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NUEVO DIRECTOR DE LA REVISTA

Nuevamente me hago cargo de la Dirección de 
esta –para mí– querida Revista médica. 

En tres períodos me tocó dirigirla: 1989/96, 
2000/05 y 2010/15. Y en el recuerdo brillan y a veces 
se confunden secciones, columnas, artículos originales, 
casuísticos o de revisión, temas culturales, páginas his-
tóricas, obituarios…

Siempre consideré a esta publicación como algo 
venerable: vio la luz en 1911, cuando la Facultad de 
Ciencias Médicas era joven y el Hospital del Centenario 
se estaba construyendo.

Mis maestros, y los maestros de mis maestros, 
habían dejado su impronta en la Revista. Y por eso el 
desafío de mantener alto el nivel de calidad de las cola-
boraciones, lo que se consigue con un buen equipo de 
redacción, y revisores capaces y diligentes.

En épocas más modernas se planteó la necesidad 
de la indización nacional e internacional, en la que se 
avanzó –permitiendo una amplia presencia de las pu-
blicaciones rosarinas–, y que ojalá pueda expandirse en 
el futuro.

Recientemente las apreturas !nancieras obligaron 
a elegir la aparición virtual exclusivamente, relegando 

Dr. Ariel Sánchez
Correo electrónico: asanchez@circulomedicorosario.org

el soporte papel.  A mí, que soy antiguo y disfruto de la 
lectura cómodamente sentado en un sillón, me cuesta 
obligarme a leer en la pantalla de la computadora… O 
tempora, o mores!

Ojalá sigamos teniendo material interesante. Ro-
sario es un gran centro médico y alberga 3 facultades de 
medicina. Además suelen llegar colaboraciones de otros 
países latinoamericanos.

Antes de terminar esta breve Editorial, quiero des-
tacar la excelente tarea del Director que me precedió, 
Dr. Alejandro García. 

Comprometo mi mayor esfuerzo para darle conti-
nuidad a esta Revista, órgano educativo de primer nivel, 
tanto para los jóvenes profesionales que se inician, como 
para los veteranos que deben actualizar sus conocimien-
tos de forma permanente.
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ESTRÉS E INMUNIDAD, ENTRE LO TRADICIONAL Y MAS NEOCLÁSICO, 
CON UNA INCURSIÓN EN LOS EFECTOS A LARGO PLAZO
OSCAR BOTTASSO

IDICER (UNR-CONICET)
Rosario, Argentina

Resumen
Es sabido que el cerebro y el sistema inmunológico operan coordinadamente. El primero supervisa el entorno social, 
e interpreta las señales de allí surgidas, a !n de ponderar hasta qué punto el contexto es seguro o amenazante. El 
segundo distingue entre lo propio y no propio para proteger al hospedero ante la agresión. Más allá del tipo de ame-
naza, respondemos desde la interfaz neuro-inmuno-endócrina como una estrategia dirigida a salvaguardar el estado 
de bienestar. A grandes rasgos el estrés deviene en una serie de respuestas complejas que involucran principalmente 
al eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) y al sistema nervioso autónomo (SNA). Ambos promueven cambios 
a corto y largo plazo en el comportamiento, las funciones cardiovasculares, endocrinas, metabólicas, y del aparato 
defensivo, que en de!nitiva nos llevan a “luchar o huir” al confrontar con los distintos estresores. Muchos estudios 
indican que factores tales como el abuso, abandono, vicisitudes familiares, guerras, o desastres naturales durante la 
infancia se relacionan con alteraciones en la vida adulta re+ejadas en un modo de respuesta desigual ante el estrés 
posterior, presencia de malos hábitos, enfermedades psiquiátricas, como así también disfunciones en los aparatos 
gastrointestinal y cardiovascular; sumado a los trastornos a nivel del sistema inmune. El rol de la epigenética y su 
conocido impacto sobre la regulación de la transcripción génica, parece ser un mecanismo subyacente de relevancia 
en este sentido.
Palabras clave: estrés, inmunidad, efectos a largo plazo, neurotransmisores

“Y no toma ocasión su amarillez y sus ojeras de estar con el mal mensil, ordinario en las mujeres, 
porque ha muchos meses, y aún años, que no le tiene ni asoma por sus puertas, 

sino del dolor que siente su corazón por el que de contino tiene en sus manos, 
que le renueva y trae a la memoria la desgracia de su mal logrado amante.”

Don Quijote de la Mancha
Libro II, Capítulo XXIII
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El estrés y la comunicación bidireccional entre los 
sistemas neuroendocrino e inmunológico

En líneas generales los factores estresantes consti-
tuyen una serie de agentes externos o internos capaces 
de afectar la homeostasis, tales como cambios en el me-
dio ambiente (temperaturas extremas), desbalances de 
procesos !siológicos; o cuestiones psicosociales. Dichos 
estados pueden ser transitorios, pero en determinadas 
ocasiones suelen volverse reiterativos o permanecer du-
rante bastante tiempo.1

Desde lo estrictamente orgánico, la percepción de 
los cambios corporales está a cargo del sistema nervioso 
periférico, desagregado en el somático y el autónomo 
(SNA). Las neuronas sensoriales aferentes llevan infor-
mación desde la periferia hasta el cerebro, mientras que 
las motoras eferentes lo hacen en sentido inverso. Las 
primeras, tanto autonómicas como somáticas, poseen 
axones bifurcados con cuerpos celulares organizados en 
grupos discretos denominados ganglios sensoriales. Casi 
toda la información, desde la región caudal hasta el cue-

STRESS AND IMMUNITY, FROM THE TRADITIONAL AND CLASSIC, TO LONG-TERM EFFECTS

Abstract 
In ensuring the primary goal of preservation, the brain and the immune system operate coordinately. "e former monitors 
the social environment all the time, to interpret the signals arising from there, and hence to assess the extent to which the 
environment is safe or threatening. "e second one plays an essential role in the distinction between self and non-self to 
consequently protect the host from damage. Beyond the type of threat, we react from the neuro-immuno-endocrine interface 
within the context of an adaptive strategy aimed at safeguarding the welfare state against injuries. Broadly speaking, stress 
results in a series of complex responses that mainly involve the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the autonomic 
nervous system. "ey represent the hormonal and neural components, respectively, which can promote short and long-term 
changes in behavior, cardiovascular, endocrine, metabolic functions, and the defensive machinery, which ultimately lead 
us to “#ght or $ight” when having to cope with stressors from di%erent nature. On occasions where potentially stressful 
processes become recurrent, perpetuated, or arise during the early maturation stages, the possibility of long-term negative 
health consequences becomes likely. Many studies indicate that factors such as abuse, abandonment, distressing family 
situations, wars, or natural disasters during childhood are related to a series of alterations in adult life re$ected in an 
unequal responsive mode to subsequent stress, presence of bad habits (smoking, alcoholism, drug addiction and promiscuous 
behaviors), psychiatric diseases, as well as di%erent degrees of organ dysfunction, particularly in the gastrointestinal and 
cardiovascular systems; and additional disorders of the immune system. "e role of epigenetics, particularly changes in 
DNA and histones, along with their known impact on the regulation of gene transcription, appears to be a relevant 
underlying mechanism in this regard.
Key words: stress, immunity, long term e%ects, neurotransmitters

llo, se mueve a través de ganglios sensoriales vagales o los 
de la raíz dorsal.2 

También le corresponde al cerebro tomar nota de 
escenarios sociales con riesgo de trasuntarse en con+ic-
tos psicofísicos, para lo cual es crucial monitorear ese 
entorno, al parecer de varias maneras, y con un cierto 
grado de superposición.3, 4 Una de ellas tiene que ver 
con la red amigdalina abocada a la detección, decodi!-
cación e interpretación de conexiones interpersonales, 
la promoción de comportamientos cooperativos y for-
mas de aprensión en contextos un tanto confusos.5 La 
amígdala representa el centro de esta red y se proyecta 
a otras regiones del cerebro, incluida la corteza prefron-
tal ventromedial, el surco temporal superior, la corteza 
cingulada anterior caudal y rostral, la ínsula, la circun-
volución fusiforme, el polo temporal, el cuerpo estria-
do, el hipotálamo, el lóbulo temporal medial y núcleos 
del tronco encefálico. La red de mentalización, por su 
parte, favorece el análisis acerca de los pensamientos, in-
tenciones y creencias de los demás e incluye la corteza 



REV. MÉD. ROSARIO 87: 6-16, 2021

REVISTA MÉDICA DE ROSARIO8

prefrontal dorsomedial, la corteza prefrontal medial, la 
corteza precuña, la unión temporoparietal y también el 
surco temporal superior posterior.6 En paralelo, se seña-
la la red empática que comprende el tronco encefálico, 
la amígdala, el hipotálamo, el cuerpo estriado, la ínsula, 
la corteza cingulada anterior y la orbitofrontal; en su 
conjunto está involucrada en la comunicación y el com-
portamiento prosocial.7 Un proceso adicional está refe-
rido al sistema de neuronas espejo (la corteza premotora 
dorsal y ventral, la circunvolución frontal inferior y el 
lóbulo parietal inferior y superior), gracias al cual pode-
mos comprender mejor el comportamiento de nuestros 
congéneres sus acciones y emociones.8

Todo este entramado ha recibido la designación 
de cerebro social,9 el cual parece ser fundamental para 
nuestro comportamiento gregario, y en de!nitiva saber 
manejarnos, si el reto lo amerita atento a algún con+ic-
to, aislamiento, rechazo o exclusión, entre otros.10

A la par de estas consideraciones, es sabido que 
durante procesos nosológicos ante los cuales se monta 
una reacción defensiva, como en las infecciones, el in-
dividuo desarrolla una respuesta de fase aguda, carac-
terizada por alteraciones inmunológicas, metabólicas y 
neuroendócrinas,11 en gran medida gatillada por la libe-
ración de citocinas proin+amatorias que viene a consti-
tuir una suerte de estrés adicional, el inmunológico, por 
así decirlo.12, 13 

Independientemente del estímulo en cuestión, la 
respuesta al estrés entraña, por su parte, cambios mayor-
mente !siológicos tendientes a restablecer la homeosta-
sis, que Selye de!niera como el síndrome de adaptación 
general.14, 15 El hecho de que el estrés agudo o de corta 
duración coexista con un incremento de la respuesta de 
células inmunes periféricas, a juzgar por un aumento 
transitorio de mediadores proin+amatorios,16, 17 podría 
ser el re+ejo de un proceso adaptativo preparatorio del 
sistema inmune ante eventuales amenazas y sus poten-
ciales injurias.18

Desde lo singular, si bien la reacción ante facto-
res estresantes es bastante inespecí!ca, también pare-
cen existir otras más particulares, habida cuenta de una 
gama de diferencias individuales ante un mismo estí-

mulo estresante; lo que lleva a suponer una suerte de 
modulación por parte de factores psicosociales sobre la 
respuesta al estrés.19, 20 

Referido a esta respuesta, los mediadores más sa-
lientes de la reacción ante el estresor (neurotransmisores 
y glucocorticoides –GCs–), son capaces de modi!car 
muchas funciones biológicas como el tono cardiovascu-
lar, la frecuencia respiratoria, y el +ujo de sangre al teji-
do muscular, entre otros.21 En la presente revisión, nos 
referiremos a los conocidos efectos inmunomoduladores 
(ver recuadro 1).

Retomando el concepto del estrés inmunológico, 
y en el contexto de la respuesta desarrollada hacia mi-
croorganismos invasores, la misma también se acompa-
ña de cambios hormonales12, 31-33 que inicialmente pro-
penden a orquestar una estrategia defensiva e!caz contra 
el patógeno e igualmente amortiguar la intensa reacción 
inmunoin+amatoria.34 En el caso de infecciones por 
bacterias o parásitos que no se controlan fácilmente se 
instala un proceso crónico, con un desbalance de la co-
municación bidireccional31, 35 a raíz de la perpetuación 
de la respuesta inmunitaria y el estado in+amatorio con 
cambios sustanciales en el per!l de respuestas endocri-
nas que pueden estar implicadas en la patogénesis de 
cada enfermedad en particular**35, 36

Los efectos a largo plazo
Muchos estudios indican que factores tales como 

el abuso, abandono, vicisitudes familiares, guerras, o de-
sastres naturales durante la infancia se relacionan con 
un serie de alteraciones en la vida adulta re+ejadas en 
un modo de respuesta desigual ante el estrés posterior, 
presencia de malos hábitos (tabaquismo, alcoholismo, 
drogadicción y conductas promiscuas), enfermeda-
des psiquiátricas, como así también distintos grados 
de disfunción corporal, particularmente en los apara-
tos gastrointestinal y cardiovascular;37-44 sumado a los 
trastornos a nivel del sistema inmune.37-40 Un número 
sustancial de investigaciones viene dando cuenta que la 
persistencia de situaciones estresantes se relaciona con 
disfunción inmunológica45-48 e incluso con una mayor 
susceptibilidad a la aparición de neoplasias.49, 50

**Tuberculosis, lepra, leishmaniasis, enfermedad de Chagas, neurocisticercosis, esquistosomiasis y sí!lis, entre las más destacadas.
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El diálogo cruzado entre el sistema nervioso y la respuesta inmune (RI)

La conexión entre el sistema inmune y el neuroendócrino está dada en parte por la acción estimuladora 
de compuestos in+amatorios sobre el eje HPA como así también el SNA. Citocinas tales como IL-6, IL-1` 
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-_) estimulan la producción de hormona liberadora de corticotro!-
na en el hipotálamo con la posterior liberación adrenocorticotro!na hipo!siaria, que a su vez promueve la 
secreción de hormonas esteroideas por la corteza adrenal.22 Los esteroides adrenales ejercen a su vez efectos 
inmunomoduladores. El cortisol inter!ere con la expresión de genes para citocinas proin+amatorias a la vez 
que inhibe la actividad de células 21 y facilita las respuestas 22.23-25 Algunos estudios indican que en de-
terminadas condiciones los GCs podrían llegar a tener incluso acciones proin+amatorias; al parecer para pre-
parar al sistema inmune ante el estímulo estresante pero subsecuentemente sobreviene la conocida función 
antin+amatoria, que obviamente es la más destacada y conocida.26 La dehidroepiandrosterona (DHEA), 
también es capaz de inhibir la secreción de citocinas proin+amatorias [revisado en 12]. 

El SNA se desagrega en sus ramas simpática y parasimpática. La primera de ellas también denominada 
el eje simpático-suprarrenal-medular (SAM) produce una respuesta rápida vía de la liberación de adrenali-
na y noradrenalina (NA). Las áreas de los órganos linfoides secundarios en las cuales residen las células T, 
macrófagos y células plasmáticas se encuentran muy inervadas, mientras que las zonas foliculares para el 
desarrollo y maduración de células B lo están en menor cuantía. Tras la estimulación, los nervios simpáticos 
liberan NA en dicho microambiente linfoide, la cual puede tanto potenciar como inhibir la RI. A nivel 
esplénico se ha comprobado que la NA reduce la producción de citocinas in+amatorias vía los receptores 
adrenérgicos `2AR presentes en los linfocitos T. Las células 21 tienen una abundante presencia de `2AR, 
no así los linfocitos 22. La inhibición se da sobre la síntesis de IFN-a e IL-1 mientras que la de IL-10, IL-6, 
TGF-` e IL-8 se ve favorecida. Sin embargo, se han observado discrepancias entre las actividades inhibitorias 
y estimuladoras de las catecolaminas, lo cual podría atribuirse al estado de activación de la población celular 
en estudio y expresión de `2ARs. En las respuestas humorales, la estimulación `2-adrenérgica aumenta la 
proliferación de células B. Estos neurotransmisores también actúan sobre células de la inmunidad innata, 
como las NK favoreciendo su movilización, aunque también puede restringir la producción de citosinas.27, 28 

La acetilcolina (Ach) es el mediador del sistema parasimpático, capaz de modular la RI fundamental-
mente a través del nervio vago (NV). La activación del vago aferente se da por citocinas que interaccionan 
con nociceptores presentes en el mismo. El vago aferente se proyecta al complejo dorsal vagal del bulbo, el 
cual se comunica con el tracto solitario y núcleo motor dorsal del vago (de donde parten !bras eferentes). 
En 2000 se describió un mecanismo antiin+amatorio a cargo de eferentes vagales llamado la vía antiin+a-
matoria colinérgica; esto es una interacción del NV con el nervio esplénico simpático en el ganglio celíaco, 
que frena la liberación de TNF-_ por macrófagos esplénicos. Estudios recientes apuntan que en realidad se 
produciría una activación selectiva de neuronas simpáticas del ganglio mesentérico superior (continuación 
del plexo celíaco) con liberación de NA en los ganglios linfáticos regionales y el bazo. Así, las !bras nerviosas 
esplénicas liberan NA, que señaliza en el receptor ̀ 2AR de células T denominadas ChAT+ (poseen la enzima 
acetiltransferasa de colina). En respuesta a ello, las células T ChAT+ secretan ACh la cual activa a receptores 
nicotínicos alfa7 –_7AChR–. Este receptor, presente en macrófagos, linfocitos y neutró!los, es esencial para 
los efectos antin+amatorios; vale decir una menor liberación de TNF-_ (la vía colinérgica no neuronal). Al 
parecer el ganglio mesentérico superior constituiría un componente esencial del circuito neural funcional de 
esta vía antiin+amatoria probablemente extensiva a otros órganos linfoides secundarios.29, 30

Asimismo, existen otros neurotransmisores sintetizados por las neuronas y presentes en las terminales 
presinápticas, tales como glutamato, ácido gama-aminobutírico, serotonina, y los neuropéptidos (por ej., la 
sustancia P, neuropéptido Y, opioides y péptido intestinal vasoactivo), capaces de ejercer acciones inmuno-
regulatorias.12, 22, 27
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Ya en 1936, el mismo Selye hacía mención del im-
pacto negativo del estrés crónico sobre el tejido linfoide,14 
y la consecuente contribución para el desarrollo de diver-
sas enfermedades, incluido el cáncer.51 Tiempo después 
aparece la primera proposición de un nexo entre el cerebro 
y el sistema inmune,52 con posteriores estudios donde se 
demuestran las in+uencias del primero sobre la RI las cua-
les, sumadas a otros resultados, sentaron las bases para el 
desarrollo de un nuevo campo de exploración, la mentada 
psiconeuroinmunología.53-55 

El área se vio reforzada por la aparición de muchos 
trabajos en los cuales las personas con antecedentes de pro-
blemas como los mencionados más arriba, cuando niños, 
presentaban un mayor riesgo de enfermedades orgánicas y 
desbalances inmunológicos.56-60 

Referido a esto último vale la pena mencionar algu-
nos ejemplos bastante ilustrativos. Así como el maltrato 
durante la niñez coexiste con un per!l proin+amatorio 
cuando estos individuos alcanzan la adultez,61, 62 un estu-
dio prospectivo a gran escala indica que aquellos desaten-
didos durante la primera década de la vida presentan ni-
veles más elevados de proteína C reactiva al ser estudiados 
en su mediana edad.63 Slopen y col. también constataron 
que individuos afroamericanos con antecedentes de situa-
ciones adversas en la vida temprana, tenían niveles más 
altos de interleucina 6 (IL-6), !brinógeno, E-selectina y 
sICAM-1.64 En la misma dirección, las mujeres con estrés 
postraumático relacionado con abuso infantil denotaban 
una mayor actividad del factor nuclear kB,65 el cual es bien 
conocido por promover la producción de mediadores in-
+amatorios.66

Un estudio en personas abocadas al cuidado de fa-
miliares mayores con demencia puso en evidencia que 
quienes habían experimentado traumas emocionales, fí-
sicos o sexuales de pequeños, tenían más probabilidades 
de presentar mayores niveles circulantes de IL-6 y TNF-_ 
como así también acortamiento de los telómeros,*** res-
pecto de los no maltratados.67 

La adversidad temprana (AT) asimismo se asocia 
con una mayor respuesta in+amatoria tras un estrés agu-

do, como lo demuestra una investigación en personas con 
un historial traumático durante la niñez, las cuales deno-
taron una mayor producción de IL-6 al ser sometidas a 
una tarea demandante.68 Por esos mismos años, otros in-
vestigadores comprobaron que los niveles plasmáticos de 
IL-6, tras confrontar una situación estresante experimen-
tal, eran más elevados entre quienes habían presentado un 
trauma infantil.69 Además de mostrar niveles más altos de 
in+amación sistémica, el estrés crónico durante la infancia 
puede igualmente favorecer un per!l proin+amatorio en 
células inmunes innatas (monocitos y macrófagos). En un 
estudio en adolescentes que habían crecido en entornos 
familiares con+ictivos, Miller y Chen comprobaron que 
tenían una mayor producción de citocinas in+amatorias 
cuando sus células eran expuestas al lipopolisacárido res-
pecto de los jóvenes provenientes de familias sin este tipo 
de problemas.70 El mismo grupo comunicó por otro lado 
que los adultos provenientes de un nivel socioeconómico 
más bajo, cuando niños, exhibían una mayor producción 
de citocinas al estimular sus células con antígenos micro-
bianos.71

Una revisión reciente indica que la mayor actividad 
in+amatoria en relación con situaciones de abuso en la 
niñez también revela una cierta heterogeneidad tanto en 
las variables de laboratorio como en las características del 
abuso infantil.72 

Desde lo inferencial podría plantearse que la AT 
programa a las células innatas para montar una respuesta 
in+amatoria excesiva ante el contacto con microorganis-
mos, y quizás también sobre otros aspectos de la RI. Algu-
nos autores plantean, incluso, que estos cambios inmuno-
lógicos asociados a episodios traumáticos precoces podrían 
acentuarse ante la aparición de factores estresantes en la 
vida adulta, cual suerte de mayor sensibilidad “asimilada”, 
tal vez porque los recursos sociales y psicológicos para ma-
nejarse con este tipo de situaciones son menores.73-75 

Las explicaciones en torno al posible mecanismo so-
bre la vinculación entre AT y desregulación inmunológica 
parecen ser variadas. En un trabajo muy reciente, Hong 
y col.76 comunican que la exposición perinatal a GCs en 

***Los telómeros, repeticiones de ADN/proteína, se hallan situados en el !nal de los cromosomas y promueven la estabilidad de 
éstos a la vez que regulan la replicación celular. Los telómeros más cortos se asocian con situaciones como la obesidad, el tabaquis-
mo, el envejecimiento y enfermedades relacionadas con la edad.
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ratones resultó en una alteración persistente del eje HPA, 
en parte debido a una reducción del umbral de retroali-
mentación negativa de los GCs que cambia el punto de 
ajuste de HPA, y consecuentemente da lugar a menores 
niveles circulantes de corticosterona. Ello se acompañó 
de una menor funcionalidad de las células T CD8+ (ac-
tividad antitumoral y antiinfecciosa) la cual parece estar 
relacionada con una disminución en la señalización vía del 
receptor de GCs (GR) en las células T CD8+, en su con-
junto vinculado a una reprogramación epigenética a largo 
plazo de estos linfocitos. El rol de la epigenética, particu-
larmente modi!caciones en el ADN y las histonas con sus 
in+uencias en lo que hace a la regulación de la transcrip-
ción génica parece ser muy in+uyente. La metilación del 
ADN es el mecanismo subyacente más probable en este 
sentido y puede constituir la base molecular de muchas de 
las asociaciones entre AT y posteriores problemas de salud 
psicofísica.77 El hecho de que la AT favorezca el acorta-
miento de los telómeros implica una aceleración de la in-
munosenescencia, creando un terreno más proclive para el 
desarrollo de enfermedades con una base inmunológica.78 

Con alguna variante, colateralmente se ha planteado 
que las situaciones adversas reprograman los mecanismos 
de respuesta al estrés, incluida la RI.79 Ambas hipótesis no 
son mutuamente excluyentes, y a la vez pueden con+uir 
en un mismo mecanismo, vale decir que la AT precoz sea 
capaz de alterar la expresión y la metilación del ADN de 
ciertos genes relacionados con la desregulación inmunita-
ria del adulto. 

En paralelo a las acciones inmunomoduladoras de 
los GCs en el período perinatal,76 la metilación del pro-
motor del exón 1F de NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 
3 Group C Member 1)**** fue mayor, mientras que la ex-
presión del gen hipocampal NR3C1 estuvo disminuida, 
en varones suicidas con relaciones infantiles problemáti-
cas.77 Por otro lado, un trabajo reciente en ratones indica 
que la separación materna deriva en efectos perjudiciales 
a largo plazo sobre el comportamiento de los animales vía 
una modi!cación en las histonas del gen para el GR.80 Es 
claro, sin embargo, que se requieren más estudios clínicos 

para determinar los alcances reales de esta liason entre AT, 
estrés, epigenética y consecuencias a largo plazo.81-83

Hace unos años, Miller y Chen demostraron que los 
adolescentes con antecedentes de haber crecido en entor-
nos de bajo nivel socioeconómico, cuando niños, tenían 
niveles más altos de ARNm para TLR4 (Toll-like Recep-
tor 4, un sensor innato de bacterias Gram negativas) en 
comparación con quienes disfrutaron de mejores condi-
ciones.84 Va de suyo que en aquellos con niveles más altos 
de ARNm de TLR4, la probabilidad de montar una in+a-
mación excesiva es mayor.

También existe evidencia que la AT puede ocasionar 
cambios epigenéticos en otros niveles del eje HPA, la sero-
tonina, dopamina, y algunos neuropéptidos involucrados 
en la comunicación inmuno-endócrina.68, 85-93 Demos-
traciones que podrían explicar la menor respuesta del eje 
HPA y el SAM ante el estrés agudo de los adultos con un 
antecedente de AP.94, 95 

Por fuera de estas cuestiones, es necesario destacar 
que el estrés crónico puede, por su parte, alterar la barrera 
hematoencefálica, y favorecer la a+uencia de monocitos 
periféricos al cerebro, además de alterar la capacidad de 
respuesta al estrés de las células inmunes, vía una modula-
ción de la expresión del GR.96-98

Vis medicatrix naturae
Se le atribuye a Hipócrates la idea sobre la existencia 

de fuerzas sanadoras del organismo, o “del poder curativo 
de la naturaleza”;+ que en alguna medida era ayudada por 
el médico posibilitando condiciones más favorables para 
el proceso de mejoría, donde no sólo entraban a tallar los 
aspectos físicos sino también los psicológicos tales como la 
acción vigorizante del consuelo y la esperanza, hoy resigni-
!cadas en otras sinonimias que no parecieran tan diferen-
tes en su esencia.99, 100 

En esta línea de pensamiento parece promisorio 
que las experiencias positivas consigan mejorar el estado 
neuropsiquiátrico y en parte contrarrestar las in+uencias 
nocivas de la AT.101-104 La atención plena, la terapia cog-
nitivo-conductual, la meditación, la hipnosis no solo son 

**** Este gen codi!ca para el GR. El mismo se encuentra en el citoplasma, pero al unirse al ligando, se transporta al núcleo para 
modular la respuesta in+amatoria, la proliferación celular y la diferenciación en los tejidos diana.
+ En griego Tómti�qúm¡fn Idolkí -Nóson fýseis iitroí: la naturaleza es el médico de las enfermedades.



REV. MÉD. ROSARIO 87: 6-16, 2021

REVISTA MÉDICA DE ROSARIO12

bene!ciosas para el bienestar psíquico, sino que también 
reducen los niveles de mediadores in+amatorios con un 
mejor desempeño de la RI mediada por células.105-107

Las intervenciones breves destinadas a favorecer 
afectividad (masajes, música, relajación y esfuerzo físico) 
también podrían mejorar las respuestas inmunitarias, por 
ejemplo, los niveles de IgA secretora, y la funcionalidad de 
células NK, entre otros.108

Y en esto de aplicar prácticas saludables no perder 
de vista los efectos bene!ciosos de la buena música, que 
felizmente está recibiendo una debida atención en la in-
vestigación psiconeuroinmunológica.109, 110 Llegará un día 
en que la ciencia asigne una denominación a lo que los 
“automedicados melómanos” vienen conociendo desde 
hace mucho. 

Conclusión
En la prosecución del objetivo fundamental de 

preservación, el cerebro y el sistema inmunológico 
operan coordinadamente. El primero monitorea con-

tinuamente el entorno social, e interpreta las señales de 
allí surgidas, a !n de ponderar hasta qué punto el con-
texto es seguro o amenazante. El sistema inmunológi-
co, por su parte, juega un papel esencial en la distin-
ción entre lo propio y lo ajeno para consecuentemente 
proteger al hospedero de las injurias. Tras la exposición 
a un estímulo nocivo, el organismo busca desarrollar 
una reacción capaz de contener el proceso a la par de 
prevenir el daño colateral que podría ocurrir a raíz de 
una activación inmune excesiva. Más allá del tipo de 
amenaza en particular, responderemos desde los dis-
tintos niveles de la interfaz neuro-inmuno-endócrina 
como una especie de adaptación exitosa ante la agre-
sión dirigida a salvaguardar el estado de bienestar. En 
ocasiones donde los procesos potencialmente estresan-
tes se tornan recurrentes, se perpetúan o se presentan 
en las primeras etapas madurativas, es necesario barajar 
la posibilidad de consecuencias negativas a largo plazo 
sobre la salud en general y la RI, en particular, para 
obrar consecuentemente.
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CUERPO SUELTO INTRAPERITONEAL SINTOMÁTICO COMO CAUSA 
DE OBSTRUCCIÓN INTESTINAL AGUDA 
MARIANO J. M. GARCÍA,*1 FERNANDO GARCÍA COOPER,2 JUAN FEDERICO BURONE,3 GUILLERMO O. 
BRITOS.3
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Patológica, Hospital San Antonio de Gualeguay (Entre Ríos).

Resumen: Varón adulto que ingresa por insu!ciencia cardíaca, presentando como complicación obstrucción intes-
tinal. Se observa en la tomografía y se corrobora por exploración quirúrgica un cuerpo suelto intraperitoneal gigante 
(más de 5 cm) como causa de la obstrucción. Estos cuerpos sueltos son de presentación rara y frecuentemente 
asintomáticos. Se presenta este caso por la rareza de la lesión y de su presentación. Se resalta el aspecto típico de esta 
lesión, tanto tomográ!camente como en la anatomía patológica.
Palabras clave: cuerpo suelto intraabdominal; obstrucción intestinal; tumoración móvil intraabdominal.

SYMPTOMATIC GIANT PERITONEAL LOOSE BODY

Summary
Adult male admitted with cardiac failure, complicated with intestinal obstruction. Abdominal CT exam showed a giant (> 
5 cm) loose intraperitoneal object, which was surgically removed. "ese loose bodies are rare and frequently asymptomatic. 
"e case is presented here to underline the typical appearance of the anomaly both tomographically and pathologically,
Key words: intraabdominal loose body; intestinal obstruction; intraabdominal mobile tumor.

* Dirección postal: Avda. Soberanía 179, (2840) Gualeguay, E.R., Argentina.
Correo electrónico: mjmgarcia5@yahoo.com.ar
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Caso clínico
Varón de 62 años que ingresa al hospital por disnea 

y ortopnea de 12 horas de evolución; al examen físico 
se constatan rales crepitantes, cuadro interpretado como 
insu!ciencia cardíaca. Durante la internación tuvo muy 
buena respuesta al tratamiento diurético, desaparecien-
do los síntomas en el transcurso de unas horas. 

Luego de 24 horas de evolución agregó dolor y dis-
tensión abdominal difusos, además de falta de eliminación 
de gases. Se colocó sonda nasogástrica con débito escaso 
pero con mejoría parcial del cuadro. Se efectuó una tomo-
grafía computada de abdomen, que mostró una masa ovoi-
dea en la fosa ilíaca derecha de 6 x 5 x 4 centímetros. La 
misma se encontraba en profundidad, separada del mús-
culo recto anterior y del transverso por un delgado plano 
de tejido graso que mostraba muy discretos cambios den-
sitométricos. En sentido céfalocaudal, alcanzaba el polo re-
nal inferior y la vejiga, respectivamente, sin tener aparente 
relación con ellos. La lesión era bien de!nida, de contornos 
netos y densitometría de tejido blando, con un pequeño 
núcleo de densidad grasa, que a su vez, contenía una pe-
queña calci!cación. No había clara relación con el tubo 

digestivo; tampoco presentaba colecciones, adenomegalias, 
ni cambios in+amatorios relacionados (Figura 1).

Como antecedentes patológicos, el paciente era 
exfumador (10 paquetes/año), habiendo cesado el há-
bito aproximadamente 10 años atrás. No se conocían 
otros antecedentes patológicos pues el paciente no tenía 
ningún control médico previo.

Se decidió realizar intervención quirúrgica con-
vencional para extrayer la tumoración. 

Anatomía patológica
MACROSCOPÍA: se  recibe, !jada en formol al 

10%, una masa de tejido 6 x 5 x 4 cm, con forma de 
huevo, de consistencia !rme elástica y color blanque-
cino grisáceo; al corte muestra área central de aproxi-
madamente 1,5 cm de diámetro, con tejido amarillento 
calci!cado (Figura 2). El tejido se descalci!ca en EDTA, 
y se preparan 2 tacos con reserva.

MICROSCOPÍA: las secciones muestran tumora-
ción constituida por capas concéntricas de tejido !bro-
so que se colorean de azul con la tinción tricrómica de 
Gomori, lo que demuestra ser colágeno, y con prolife-

Figura 1. Corte tomográ!co horizontal del abdomen que muestra la tumoración redondeada.
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ración de células fusiformes parecidas a !broblastos en 
las capas externas (Figura 3). En el centro de la lesión y 
coincidiendo con la zona de tejido calci!cado observada 
macroscópicamente, se visualiza tejido adiposo, saponi-
!cado, necrosado y calci!cado (Figura 4).
Diagnóstico e interpretación anatomopatológica

sables de la formación de capas concéntricas de tejido 
!broso hialino, mecanismo que probablemente origina 
el aumento de tamaño de la tumoración.

Discusión
Los cuerpos sueltos intraperitoneales son un raro 

hallazgo, principalmente las formas “gigantes” (giant 
loose peritoneal body) es decir, de más de 5 centímetros 
de diámetro. Son raramente descriptos en la literatura 
aunque se conocen desde hace varios siglos.1-4 

En oportunidades son hallazgos en estudios reali-
zados por otro motivo (incidentaloma) lo que plantea 
diagnósticos diferenciales con otras patologías (tumo-
raciones benignas y malignas de distinto origen, gra-
nulomas, cuerpos extraños). Un dato llamativo en los 
estudios de imágenes es la aparición de la imagen en dis-
tintos lugares del abdomen o pelvis en estudios seriados.

En este caso, el paciente ingresó por otro motivo 
(insu!ciencia cardíaca) desarrollando un cuadro de obs-
trucción intestinal; a raíz de ello se realizó el estudio por 
imágenes que determinó la presencia de la lesión, que 
pudo extraerse en la exploración quirúrgica abdominal.

El aspecto macroscópico de “huevo hervido” 
(boiled egg) es típico.5 El mecanismo propuesto en la 
formación de este tipo de lesiones es la torsión de un 
apéndice epiploico, seguido de necrosis, saponi!cación 
y calci!cación, lo que posteriormente se rodea de mate-
rial proteinaceo de origen exudativo y proliferación de 
!broblastos que forma las capas externas.

En el caso presentado, la exploración quirúrgica 
fue necesaria para resolver la obstrucción intestinal pro-
ducida por la masa intraperitoneal.

Figura 2. Macroscopía del tumor. Figura 3. Microscopía mostrando disposición fusiforme 
de células y colágeno.

Figura 4. Tejido adiposo de la parte central del tumor, 
mecrosado y calci!cado.

Cuerpo peritoneal suelto gigante, sin atipías. 
Se postula que esta lesión se originó en un apéndi-

ce epiploico que siguió esta secuencia: torsión, necrosis, 
saponi!cación y calci!cación. Esto serviría de núcleo 
para el depósito de material proteináceo de origen exu-
dativo y proliferación secundaria de !broblastos respon-
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Aquellos cuya conducta se presta más al escarnio son siempre 
los primeros en hablar mal de los demás.

Molière
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Resumen
La discinecia ciliar primaria es una enfermedad de carácter hereditario en la que se produce una disfunción de las 
células ciliadas presentes en el sistema respiratorio. Su prevalencia oscila entre 1:10.000 y 1:20.000 nacidos vivos, y a 
raíz de su baja frecuencia generalmente es subdiagnosticada. Los sujetos con discinesia ciliar primaria experimentan 
un aclaramiento mucociliar anormal lo que conlleva a la presentación recurrente de alteraciones respiratorias, por lo 
tanto un seguimiento adecuado por parte delos profesionales de la salud resulta imperativo. Actualmente no existe 
un tratamiento etiológico para esta patología, sin embargo la terapia respiratoria domiciliaria puede contribuir a re-
ducir las complicaciones respiratorias, mejorar los síntomas y disminuir la frecuencia de hospitalizaciones dado que 
permite realizar un seguimiento estricto. Objetivo: describir el caso de una paciente diagnosticada con Discinesia 
Ciliar Primaria, con seguimiento por terapia respiratoria en el domicilio. Presentación del caso: Paciente feme-
nina de 11 años de edad con antecedente de atresia de esófago tipo III intervenida en el periodo neonatal, re+ujo 
gastroesofágico manejado quirúrgicamente y falla respiratoria a los 2 años, que durante toda su infancia desarrolló 
episodios recurrentes de disnea leve, tos húmeda e infecciones respiratorias. A los 10 años, a través de estudios de 
ultraestructura es diagnosticada con discinecia ciliar primaria, por lo que se inicia seguimiento e intervención do-
miciliaria por medio de terapia respiratoria. Conclusión: El cuidado respiratorio domiciliario en los pacientes con 
discinesia ciliar primaria y el estricto seguimiento que implica puede contribuir a mejorar los síntomas respiratorios 
y reducir las complicaciones asociadas a esta enfermedad.
Palabras clave: discinesia ciliar primaria, ciliopatía, cuidado domiciliario, terapia respiratoria.

HOME RESPIRATORY CARE IN PRIMARY CILIARY DYSKINESIA: CASE REPORT

Abstract
Primary ciliary dyskinesia is a hereditary disease in which a dysfunction of the hair cells present in the respiratory system 
occurs. Its prevalence ranges from 1: 10,000 to 1: 20,000 live births and, as a result of its low frequency, it is generally 
underdiagnosed. Patients with primary ciliary dyskinesia experience abnormal mucociliary clearance, which leads to the 
recurrent presentation of respiratory disorders, therefore proper follow-up by health professionals is imperative. Currently 
there is no etiological treatment for this pathology, however home respiratory therapy can help reduce respiratory complica-
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tions, improve symptoms and reduce the frequency of hospitalizations given that it allows a strict monitoring. Objective: 
to describe the case of a patient diagnosed with Primary Ciliary Dyskinesia, with follow-up by respiratory therapy at 
home. Case description: Female patient of 11 years of age with past history of esophageal atresia type III, operated on in 
the neonatal period; gastroesophageal re$ux managed surgically, and respiratory failure at 2 year of age; throughout her 
childhood she developed recurrent episodes of mild dyspnea, productive cough and respiratory infections. At 10 years of age, 
through ultrastructure studies, she was diagnosed with primary ciliary dyskinesia, and home monitoring and intervention 
was initiated using respiratory therapy. Conclusion: Home respiratory care in patients with primary ciliary dyskinesia and 
the strict follow-up involved can contribute to improve respiratory symptoms and reduce the complications associated with 
this disease.
Keywords: Primary ciliary dyskinesia, ciliopathy, home care, respiratory therapy, ciliary clearance.

Introducción
La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfer-

medad de carácter hereditaria caracterizada por la dis-
función de las células ciliadas presentes en diversos siste-
mas entre los que se encuentra el aparato respiratorio. La 
DCP incluye una serie de trastornos en los que los cilios 
respiratorios son inmóviles (síndrome de inmovilidad 
ciliar), el movimiento ciliar es discinético e ine!caz, o 
no hay presencia de ellos (Aplasia ciliar).1, 2 

La DCP fue descrita inicialmente por Kartagener 
en el año 1933 en un grupo de sujetos en quienes se en-
contró la asociación de tres manifestaciones a saber: situs 
inversus, sinusitis a repetición y bronquiectasia.3 Años 
después, Afzelius reportó 4 pacientes que presentaban 
bronquitis, neumonías e infecciones recurrentes de la 
vía área superior en los cuales se encontró reducción en 
la movilidad de los cilios en la vía respiratoria.4 La preva-
lencia estimada para esta patología oscila entre 1:10.000 
y 1:20.000 recién nacidos vivos, aunque es importante 
mencionar que a raíz de la baja frecuencia de la DCP, 
generalmente es subdiagnosticada o diagnosticada de 
forma tardía, lo que empeora la función pulmonar.5

A raíz de la alteración en la función ciliar, los pa-
cientes con DCP experimentan un aclaramiento anor-
mal, lo que genera la aparición repetitiva de complica-
ciones respiratorias, por tal razón dentro del tratamiento 
integral (no etiológico) de esta enfermedad se plantea la 
terapia respiratoria y rehabilitación pulmonar, la cual en 
algunos reportes se asocia con mejoría de los síntomas 
en pacientes hospitalizados, dado que favorece el drena-
je de las secreciones.6-8 Si bien en un primer momento 
los pacientes con DCP eran tratados por profesionales 

generalmente en el ámbito intrahospitalario, el auge del 
cuidado domiciliario ha permitido un seguimiento es-
tricto de estos pacientes en sus hogares lo que puede ga-
rantizar una menor frecuencia de síntomas y hospitali-
zaciones por complicaciones asociadas a la enfermedad.

El objetivo del presente reporte es describir el caso 
de una paciente de 11 años de edad diagnosticada con 
DCP, con seguimiento por terapia respiratoria en domi-
cilio y ausencia de hospitalizaciones por complicaciones 
en los últimos dos años. 

Caso clínico
Paciente femenina de 11 años de edad, con an-

tecedentes de atresia de esófago tipo III intervenida en 
el periodo neonatal, re+ujo gastroesofágico manejado 
quirúrgicamente en 2009, neumopatía aspirativa a re-
petición y falla respiratoria a los 2 años; un año después, 
debido a episodios recurrentes de tos productiva, sibi-
lancias y disnea de mediano esfuerzo recibió diagnóstico 
clínico de asma persistente no controlada.

A los 4 años es diagnosticada con desnutrición 
crónica secundaria; adicionalmente a través de tomogra-
fía axial computarizada (TAC) encuentran compromiso 
importante en el intersticio pulmonar por lo que solici-
tan valoración por genetista.

Durante el mismo año realiza episodios frecuentes 
de disnea leve, broncoespasmos e infecciones respira-
torias; un neumólogo realiza seguimiento y sugiere re-
habilitación pulmonar (10 sesiones por mes); además, 
por cuadros respiratorios a repetición sospechan !brosis 
quística por lo que se hace un test de electrolitos en su-
dor, con resultados negativos. 
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Transcurridos 3 años una nueva TAC de tórax evi-
dencia bronquiectasias cilíndricas en lóbulos inferiores 
bilaterales. Por polisomnografìa se diagnostica apnea 
obstructiva del sueño, tratada con ventilación mecáni-
ca no invasiva en modo CPAP, con una presión de  11 
cmH2O y oxígeno suplementario dado por cánula nasal 
de forma intermitente (ver !gura 1). 

Finalmente a los 10 años realizan broncoscopia 
observando traqueomalacia leve de parte de la tráquea 
y endobronquitis crónica leve. Además, por medio de 
estudio de ultraestructura evidencian ausencia de bra-
zos internos de dineína y concluyen que se trata de una 
ciliopatía, dando como diagnóstico DCP; frente a esto, 
neumología pediátrica sugiere terapia respiratoria en 
domicilio una vez al día, 5 días a la semana.

La intervención de terapia respiratoria gira alrede-
dor de mejorar el aclaramiento mucociliar a través del 
manejo farmacológico y las técnicas de higiene bron-
quial por lo regular precedido por entrenamiento físico. 

En primera instancia se realizó administración 
pro!láctica de salbutamol 200 mcg a través de inhalocá-
mara con válvula unidireccional previo a la terapia ne-
bulizada con HYANEB® (cloruro de sodio 7%, hialuro-
nato de sodio 0,1%) utilizando el equipo Pari LC Star®. 
Posteriormente se ejecutaron técnicas de higiene bron-
quial instrumentales con dispositivos de presión positiva 
espiratoria (PEP): Flutter® o PARI PE®, y no instrumen-
tales: drenaje autógeno, espiración lenta total con glo-
tis abierta en decúbito lateral (ETLGOL), bloqueo de 

Figura 1. Ventilación mecánica no invasiva implemen-
tada para el manejo de la apnea del sueño.

caja torácica, bloqueo abdominal y técnicas espiratorias 
forzadas: tos dirigida y Hu% cough; las técnicas descri-
tas anteriormente se combinan a lo largo de la semana 
de acuerdo a los hallazgos del examen físico respiratorio 
inicial. Es importante mencionar que las maniobras ins-
trumentales y no instrumentales estaban precedidas por 
acondicionamiento físico (ver !guras 2 y 3).

Figura 2. Maniobras de higiene bronquial instrumenta-
les y no instrumentales.

A raíz del manejo anterior se ha garantizado la au-
sencia de hospitalizaciones por complicaciones relacio-
nadas con la enfermedad en los últimos 2 años.

Figura 3. Procedimiento de aerosolterapia con solución 
salina hipertónica.
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Discusión
Los cilios son prolongaciones de aproximadamente 

0,25 micras de diámetro que están presentes en la super-
!cie de muchos tipos de células; generalmente se clasi!-
can en 3 grandes grupos: nodales, inmóviles (primarios 
o sensoriales) y móviles, los últimos están con frecuencia 
en la super!cie de las vías respiratorias y a través de un 
batido coordinado y rítmico garantizan el movimiento 
constante de +uidos, facilitando el aclaramiento de se-
creciones y eliminando partículas nocivas.9

La mutación de genes que codi!can las proteínas 
ciliares genera lo que actualmente se conoce como ci-
liopatías, grupo de enfermedades cuyas manifestaciones 
son diversas, entre otras cosas por el papel fundamental 
que juegan los cilios en la formación de múltiples te-
jidos. Entre las patologías en mención se encuentra la 
DCP, entidad descrita inicialmente en los años treinta 
y que actualmente se relaciona con la mutación de al 
menos 10 genes.3, 10, 11

El diagnóstico de la DCP por lo general resulta difí-
cil, y como se evidencia en el presente caso se realiza de 
forma tardía. Una de las razones radica en el hecho de 
que antes de diagnosticarla se debe descartar la presencia 
de patologías de mayor frecuencia que también contri-
buyen a la aparición de complicaciones pulmonares a 
repetición como son la !brosis quística y las aspiraciones 
secundarias a re+ujo gastroesofágico.12

Las manifestaciones clínicas respiratorias de la DCP 
son variables y por lo general comienzan en una edad 
temprana; en el presente caso se evidenció desde los dos 
años presencia recurrente de episodios de tos húmeda, 
sibilanciaa, disnea a pequeños esfuerzos, neumonía as-
pirativa y bronquiectasia. Lo anterior guarda estrecha 
relación con lo descrito por distintos autores quienes re-
portan que en este grupo de pacientes (incluso desde el 
periodo neonatal) es común la presencia de distrés respi-
ratorio, rinorrea persistente, tos productiva con frecuen-
tes exacerbaciones asociadas a bronquitis y neumonía, 
y adicionalmente bronquiectasia, la cual según Hosie y 
col. puede  aparecer hasta en el 30% de los casos a una 
edad media de 6,4 años.13

Actualmente no hay un tratamiento etiológico para 
esta patología; gran parte de las intervenciones realiza-
das en los pacientes que la padecen están orientadas a 
minimizar el riesgo de complicaciones. En este contexto 
cobra importancia la terapia respiratoria domiciliaria, 
que contribuye al aclaramiento mucociliar mejorando 
notablemente los síntomas y la necesidad de consultas 

hospitalarias. Es menester mencionar que los estudios 
que dejan en evidencia las pautas para el abordaje res-
piratorio en los pacientes con DCP son escasos y con 
frecuencia éstas se extrapolan de lo estipulado para 
enfermedades como !brosis quística, dado que tienen 
comportamientos similares.8, 14

Con relación al tratamiento farmacológico, el uso 
de agentes osmóticos como la solución salina hipertó-
nica (SSH) del 3% al 7% (en nuestro caso precedida de 
la administración de beta-2 adrenérgicos para evitar la 
hiperreactividad bronquial) es aconsejable y puede ser 
bien tolerada por este tipo de pacientes. Es importante 
recordar que la SSH incrementa la cantidad de sodio y 
cloro en la super!cie del epitelio respiratorio, generando 
un aumento del gradiente osmótico, lo que hace que el 
agua sea llevada a la super!cie de la vía aérea rehidratan-
do así el líquido periciliar y mejorando las propiedades 
viscoelásticas del moco.15

Riedler y col. en un ensayo clínico realizado en 10 
adolescentes con !brosis quística a quienes se les sumi-
nistraba de forma aleatoria solución salina hipertónica 
al 6% o solución salina normal antes de la sesión de 
!sioterapia respiratoria, evidenciaron que los pacientes 
a quienes se le administraba el agente osmótico expec-
toraban más esputo que el grupo control (p= 0,006) 
adicionalmente  los sujetos referían sentir una mejoría 
en el pecho después de la !sioterapia, con puntuaciones 
signi!cativamente mejores cuando se había usado SSH 
(p= 0,04).16

Resultados similares se han encontrado en pacien-
tes con bronquiectasia sin !brosis quística, un ensayo 
aleatorizado realizado en un grupo de sujetos con esta 
condición en el que se comparó la efectividad de la SSH 
al 7% frente a la solución salina isotónica suministradas 
de forma diaria durante 3 meses; se demostró que aque-
llos que recibieron SSH 7% tuvieron una mejoría en la 
función pulmonar, con aumento del VEF1 del 15,1%, 
mejoría en la facilidad de expectorar y eliminar secrecio-
nes, reducción en el uso anual de antibióticos y en los 
ingresos a los servicios de emergencia.17 

Los estudios sobre la SSH en pacientes con disci-
nesia ciliar son escasos; recientemente Pa8 y col. pu-
blicaron un estudio que tenía como objetivo evaluar la 
calidad de vida en pacientes con DCP tratados con ella. 
En un grupo de 22 pacientes que recibieron de forma 
aleatoria dos veces al día SSH al 7% o solución isotó-
nica 0,9% se aplicaron los cuestionarios St George’s 
Respiratory Questionnaire (SGRQ) y Calidad de Vida 
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Bronquiectasia (Qol-B). Posterior al análisis de los datos 
encontraron que no hubo cambios signi!cativos en la 
mediana del puntaje total del SGRQ entre SSH al 7% 
(-2,6 puntos) y solución isotónica (-0,3) sin embargo, 
la escala de percepción de la salud Qol-B mejoró con la 
solución salina hipertónica (P= 0,03). Por otro lado si 
bien los eventos adversos fueron frecuentes en el grupo 
de SSH, estos fueron leves (irritación de la garganta, tos, 
opresión en el pecho).18  Es importante mencionar que 
el estudio referido tenía múltiples limitaciones (incluso 
referidas por los autores) como bajo tamaño de mues-
tra, probable administración incorrecta de la solución 
salina hipertónica en algunos casos, y la existencia de 
comorbilidades que pueden afectar la calidad de vida de 
los sujetos con DCP, y el hecho de que el cuestionario 
SGRQ fue particularmente diseñado para pacientes con 
asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

A pesar de lo anterior, la SSH hasta el momento 
es la mejor opción terapéutica en la DCP, no solo por 
sus resultados mostrados en enfermedades  que cursan 
con similares características !siopatológicas (FQ y bron-
quiectasia) sino también por una plausibilidad biológica 
sólida para mejorar la eliminación de secreciones y po-
tenciar el mecanismo de la tos.8

Referente a las técnicas de higiene bronquial, al igual 
que en la FQ, ninguna ha demostrado más efectividad 
que otra y deben ser seleccionadas teniendo en cuenta 
la edad del paciente, sus preferencias y la experiencia del 
grupo de terapia respiratoria que haga el seguimiento.8

Como bien se conoce, desde hace algunos años se han 
incorporado algunas técnicas instrumentales de higiene 
bronquial en aras de garantizar una mayor efectividad del 
tratamiento respiratorio; entre éstas se encuentran las que 
implementan dispositivos de presión positiva espiratoria 

(en el presente caso Flutter® o PARI PE®) los cuales fa-
cilitan la eliminación de secreciones en pacientes con 
aclaramiento mucociliar alterado; algunos bene!cios 
relacionados con el uso de los dispositivos en mención 
son mejoría de la ventilación colateral, aumento de la 
capacidad residual funcional, aumento de la capacidad 
pulmonar total, y disminución de las propiedades vis-
coelásticas del moco.19  

Una revisión sistemática realizada por Mcllwaine y 
col. que tenía como propósito determinar la efectividad 
y la aceptabilidad de los dispositivos de presión positiva 
espiratoria en comparación con otras técnicas de terapia 
respiratoria que contribuyen a la eliminación de secre-
ciones, evidenció que la tasa de exacerbaciones respira-
torias era más baja en los pacientes que usaban PEP y 
que dichos dispositivos eran los de mayor preferencia.20

Para !nalizar, es importante mencionar que en el 
caso presentado la terapia de higiene bronquial estuvo 
precedida por acondicionamiento físico, lo que se ajusta 
a lo sugerido en algunos estudios, en donde se evidencia 
que el ejercicio previo a la higiene bronquial puede me-
jorar el aclaramiento mucociliar y tener un efecto bron-
codilatador incluso similar al producido por el uso de B 
adrenérgicos.21 

Es importante mencionar que el abordaje descrito 
se realiza en el domicilio de los pacientes, lo cual garan-
tiza un seguimiento estricto del tratamiento por parte 
de profesionales capacitados, ayuda a minimizar el ries-
go de complicaciones respiratorias derivadas de la pato-
logía y por ende la necesidad de hospitalizaciones.

Con!ictos de interés: los autores declaran no tener 
con+ictos de interés. Financiación: el reporte no fue 
!nanciado por ninguna entidad.
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De instantes vive en nosotros, como en quienes nos preceden 
y nos siguen, lo eterno.

Victoria Ocampo
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Es posible que la !ebre sea la manifestación de en-
fermedad más antiguamente reconocida. Se encuentra 
presente en descripciones escritas desde los inicios mis-
mos de la historia, si bien su signi!cación ha variado 
mucho en las distintas culturas con el paso del tiempo. 
Las civilizaciones más antiguas demostraron un extenso 
conocimiento de la !ebre, la cual era temida por las per-
sonas e interpretada en general como un castigo divino y 
como un indicador de muerte probable. Eso se mantuvo 
inalterable durante siglos, hasta que en la antigua Grecia 
del siglo V a.C. los médicos comenzaron a considerar la 
!ebre como un fenómeno bene!cioso para el huésped 
que cursaba una infección. Varios escritos que compo-
nen el Corpus hippocraticum dan cuenta de ello. Un nue-
vo cambio radical en la connotación de la !ebre sucedió 
luego en el siglo XIX, cuando los médicos y cientí!cos 
que dieron origen a la medicina experimental volvieron 
a considerarla como un fenómeno nocivo y muchas ve-
ces como una enfermedad en sí misma. Surgen en esos 
años, de la mano de los avances en microbiología, los 
nombres de muchas enfermedades llamadas “!ebres” 
(!ebre reumática, !ebre tifoidea, !ebre de malta, !ebre 
amarilla, etc.). Claude Bernard (1813-1878), el gran !-
siólogo francés, describió el concepto de homeostasis, 
incluida la térmica, y demostró que los animales morían 
rápidamente cuando la temperatura excedía 5-6°C los 
valores normales, sugiriendo que la !ebre efectivamen-
te era dañina. En el mismo sentido, Sir William Osler 
(1849-1919) declaró por aquellos tiempos: “la humani-
dad tiene tres enemigos: la #ebre, la hambruna y la guerra, 
pero por lejos la #ebre es el mayor”.1

La valoración que tiene hoy la !ebre no es muy 
diferente, siendo su presencia un hecho francamente ne-
gativo. En la actualidad la !ebre es uno de los motivos 
de consulta más frecuentes y es causa habitual de preo-
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cupación de los padres en relación a sus hijos. En con-
cordancia, los antitérmicos se encuentran entre los fár-
macos más usados en el mundo.2 Es indudable que son 
ciertas algunas consideraciones que justi!can, al menos 
parcialmente, ese temor tan visceral e inconsciente a la 
!ebre: pueden generar convulsiones febriles en niños, 
y los efectos metabólicos pueden ser peligrosos en pa-
cientes con patología cardíaca o respiratoria severa, o en 
aquellos cursando shock séptico, por ejemplo.3 No obs-
tante, un enfoque evolucionista permite destacar ciertos 
argumentos acerca del bene!cio potencial de la !ebre 
durante el curso de una enfermedad. El aumento de la 
temperatura acelera de manera notable una variedad de 
respuestas inmunológicas, incluyendo la movilidad y la 
capacidad fagocítica de los leucocitos polimorfonuclea-
res, y la activación, proliferación y diferenciación de los 
linfocitos, así como la producción de inmunoglobulinas 
y citocinas. La !ebre se asocia también con una dismi-
nución de niveles circulantes de hierro libre, el cual es 
un nutriente esencial para muchas bacterias patogénicas. 
Otro hecho importante es que muchos virus disminu-
yen su tasa de replicación cuando la temperatura exce-
de los 37°C, y que algunas bacterias son de!nidamente 
termosensibles. Basándose en estas observaciones, varios 
autores resaltan la posibilidad de ser tolerantes, en cierta 
medida, con la !ebre. La controversia generada, no obs-
tante, continúa sin saldarse.4

Un hecho destacable en toda esta febril historia 
de vaivenes, es que hace apenas un siglo  la !ebre era 
usada como tratamiento para la sí!lis. Desde sus pri-
meras descripciones (sin entrar en discusiones acerca 
de su origen), la sí!lis fue una enfermedad muy pre-
valente que sin tratamiento evolucionaba de manera 
natural a lesiones crónicas muy incapacitantes, espe-
cialmente las neurológicas. Entre éstas se encontraba 
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la parálisis general progresiva, uno de los síndromes 
tardíos de la neurosí!lis, que por ese entonces consti-
tuía una de las causas más frecuentes de demencia e in-
capacidad motriz. Durante varios siglos el tratamiento 
de la sí!lis giró alrededor del mercurio, que se indicaba 
mayormente en forma de cloruro de mercurio, una sal 
muy tóxica. Recién en 1910 Paul Ehrlich (1854-1915) 
introdujo un compuesto arsenical, la arsfenamina, la 
cual se administraba de manera conjunta con bismuto 
o mercurio. Si bien era un avance y las formas prima-
rias/secundarias mejoraban, los pacientes así tratados 
continuaban evolucionando a formas de neurosí!lis 
indefectiblemente.5 

Julius Wagner-Jauregg (1857-1940) fue un médi-
co austríaco que, mientras concurría a la Universidad de 
Viena, observó que los pacientes con ciertas enfermeda-
des psiquiátricas impresionaban mejorar cuando pade-
cían una infección febril intercurrente. Esta mejoría con 
la !ebre era particularmente notoria en aquellos pacien-
tes afectados por parálisis general progresiva. Durante 
algunos años estuvo perfeccionando un método para ge-
nerar !ebre de manera lo más controlada posible en es-
tos pacientes. Primero intentó inoculando Streptoccocus 
pyogenes, pero algunos casos de sepsis hicieron inviable 
el método. Luego probó con tuberculina, pero el pro-
cedimiento era muy poco reproducible y efectivo. En 
1917 se le ocurrió la forma de generar !ebre terapéutica 
de manera más apropiada: inoculó sangre de pacien-

tes con malaria. La ventaja consistía en provocar una 
enfermedad cíclicamente febril, con un patógeno que 
provocaba una enfermedad leve (se usaba Plasmodium 
vivax y no Plasmodium falciparum, más agresivo) y con 
la posibilidad de administrar un tratamiento efectivo, la 
quinina, si era necesario. Había nacido la “piroterapia”, 
cuyos resultados fueron los mejores encontrados hasta 
esos días, con una tasa de mejoría o completa remisión 
superior al 50% de los casos. Ese descubrimiento le 
valió a Wagner-Jauregg el premio Nobel de Medicina 
en 1927.6 La piroterapia (combinada con arsfenamina) 
continuó siendo el tratamiento más efectivo y utilizado 
para parálisis general progresiva, hasta que en 1943 Ma-
honey, Arnold y Harris usaron por primera vez penicili-
na en cuatro pacientes, obteniendo la curación de todos 
ellos. Poco después de eso, la penicilina pasó a ser el 
medicamento disponible más e!caz para el tratamiento 
de la sí!lis en cualquiera de sus formas.5, 6 La termo-
sensibilidad del Treponema pallidum es un hecho bien 
conocido, que permite explicar la e!cacia de la pirotera-
pia. La enzima 3-fosfoglicerato mutasa (3-FGM) resulta 
ser inactivada a temperaturas cercanas a 39-40°C. Dado 
que T. pallidum sólo puede generar ATP a través de glu-
cólisis, la 3-FGM es una enzima clave para la viabilidad 
de la espiroqueta.7 

En épocas de cambios vertiginosos, el devenir de la 
!ebre nos recuerda que algunos demonios actuales fue-
ron santos no hace mucho.
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CARTA AL EDITOR

Señor Director:

Recientemente publicamos el caso clínico 
de un varón joven con diagnóstico de Eritrome-
lalgia Primaria Hereditaria, en el cual los trata-
mientos con ciclosporina en una primera instan-
cia, y posteriormente (a raíz de una intercurren-
cia infecciosa que hizo difícil continuar con ci-
closporina) con una combinación de bu+omedil 
y gabapentina resultaron efectivos, mejorando 
notablemente los síntomas de la enfermedad y 
permitiéndole retomar su vida personal de forma 
normal.1 

Lamentablemente, hace un tiempo en nues-
tro país dejó de estar en existencia el bu+ome-
dil, lo que nos llevó a buscar alguna alternativa 
a dicho fármaco ya que los síntomas de la enfer-
medad habían empeorado francamente (volvió a 
tener sensación de quemazón, enrojecimiento y 
calor en los miembros inferiores).

En primera instancia se probó una combi-
nación de gabapentina 300 mg cada 8 horas y  
cilostazol 100 mg cada 8 horas, sin mejoría clíni-
ca evidente. Buscando otra droga vasodilatadora 
se probó la combinación de gabapentina en la 
misma dosis y pentoxi!lina 400 mg tres veces al 
día, con lo cual se obtuvo mejoría notable de sus 
síntomas, siendo éstos muy leves, lo que le per-
mite desarrollar una vida normal.

De todas formas la mejoría lograda con esta 
droga no fue tan notable como con la combina-
ción bu+omedil-gabapentina.

Debido a la falta de alternativas terapéuticas 
útiles en esta enfermedad, consideramos oportu-
no enviar esta carta sobre el caso. 

Mariano García, Pedro Kablan
Hospital San Antonio, Gualeguay (E. R.)
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Resumen
La osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos 
(ONMM= MRONJ como se conoce en la literatura en 
inglés) se de!ne como un área ósea expuesta al medio 
bucal con más de ocho semanas de permanencia, en pa-
cientes tratados con antirresortivos y/o antiangiogénicos 
y sin antecedentes de radioterapia en cabeza y cuello.
Las fracturas ocasionan una morbimortalidad signi!ca-
tiva  y los antirresortivos son drogas e!caces y seguras 
para prevenirlas.  Se  utilizan principalmente en osteo-
porosis, pero también en enfermedades oncológicas 
como mieloma múltiple o metástasis óseas de tumores 
sólidos. La posología varía según el contexto clínico, 
siendo mayor la dosis y frecuencia de administración 
en oncología. Existen dos tipos de antirresortivos: los 
bifosfonatos (BF) y el denosumab (Dmab). Si bien los 
BF persisten largo tiempo en el tejido óseo, el Dmab 
tiene un mecanismo de acción reversible y su suspen-
sión abrupta conlleva importante pérdida de masa ósea 
y riesgo aumentado de fracturas vertebrales múltiples. 
Ninguna droga puede ser suspendida ni espaciada sin 

OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES ASOCIADA A MEDICAMENTOS (ONMM)
Guía redactada por expertos invitados por la Asociación Argentina de Osteología y Metabo-
lismo Mineral y la Sociedad Argentina de Osteoporosis
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autorización médica, dado que no es de competencia 
del odontólogo. El diagnóstico presuntivo debe ser con-
!rmado clínicamente por un odontólogo, quien solici-
tará imágenes radiológicas para establecer el estadio de 
la lesión. La anamnesis correcta permite establecer un 
diagnóstico diferencial entre ONMM, osteomielitis y 
osteorradionecrosis.
La presentación clínica es variable y puede presentar dis-
tintos estadios. La mayoría de los casos están precedidos 
por un procedimiento quirúrgico odontológico. Suele 
ser asintomática, aunque puede haber dolor si se localiza 
cerca de una estructura neuronal. La localización es va-
riable: 62,3% se produce en el maxilar inferior.
La incidencia de ONMM es baja, en un rango de 0,001 
a 0,01% y tiene relación con las dosis y el tiempo de 
administración.
La remoción de caries, la operatoria dental, la endodon-
cia y la rehabilitación protética !ja o removible no se 
asocian a riesgo de ONMM.
Con menos de 3 años de tratamiento antirresortivo se 
pueden efectuar terapéuticas quirúrgicas como exodon-
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cias, apicectomías, cistectomías, tratamientos periodon-
tales de raspaje y alisado subgingival sin riesgo.  Con más 
de 3 años se aconseja evitar la realización de exodoncias 
y manipulación de tejido óseo.
Ante la necesidad de realizar un procedimiento odon-
tológico, no hay evidencia que avale que la suspensión 
transitoria del tratamiento antirresortivo pueda reducir 
el riesgo. Tampoco la medición de marcadores de remo-
delado óseo aporta datos de utilidad.
Existen pocos datos en la literatura sobre la colocación 
de implantes dentales en pacientes que reciben drogas 
antirresortivas a dosis bajas; si bien existe ONMM aso-
ciada, su incidencia sería baja.
Antes de iniciar un tratamiento antirresortivo, se reco-
mienda realizar interconsulta con el odontólogo para 
evaluar potenciales necesidades quirúrgicas. Quienes 

reciben antirresortivos deben realizar controles orales 
periódicos (semestrales), y ante cualquier síntoma com-
patible con un estadio incipiente de ONMM, deben 
consultar a su odontólogo.                      
El trabajo conjunto del médico y el odontólogo puede 
prevenir la aparición de la ONMM, un evento infre-
cuente, pero que puede generar elevada morbilidad en 
los pacientes. La comunicación +uida entre profesiona-
les tenderá a evitar no solo la incertidumbre y descon-
!anza de los pacientes, sino también que se produzcan 
lesiones con la consecuente necesidad de tratamientos 
de mayor complejidad. 
Palabras clave: osteonecrosis - maxilar - medicamentos - 
antirresortivos - bifosfonatos - denosumab
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Resumen
El leiomiosarcoma primario de páncreas es un tumor 
infrecuente. Es probable que su origen sea el músculo 
liso de los conductos y la pared de los pequeños vasos 
pancreáticos. Actualmente, son pocos los casos publi-
cados en la literatura mundial. Dada su infrecuencia, 
existen escasos datos que describan con precisión sus 
características epidemiológicas, su evolución y las estra-
tegias terapéuticas. Un elemento común lo constituye 
el mal pronóstico y el comportamiento agresivo con 
metástasis temprana por la vía hematógena. Reporte de 
caso. Un varón de 61 años que consulta por dolor abdo-
minal y pérdida de peso. En la tomografía computada 
abdominal se observa una masa sólida voluminosa que 
compromete el cuerpo y la cabeza del páncreas y múl-
tiples lesiones hepáticas nodulares sólidas compatibles 

con metástasis. Anatomía patológica. Leiomiosarcoma 
primario de páncreas, (+) para caldesmón, actina mús-
culo liso y músculo especí!ca. Se inicia quimioterapia y 
luego de 27 meses el paciente fallece debido a la progre-
sión de su enfermedad. Conclusión. El leiomiosarcoma 
primario de páncreas, representa una neoplasia poco 
frecuente, con características clínicas e imagenológicas 
inespecí!cas. El diagnóstico inmunohistoquímico resul-
ta ser esencial, debido a los diversos diagnósticos dife-
renciales. Es una neoplasia de mal pronóstico debido a 
su comportamiento agresivo y las metástasis hematóge-
nas tempranas.
Palabras clave: leiomiosarcoma primario de páncreas - 
tumores infrecuentes de páncreas - páncreas.
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