién, y el coronavirus estacional haber
integrado una porcién de su genoma al SARS CoV2
dando asi nacimiento a Omicron. Los genes recibidos
desde la otra especie y que gestaron la nueva variante
de preocupacién del Covid, al ser reconocidos por el
sistema inmune de memoria serfan menos virulentos.®®

La genética recibida desde la especie “estacional”
y que ayudo a gestar la novel variante de preocupacion,
quizds le otorgd condiciones de mds transmisibilidad,
ademds de menor virulencia. Al poseer ahora un frag-
mento genético ancestral y conocido previamente por
el ser humano, tal vez se esté facilitando la labor del sis-
tema inmune celular, generdndose asi una enfermedad
més leve y las condiciones necesarias para que Omicron

persista como cepa endémica.
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La posibilidad de que el SARS CoV 2 haya utiliza-
do la coinfeccién en un huésped humano para su inte-
raccion genémica y el surgimiento de una nueva variante
de preocupacién, agrega no pocas incertidumbres sobre
la eventualidad de aparicidn de nuevos linajes en contex-
tos similares e incluso desde animales, en donde la infec-

cién por Covid desde el hombre ya ha sido demostrada.

:Cudndo termina la pandemia?

Si bien es imposible predecir los préximos movi-
mientos del SARS CoV2, destacados expertos aseveran
que el virus se transformard en uno mds, como el del
resfriado comun; otros postulan que se mantendrd ame-
nazante, tipo influenza. Las fuerzas que impulsan los
“cambios antigénicos” tendrdn la tltima palabra confor-
me se fortalezcan o se detengan.

Jesse Bloom, un bidlogo evolutivo del Centro de
Investigacidon del Cdncer Fred Hutchinson en Seattle,
Washington, asevera que los coronavirus estacionales
“proporcionan una hoja de ruta sobre cémo podria evo-
lucionar el SARS-CoV-2 y ser el futuro de la pande-
mia”, y ha publicado observaciones interesantes que tal
vez puedan ayudar a atisbar algiin final en esta penosa
historia.” 1°

El referido cientifico mira hacia el futuro con opti-
mismo, y como muchos expertos de esta época, predice
que “el nuevo patégeno no serd erradicado”, mds bien,
éste se volverd endémico: y “se constituird en el quinto
coronavirus en establecerse permanentemente entre los
humanos, junto con cuatro coronavirus estacionales” ya
conocidos, y que causan resfriados relativamente leves
y han estado circulando durante décadas o mds, pero
ademds lo fundamenta con observaciones cientificas que
se describen:

Uno de los mejor estudiados es el coronavirus es-
tacional 229E, que infecta las personas repetidamente
a lo largo de sus vidas, pero no estd claro si estas re-
infecciones son el resultado de una disminucién de la
respuesta inmunitaria en sus huéspedes o si los cam-
bios genéticos en el virus ayudan a eludir la inmunidad
preexistente. Para averiguarlo, Bloom obtuvo muestras
de sangre de hace décadas de personas expuestas al
229E vy las examind para detectar anticuerpos contra
diferentes versiones del mismo virus que se remon-

tan a la década de 1980 y a décadas/subsiguientes.

Los resultados son sorprendentes.” ' Las muestras de
sangre de la década de 1980 contenian altos niveles de
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anticuerpos bloqueadores de infecciones contra una ver-
sién de 1984 de 229E, pero tenfan muy poca o nula
capacidad para neutralizar una versién del virus de la dé-
cada de 1990. Los anticuerpos de los 80 fueron incluso
menos efectivos contra las variantes 229E de las décadas
de 2000 y 2010. Lo mismo ocurri6 con las muestras de
sangre de la década de 1990: las personas tenfan inmu-
nidad a los virus del pasado reciente, pero no a los del
futuro, lo que sugiere que el virus estaba evolucionando
para evadir la inmunidad. Esto puede ser interpretado
como una evolucién gendémica del 229E.

Los investigadores opinan que podria haber al-
gan paralelismo entre aquel 229E y las nuevas variantes
como Omicron, ya que esta dltima lleva consigo muta-
ciones que mitigan la potencia de los anticuerpos pro-
ducidos contra versiones anteriores de SARS-CoV-2, y a
la vez posee una menor virulencia, constituyendo tal vez
el preludio de la primer variante endémica.

Esta es una versién alentadora de la evolucién del
SARS-CoV-2 y aguarda a que el virus eventualmente
evolucione de manera mds predecible y se convierta en
uno mds dentro del grupo de los coronavirus del resfria-
do comun. Para producirse habria de equilibrar su capa-
cidad de replicarse en las vias respiratorias de las perso-
nas con la necesidad de mantenerlas lo suficientemente
saludables como para infectar otros nuevos huéspedes, y
persistir as{ entre la comunidad.

Confiando en una evolucién viral optimista varios
y renombrados cientificos han opinado en Nazure del
siguiente modo:? “El virus no quiere poner a alguien
en la cama y enfermarlo lo suficiente como para que
no se encuentre con otras personas.” “El SARS CoV-2
evolucionard para mantener las infecciones durante un
periodo de tiempo mds largo, aumentando la cantidad
de nuevos huéspedes expuestos.” “Si mantiene su bajo
perfil, el SARS-CoV-2 podria garantizar su propagacién
continua y una parte de la poblacién no vacunada estar
contribuyendo con los planes del virus.”

Un futuro también esperanzador para el SARS-
CoV-2, pero seguramente menos probable, seria seguir
el camino del sarampién. A pesar de que la infeccién o
la vacunacién brindan proteccién de por vida para el
sarampion, el virus sigue circulando en gran medida
entre nifios susceptibles y adultos no vacunados. La ma-
yorfa de las personas que contrajeron sarampion en los
tltimos afios no estaban vacunadas. Para este final del
Covid estarfan faltando vacunas que generaran inmuni-

dad a largo tiempo, y serfan necesarias altas tasas de ino-
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culacién de las mismas para asegurar la inmunidad de
rebafo de la poblacién, como si ocurrié con la mencio-
nada enfermedad eruptiva de la infancia. No obstante,
incluso un virus como el sarampién, que esencialmente
no tiene la capacidad de evolucionar como los coronavi-
rus para evadir la inmunidad, atn subsiste y ha causado
serios inconvenientes en los Gltimos afios a expensas de
la disminucién de los indices de vacunacién.

La influenza o gripe ofrece otro escenario para
pronosticar el futuro del SARS CoV-2. El virus de la in-
fluenza A impulsa las epidemias mundiales de gripe es-
tacional cada afio y se caracteriza por la rdpida evolucién
y propagacién de nuevas variantes capaces de escapar a
la inmunidad provocada por cepas pasadas. El resultado
son epidemias estacionales, impulsadas en gran medida
por la propagacién entre adultos, quienes pueden desa-
rrollar formas graves de la enfermedad. La vacuna anti-
gripal reduce la incidencia y sobre todo la gravedad de
la enfermedad. Una rdpida evolucién de la influenza A,
como ocurrié con Omicron; puede significar que las va-
cunas no siempre estdn adaptadas a las cepas circulantes.

La rapidez con la que evoluciona el SARS CoV-
2 en respuesta a la inmunidad también determinard si
es necesario actualizar las vacunas y con qué frecuen-
cia. Las ofertas actuales probablemente tendrdn que ser
actualizadas. Un preprint'! publicado en septiembre de
2021 encontrd indicios de que el SARS CoV-2 estaba
evolucionando mucho més rdpido que los coronavirus
estacionales ¢ incluso superando a la influenza A, cuya
principal forma circulante es H3N2. Los autores espe-
ran que el SARS CoV-2 eventualmente disminuya a un
estado de cambio mds estable, porque si es similar al
H3N2, necesitard actualizar la vacuna cada afo o dos,
o cinco. No lo sabemos actualmente. De hecho se estd
trabajando en una vacuna combinada que incluye VSR,
influenza y SARS CoV-2.

Por otro lado subyace la incertidumbre sobre si
el agente de la Covid 19 no enfrentard nuevos desafios
evolutivos en los préximos meses y afios, que lo catapul-

ten a ganancias en su transmisibilidad y/o virulencia.
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La aparicién de nuevas variantes ha sido ayuda-
da por la implementacién desigual de vacunas en paises
de bajos ingresos; éstos ofrecen un terreno fértil para
que el SARS CoV-2 haya podido dar saltos evolutivos
sorprendentes. La persistencia de un gran nimero de
personas infectadas por largo plazo, sustentada no solo
por los bajos niveles de vacunacidn en ciertas dreas sino
también por los grupos antivacunas no tan minoritarios;
posibilitardn que el virus explore diferentes combinacio-
nes de mutaciones para encontrar alguna que tenga éxi-
to, floreciendo con cambios deletéreos mds que con la
indulgencia de los virus del resfriado comun.

En este ultimo contexto el SARS CoV-2 también
podria volverse mds severo al combinarse con otros co-
ronavirus y evadir las vacunas actuales La bien docu-
mentada circulacién del virus en reservorios animales,
alberga no pocos interrogantes y genera la posibilidad de
cambios sorprendentes, como un escape inmunolégico
o una mayor gravedad.

En este articulo se ha tratado de fundamentar con
cierta evidencia que existen varios futuros potenciales
para el SARS CoV-2. La realidad al momento de estas li-
neas es una explosién de Omicron que remeda el frenesi
de contagiosidad del coronavirus en los primeros dias de
la pandemia. Su propagacién a 6 continentes después de
una semana de su descubrimiento inicial desencadené
una alarma sanitaria global.

A pesar de una disminucién en la gravedad de
la enfermedad, la hiper-transmisibilidad del virus ha
generado tensién en los hospitales y en la sociedad y
repercusiones econémicas negativas. La inequidad en
la distribucién de la vacuna Covid-19 y el rechazo a la
misma por parte de la poblacién estén prolongando la
pandemia y facilitando la aparicién de nuevas variantes

El futuro del SARS-CoV-2 estd en manos de la
humanidad, un impulso de vacunacién mundial tal vez
cambie el panorama evolutivo del virus y determine

cémo sera el final de esta historia.
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FANTASIAS CON EL CELLO

In memoriam de quienes partieron

=Si puo? Si puo? Signore! Signori! Scusatemi se da sol
mi presento’

—Disculpas aceptadas mi buen sefior, ya me decia
que mds temprano que tarde se asomarfa por estos la-
res... ;Cémo le va? Cuénteme.

—Aqui apechugando sin perder las esperanzas, y
como se imaginard rodeado de esa musica que estimula
y sienta bien.

—El pan de cada dia en lo que a m{ me toca.

—;Le agrada Pagliacci?

—Por supuesto; el Prélogo es una pdgina muy lo-
grada, poética y musicalmente hablando.

—Hay una grabacién de Leonard Warren insupera-
ble para mi gusto.

—Lo de Leoncavallo de arrancar con ese Introito
fue una idea brillante, pero no me queda claro si Ud.
también anda detrds de alguna proclama... digamos an-
ticipatoria de no sé qué.

—Para nada maestro, en todo caso me agradaria
Epilogar.

—Si lo pasamos al castellano quizds me resulte mds
entendible.

—Lo que pretendo expresar en realidad, es mi de-
seo de transitar un tiempo de postpandemia abocado a
escribir una resefia de su derrotero.

—Ahora si, y de paso matizarlo con musica especial
para la ocasién.

—iNi que hablar! Tengo in pectore varias pédginas,
“Tierra de esperanza y gloria” de Elgar, por ejemplo.

—O la alegria y sentimientos de agradecimiento
después de la tormenta, en la sexta de Beethoven.

—Puede ser, y por qué no la pequenia serenata noc-
turna de Mozart, o la musica para los fuegos de artificios
de Haendel...

—Es cierto. Pero sin 4nimo de pincharle el globo,

ha de ser, asimismo, un motivo de recordacién.

—Oh si, soy plenamente consciente de eso, las pérdi-
das se cuentan por millones.

—Ambos sabemos que la musica también se ha veni-
do ocupando de la muerte, a lo largo de los siglos.

—No caben dudas, pero con tanto escrito no es ficil
decidirse por tal o cual tipo de género.

—Si me dieran a elegir optaria por algiin Réquiem.

—Fs atinada su sugerencia, aunque igualmente nos
vamos a topar con unas cuantas obras de ese talante.

—Hay bastante material. Segtin mis registros la misa
de difuntos mds pretérita parece ser la compuesta por el
franco-belga Johannes Ockeghem para los funerales de
Carlos VII de Francia en 1461; aunque otros sostienen que
en realidad habria sido a raiz de la muerte de su hijo Luis
X1, ocurrida 22 afnos después.

—Fijese Ud., crefa que el primer Réquiem correspon-
dfa al escrito por Tomds Luis de Victoria en 1603 al produ-
cirse el deceso de Maria de Austria, la hermana de Felipe II.

—La historia de la musica tiene muchos vericuetos,
vaya uno a saber si no existe otro que tampoco conozco.

—sDespués caerfamos en el barroco?

—Efectivamente.

=Y alli Bach brilla por su ausencia.

—Es que la iglesia reformada précticamente no se ocu-
p6 de las misas de difuntos. Aunque a decir verdad tampo-
co hay demasiado entre los dmbitos musicales catélicos.

—Sé del austro-bohemio Heinrich Ignaz Franz von
Biber.

—He oido algunas misas de €|, y me han referido que
era muy abocado a las composiciones religiosas.

—Don Enrique era maestro de capilla en la catedral
de Salzburgo y entre sus obras sacras se halla un Réquiem
de 1690 y posteriormente otro de 1692.

—;Qué opinidn le merece?

—Sin entrar en un andlisis sesudo, por fuera de mi

alcance, debo decir que sus piezas me agradan. Tenfa

1. ;Se puede? ;Se puede?, Senoras, sefiores, disctilpenme si me presento a mi mismo. Prélogo de 7 Pagliacci.
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predileccién por el canon el cual fue muy abordado por
Bach, afios después.

—Recuerdo ese otro de Pachelbel mucho més po-
pular.

—Exacto... M4s alld de esto, parece ser que von Bi-
ber fue redescubierto a través de sus Sonatas del Rosario
para violin y bajo continuo.

—Hay legiones de olvidados en estas huestes. ..

—No sé usted, para mi el clasicismo fue mds prolifi-
co, en lo que hace a este tipo de composiciones.

—Sin duda, y alli los vieneses llevan la delantera.

—;Estaba al tanto que Antonio Salieri compuso en
1804 una misa de Réquiem destinada a sus propias exe-
quias acaecida en 1825?

—No tenfa ese dato, pero no me sorprende, el
hombre no escatimaba en egolatrias.

—La escribié en el apogeo de sus facultades crea-
tivas, y los versados sefialan que la pieza constituye su
mayor composicién de musica littrgica, vanidad aparte.

—Si de presuntuosidades se trata digamos que, en
esta arena, el sefior Antonio no era una estampilla de
coleccién.

—Me parece que estd en lo cierto, la modestia re-
sulta una flor exdtica.

—Lo cual no implica que la petulancia sea exclusiva
de nosotros.

—Doblemente acertado... Pero continuando con
este contrapunto de chismes musicales, ;sabfa que exis-
ten dos Réquiem atribuidos a Franz Joseph no escritos
por éI?

—Algo me han referido, en honor a la verdad, ad-
mitamos sin embargo que el hombre compuso mucha
musica religiosa.

—Sinceramente creo que el enredo se dio porque la
pieza habia sido escrita por su hermano menor.

—iMichael Haydn!

—El mismisimo y en tanto que el padre de la sin-
fonia pasé a la historia, el amigo Miguel cayé en el ol-
vido no obstante de haber compuesto 360 partituras de
iglesia.

—Una especie de eclipse musical.

—Algo por el estilo. Haydn junior escribié la Missa
pro Defunctis, tras la muerte del Conde.

Arzobispo Sigismund von Schrattenbach acaecida
en Salzburgo en diciembre de 1771, aunque a principios
de ese afio habia fallecido su hija Aloisia, por lo que su
propio duelo también aporté una buena cuota de mo-

tivacién.
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—Muy entendible.

—Para setle sincero, hay una cierta influencia de
esta obra sobre el Réguiem que después escribiria Mo-
zart.

—Vivimos en sociedad.

-Y todo el tiempo estamos interaccionando.

~Muy penoso que Wolfgang haya muerto antes de
terminarlo; por suerte Franz Siissmayr hizo un trabajo
acorde.

—Se cuenta que Mozart le dio numerosas indica-
ciones para que pudiera proseguir.

—Delo por hecho. Hasta donde sé, fue su mujer
quien buscé un compositor capaz de concluir la pieza,
y la eleccién cayd en Franz puesto que era un discipulo
bastante cercano.

—Los trascendidos palaciegos dicen que Siissmayr
habria sido sobornado por Constanze a fin de que no re-
velase su participacién en la composicién del Réquiem,
y de ese modo presentar la obra como {ntegramente mo-
zartiana.

—Mugre de conventillo, dirfa yo. Es casi seguro que
Mozart complet en su totalidad el Introito. El Kyrie y
la Sequentia fueron en gran medida compuestos por ¢él,
pero finalizados por Stissmayr. Algo parecido también se
habria dado con el Ofertorio.

—iEn medio de una enfermedad terminal!

—iDe paso! Afortunadamente desbordaba en talen-
to para estar a la altura de la situacién. Piense usted,
cudnto habria preferido hallarse eximido de esas cir-
cunstancias.

—Qué duda cabe! En realidad, es un acto de ab-
soluta justicia considerar al Régquiem como una de las
obras capitales de Mozart.

—Mil veces si, la pieza rebalsa de ese espiritu del
gran salzburgués. jQué regocijo!

—Me parece que arribamos al turno de Francia.

—Si, pero con una pizca de genio italiano.

—sPor?

—A pesar de desarrollar su carrera en las Galias,
Luigi Cherubini era peninsular.

—Perdén, vengo medio trabado esta mafana...
sAcé desembocamos en el romanticismo?

—Sin duda, a decir verdad, el florentino compuso
dos piezas de este tipo, pero prevalece més la primera en
do menor de 1815, estrenada el 21 de enero de 1817 en
la Abadia de Saint Denis como una suerte de desagravio
por la ejecucién del Rey Luis XVI.

—La Asamblea Legislativa de 1793...
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—Una historia que pesaba mucho entre los france-
ses y de ahi esta idea reparadora por llamarlo de alguna
manera. Cherubini introduce una modificacién como
para infundir grandiosidad a la musica y asi establece
nuevas pautas para la misa de difuntos.

—Voy a hurgar en el material registrado para ver
si tomo contacto con la pieza. Si pude escuchar el otro
Réquiem del aquel primer romanticismo escrito por un
agnostico.

—;A cudl se refiere precisamente?

—A la Grande messe des mors.

—;Berlioz?

—Exacto.

—No sabia de su escepticismo, lo cual se torna mds
interesante atin habida cuenta de esa espiritualidad que
sobrevuela en tantas partes.

—Creo que su musica igualmente retrata los senti-
mientos de angustia y dolor ante el misterio de la muerte.

—Hay algo de eso; a fin de cuentas, Berlioz la escri-
bié para el funeral del Charles-Marie Denys de Damré-
mont que tuvo a lugar en la Iglesia de San Luis de los
Invilidos hacia fines de 1837.

—No lo sabia

—Quedé un tanto archivado hoy en dia.

—Todo muy interesante, pero desde lo personal
unos cincuenta afios después el mundo conocerfa una
de las mds hermosas misas de Réguiem.

—:Seguimos dentro de Francia?

—Si claro, concretamente Fauré, me dicen que fue
cantado por primera vez en la Iglesia de la Madeleine a
principios de 1888. jCudnta belleza, por favor!

—Al omitir la Sequentia consigue disipar ese horror
apocaliptico de la ira divina.

—Para mi gusto el Sanctus, el solo de la soprano en
Pie Jesuy el cierre con In Paradisum, constituyen algo asi
como una perfecta visién de las esferas celestiales

—Muchos coinciden en que este Réquiem es uno de
los més refinados del tardo romanticismo.

—Me anoto. Y concebido entre profundos dolores.

—sPor?

—Comenzé a escribirlo tras la muerte de su padre
y, antes de terminarlo, también perece su madre... Lle-
vo en el celular un texto del mismisimo Fauré a propé-
sito de esta obra.

—iTodo oidos!

—Ahi vamos: “Se ha dicho que mi réquiem no
expresa el miedo a la muerte y ha habido quien lo ha
llamado un arrullo de la muerte. Pues bien, es que asi
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es como veo yo la muerte: como una feliz liberacién,
una aspiracion a una felicidad superior, antes que una
penosa experiencia’.

—La partitura es fiel a esos sentimientos... ;Sabe
una cosa? Nos hemos salteado un Réguiemn muy singular.

—Quédese tranquilo que no se me iba a pasar por
alto. Quizds merezca un tratamiento aparte porque va
mucho mds alld de una composicién netamente religiosa.

—;Me estoy refiriendo a la Messa da Requiem de
Verdi?

—Yo también. Han sido muy pocos los artistas ca-
paces de retratar la humanidad con tal entereza y aquel
paisano de Le Roncole se ubica entre los predestinados.

—Viéndolo a la distancia esta obra debe haber con-
tribuido a consolidar la estima del compositor, entre las
filas enemigas.

—Caro amico, la pieza es una sintesis estética que
recoge todo el legado del Ottocento abarcando desde las
magnas solemnidades en las grandes catedrales, hasta la
sencillez de las misas provincianas.

—Quién habrfa imaginado que aquel eximio ope-
rista un buen dia arremeteria con lo sacro.

—Fueron muchos los sorprendidos. Verdi funde las
invenciones timbricas, las partes corales, por momentos
de extraccién palestriniana o a veces de tono teatral, con
ese patetismo melddico de las piezas para solistas.

—Tengo entendido que algunos formularon co-
mentarios muy despectivos sobre esta pieza.

—La altivez germdnica en la persona de Hans von
Biilow, con un grado de acidez hasta casi irracional.

—Hombre dificil.

—Verdi guard¢ silencio, pero hay datos de un co-
mentario efectuado a su amigo Ricordi en el cual referfa
que los propios italianos promovian esa insolencia teu-
tona, al inflamarlos de una gloria que a fin de cuentas
los llevaba a sentirse depositarios de la inextinguible y
fulgurante luz.

—Déja vu.

=Y lo dejamos ahi.

—;La génesis del Réquiem tuvo que ver con la
muerte de Rossini?

—La idea inicial era honrar la memoria del musi-
co por parte de distintos compositores italianos pero el
proyecto cay6 en agua de borrajas.

—~Durmiendo el suefio de los justos, solia decir un
director amigo.

—Verdi lo encard de motu proprio tras el fallecimien-
to del escritor Alessandro Manzoni en mayo de 1873.
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—El mismo que escribiera la mentada novela 7 Pro-
messi Sposi.

—Asi es. Poco después de sus funerales Giuseppe
concurrié al cementerio de Mildn en compainia de Cla-
rina Maffei y Giulio Ricordi, a quien le refirié ese mis-
mo dia el deseo de componer una misa de Réquiem en
memoria del insigne literato.

—Lo que se dice una deuda de honor.

—Sin mds ni menos. El intendente de Mildn Giulio
Belinzaghi incluso suscribié la necesidad de honrar a ese
modelo de virtud y patriotismo.

—Digamos que el camino estaba allanado.

—La Messa se canté por primera vez el 22 de mayo
de 1874 en la iglesia de San Marcos y tres dias después
se ejecutd en la Scala.

—En lo que a mf respecta, la pieza es un hito en el
pensamiento musical del bussetano.

~De un Verdi definitivo, mucho mds teatral que
eclesidstico. La stplica, el miedo y la fe hablan un len-
guaje mds apasionado de lo que habitualmente se escu-
cha en las iglesias.

—Ac4 entre nosotros solemos hablar de una épera sacra.

—Excelente lo suyo. Ese dramatismo del Dies [rae,
se contrasta con la consolacién del Lacrymosa.

—Ni que hablar del angustioso y profundo grito de
clemencia del Libera Domine.

—Tiene razén. Aun cuando estamos muy lejos de
aquel Nabucco o el mismo Ernani, no caben dudas de
que se trata de una pdgina verdiana.

—Pues si, con ese componente dramdtico tipico de
él, en un lenguaje desacostumbrado para la época.

—Ojald se cante en breve. Su Réguiem es un acto
de fe sincera, ningtn episodio raya en lo banal, espurio,
frivolo o montado en los frecuentados clichés.

—:Y por fuera de Italia c6mo fue recibido?

—El gran espaldarazo se produjo en Viena cuando
se cantd en junio de 1875.

—Me interesa me interesa de los pies a la cabeza!

—En realidad Verdi estaba preparado para un even-
tual mal trago, pero los austriacos lo recibieron con be-
nepldcito.

—iQué alegria!

—El famoso critico y musicélogo Eduard Hanslick
la consideré una obra maestra y muchos anti verdianos
finalmente aplaudieron sin reservas.

—Cémo se habrd sentido el maestro!

—Piense que ademds el gran homenajeado era
Manzoni a quien él consideraba un santo.

—Por lo que me han comentado Verdi prestaba
mucha atencién a las opiniones de su esposa.

—Confidente, mujer, amiga y aliada. Creyente
como era Giuseppina, en una carta de julio de 1875
dirigida a su amigo Cesare Vigna, redacta un texto que
refleja con total entereza su parecer al respecto de la
composicién.

—;Lo lleva consigo?

—Ya se lo leo: “que es precisamente una emana-
cién de la chispa divina. Los vivos lo escucharemos y
sabremos que se repite en todos los rincones del mun-
do civilizado. El futuro lo colocard con las alas extendi-
das para dominar toda la musica finebre que ha salido
de la mente humana hasta el dia de hoy... Vea querido
Vigna, con usted me atrevo a confesarlo, las sensacio-
nes que experimento con esta miisica son tan profun-
das, que me han alzado hacia regiones muy alejadas del
mundo real”.?

—;La Strepponi era una cantante lirica?

—Una soprano bel cantista que hizo de Abigaille en
el estreno de Nabucco.

—Més autorizada atn.

—Por supuesto.

—A ver... hablando de Réguiems no tradicionales
creo que también es necesario tener en cuenta el com-
puesto por Johannes Brahms.

—iQué extraordinario compositor! Su Réquiem
alemdn es un claro anticipo de lo que después nos trans-
mitird con sus sinfonfas.

—iY se trata de una obra de relativa juventud por-
que los primeros esbozos datan de 1861, retomados en
1860, tras la muerte de la madre y su gran amigo Robert
Schumann!

—Nunca me cansaré de escucharlo, una suerte de

meditacién sobre la vida y la muerte a partir de textos

biblicos.

2. “the é proprio wnemanazione della scintilla divina. Noi viventi lo sentiremo e lo sapremo ripetuto in ogni angolo del mondo civilizza-
to. L avvenire lo collocheri colle ali distese por dominare tutte le musiche funebri sortite dalla mente umana fino a questo giorno. .. Vede-
te caro Vigna, con voi posso osare di confessarlo, le sensazioni da me provate con questa musica sono tanto profonde, mi hanno innalzato

in regioni tanto lontane dal mondo reale”.
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—Es verdad, y advierta que Brahms se aparta de la
tradicién catdlica, para situarse en la drbita de la iglesia
luterana.

—Estd en lo cierto, escoge pasajes de las sagradas
escrituras donde no se hacen referencias al juicio final o
a un Dios punitivo.

—Hay mucha mds misericordia, compasién y hasta
una cuota de optimismo si se quiere.

—Si, si, bien apartado de lo litdrgico tradicional.

=Y, por otro lado, a medio camino entre la cantata
y el oratorio.

—Uno se siente entre algodones al escuchar el “Selig
sind, die da Leid tragen, denn sie sollen getrostet werden”

—Alguien muy afecto a las cuestiones histéricas me
comentd que en realidad se dieron dos estrenos, uno en
forma parcial en la catedral de Bremen el Viernes Santo
de 1868, en tanto que la versién completa tuvo a lugar
en 1869 en la Gewandhaus de Leipzig.

—Res severa verum gaudium.*

—iNo entiendo!

—Es el lema adoptado por esa sala en Leipzig, y que
pertenece a Séneca.

—Ahora si.

—Su Réquiem fue una especie de salvoconducto
hacia la fama dado que al interpretarse por toda Euro-
pa comenzé a ser considerado como un compositor de
fuste.

—Por si alguno seguia teniendo cierta reserva, sus
cuatro sinfonfas dejaron en claro que las ideas musicales
de aquel hamburgués eran tan didfanas como bellas.

—Le agrada Brahms por lo que veo.

~Muy mucho.

—A mi también, y para setle sincero, no puedo de-
cir lo mismo de su contempordneo y austriaco de naci-
miento.

—Me la veo venir, Anton Bruckner.

—En efecto. No porque su musica carezca de valfa,
sino por una cuestién de gusto.

—Lo entiendo perfectamente, ademds no hay nada
que disculpar. A propésito, él también carga con un Ré-
quiem en sus alforjas.

—Era muy afecto a la musica sacra, pero no sabia

de esa composicién.

—Era mds joven que Brahms cuando dio a conocer
su Missa pro defunctis para coro mixto, solistas vocales,
tres trombones, una trompeta, cuerdas y érgano, en me-
moria de Franz Sailer.

—;Un noble?

—Para nada, el notario de la Monasterio de San
Floridn, quien le habia legado un piano al compositor.

—Una cuestién afectiva entonces.

—Dirfa que si. Se estrené precisamente en dicho
monasterio el 15 de septiembre de 1849, un afo des-
pués de la muerte de Sailer.

—Deberé escucharla mds que nada para ver cémo
componia a sus 25 afos.

—Hubo una segunda representacién en diciembre
de 1849 en la Abadia de Kremsmiinster, pero en 1892,
Bruckner revisé la partitura y se la cedié a Franz Bayer
quien lo representd hacia fines de 1895 en Steyr para los
funerales del pdrroco de alli.

—Se me hace que debe haber sido una de sus pri-
meras composiciones a gran escala.

=Y su primer trabajo con orquesta. Cuando lo es-
cuche verd que existe una clara influencia de Mozart a
lo largo de la obra.

—M4s motivado atin, entonces.

—Hay varios pasajes que rememoran lo que para
aquel momento ya formaba parte del pasado. Insisto
que el propio Introito lo transporta a uno al Réguiem
mozartiano, pero a poco de andar aparecen varios ade-
lantos de lo que después desplegard en su obra sinfénica.

—Dentro de ese formato me parece que la cuarta y
la novena son las composiciones mds logradas.

—También me agradan esas sinfonias... ;Una aco-
tacién si me lo permite?

—Adelante.

—Tenga en cuenta que no se trata de una obra
maestra.

—Soy consciente de ello.

—Digamos que es la primera demostracién de un
joven compositor que estd para mucho mis.

=Si claro.

—Pero ya se visualiza la originalidad de su musica.

3. Bienaventurados los que sufren porque serdn consolados; Mateo 5,4.

4. Las cosas serias constituyen el verdadero gozo.
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—Un anticipo de sus dotes naturales.

~Usted lo ha dicho.

—;Alguna otra rareza?

—Otro sefior muy afecto a los escenarios vieneses
de aquel entonces, quien me sorprendié bastante al en-
terarme de su Réquiem.

—Por qué?

—Era muy afecto a las operetas.

—sStrauss?

—Pasé rozando, pero no, se trata del mismisimo
Franz von Suppé, alld por 1855.

—De una sorpresa en otra.

—Lamentablemente sobre esta composicién no
cuento con mds informacién.

—Serd cuestién de hurgar en las colecciones gra-
badas.

—Cuando lo haga no se olvide de darme su im-
presion.

—Avec plaisir!

—Tengo un réquiem adicional, dentro de lo mis
granado de este mundo musical.

—:Contempordneo?

—En efecto, pero creo que no lo voy a sorprender.

—El de guerra que nos legé Benjamin Britten

—Asi es.

—También alli hay bastante inventiva.

—Es muy interesante porque la soprano solista y el
coro cantan el texto tradicional en latin; mientras que el
tenor y el baritono entonan los versos de Wilfred Owen
intercalados a lo largo de la obra.

—Le fue encargada como una misa de difuntos en
1961 y lo terminé en noviembre de ese mismo ano.

—Me cuentan que se cantd en mayo del afo si-
guiente para la reconsagracion de la catedral de Coven-
try que habia sido destruida durante la Segunda Guerra
Mundial.

—iInglaterra soporté6 9 meses de bombardeos, mi
estimado!

—Ahora se entiende que en lugar de una Missa pro
defunctis, se trate de un Réquiem con el aditamento de
poemas encaminados a conferir un manifiesto mensaje
antibélico.

—Creo que Britten quiso mostrarnos lo doloroso e
inconducente de la guerra como asi también el sombrio
estado en que las personas terminan sumiéndose.

—Puede que Britten también haya visualizado a su
War Requiem como una obra de reconciliacién por enci-

ma de esos horrores.
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—Abono su acotacién. Para mi gusto el compositor
no solo rinde homenaje a los conciudadanos que toma-
ron parte de la conflagracién, sino que también formula
una especie de credo acerca de su profundo convenci-
miento antibélico.

—Bien para la musica.

-Y también para el género humano. La pieza pone
sobre el tapete la depravacién que implican los enfrenta-
mientos armados, mds alld de cualquier bando.

—Deplorable per se.

—Totalmente.

—Segtin me han referido la idea original de Britten
era que los solistas representaran las nacionalidades de
los pueblos intervinientes en la conflagracién.

—Exactamente, la soprano debia ser la rusa Galina
Vishnevskaia, en tanto que para el baritono la eleccién
cay6 en el gran Dietrich Fischer-Dieskau.

—Para ponerse de pie.

-Y el tenor un avezado britteniano y coterrdneo:
Peter Pears.

—Como para situar a la reconciliacién en primer
plano.

—Por supuesto y de paso denotar las dolorosas pér-
didas ocurridas en los distintos pafses.

—Qué bien pensado!

—Pero los muchachos de las estepas no lo vieron
asi.

—Otra vez sigo sin entender.

—El gobierno de la Unién Soviética prohibid la sa-
lida de la Vishnévskaya, y encima con poca anticipacidn.

=Y?

—Pues, tuvo que ser remplazada por la cantante
britdnica Heather Harper.

—Una actitud demencial.

—Lejos de constituir un hecho aislado maestro, la
postguerra estuvo signada por historias dolorosisimas,
incluida esa horripilante cortina de hierro.

—Hago agua por los cuatro costados.

—Quédese tranquilo, ya lo conversaremos largo y
tendido.

—Le tomo la palabra.

—Delo por hecho. Verd Ud. cdmo la musica con-
tempordnea también tuvo que vérselas con este tipo de
situaciones.

—iMe interesa sobremanera!

—Le acerco un adelanto... Seguramente le habrdn
contado sobre la caida del Muro de Berlin.

—Conozco algo del asunto.
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—El hecho se produjo el 9 de noviembre de 1989
y tuvo una formidable trascendencia politica puesto que
puso fin a la divisién de las dos Alemanias.

—Entiendo, ;pero hacia dénde vamos?

—Para celebrarlo, tres dias después la Filarménica
de Berlin dio un concierto para los ciudadanos de la Re-
publica Democrdtica que quedd inscripto en los anales
de la historia de la musica.

—;Un programa de aquellos?

—Beethoveniano, su primer concierto para piano,
con Barenboim como solista y la Séptima Sinfonia tam-
bién bajo su batuta.

—Impecable.

~Y un momento excepcional... ya querrfa uno ha-
ber estado ahi.

—Habemus argumentum colloguii.

—iSi sefor! ;Qué agradable es cerrar con una son-

risa!

—Me complace que le haya caido bien. Estuvimos
un poco funebreros hoy.

—Aun asf, la musica alumbra hasta la hora mis os-
cura.

-Me alegra escuchar esas cosas jno se me vaya a
perder, eh!

—Quédese tranquilo, soy de los que vuelven Tengo
una reunién "on line”

—Qué cosa?

—Esos rejuntes donde las personas se conectan a
través de la computadora.

—Ahora si. Apurese entonces, queda feo llegar
tarde.

~In bocca al lupo sopra tutto! ©

—iLo mismo para usted, cuidado con las escaleras!

OscAr Bortasso

5. Tenemos tema de conversacién.
6. Buena suerte, sobre todo.
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OBITUARIO
Isaac Abecasis

Triste y glacial inmortalidad la que otorgan las efemérides, los diccionarios y las

estatuas; intima y cdlida la de quienes perduran en las memorias, en el comercio huma-

no, protagonistas de anécdotas cariviosas y de frases felices.
24 Y

Isaac Abecasis fue un médico en el sentido mds am-
plio y cabal de la palabra. Dotado de una inusual capaci-
dad de percepcidn, a través de la escucha atenta, de la mi-
rada penetrante, pero cdlida y empdtica y de una reflexion
inteligente a flor de labio, establecfa relaciones profundas
y afectuosas con pacientes, con colegas y con discipulos.
Su conversacién sobre los temas mds variados resultaba
para el interlocutor circunstancial, una experiencia inica
y conmovedora. Escucharlo en una conferencia, comen-
tar con ¢l un libro o una pelicula, o simplemente com-
partir un café y una charla distendida, siempre sorprendia
con una definicidén o una interpretacion suya inesperada
que formulaba como al descuido pero que iluminaba y
estimulaba la inquietud por saber mds.

Su vasta cultura se le notaba a primera vista, como
un ropaje cotidiano, pero nunca hacia gala de ella. No
necesitaba mostrar lo que resultaba evidente y lo que
vivia y manejaba con absoluta naturalidad. Era un hom-
bre que perseguia ideales y como tal, que se frustraba a
veces. Su respuesta en esos casos no era la critica ni el
reclamo airado; optaba mds bien por el retiro silencioso
y sufria por ello sin decirlo a nadie.

Asi fue que se alejé tempranamente de la Univer-
sidad y ésta fue una pérdida enorme para nuestra Fa-
cultad de Ciencias Médicas que hubiera tenido en él a
un profesor de excepcién. El hecho no le impidié atraer
hacia s{ a gran ntimero de discipulos, que habiendo ad-
vertido su brillantez lo siguieron con notable fidelidad a
lo largo de afios y en algunos casos, durante toda su vida
profesional. Ese grupo de jévenes fue el germen de la
Sociedad Psicosomdtica de Rosario, que fundé y dirigi6
por mucho tiempo, promoviendo a través de ella la Me-
dicina Psicosomdtica, que —con un dejo de ironfa que
le era muy caracteristico— definfa como un movimien-

to politico destinado a desaparecer cuando los médicos
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Jorge Luis Borges

comprendiéramos por fin que todas las enfermedades
son psicosomdticas y que la dicotomia psiquis/soma no
es mds que una falacia que nos ha sido impuesta y de la
que nos tenemos que deshacer para poder comprender
al ser humano que sufre.

No le faltaron detractores que puestos en eviden-
cia en su propia mediocridad por su brillo intelectual,
no tuvieron més remedio que combatirlo. Siguié ade-
lante con conviccién y honestidad y no se detuvo en
disputas menores. Se definfa a s{ mismo como un lector
empedernido y también como un recetador de libros. A
menudo recomendaba a sus pacientes un libro, un poe-
ma o una pelicula como forma de mostrarles como ante
un espejo, la esencia de su padecimiento y acaso el ca-
mino hacia la curacién. Su capacidad narrativa resultaba
fascinante y cuando relataba la trama de un cuento o de
una novela su palabra se convertia en una invitacién al
descubrimiento o a la relectura.

Isaac Abecasis se fue el 26 de diciembre de 2021,
dejéndonos muchas cosas inolvidables. Para los médi-
cos, en especial para los clinicos como yo, uno de sus
legados més profundos fue su perfil psicopatolégico del
médico. El médico —decia— es un caracterdpata obsesi-
vo, con fuertes rasgos manfacos sobre un fondo profun-
damente melancélico. Y nos explicaba: su obsesividad lo
lleva a estudiar toda la vida, sin poder darse nunca por
satisfecho; su megalomania, a albergar el delirio de ven-
cer a la muerte; y su melancolia, a sentirse culpable por
no haber sido capaz de hacer més y mds, hasta alcanzar
lo imposible.

Tengo para mi que con esta breve semblanza del
médico, Isaac nos dej6, como un regalo secreto, su pro-

pio autorretrato.

Avrcipes A. GREcA
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CURIOSIDADES EN MEDICINA

LAS BABOSAS DE SARAH ANN C.

Dieco BERrTOLA

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

Segtin un viejo adagio periodistico, si el titular de
una nota contiene una pregunta, la respuesta correcta es
siempre “no”. Por ejemplo, “;podria ser X la cura de la
CoViD-19?”; formulado de esa manera, no importa que
X sea “ivermectina’, “diéxido de cloro” o “vitamina D,
la respuesta serd siempre en primera instancia “no”. Esta
regla préctica muy confiable, a veces conocida como Ley
de Betteridge,"? puede aplicarse apropiadamente al titu-
lar de un articulo publicado en 7he Lancet en octubre de
1859 por el Dr. David Dickman: “Can the Garden Slug
Live in the Human Stomach? ;Pueden las babosas de
jardin vivir en el estémago humano? Siguiendo la cohe-
rencia del razonamiento antes propuesto, y sin reparar
demasiado en conceptos fisiopatoldgicos, la respuesta
correcta es de hecho “no”. Vale la pena, no obstante, leer
el caso del Dr. Dickman, aunque solamente sea para sor-
prenderse de su inmensa credulidad: “Sarah Ann C., de
12 afios, se habia quejado durante los tltimos dos meses
de sentirse enferma a veces, especialmente después de
las comidas. El cinco de agosto pasado vomit6 una gran
babosa de jardin, que estaba viva y muy activa. El dia 6,
ella vomité otras dos, ambas vivas; y en la noche del dia
7 sufrié violentos vémitos y dolores célicos, y vomitd
cinco mds, de varios tamafos, la mds pequefa de cinco
centimetros de largo, todas ellas vivas.”

Esto es, por supuesto, extremadamente inverosi-
mil. El estdmago es un ambiente muy hostil, con un
pH de entre 1,5 y 3, que ocasiona la destruccién de casi
todos los microorganismos. Como resultado, hay menos
de 10 bacterias vivas por mililitro de jugo géstrico, que
son en su enorme mayoria Streptococcus, Staphylococcus,
Lactobacillus, Peptostreprococcus spp. y escasas levaduras
de Candida spp.* Un caso especial es el del patégeno
Helicobacter pylori, que posee la capacidad de liberar la
enzima ureasa y generar amonfaco a partir de la urea,

neutralizando parcialmente la acidez gistrica, lo que
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le permite sobrevivir adherido a la mucosa en un mi-
croambiente circundante menos agresivo.’ Pero aunque
algunos organismos pueden subsistir en condiciones tan
extremas, se sabe bien que las babosas no se encuentran
entre ellos.

Sin considerar obviamente estas nociones cien-
tificas, posteriores a la época de su publicacidn, el Dr.
Dickman ofrece una posible explicacién a los sintomas
originales de la joven paciente: “Durante el verano, ella
habia ido con frecuencia al jardin y comido libremente
de sus vegetales, especialmente de lechuga, que le gusta-
ban mucho. Me parece que una familia de babosas muy
jovenes se habia estado alimentando de lechuga, que la
nifia habia tragado con muy poca masticacidn, y el jugo
géstrico no era lo suficientemente fuerte para actuar so-

bre ellas cuando estaban vivas, se alimentaban y crecian

en su nueva habitacién a sus dimensiones habituales.”

De ser asi, estas babosas deberian haber sobrevivido en
el estémago de la nifia durante dias... jo incluso sema-
nas! Ademds, proporcionarle a estos moluscos su dieta
favorita habria sido un factor necesario para explicar el
fenémeno, conjetura el crédulo colega. Posiblemente los
intentos de teorizar acerca de tan extrafio, inédito y du-
doso caso, en el contexto histérico que ocurren, exone-
ran al Dr. Dickman de cualquier juicio sobre su posible
disposicién a creer cualquier tonterfa que le contaran.
Las babosas de jardin (Arion hortensis) son molus-
cos terrestres que, ademds de no poseer la capacidad de
sobrevivir en los jugos géstricos, tampoco son conside-
rados patégenos por si mismos para la especie huma-
na. No obstante, las babosas y los caracoles contienen
muchos parésitos, que los han elegido como huéspedes
de manera preferencial, ya que son alimento para mu-
chos otros animales, lo que permite completar el ciclo
de vida en varias etapas. Entre esos pardsitos estdn los

nematodos del género Angiostrongylus, que incluye dos
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especies: Angiostrongylus costaricensis y Angiostrongylus
cantonensis. Ambos son capaces de ocasionar enferme-
dad en los seres humanos; mientras que primera de las
especies ocasiona formas clinicas abdominales similares
a otras nematodosis gastrointestinales, Angiostrongylus
cantonensis (conocido como el “gusano pulmonar de las
ratas’) es una causa muy importante de meningoencefa-
litis eosinofilica.® Existen reportes de esta inusual y grave
enfermedad parasitaria del sistema nervioso central en
personas que ingieren babosas de jardin o caracoles cru-
dos. Esto suele ocurrir de manera accidental en nifios,”
o bien como parte de desafios y retos en adolescentes y
adultos.®

Como lo sugiere su nombre coloquial, Angiostron-
gylus cantonensis pasa parte de su vida en los pulmones
de las ratas. De tanto en tanto, las ratas infectadas ex-
pectoran larvas, y se tragan algunas de ellas. Estas re-
corren el intestino y se depositan en sus heces, que son
deglutidas a su vez por caracoles o babosas. Durante al-
gln tiempo, los pardsitos crecen dentro de los nuevos
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y lentos huéspedes. No obstante, para reproducirse un
gusano pulmonar joven debe encontrar el camino de re-
greso a un rata, lo que generalmente sucede cuando un
roedor se come un caracol o una babosa infectados. Una
vez dentro del murido hospedero, los gusanos se dirigen
al cerebro para madurar parcialmente, y luego a las arte-
rias pulmonares, donde finalmente se aparean y el ciclo
normal resulta asf cerrado. Cuando una persona come
una babosa parasitada, al igual que en una rata, el nema-
todo ingerido se dirige al cerebro, en busca de un nicho
para madurar. Si bien la mayorfa de las larvas mueren
antes de llegar al encéfalo por la accién del sistema in-
mune, algunas logran penetrar la barrera hematoence-
félica. Provocan de esta manera, la meningoencefalitis
eosinofilica, infeccién de curso variable, a veces crénica,
invalidante y mortal.”

Tal como dicta nuestro instinto, no deben co-
merse babosas. Si alguien necesitara un motivo para
no hacerlo, evitar la meningoencefalitis eosinofilica por
Angiostrongylus cantonensis parece ser una buena razén.

6. Cowie R. Pathways for transmission of angiostrongyliasis
and the risk of disease associated with them. Hawaii ] Med
Public Health 72: 70-4, 2013.

7. Lindo JE et al. Fatal autochthonous eosinophilic
meningitis in a_Jamaican child caused by Angiostrongylus
cantonensis. Am ] Trop Med Hyg 70:425-8, 2004.

8. New D, Little MD, Cross J. Angiostrongylus cantonensis
infection from eating raw snails. N Engl ] Med 332:1105-
6, 1995.
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La foto histérica

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

INSTITUTCION OBSTETRICA

Hermes J. Binner (1943-2020) y Juan C. Nardin (Secretario de Salud de la Municipalidad y Director de la Mater-
nidad Martin, respectivamente) en un Acto en la citada Institucién Obstétrica a fines de la década de 1980.

@66

* Correo electrénico: hhbonar@hotmail.com
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CARTA DE LECTORES

CARTA AL DIRECTOR
Estimado Sr. Director:

Recientemente hemos analizado el articulo titula-
do “Adherencia en tuberculosis asociada al VIH, no a
la diabetes mellitus, en Lima” publicado en esa revista.!
El método para medir la adherencia al tratamiento en
aspecto general, fueron datos recolectados de las tarjetas
de tratamiento de los pacientes que iniciaron esquema
Sensible en los afios 2016 6 2017, informacién brindada
por la DIRIS LC, mas no lograron ellos mismos veri-
ficar dicha informacién. Segin Neus Paggs, y el autor
Gil Guillen, “los métodos para medir la adherencia al
tratamiento se pueden clasificar en directos y en indirec-
tos. Los métodos directos se basan en la determinacién
analitica del medicamento prescrito al paciente o de al-
guno de sus metabolitos en los fluidos orgdnicos, y la
terapia directamente observada. Los métodos indirectos
pueden ser basados en la entrevista clinica al paciente,
en el recuento de medicacién sobrante, en el empleo de
dispositivos electrénicos o en el andlisis de los registros
de dispensacién”.>? En 2016, Carlos de las Cuevas dice
“Los métodos objetivos directos se basan en la determi-
nacién de sus metabolitos o de sustancias trazadoras en
fluidos bioldgicos. Los métodos objetivos indirectos va-
loran la adherencia a través de las circunstancias que se
relacionan con la toma de la medicacién y con el grado
de control de la enfermedad”.* Segtin Rocio Trujano “en
la evaluacién de la adherencia terapéutica, predomina
aquella que se basa en las mediciones de la ingesta de
dosis de medicamentos, en los resultados de los anilisis
clinicos y en el reporte del paciente acerca de su satisfac-
cién en cuanto al control de su enfermedad con el trata-
miento que se sigue”.’ Por otra parte, el titulo elegido no
detalla bien el propésito; el contenido da a entender que
el VIH es un factor de riesgo principal y dnico de mala
adherencia al tratamiento antituberculoso, pero no a dia-
betes mellitus y otros.! El autor Wilfredo Vargas Onofre
dice “Son varias las patologfas que asociadas a la TBC
se reconocen como factores de riesgo para abandono. El
presentar co-morbilidad VIH/SIDA no representa riesgo
de abandono al retratamiento”.® En 2018, Cristina Lé-

pez Fuente menciona “Los factores psicosociales (pobre-
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za y marginalidad) pueden repercutir en el trascurso de la
enfermedad, condicionando una correcta adherencia al
tratamiento antituberculoso”.” En 2016, Alexander An-
duaga relata “Diversos estudios indican que los habitos
nocivos podrian estar asociados al abandono del trata-
miento, debido al comportamiento de riesgo y modo de
vida que presenta este grupo de personas”.®

Por dltimo; no como critica al articulo presente,
pero si como una advertencia de un posible error en
los datos presentados: en una tabla se indica que la fre-
cuencia de alcohdlicos fue del 32,6%, mientras que en
la redaccién se detalla el 5,8%, ocasionando la duda de
qué porcentaje tomar en cuenta.

Concluyendo, hay dos métodos para medir la ad-
herencia al tratamiento, y el que aplicé este articulo no
estd dentro de esas técnicas; por otra parte; si bien el
VIH es un factor muy importante en la adherencia al
tratamiento de TBC, hay mds factores que inciden en
un buen porcentaje de adherencia al tratamiento anti-

tuberculoso.

SteFFaNY Juuissa PErez BENTES, FREDDY
JusTo Supa ALviTES, CINDY ELIZABETH ALCARRAZ
MoLINA

Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela
Profesional de Medicina Humana.

Universidad privada San Juan Bautista, Chincha-
Ica, Perd.

(Correspondencia: cindy.alcarraz@upsjb.edu.pe3)
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5.  Soria Trujano R, Vega Valero CZ, Nava Quiroz C. Escala
de adberencia terapéutica para pacientes con enfermedades
crénicas, basada en comportamientos explz’cz'tos. Altern Psi-
col 14(20), 2009.

6. Vargas Onofre W. Factores de riesgo asociados al abando-
no del tratamiento antituberculoso en pacientes en retra-
tamiento, en el distrito La Victoria perifodo 2003- 2007.
Tesis UNMSM Lima, Perd 2012.
hteps://cybertesis.unmsm.edu.pe/bits-
tream/handle/20.500.12672/2090/Vargas_
ow.pdftsequence=1&isAllowed=y

7. Lépez Fuente C. Adherencia terapéutica en pacientes con
Tuberculosis. Universidad Auténoma de Madrid- mayo
2018.
https://repositorio.uam.es/bitstream/hand-
le/10486/684901/lopez_fuente_cristinatfg.
pdfrsequence=1&isAllowed=y

8. Anduaga-Beramendi A. Factores de riesgo para el aban-
dono del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible
en un establecimiento de salud de atencién primaria,
Lima, Pert. Acta Méd.Peruana 33(1), 2016.

Los autores de la ref. 1 han enviado la siguiente res-

puesta a esta Carta:

Estimado Sr. Director:

Respecto a nuestro articulo publicado previamen-
te, denominado “Adherencia en tuberculosis asociada al
VIH, no a la diabetes mellitus, en Lima”,! se ha recibido
una Carta al Editor de los autores Steffany Julissa Pérez
Benites y Freddy Justo Supa Alvites, quienes mencio-
nan, adecuadamente a nuestro entender, los diversos
métodos utilizados para medir la adherencia al trata-
miento en las diversas patologias, siendo estos clasifica-
dos en directos e indirectos. Sin embargo, mencionamos
que la definicién utilizada en nuestro estudio se bas6 en
las recomendaciones que utiliza el Ministerio de Salud
del Pert, de acuerdo a NT 104-MINSA/DGSP Norma
Técnica de Salud para la Atencién Integral de las Per-
sonas Afectadas por Tuberculosis, que determina como
falta de adherencia a la falta de minimo 3 dosis en la
fase inicial (o también conocida como fase intensiva) o
5 dosis durante el tratamiento (fase intensiva y fase de

continuacién).
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Reconocemos que esta definicién es arbitraria,
pero se ajusta a una definicién utilizada bajo norma-
tividad vigente en nuestro medio; por lo que se podria
considerar como una medicién de adherencia mediante
un método indirecto confiable y replicable.

Respecto a la evidencia de otros factores de riesgo
asociados a mala adherencia (irregularidad al tratamien-
to) y/o abandono al tratamiento, debemos coincidir en
los comentarios expresados por los autores de la Carta
al Editor. Aunque debemos mencionar que los estudios
citados abordan el tema de Abandono al tratamiento,
como es el caso del estudio de Wilfredo Vargas® y de
Alexander Anduaga y col.,’ mientras que la metodologia
utilizada en el estudio de Cristina Lépez Fuente difiere
de nuestro estudio.”

Finalmente, expresamos nuestra coincidencia con
la frase final de los autores de la Carta al Director, y
citamos textual “hay mds factores que implican en buen
porcentaje a la adherencia al tratamiento antituberculo-
s0”, por lo que insistimos en nuestra recomendacién de
realizar estudios que evaltien las variables asociadas a la

adherencia al tratamiento.
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CHAGAS DISEASE REACTIVATION IN RHEUMATOLOGIC PATIENTS: ASSOCIATION WITH
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY AND HUMORAL RESPONSE

RingeR A, Rurrino JP, Leiva R, CuapbranTl N, ARGeNTO MC, MarTiNez MF, RoLLA |, CHULIBERT
S, CareoNE D, PaLatnik M, Cortese MN, Lacrutta M, CorboBa L, GonzALez BF, Pacint MF,

ViLLar SR, AcuiLa D, Botrasso O, Perez AR, ABpaLa M.

Evidence for Chagas disease reactivation (CDR)

in rheumatologic patients under rheumatologic
treatments (RTs) is scarce. To screen and follow-up
patients with rheumatic diseases and concomitant
Chagas disease, under RT to detect CDR and to
describe a possible relationship between CDR and
specific RT. An observational, longitudinal, prospective,
consecutive study was carried out between 2018 and
2020. Included patients were evaluated during the
follow-up for clinical and laboratorial manifestations
of CDR. Direct blood parasitological examination
(Strout method) and polymerase chain reaction (PCR)
were employed to diagnose CDR. The dynamic of
anti-7. cruzi—specific antibodies was also assessed by
IHA and ELISA (total IgG and Anti-SAPA). Fifty-one
patients were included (86% women). Rheumatoid
arthritis was the predominant disease (57%). Classic
DMARD:s (86.3%) and corticosteroids (61%) were the

most frequent RT. CDR was developed in 6 patients

(11.7%), exhibiting both positive Strout and PCR.
Symptomatic reactivation of CD (fever, asthenia,
arthralgias, myalgias) occurred in two patients who
had previously been diagnosed with it. Regardless of
the different RT, all patients who experienced CDR
had previously received more than > 20 mg/day of
prednisone equivalent. Despite immunosuppression,
patients with CDR exhibited increased levels of specific
anti- 7. cruzi and anti-SAPA antibodies, which decreased
after anti-parasitic treatment. CDR is possible in
rheumartologic patients, especially after receiving high
doses of corticosteroids. Since CDR symptoms may
mimic rheumatic disease activity, monitoring of Chagas
disease is highly recommended before, during and after

immunosuppression.
Clin Rheumatol 40: 2955-2963, 2021.

LEVELS OF ANTI-B13 ANTIBODIES OVER TIME IN A COHORT OF CHRONIC INFECTED BY
TRYPANOSOMA CRUZI. ITS RELATIONSHIP WITH SPECIFIC TREATMENT AND CLINICAL

STATUS

Ouivera V, Bizal ML, Arias E, SuasnABAR S, Bottasso O, MaRrcipar |, FaBero D.

TheimmunodominantB13 protein of Trypanosoma
cruzi is found on the surface of trypomastigotes and
exhibits cross-reactivity with the human cardiac myosin
heavy chain; for which antibodies against this parasitic
antigen may be involved in the development of disease
pathology. In a cohort of chronically 7. cruzi-infected
adults, undergoing trypanocidal treatment, or not, we,
therefore, decided to evaluate the levels of anti-B13
antibodies (ELISA-B13) and its eventual relationship

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

with heart complaints. Two hundred twenty-eight
serum samples from 76 chronically infected adults with
an average follow-up of 24 years were analyzed. Thirty
of them had received trypanocidal treatment. Among
treated patients, anti-B13 Ab levels in successive samples
showed a significant decrease in reactivity as the years
after treatment increased (ANOVA test, p = 0.0049).
At the end of the follow-up, 36.7% became nonreactive
for ELISA B13.
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Untreated patients did not have significant variations in
the level of anti-B13 antibodies during follow-up. None
of the treated patients had electrocardiographic changes
compatible with chronic chagasic cardiomyopathy,
whereas 21.7% of those undergoing no treatment did
show such kind of pathological electrocardiogram
tracings. ELISA-B13 was reactive in all cases with heart

involvement. Among untreated patients, there were

no significant differences in anti-B13 antibodies when
comparing individuals without proven pathology with
those with chronic chagasic cardiomyopathy. Although
treatment with trypanocidal drugs was followed by
decreased anti-B13 antibody levels, such assessment was
unhelpful in differentiating the evolution of chronic
chagasic heart disease.

Acta Tropica 218: 105908, 2021.

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, OLivera LV, Arias E, Bizai ML, Bottasso O, Arias E, Fasero D.

This

electrocardiographic evolution among patients with

study compared the serological and
chronic 7. 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

50

electrocardiographic abnormalities was significantly
reduced among treated patients (OR = 0.18, 95%
Cl = 0.04-0.79; p =
abnormalities attributable to Chagas cardiomyopathy

0.023). Electrocardiographic

were seen in 3 patients from the untreated group
(complete right bundle branch block + left anterior
fascicular 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 7. cruzi-infected children as
decreasing the risk for cardiomyopathy development.
Acta Tropica 222: 106050, 2021.
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ENHANCED MIGRATORY CAPACITY OF T LYMPHOCYTES IN SEVERE CHAGASIC PATIENTS IS
CORRELATED WITH VLA-4 AND TNF-o. EXPRESSION

BerserT LR, GonzALez FB, ViLLar SR, VicLiano C, Liol S, BeLoscar J, Bottasso OA, SiLva-

Barsosa SD, Savino W, Perez AR.

Trypanosoma cruzi infection in humans leads to
progression to chronic chagasic myocarditis (CCM)
in 30% of infected individuals, paralleling T cell
inflammatory infiltrates in the heart tissue. T-cell
trafficking into the hearts of CCM patients may be
modulated by in situ expression of chemotactic or
haptotactic molecules, as the chemokine CXCL12,
the cytokine tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), and
extracellular matrix proteins (ECM), such as fibronectin.
Herein we evaluated the expression of fibronectin,
CXCL12, and TNF-o in the myocardial tissue of 7
cruzi seropositive (asymptomatic or with CCM), as well
as seronegative individuals as healthy controls. Hearts
from CCM patients exhibited enhanced expression of
these three molecules. CXCL12 and TNF-a serum
levels were also increased in CCM individuals. We then
evaluated T lymphocytes from chronic chagasic patients
by cytofluorometry, in terms of membrane expression
levels of molecules involved in cell activation and cell
migration, respectively, HLA-DR and the VLA-4 (very
late antigen-4, being one integrin-type fibronectin
receptor). Indeed, the expression of HLA-DR and

VLA-4 was enhanced on T lymphocytes from chagasic
patients, especially in the CCM group. To further
approach the dynamics of T cell migratory events,
we performed fibronectin-, TNF-a, and CXCL12-
driven migration. Peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) and T cells from CCM patients presented
an ex vivo enhanced migratory capacity driven by
fibronectin alone when this ECM protein was placed
in the membrane of transwell migration chambers.
When TNF-o was previously placed upon fibronectin,
we observed a further and significant increase in the
migratory response of both PBMCs and T lymphocytes.
Overall, these data suggest the existence in patients
with chronic Chagas disease of a cardiac inflammatory
infiltrate vector that promotes the recruitment and
accumulation of activated T cells, driven in part by
enhanced tissue expression of fibronectin and TNF-a,
as well as the respective corresponding VLA-4 and TNF
receptors.
Front Cell Infect Microbiol 11 (Article 713150), 2021.
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.713150.

INCREASED LEVELS OF CIRCULATING LPS DURING TUBERCULOSIS PREVAILS IN PATIENTS

WITH ADVANCED PULMONARY INVOLVEMENT

GaLLuccr G, Santuccl N, Diaz Ariana, Bonaiovannt B, BErtoLa D, Garberez W, Rassetrto M,

Bay ML, Botmasso O, D’AtTiLio L.

Our earlier studies in tuberculosis (TB) patients
indicate that in those where the process evolves
to a larger pulmonary involvement, the immune
endocrine response may promote an unfavorable
environment. Chronic infectious diseases, and their
persistent  proinflammatory response, may affect
mucosal barriers integrity favoring the translocation

of gastrointestinal bacteria, leading to an increase of
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circulating lipopolysaccharides (LPS). Consequently,
we quantified LPS levels in TB patients, with different
degrees of pulmonary involvement, and controls (Co)
and analyzed the possible relationship between LPS and
inflammatory mediators i.e., C reactive protein (CRP),
interleukin 6 (IL-6) and Interferon gamma (IFN-y),
(ESR),
(Cortisol and Dehydroepiandrosterone,

Erythrocyte Sedimentation Rate steroid

hormones
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DHEA), and inflammatory transcripts from peripheral
blood mononuclear cells (IL-1f3, IL-6, IFN-y). LPS was
assessed by the Limulus amoebocyte lysate assay and
the ELISA technique was used to quantify hormones
and cytokines in the plasma samples. Cytokine
transcripts from PBMC were evaluated by qRT-PCR.
Nonparametric tests were used. LPS levels were increased
in TB patients, as did levels of CRD, IL-6, IFN-y, cortisol
and ESR. Severe patients had the highest amounts
of circulating LPS; with moderate and severe cases
showing much higher levels of CRP, ESR, IL-6, IFN-y
and cortisol/DHEA ratio, as an endocrine imbalance.
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Only in PBMC from severe cases was mRNA for IL-
1P increased. Correlation analysis showed that levels
of LPS from severe patients were positively associated
with IL-6 and IFN-y plasma concentrations and with
IL-1P transcripts, while IL-6 had a positive correlation
with the cortisol/DHEA ratio. The higher levels of
circulating LPS during progressive TB may emerge as
a contributing factor for the persistence of the greater
immune endocrine imbalance distinctive of advanced
disease, which might suggest a vicious cycle among LPS,
inflammation and endocrine imbalance.

PLoS One 16(9): e0257214, 2021
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Hace cuatro décadas desarrollamos estandares de alta calidad y profesionallsmi‘[qu'e

garantizan resultados exactos. Cuidando nuestros vinculos con responsabilidad y valorando

nuestros compromisos con el mayor de los respetos.

Desde entonces impulsamos estos valores, tal y como los proyectamos hacia el futuro.

CGGR ESTUDIOS

TOMOGRAFIA COMPUTADA

La Tomografia Axial Computada es un
métode de diagndstice por imagenes
multiplanares del cuerpo que utiliza rayos
X y que aportan mayer informacion,

RESONANCIA MAGNETICA

Es un métada de diagndstico por
radiofrecuencia que no utiliza raxos X.
Puede realizarse con equipos cerrados
superconductivos ¢ en equipes ablertes,

MAMOGRAFIA

La mamoagrafia digital es una técnica
de diagndstice que toma imagenes
de 1as estructuras mamarias por
medio de rayos X

ECOGRAFIA

La Ecografia utiliza el ultrasonida para
generar imagenes bidimensionales

¢ tndimensianales de los drganos

del cuerpo.
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DENSITOMETRIA GSEA

La Densitometria Osea {DEXA) se ha
convertida en un examen fundamentat para
evaluar {3 cantidad de calcio y minerales
de una region ¢sea mediante rayos X

RADIOLOGIA

Matodologia de diagndstico que utiliza rayos
X como medio para cbtener imégenes de
1as estructuras internas del cuerpo,
especizimente en im3genes oseas
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TURNOS @ 341 530 0270

HORARIO DE ATENCION Lunes a viernes 8 a 20 hs | Sabados 8 a 12 hs

(O f Jin

@CGR.imagenesmedicas

Tucuman 1840 -l.r

CP 2000 Rosario
Santa Fe Argentina
clinica@camaragamma.com.ar
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MEDICINA NUCLEAR

Especialidad de diagndslico por imagenes
que emplea pequenas dosis de farmacos
marcados con isdtopos radiactivos para
estudiar drganos bajo Cémara Gamma

PUNCION ESTEREOTAXICA

Es un procedimiento complejo que
se indica preferentemente para el
diagnbstico histeldgice de
microcalcificaciones.

CARDIOVASCULAR

El objetive principal del diagnostico
por imagenes del carazon consiste
en hacer un diagnéstico de las
funciones cardiacas

PHILIPS
ACHIEVA 3T
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