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GESSAR. Estudio observacional, retrospectivo, 
multicéntrico 8

Maite M. Mayer, Sofía D. Vélez, Federico Zazzetti, y cols.

Introducción. El síndrome de Sjögren primario (SSp) es una enfer-
medad autoinmune de las glándulas exocrinas. Hasta el 85% de 
los pacientes con SSp pueden presentar compromiso sistémico. La 
frecuencia de manifestaciones neurológicas en el SSp oscila entre 
0-70%, dependiendo de los criterios de inclusión y los métodos de 
diagnóstico utilizados para su detección. Nuestro objetivo fue describir 
la frecuencia de neuropatía (NP) en pacientes con SSp e identifi car 
características clínicas y serológicas relacionadas. Materiales y méto-
dos. Se incluyeron pacientes que cumplieron los Criterios de Clasifi -
cación americano-europeos para SSp incluidos en la base GESSAR 
y que hubieran realizado al menos una consulta en el último año. 
Se registraron datos demográfi cos, manifestaciones clínicas, hallaz-
gos de laboratorio, electromiogramas y biopsias correspondientes. Se 
consideró la presencia de NP de acuerdo con la clínica y posterior 
EMG compatible evaluado por un neurólogo independiente. Debido 
a la baja frecuencia, para comparar grupos se incluyó a todos los 
pacientes con NP (casos) y se seleccionó una muestra aleatoria de 
pacientes sin NP (controles) con una relación 1:4.  Resultados. De los 
368 pacientes con SSp analizados, 95% eran de género femenino. 
La media de edad fue de 55 años (rango 21-87) y la de edad al 
diagnóstico de 50 años (rango 20-89). La frecuencia del compromiso 
NP fue del 11,68% (43/368). En este grupo la edad de inclusión 
fue de 61 años (rango 41-87) y la edad al diagnóstico 52 (rango 
21-86). La neuropatía sensitiva fue hallada en 63% (28/43) de los 
pacientes con NP, predominando el compromiso de fi bras fi nas en el 
41,8 % (18/43), polineuropatía axonal en el 20,9% (9/43) y atáxica 
en el 2,3 % (1/43).  Conclusión. Al comparar grupos (43 casos vs. 
172 controles) los pacientes que tuvieron NP presentaron de ma-
nera signifi cativa vasculitis, púrpura palpable, acidosis tubular renal, 
leucopenia, consumo de complemento, positividad para anti-Ro/SSA, 
positividad para FR y crioglobulinemia. 
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de válvula aórtica 13

Gustavo Alfredo Leiva, José Amadeo Guillermo Álvarez, 

Guillermo Migliaro, Brian Donato

El tratamiento quirúrgico en la estenosis valvular aórtica consti-

tuye el gold standard en pacientes con enfermedad valvular sin-
tomática. El implante percutáneo de válvula aórtica (IPVA) ha 
surgido como una alternativa en pacientes considerados inope-
rables o de alto riesgo quirúrgico. Este procedimiento se asocia 
a una menor mortalidad comparada con el tratamiento médico 
y sus resultados son similares al tratamiento quirúrgico en este 
grupo de pacientes. En los últimos años hubo un acelerado de-
sarrollo de este procedimiento en conjunto con un aumento en 
la experiencia de los centros y de los operadores; esto permite 
una expansión en las indicaciones. En esta revisión se analiza la 
evidencia actual, se discuten los factores a tener en cuenta para 
realizar este procedimiento, los métodos de evaluación necesarios 
para la selección de pacientes, las indicaciones actuales y el fu-
turo de esta técnica. 
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que destacó con su humildad y ética. Cualidades que se vieron 
refl ejadas en su vocación, médico pediatra egresado de la Univer-
sidad de Buenos Aires, creador de la primera Residencia Pediá-
trica de nuestro país. Fue director del Hospital de niños “Ricardo 
Gutiérrez”, investigador científi co del CONICET, profesor honorario 
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, 
miembro fundador y presidente de la Sociedad Latinoamericana 
de Investigación Pediátrica, entre otros logros en su vida profe-
sional. Entre sus grandes aportes a la investigación pediátrica se 
encuentran las primeras publicaciones sobre síndrome urémico 
hemolítico (SUH), y numerosos trabajos científi cos de diversas 
especialidades. Recordado por muchos, se conmemora el 19 de 
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Sí ndrome de Sjö gren y neuropatí as

Luciana León Cejas1, Ricardo Reisin1 

Fronteras en Medicina 2017;12(1):6-7

El síndrome de Sjögren (SS) es considerado una exo-
crinopatía autoinmune, y es una de las enfermedades 
reumatológicas más frecuentes. La característica cen-
tral del SS es el conocido complejo sicca (xeroft almia 
y xerostomía) relacionado a infi ltrado mononuclear 
y destrucción de glándulas lagrimales y salivales1. Sin 
embargo, el SS es un desorden sistémico en el cual el 
compromiso extraglandular también puede dominar 
el cuadro clínico. Las formas extraglandulares abarcan 
hasta un 65% de las manifestaciones, y entre ellas los 
síndromes neurológicos por compromiso central y/o 
periférico son manifestaciones frecuentes de los pa-
cientes que reúnen criterios clínicos de SS primario 
(SSp)2-6.
El estudio de Mayer y cols. publicado en la Revista 
Fronteras en Medicina incluyó a 368 pacientes con 
SSp e identifi có en 43 (11,68%) neuropatías perifé-
ricas (NP) de diferentes características. El compro-
miso sensitivo afectó al 63% (28/43), predominando 
en este grupo el compromiso de fi bras fi nas (41,8%; 
18/43) y, menos frecuentemente, la afectación de fi -
bras gruesas (20,9%; 9/43) y la neuronopatía atáxica 
(2,3%; 1/43). Ninguno presentó afectación autonó-
mica en la serie. Todos los pacientes con NP presenta-
ron xeroft almia y xerostomía.
Reportes similares han sido descriptos en pacientes 
con clínica neurológica y otras manifestaciones ex-
traglandulares2-4. Ramos-Casal y cols. describieron 
1010 pacientes con SSp, de los cuales 110 (11%) te-
nían neuropatía periférica, manifestaciones glandula-
res (9,6%) y otras características clínicas como com-
promiso parotídeo 269 (27%), artralgia 490 (48%), 

Raynaud 187 (18%), artritis 150 (15%), compromiso 
pulmonar 112 (11%), vasculitis 91 (9%), compromiso 
renal 48 (5%), compromiso de sistema nervioso cen-
tral 21 (2%), pancreatitis 5 (0,5%), ANA 859 (85%), 
anti Ro/SSA 518 (52%), FR 467 (48%), anti LA/SSB 
343 (34%), hipocomplementemia 133 (18%) y criog-
lobulinas 62 (10%)5.
Un aspecto importante de las manifestaciones neuro-
musculares del SS es que las neuropatías pueden ser el 
modo de inicio de la enfermedad precediendo al com-
plejo sicca7. Las neuropatías ocurren en asociación o 
no con el complejo sicca y en ausencia de otras caracte-
rísticas extraglandulares6.
Dos son las modalidades de inicio habituales: la pri-
mera, neuropatías de fi bras fi nas, caracterizadas por 
ardor en manos y pies, adormecimiento, sensación 
de descargas eléctricas o pinchazos, con fuerza y re-
fl ejos osteotendinosos normales asociados a estudios 
de velocidades de conducción normales. La sospe-
cha de este tipo de neuropatía requiere confi rmación 
mediante identifi cación de umbrales sensitivos cuan-
tifi cados alterados al frío y al calor, o con el hallazgo 
patológico de pérdida de fi bras intraepidérmicas en 
biopsias de piel8,9. Aparejadas a la disfunción de fi bras 
fi nas es importante mencionar la disfunción autonómi-
ca dada su íntima relación, y por lo tanto buscar los 
síntomas que pueden expresarlas, como hipohidrosis, 
intolerancia al ejercicio, trastornos del ritmo cardio-
vascular, trastornos gastrointestinales, hipotensión or-
tostática y disfunción esfi nteriana o eréctil7.
La segunda forma de presentación de la afección peri-
férica es el de las ganglionopatías o neuronopatías debi-
das al ataque inmunológico a las neuronas del ganglio 
de la raíz dorsal. Estas pueden incluso preceder a los 
síntomas sicca, como fue demostrado histológicamen-
te10. Las neuronopatías se expresan con síntomas sen-
sitivos de tipo neuropático de distribución asimétrica, 
que afectan inicialmente áreas proximales (non lenght 
dependent) del cuerpo como brazos, muslos, tronco, 
cara o cuero cabelludo asociado a ataxia y pseudoa-
tetosis por défi cit propioceptivo6-8. La disautonomía 
puede ser un rasgo también prominente9.

1. Servicio de Neurología Hospital Británico de Buenos Aires. 
CABA, Rep. Argentina

Correspondencia: Dra. Luciana León Cejas | lucianaleoncejas@
gmail.com

Los autores declaran no poseer confl ictos de intereses.
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Grant y cols. reportaron 54 pacientes que reunían cri-
terios de neuropatía y complejo sicca. Treinta y tres 
cumplían con criterios para SS y 31 tuvieron SSp. Las 
neuropatías sensitivas predominaron en el grupo que 
reunió criterios para SSp. Neuropatía periférica fue el 
problema de presentación y la razón de consulta mé-
dica en 47 (87%) pacientes. En esta serie de pacientes, 
anticuerpos anti-Ro y anti-La solo se hallaron presen-
tes en 6 (11%) sujetos.
La distribución del tipo de neuropatía fue polineu-
ropatía sensitiva 21 pacientes, ganglionopatía sensiti-
va 12 pacientes, polineuropatía sensitiva motora 9 pa-
cientes, poliradiculoneuropatía desmielinizante 6 pa-
cientes, neuropatía trigeminal 4 pacientes, mononeu-
ropatía múltiple 3 pacientes, neuropatía autonómi-
ca 1 paciente y neuropatía cranial múltiple 1 pacien-
te. Más de un tipo de neuropatía se presentó en algu-
nos pacientes, pero las neuropatías sensitivas fueron 
las predominantes y se manifestaron con défi cit simé-
trico distal involucrando ambos miembros inferiores 

y comprometiendo fi bras gruesas y fi nas. Un tercio de 
las neuropatías sensitivas tuvo patrón clínico y elec-
tromiográfi co de ganglionopatías y las características 
sistémicas fueron leves o infrecuentes en este grupo1.
Identifi car SSp permite un tratamiento inmunome-
diado precoz, que es esencial por la estrecha venta-
na terapéutica que existe cuando se ataca la primera 
neurona sensitiva alojada en el ganglio de la raíz dor-
sal7,11,12. Una revisión reciente de 10 pacientes con 
neuronopatías en nuestro país mostró que 2 manifesta-
ron SSp como principal etiología subyacente y esta fue 
descubierta a partir de los síntomas neurológicos12.
La evaluación de neuropatías criptogénicas especial-
mente aquellas con compromiso de fi bras fi nas y neu-
ronopatías nos obliga a ser incisivos en el interrogato-
rio de síntomas sicca, y aún en ausencia de anticuerpos 
específi cos considerar realizar biopsia de glándula sa-
lival menor1, dado que estos pacientes pueden llegar a 
tener una causa reconocida y potencialmente tratable 
de su trastorno neurológico.
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RESUMEN

Introducción. El síndrome de Sjögren primario (SSp) es una enfermedad auto-
inmune de las glándulas exocrinas. Hasta el 85% de los pacientes con SSp pue-
den presentar compromiso sistémico. La frecuencia de manifestaciones neuro-
lógicas en el SSp oscila entre 0-70%, dependiendo de los criterios de inclusión 
y los métodos de diagnóstico utilizados para su detección. Nuestro objetivo fue 
describir la frecuencia de neuropatía (NP) en pacientes con SSp e identifi car 
características clínicas y serológicas relacionadas.
Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes que cumplieron los 
Criterios de Clasificación americano-europeos para SSp incluidos en la 
base GESSAR y que hubieran realizado al menos una consulta en el úl-
timo año. Se registraron datos demográficos, manifestaciones clínicas, ha-
llazgos de laboratorio, electromiogramas y biopsias correspondientes. Se 
consideró la presencia de NP de acuerdo con la clínica y posterior EMG 
compatible evaluado por un neurólogo independiente. Debido a la baja 
frecuencia, para comparar grupos se incluyó a todos los pacientes con NP 
(casos) y se seleccionó una muestra aleatoria de pacientes sin NP (con-
troles) con una relación 1:4. 
Resultados. De los 368 pacientes con SSp analizados, 95% eran de género fe-
menino. La media de edad fue de 55 años (rango 21-87) y la de edad al diag-
nóstico de 50 años (rango 20-89). La frecuencia del compromiso NP fue del 
11,68% (43/368). En este grupo la edad de inclusión fue de 61 años (rango 41-
87) y la edad al diagnóstico 52 (rango 21-86). La neuropatía sensitiva fue ha-
llada en 63% (28/43) de los pacientes con NP, predominando el compromiso 
de fi bras fi nas en el 41,8 % (18/43), polineuropatía axonal en el 20,9% (9/43) y 
atáxica en el 2,3 % (1/43). 
Conclusión. Al comparar grupos (43 casos vs. 172 controles) los pacientes que 
tuvieron NP presentaron de manera signifi cativa vasculitis, púrpura palpable, 
acidosis tubular renal, leucopenia, consumo de complemento, positividad para 
anti-Ro/SSA, positividad para FR y crioglobulinemia.

Palabras clave: síndrome de Sjögren primario, neuropatía, sistema nervio-
so periférico.

ABSTRACT

Background. Peripheral neuropathy (PN) is usually is a late onset event in pri-
mary Sjögren Syndrome (pSS) associated with purpura, cryoglobulinemia, hy-
pocomplementemia and increased risk of lymphoma. Objectives: to describe 
the frequency of PN in patients with pSS and identify related factors.
Methods. Adult patients in the GESSAR database who met 2002 criteria for 
pSS. Demographic, clinical, laboratory and electromyogram (EMG) fi ndings 
were recorded. PN was defi ned with clinic manifestations and EMG. Other cau-
ses of PN were excluded. To compare groups, all patients with PN were inclu-
ded (cases) and a random sample of patients without PN (controls) with a 
1:4 ratio was used. Mann-Whitney was used for numeric variables and X2 or 
Fisher’s for categorical. An p of 0.05 was considered signifi cant. 
Results. Of 368 patients, 95% were female. Mean age at analysis was 55 y/o (21-
87) and 50 y/o (20-89) at diagnosis. The frequency of PN was 11.68% (43/368). 
Sensory PN was found in 63% (28/43), predominantly small fi bers involve-
ment in 41.8% (18/43), axonal PN in 20.9% (9/43) and ataxic in 2.3% (1/43). 
Somatosensory manifestations were found in 37% (16/43) with axonal invol-
vement in 30.2% (13/43) and mononeuritis multiplex in 6.9% (3/43), none had 
autonomic PN. When comparing groups (43 vs. 172 controls) patients with PN 
had a higher frequency of vasculitis (11.7% vs. 1.7%; p=0.002), purpura (23.8% 
vs. 4.7%; p=0.0001), renal tubular acidosis (7.6% vs. 1.2%; p=0.020), leucope-
nia (30.7% vs. 12.1%; p=0.005), low C3 (48.5% vs. 10.3%; p=0.0001) and C4 
(66.6% vs. 18.2%; p=0.0001), (+) Anti-Ro/SSA (85.3% vs. 66.6%; p=0.019), (+) 
RF (72.5% vs. 52.1%; p=0.022), cryoglobulinemia (42.1% vs. 10.9%; p=0.0001) 
and higher frequency of hypergammaglobulinemia (60.5% vs 44.6%; p=0.09), 
Raynaud’s (27.5% vs 11.6%; p=0.051) and glomerulonephritis (4.6% vs 0.5%; 
p=0.018), although without statistical signifi cance.
Conclusions: The frequency of PN was 12%, similar to other cohorts. Small fi -
bers and axonal somatosensory PN were the most common. PN was signifi -
cantly associated with vasculitis, purpura, renal tubular acidosis, cryoglobuline-
mia, leucopenia, hypocomplementemia and anti-Ro and RF positivity. 

Keywords: primary Sjögren Syndrome, neuropathy, peripheral nervous system.

Fronteras en Medicina 2017;12(1):8-12

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Sjögren primario (SSp) es una enfer-
medad autoinmune caracterizada por disfunción de 
las glándulas salivales y lagrimales, cuya característica 
histopatológica es la infi ltración linfocitaria periduc-
tal de las glándulas exocrinas, que origina la pérdida de 
su función secretoria y afecta hasta el 1-2% de la pobla-
ción adulta, predominantemente a mujeres, con una 
media de edad entre 40 y 50 años1,2.
Hasta el 85% de los SSp pueden presentar manifesta-
ciones extraglandulares (neurológicas, renales, pulmo-
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nares, hematológicas, entre otras). Desde la descripción 
inicial por Sjögren en 1935 se han defi nido ampliamen-
te las manifestaciones neurológicas asociadas, que com-
prenden las del sistema nervioso central (SNC) y del 
periférico (SNP). Las de este último se encuentran den-
tro de las manifestaciones más comunes extraglandula-
res asociándose a mayor riesgo de linfoma no Hodgkin 
y en la serología se observan autoanticuerpos que for-
man parte de la clasifi cación como anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB y factor reumatoideo (FR)3-5.
El compromiso del sistema nervioso periférico en el 
síndrome de Sjögren es el resultado de diversos meca-
nismos fi siopatogénicos incluyendo la injuria inmuno-
lógica directa sobre las neuronas6. La desregulación de 
las células B y la inducción de autoanticuerpos son los 
principales causales de esta etiología aunque también 
puede ser ocasionada por vasculitis asociada o no con 
crioglobulinemia y posterior deposición de complejos 
inmunes en el vasa nervorum1,7,8. Además, la infi ltración 
de linfocitos puede también depositarse en los ganglios 
de la raíz dorsal, ocasionando ganglionopatia, así como 
también neuropatías sensoriales o sensitivas de acuerdo 
con la región del depósito de los mismos9-12.
La prevalencia de manifestaciones neurológicas en el 
Sjögren oscila entre 2-70% en las diferentes series. Esta 
discrepancia en cuanto a prevalencia se encuentra par-
cialmente explicada por la variabilidad de criterios 
diagnósticos, por la subespecialidad que atiende al pa-
cientes y la realización sistemática de pruebas comple-
mentarias a pacientes asintomáticos, ya que es impor-
tante considerar que las neuropatías periféricas no son 
necesariamente dolorosas, pero en general corresponde 
aproximadamente a un 20%13-15.  
Las manifestaciones neurológicas pueden ser la primera 
manifestación de un SSp e incluso preceder al síndro-
me seco. Pavlakis y cols. han comunicado el compromi-
so neurológico como forma de presentación de la en-
fermedad, si bien las formas más severas se presentan 
como una manifestación tardía1.
Dentro de las neuropatías periféricas las somatosensitivas 
representan las neuropatías periféricas más frecuentes, 
con una prevalencia del 20 al 30%, las neuropatías sen-
sitivas, las ganglionopatías o neuronopatías son las que 
más frecuentemente se asocian al SSp, por lo que ante 
un paciente con estas características debe sospecharse su 
etiología, ya que generalmente preceden a su diagnóstico.
Si bien hay excepciones, la mayoría de los estudios han 
mostrado que una proporción signifi cativa de pacientes 
con SSp presenta síntomas y signos de neuropatía auto-
nómica. La afectación de pares craneales más frecuente 
en el SSp es la del trigémino. No existen casos descritos 
de neuropatía motora asociada al nervio trigémino en 
el SSp. Para ciertos autores, esta entidad puede deberse 
a una infi ltración del ganglio de Gasser. Pueden afectar-
se infrecuentemente otros pares craneales, en forma de 
mononeuropatía craneal múltiple16.

Nuestro objetivo fue describir la frecuencia de NP en 
pacientes con SSp e identifi car características clínicas y 
serológicas relacionadas.

PACIENTES Y M ÉTODOS

Estudio retrospectivo de casos y controles donde se 
incluyeron pacientes mayores de 18 años con diag-
nóstico de SS clasifi cados de acuerdo con el Grupo 
de Consenso Americano Europeo de 2002 (GCAE) 
para síndrome de Sjögren incluidos en la base de datos 
GESSAR que hubieran realizado al menos una consul-
ta en el último año.
De los 368 pacientes analizados contenidos en la base 
de GESSAR, 95% eran de género femenino. La edad 
media fue de 55 años (rango 21-87) y la edad al diag-
nóstico de 50 años (rango 20-89). Se consideraron 
aquellos pacientes con historia previa de compromi-
so neurológico periférico defi nido por manifestaciones 
clínicas, electromiograma y biopsia, de ser necesaria. La 
frecuencia de la NP fue del 11,68% (43/368). Se exclu-
yeron los pacientes con otra enfermedad del tejido co-
nectivo como artritis reumatoidea (AR), lupus eritema-
toso sistémico (LES), miopatías infl amatorias idiopáti-
cas (MII), esclerosis sistémica (ES) y enfermedad mix-
ta del tejido conectivo (EMTC), así como diabetes, dé-
fi cit vitamínicos, hepatitis, hiperuricemia, enfermedad 
celíaca, amiloidosis, infección por virus de la inmuno-
defi ciencia humana (HIV), consumo de alcohol y otros 
posibles causales de neuropatía periférica.
Se consideraron como controles a aquellos pacientes 
con SSp que no presentaban neuropatía incluidos en 
la base de datos GESSAR, y se seleccionaron de mane-
ra aleatoria en una relación 4:1. Se incluyeron 172 pa-
cientes en este grupo con similares características en re-
lación con edad, género y tiempo de evolución.

Datos valorados
Demográfi cos: edad, género tiempo de evolución del 
SSp,
Manifestaciones clínicas: presencia de xeroft almia, 
xerostomía, xeroderma, xerovagina, artritis (sinovitis 
clínicamente detectada), sialoadenitis, fenómeno de 
Raynaud, glomerulonefritis, neumonitis, neuropatía 
sensitiva, mixta, autonómica, miocardiopatía, valvulo-
patía, pericardiopatía, infarto de miocardio.
Pruebas de laboratorio: los reactantes de fase aguda se 
evaluaron mediante los niveles de proteína C reactiva 
(PCR) y volumen de sedimentación globular (VSG). 
El FR fue determinado por nefelometría, se conside-
ró positivo a un valor mayor a 12 UI/ml, los anticuer-
pos antinucleares (ANA) fueron detectados por inmu-
nofl uorescencia indirecta utilizando células HEp-2, 
se consideró positivo un título mayor a 1/320, los an-
ticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B se determina-
ron por ELISA con un valor de corte positivo mayor 
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a 12 UI/ml. La detección de crioglobulinas séricas fue 
realizada por criocrito leído a las 24, 48, 72 hs y 7 días. 
Se determinó la presencia de paraproteínas por inmu-
noelectroforesis y los niveles de las fracciones C3 y C4 
de complemento se determinaron por nefelometría.
Complementarios: compromiso neurológico periféri-
co evaluado mediante electromiografía, umbrales sen-
sitivos y potenciales evocados somato-sensitivos, y las 
biopsias correspondientes de ser necesarias.

Análisis estadístico
Para comparar los grupos se utilizó la prueba de Mann-
Whitney para variables numéricas y pruebas de chi cua-
drado o de test Fisher para variables categóricas, según 
correspondiera. Se consideró un valor de p <0,05 para 
indicar signifi cancia estadística. El análisis estadístico se 
realizó mediante el programa STATA10.0.
El registro de datos siguió los procedimientos reco-
mendados por el comité de revisión institucional del 
Hospital Británico de Buenos Aires.

Clasifi cación de las neuropatías periféricas
Se utilizó la clasifi cación de neuropatías periféricas que 
se observa en SSp1,17,18. Se dividieron en 4 grupos: sensi-
tivas, sensitivomotoras, autonómicas y de pares cranea-
les; a su vez, dentro de ellas se clasifi can en:

Sensitivas
Polineuropatia axonal: es el cuadro más frecuente y 
suele ser distal y simétrico. Más frecuente en extremida-
des inferiores, presentándose de forma subaguda o cró-
nica. Sus síntomas son parestesias y pies dolorosos con 
fuerza muscular conservada.
Neuropatías sensitivas con predominio de fi bras fi -
nas: se da por afección de fi bras no mielinizadas o 
poco mielinizadas, generando quemazón distal, alo-
dinia o hiperalgesia simétrica. Está subdiagnosticada. 
Presentan electromiograma (EMG) y examen neuroló-
gico normal, el diagnóstico se realiza con umbrales sen-
sitivos (QST), o la biopsia de piel en excepcionales ca-
sos mostrando cambios de densidad de fi bra y altera-
ción de la morfología en las pequeñas fi bras nerviosas 
epidérmicas.
Ganglionopatía atáxica: el compromiso se encuen-
tra en el ganglio dorsal, genera pérdidas de sentido de 
la posición, parestesias y la inestabilidad de la marcha, 
ataxia con movimientos coreicos, deterioro propiocep-
ción, con ausencia de refl ejos osteotendinosos, llevando 
a una discapacidad severa. Afecta a miembros superio-
res y tronco así como a las extremidades inferiores. Su 
patogenia en el SS no está bien establecida.

Sensitivomotoras
Neuropatía sensitivomotora axonal: inicia con com-
promiso sensitivo distal y simétrico, luego se adiciona 
debilidad muscular con refl ejos tendinosos disminui-

dos o ausentes. Se asocia a púrpura palpable, vasculitis 
y crioglobulinemia, que confi eren mayor riesgo de de-
sarrollo de linfoma8.
Mononeuritis múltiple: puede ser aguda o subaguda, 
con alteración sensorial o motora cuya distribución si-
gue al nervio afectado, asimétrica, generalmente asocia-
do a aumento de la VSG y PCR, el diagnóstico se apo-
ya en el EMG con compromiso axonal y pero el diag-
nóstico de certeza se requiere biopsia del sural y por-
ción del gemelo interno, donde se evidencia compromi-
so vasculítico.
Polirradiculoneuropatía desmielinizante: subaguda, 
se manifi esta con compromiso distal y proximal, con re-
fl ejos osteotendinosos disminuidos, y en el LCR se evi-
dencia aumento de proteínas y celularidad normal.

Autonómica
Neuropatías autonómicas: la disfunción autonómi-
ca se caracteriza por alteración de la funcionalidad de 
cualquier órgano inervado por el sistema nervioso au-
tónomo (pupilar, urinario, vascular).

De pares craneales
Neuropatías craneales: en ocasiones asociada a vascu-
litis necrosante. Pueden afectarse los pares III, VIII y V 
(neuropatía trigeminal sensitiva).

RESULTADOS

De los 368 pacientes analizados, 95% eran de género fe-
menino. La edad media fue de 55 años (rango 21-87) y 
la edad al diagnóstico de 50 años (rango 20-89).
La frecuencia de la neuropatía periférica fue del 11,68 
% (43/368) (Gráfi co 1). En este grupo la edad de in-
clusión fue de 61 años (rango 41-87) y la edad al diag-
nóstico 52 (rango 21-86).
El compromiso sensitivo fue hallado en el 63% 
(28/43), predominando en este grupo el compromi-
so de fi bras fi nas con el 41,8% (18/43), la polineuropa-
tía axonal sensitiva se presentó en el 20,9% (9/43) y la 
forma atáxica en el 2,3% (1/43); dentro de las neuropa-
tías sensitivomotoras correspondientes al 37% (16/43) 
se evidenció compromiso axonal el 30,2% (13/43) y 
neuropatía múltiple en el 6,98% (3/43), ningún pa-
ciente presentó afección autonómica en nuestra serie. 
El 47,22% del grupo con NP había recibido tratamien-
to inmunomodulador con hidroxicloroquina en dosis 
de 400 mg/día siendo la dosis más frecuente empleada, 
el 11,11% en dosis 200 mg y el 41,67% no recibió esta 
droga. Ningún paciente presentó linfoma.
Los pacientes con NP presentaron 100% de xeroft almia 
y xerostomía (43/43), 34% (15/43) sialoadenitis recu-
rrente, 37% (19/43) artritis, 4% (2/43) glomerulone-
fritis, 27% (11/43) fenómeno de Raynaud, 11% (5/43) 
vasculitis, 23% (10/43) púrpura palpable, 7% (3/43) 
acidosis tubular renal, 30% (12/43) leucopenia, 60% 
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(23/43) hipergammaglobulinemia, 48% (17/43) dé-
fi cit de C3, 66% (24/43) défi cit de C4, 85% (35/43) 
anti-Ro/SSA, 51% (22/43) anti-La/SSB, 72% (29/43) 
FR, 41% (16/43) crioglobulinemia, 6% (3/43), alfafo-
drina. Ninguno presentó compromiso pulmonar, ni hi-
pertensión pulmonar (Gráfi co 2).
Al comparar el grupo de los que presentaron compro-
miso neurológico periférico con el grupo de controles 
se halló, en el grupo de casos, de manera signifi cativa 
mayor frecuencia de púrpura palpable, vasculitis, glo-
merulonefritis, acidosis tubular renal y también prue-
bas de laboratorio correspondientes a défi cit tanto de 
C3 como de C4, crioglobulinemia, presencia de los au-
toanticuerpos como anti-SSa/Ro y factor reumatoideo. 
También se halló mayor frecuencia de hipergammaglo-
bulinemia y fenómeno de Raynaud, de manera no sig-
nifi cativa (Tabla1).

DISCUSIÓN

La frecuencia de NP fue de 11,68% (43/368); da-
tos similares a los hallados se reportaron en una se-
rie de 1010 pacientes con síndrome de Sjögren y ma-
nifestación clínica de neuropatía12. Sin embargo, en 
una serie de 62 pacientes sin síntomas de la neuropa-
tía, en el 58% se encontró que en estudios de conduc-
ción nerviosa tenían evidencia electrofi siológica de la 
neuropatía19.

Los síntomas neurológicos ocurren en aproximada-
mente 20% de los pacientes con SSp y pueden ser ma-
nifestaciones que preceden la sintomatología sicca, por 
lo que los médicos deben considerar dentro de los diag-
nósticos probables el SSp ante una neuropatía sensitiva 
axonal, una ganglionopatía, y/o neuropatía compromi-
so predominante de fi bras fi nas, y menos comúnmente 
ante neuropatías autonómicas y/o craneales.
A diferencia de nuestro estudio, en la cohorte de Mori 
y cols., donde se valoró la asociación de SSp con neu-
ropatías en 92 pacientes, fueron más frecuentes la gan-
glionopatía sensorial, la neuropatía de fi bra fi na, y 15 de 
92 pacientes (17%) presentaban una neuropatía trige-
minal sensitiva, 9 de ellos unilateral y 6 de forma bilate-
ral, múltiples neuropatías craneales y autonómicas con 
una frecuencia no despreciable20.
Según el reporte de Grant y cols., los síntomas sicca 
pueden preceder o seguir al desarrollo de la neuropatía 
con igual frecuencia (37,5%) y se producen simultánea-
mente en el 16% de los pacientes. Por lo tanto, el neu-
rólogo debe ser consciente de las neuropatías que más 
comúnmente acompañan al síndrome de Sjögren, con 
el fi n de determinar cuándo seguir una evaluación de 
diagnóstico para la enfermedad, pero no deben ser atri-
buidas a esta entidad sin antes evaluar otras causas po-
tenciales como diabetes mellitus, la defi ciencia de vita-
mina B, alcohol, paraneoplásica y gammapatía mono-
clonal13,21,22.  

Tabla 1. Análisis de los pacientes con SSp y NP en comparación con un grupo control sin dicha afección.
Casos (n=43) Controles (n=172) p

Púrpura palpable 23,81 % (10/43) 4,71% (8/172) 0,000

Vasculitis 11,73 % (5/43) 1,74% (3/172) 0,002

Glomerulonefritis 4,66% (2/43) 0,58% (1/172) 0,018 

Acidosis tubular renal 7,69% (3/43) 1,23% (2/172) 0,020

Raynaud 27,50% (11/43) 11,64% (25/172) 0,051 

Défi cit de c3 48,57% (17/43) 10,31% (10/172) 0,000

Défi cit de c4 66,67% (24/43) 18,28% (17/172) 0,000 

Crioglobulinemia 42,11% (16/43) 10,98% (9/172) 0,000 

Anti Ro/SSA 85,37% (35/43) 66,67% (104/172) 0,019 

Factor reumatoideo 72,50% (29/43) 52,11% (74/172) 0,022 

Hipergammaglobulinemia 60,53% (23/43) 44,64% (50/172) 0,090 

88%

11%

63%

37%

Neuropatía periferica

SSp sin neuropatía

Somatosensitiva

Sensitiva

Autonomica 0%

Gráfi co 1. Frecuencia y tipo de compromiso neurológico periférico en pacientes con SSp.
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La etiopatogenia de la neuropatía periférica en el 
SSp puede estar relacionada con la infiltración de 
células inflamatorias, predominantemente mo-

nonucleares, dando una ganglionitis como cau-
sal de la neuropatía o deberse a vasculitis, pudien-
do ser de vasa vasorun o necrotizante asociada a 
autoanticuerpos18,23.
La afección más frecuente en este grupo de pacientes 
fue la de fi bras fi nas y el compromiso somatosensitivo 
axonal. La presencia de NP se asoció signifi cativamen-
te a vasculitis, púrpura palpable, acidosis tubular renal, 
glomerulonefritis, crioglobulinemia, leucopenia, hipo-
complementemia de las fracciones C3 y C4 y positivi-
dad para Anti-Ro/SSA y FR. En este grupo encontra-
mos mayor frecuencia de hipergammaglobulinemia y 
Raynaud aunque no alcanzó signifi cancia estadística. Si 
bien otros factores de mal pronóstico no se asociaron 
al compromiso neurológico periférico, dada la repercu-
sión sobre la calidad de vida y la capacidad funcional en 
el SSp, el diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno 
resultan esenciales.
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Actualización en implante percutáneo de 
válvula aórtica
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RESUMEN

El tratam-iento quirúrgico en la estenosis valvular aórtica constituye el gold 
standard en pacientes con enfermedad valvular sintomática. El implante per-
cutáneo de válvula aórtica (IPVA) ha surgido como una alternativa en pacien-
tes considerados inoperables o de alto riesgo quirúrgico. Este procedimiento 
se asocia a una menor mortalidad comparada con el tratamiento médico y sus 
resultados son similares al tratamiento quirúrgico en este grupo de pacientes.
En los últimos años hubo un acelerado desarrollo de este procedimiento en 
conjunto con un aumento en la experiencia de los centros y de los operadores; 
esto permite una expansión en las indicaciones.
En esta revisión se analiza la evidencia actual, se discuten los factores a tener 
en cuenta para realizar este procedimiento, los métodos de evaluación nece-
sarios para la selección de pacientes, las indicaciones actuales y el futuro de 
esta técnica.

Palabras clave: estenosis aórtica, implante percutáneo de válvula aórtica.

ABSTRACT

Surgical treatment in aortic valve stenosis (AS) is the gold standard in pa-
tients with symptomatic valvular disease. Transcatheter aortic valve implanta-
tion (TAVI) has emerged as an alternative in patients considered inoperable or 
at high surgical risk. This procedure is associated with lower mortality compa-
red to medical treatment and to be at least as good as surgical aortic valve re-
placement in this patient group. 
In recent years there has been an accelerated development of this procedure 
in conjunction with an increase in the experience of centres and operators and 
indications are expanding.
This review analyzes the current evidence, discusses the factors to be taken 
into account to perform this procedure, the evaluation methods necessary for 
patient selection, current indications and the future of this technique.

Keywords: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation.
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INTRODUCCIÓN

La estenosis valvular aórtica es la valvulopatía más fre-
cuente en los pacientes de edad avanzada y tiene una 
prevalencia de 4.6% en los paciente mayores de 75 
años1. La mayoría de los pacientes son asintomáticos y 
el diagnóstico de estenosis aórtica se realiza en el trans-
curso de otra condición médica. En estos pacientes esta 
patología valvular se asocia a una baja mortalidad2.
Sin embargo, el comienzo de síntomas en la estenosis aór-
tica grave se asocia a un mal pronóstico y a un 50% de mor-
talidad dentro de los dos años sin no se realiza algún tra-
tamiento defi nitivo3. El tratamiento quirúrgico ha sido la 
principal alternativa terapéutica para esta enfermedad en 
las últimas décadas4, tratamiento que se asocia a excelentes 
resultados con las técnicas contemporáneas5. Sin embargo, 
existe un número creciente de pacientes que no acceden 
a dicho tratamiento por considerarse de alto riesgo o por 

rechazar la alternativa quirúrgica; en estos pacientes el re-
emplazo valvular quirúrgico se asocia a un 5-10% de even-
tos adversos mayores en el período perioperatorio y de una 
mortalidad de hasta el 20% a un año6.
A mediados de la década del 80, la valvuloplastia aór-
tica con balón se introdujo en la práctica para aliviar la 
sintomatología de pacientes con contraindicación a la 
cirugía, pero se observó que sus resultados clínicos eran 
modestos y poco duraderos7. Luego del primer implan-
te percutáneo de válvula aórtica (IPVA) realizado en un 
modelo animal en 1992 por Henning Anderson utili-
zando un stent expandible por balón8, en el año 2002 
Alan Cribier realizó el primer implante percutáneo de 
válvula aórtica utilizando una válvula expandible por 
balón mediante un acceso transeptal en un paciente de 
57 años, con estenosis aórtica grave, en shock cardiogé-
nico y fracción de eyección del ventrículo izquierdo de 
12%9 y posteriormente en el año 2004 se realizó el pri-
mer implante percutáneo de válvula aórtica en huma-
nos utilizando un sistema autoexpandible con una pró-
tesis de nitinol de pericardio bovino en una paciente de 
73 años con estenosis aórtica grave, por vía retrógrada 
utilizando como acceso la arteria ilíaca primitiva10.
Desde entonces ha existido un crecimiento en el desa-
rrollo de esta técnica y hoy en día constituye una op-
ción para el tratamiento de pacientes considerados ino-
perables o de alto riesgo quirúrgico con estenosis aórti-
ca grave sintomática.
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EVIDENCIA DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS 
Y REGISTROS

Luego del primer IPVA realizado en el año 2002, la fac-
tibilidad, seguridad y efi cacia del procedimiento se con-
fi rmó en numerosos registros uni- y multicéntricos11-15.
El estudio PARTNER (Placement of AoRTic 
TraNscathetER Valves) fue el primer estudio prospecti-
vo, aleatorizado; que comparó los resultados del IPVA 
utilizando la prótesis expandible por balón Edwards 
Sapien (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA) vs el 
tratamiento médico en pacientes inoperables (cohor-
te B) y vs el reemplazo de válvula aórtica en pacien-
tes de alto riesgo quirúrgico (cohorte A)16-17. Cuando 
fue comparado contra tratamiento médico (más val-
vuloplastia aórtica con balón cuando era necesario 
y/o requerido) el IPVA se asoció a una disminución 
de la mortalidad al año (30,7% vs. 50,7%; OR=0,55; 
IC95%: 0,4-0,74; p<0,001), diferencia que se mantuvo 
en el seguimiento a tres años (54,1% vs. 80,9%)18.
En cuanto a la cohorte A, sobre 699 pacientes con diag-
nóstico de estenosis aórtica grave y alto riesgo quirúrgico 
con score STS (Society of Th oracic Surgeons) > 10%, alea-
torizados a IPVA o a cirugía de reemplazo valvular aór-
tico, la tasa de mortalidad al año fue de 24,2% vs. 28,8%, 
respectivamente, (p=0,44; p<0,001 para no inferioridad) 
y con una tasa similar a tres años de seguimiento (44,2% 
vs. 44%) y mejoría en cuanto a los síntomas similar en am-
bos19. Las tasas de accidente cerebrovascular (ACV) ma-
yor a los 30 días fue del 3,8% y 2,1% (p=0,20) y del 5,1% y 
2,4% respectivamente al primer año (p=0,07).
El grupo de IPVA presentó mayor tasa de complicacio-
nes vasculares (11% vs. 3,2%; p<0,001); es importante 
destacar que en este estudio se utilizó la primera gene-
ración de prótesis SAPIEN que requería la utilización 
de un introductor de 22 French para la válvula de 23 
mm y un introductor de 24 French para la válvula de 26 
mm. La presencia de regurgitación aórtica posimplan-
te, incluso aquella de grado leve, se asoció con una ma-
yor mortalidad en el seguimiento.
El estudio CoreValve US Pivotal Trial, evaluó los re-
sultados del IPVA vs la cirugía de reemplazo val-
vular aórtico en pacientes de alto riesgo quirúrgi-
co, utilizando la válvula autoexpandible CoreValve 
(Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA). Este estu-
dio mostró una menor tasa de mortalidad al año con 
el IPVA (14,2% vs. 19,1%; p<0,0001 para no infe-
rioridad, p=0,04 para superioridad) en comparación 
con la cirugía de reemplazo valvular, con una reduc-
ción absoluta de riesgo del 4,9%20. En el seguimien-
to a dos años la mortalidad sigue siendo menor en 
el grupo de IPVA en comparación con el grupo de 
reemplazo valvular quirúrgico (22,2% vs. 28,6%) 
como también el punto final combinado de muerte 
o accidente cerebrovascular mayor (24,2% vs. 32,5%, 
respectivamente)21.

En general cuando se comparan los resultados del IPVA 
con la cirugía convencional, se observa un mejor per-
fi l hemodinámico con el implante percutáneo (menor 
gradiente valvular postimplante, mayor área valvular 
efectiva y menor porcentaje de mismatch) a expensas de 
una mayor tasa de insufi ciencia aórtica paravalvular y 
necesidad de marcapasos defi nitivo, esto último en par-
ticular con el uso de la válvula autoexpandible.
Recientemente se publicaron los resultados de dos estu-
dios aleatorizados que compararon el IPVA vs. cirugía 
de reemplazo valvular en pacientes de moderado-bajo 
riesgo quirúrgico. En el estudio NOTION, el 81,8% de 
los pacientes fue considerado de bajo riesgo (STS<4%); 
el punto fi nal combinado de muerte, accidente cerebro-
vascular e infarto al año fue similar en ambos grupos 
(13,1% vs. 16,3%; p=0,43 para superioridad), con una 
menor tasa de sangrado (11,3% vs. 20,9%), shock car-
diogénico (4,2% vs. 10,4%) e insufi ciencia renal (0,7% 
vs. 6,7%) en el grupo de tratamiento percutáneo, sin di-
ferencia en la tasa de complicaciones vasculares mayo-
res. A 30 días un mayor número de pacientes someti-
dos a IPVA presentaron alteraciones de la conducción 
intraventricular y necesitaron la colocación de un mar-
capasos defi nitivo (34,1% vs. 1,6%; p<0,001); la tasa de 
insufi ciencia aórtica moderada al año fue también ma-
yor en el grupo de IPVA en comparación con el grupo 
quirúrgico (15,7% vs. 0,9%; p<0,001)22.
El estudio PARTNER 2 (n=2032) analizó los resul-
tado del IPVA vs. la cirugía de reemplazo valvular en 
los paciente de riesgo intermedio (score STS prome-
dio 5,8%) utilizando la válvula expandible por balón 
SAPIEN XT (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA) 
segunda generación de este tipo de válvula. En el segui-
miento a dos años no hubo diferencias en el punto fi -
nal combinado de muerte y accidente cerebrovascular 
(IPVA 19,3% vs. cirugía 21,1%; p=0,33).
A 30 días los pacientes sometidos a IPVA tuvieron ma-
yor tasa de complicaciones vasculares mayores (7,9% 
vs. 5,0%; p=0,008); sin embargo, otras complicaciones 
fueron menos frecuentes en este grupo de pacientes, in-
cluyendo el sangrado con amenaza para la vida (10,4% 
vs. 43,4%; p<0,001) e insufi ciencia renal aguda (1,3% 
vs. 3,1%; p=0,006). La frecuencia y la gravedad de la in-
sufi ciencia aórtica paravalvular fueron mayores luego 
del IPVA en comparación con la cirugía23.

SELECCIÓN DE PACIENTES

Es fundamental una correcta selección y evaluación de 
los pacientes que van a ser sometidos a un IPVA. La ex-
periencia y entrenamiento acumulada en la última dé-
cada ha permitido una notable mejoría en la selección 
de los pacientes; dicha mejoría ha contribuido a un me-
jor resultado en los procedimientos realizados.
Uno de los principales requerimientos para desarrollar 
un programa de IPVA es la conformación de un equipo 



Implante percutáneo de válvula aórtica | Leiva GA y cols. | 15

cardiovascular multidisciplinario (heart team) que in-
cluya a cardiólogos intervencionistas, cirujanos cardio-
vasculares, médicos especialistas en imágenes, aneste-
siólogos, cardiólogos clínicos y enfermeras. La respon-
sabilidad de los miembros del equipo incluye evaluar 
los casos derivados para implante percutáneo, decidir la 
mejor estrategia para el tratamiento, planifi car los de-
talles del procedimiento, los cuidados posprocedimien-
tos y los cuidados posteriores al alta hospitalaria. La se-
lección de pacientes es una de las tareas más importan-
tes del heart team.
Los pacientes que son referidos para un implante per-
cutáneo de válvula aórtica son en general sometidos a 
diferentes estudios de imágenes. Estos incluyen la rea-
lización de un ecocardiograma transtorácico, una an-
giotomografía de aorta que incluya la aorta abdominal 
y los vasos iliacofemorales y una angiografía coronaria 
para evaluar la presencia de enfermedad coronaria. Un 
punto importante es la evaluación de las arterias ileofe-
morales, que debe incluir no solo el tamaño sino tam-
bién el grado de calcifi cación y la tortuosidad a fi n de 
determinar la posibilidad de utilizar el acceso femoral 
para realizar el implante. No todos los pacientes presen-
tan un diámetro adecuado para este acceso teniendo en 
cuenta la alta prevalencia de enfermedad vascular peri-
férica en los pacientes añosos. Los dispositivos disponi-
bles en la actualidad requieren un diámetro luminal mí-
nimo > 5,5 mm.
El tamaño del anillo aórtico, que determinará el tama-
ño de prótesis a utilizar, debe ser evaluado utilizando 
un método tridimensional (3D). La angiotomografía 
multicorte es el método de imágenes más utilizado para 
este propósito; algunos grupos pueden preferir utilizar 
la ecografía transesofágica 3D o la resonancia nuclear 
magnética, en particular para evitar la administración 
de solución de contraste yodada en aquellos pacientes 
con alteración de la función renal.

Los estudios de imágenes no solo permiten evaluar el 
grado de obstrucción de la válvula aórtica sino que ade-
más brindan información sobre la anatomía de la vál-
vula (presencia de una válvula bicúspide), tamaño del 
anillo, presencia y distribución del calcio, relación de la 
válvula con el tracto de salida del ventrículo izquierdo y 
el ostium de las arterias coronarias, datos esenciales para 
determinar la posibilidad de realizar el IPVA y seleccio-
nar la prótesis. La evaluación de la función ventricular 
y la exclusión de trombos intracardiacos es fundamen-
tal no solo para planear el procedimiento sino para eva-
luar su riesgo.
Actualmente no existen scores de riesgo específi cos para 
evaluar a los pacientes que van a ser sometidos a IPVA; 
la evaluación del riesgo quirúrgico se realiza utilizan-
do el EuroSCORE logístico o el score de la STS24,25. Un 
EuroSCORE >20% o un STS >10% indican que el pa-
ciente es de alto riesgo para una cirugía de reemplazo val-
vular. Sin embargo, muchas otras condiciones como el 
antecedente previo de radioterapia en tórax, la presencia 
de una calcifi cación de la aorta ascendente (aorta en por-
celana), cirugía cardíaca previa, infección esternal previa, 
no considerados en los scores de riesgo, determinan que 
un paciente sea considerado de alto riesgo quirúrgico.
Por otra parte, la presencia de un deterioro grave de la 
fracción de eyección, la presencia de un anillo aórtico 
de diámetro reducido (<18 mm) o aumentado (>27 
mm), la presencia de masas, trombos o vegetaciones in-
tracardíacas, la distancia del tronco de la coronaria iz-
quierda al anillo < 10 mm con extensa calcifi cación de 
la valvas y la presencia de hipertensión pulmonar gra-
ve pueden ser factores que contribuyan a un IPVA no 
exitoso. Muchas de estas características no están in-
cluidas en los scores de riesgo (EuroSCORE y/o STS); 
esto hace que estos scores de riesgo tengan poca capa-
cidad para discriminar los resultados adversos luego de 
un IPVA.

Figura 1. Válvula expandible por balón Edwards Sapien 3. Figura 2. Válvula autoexpandible Medtronic CoreValve Evolut R.
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PROCEDIMIENTO

Acceso vascular
En la actualidad, los accesos utilizados para realizar 
un IPVA son el transfemoral, transapical, transaxilar y 
transaórtico. El implante utilizando los accesos transca-
rotídeo y transcava han sido evaluados en algunas co-
municaciones pero actualmente los datos en cuanto a 
seguridad y efi cacia son limitados26,27.
Inicialmente el acceso más utilizado fue el acceso femo-
ral a partir de la arteria femoral común en forma retró-
grada debido a la necesidad de utilizar vainas de gran 
diámetro (hasta 26 French); la disponibilidad de dispo-
sitivos de cierre percutáneo como el ProGlide (Abbott 
Vascular, Santa Clara, CA, USA) y el ProStar (Abbot 
Vascular, Santa Clara, CA, USA) permiten realizar el 
procedimiento en forma totalmente percutánea sin ne-
cesidad de realizar una incisión quirúrgica. A partir de 
una disminución en el diámetro de los dispositivos de 
nueva generación, que han reducido el tamaño de las 
prótesis hasta 14 y 20 French, el diámetro de la arte-
ria femoral e iliaca necesario para realizar un IPVA uti-
lizando esta vía es de 5,5-6,5 mm acompañado por un 
grado leve a moderado de calcifi cación o tortuosidad; 
en aquellos pacientes que no cumplen con estos crite-
rios debe optarse por otra vía alternativa para evitar las 
complicaciones vasculares mayores, ya que estas han 
demostrado ser predictoras de mortalidad en el corto 
plazo28.
La utilización de cierre de dispositivos percutáneos en 
combinación con la utilización de técnicas de anestesia 
que combinan la anestesia local con sedación sin nece-
sidad de intubación orotraqueal ha permitido realizar 
procedimientos de IPVA utilizando lo que se conoce 
como una técnica minimalista29.
El acceso transapical requiere la punción directa del 
ápex del ventrículo izquierdo a través de una mini to-
racotomía izquierda; permite una ruta directa hacia la 
válvula aórtica sin límite en el tamaño del dispositivo 
y es de utilidad en presencia de enfermedad grave de la 
aorta ascendente y en presencia de enfermedad vascu-
lar periférica. Las complicaciones de esta vía son la po-
sibilidad de sangrado del ápex, la lesión miocárdica, le-
sión de las estructuras de la válvula mitral, la necesidad 
de intubación orotraqueal y el dolor en la zona de la 
toracotomía.
En cuanto al acceso transaórtico requiere la realización 
de una esternotomía parcial o una toracotomía anterior 
derecha, anestesia general y consiste en una punción di-
recta de la pared de la aorta ascendente. En forma simi-
lar al acceso transapical, este acceso no tiene limitacio-
nes en en cuanto al tamaño del dispositivo; las desven-
tajas incluyen la presencia de una aorta ascendente cal-
cifi cada y el dolor en el sitio de la incisión.
El acceso utilizando la arteria subclavia o axilar requie-
re la realización de una incisión quirúrgica y su uso se 

encuentra limitado por diámetro de los dispositivos (al 
igual que con el acceso femoral se requiere un diáme-
tro ≥ 6 mm). En general se prefi ere el acceso a través 
de la arteria subclavia izquierda y en aquellos pacientes 
con antecedentes de cirugía de revascularización previa 
y puente de arteria mamaria, el diámetro del vaso debe 
ser 1,5-2 mm más grande para permitir una adecuada 
perfusión del miocardio durante el procedimiento.

Selección de la prótesis
La mayor experiencia hasta la fecha ha sido con el uso 
de la válvula expandible con balón Edwards Sapien 
(Edwards LifeSciences, Irvine, CA, USA) (Figura 1) 
y con la válvula autoexpandible Medtronic CoreValve 
(Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA. (Figura 2).
La válvula expandible por balón Edwards Sapien con-
siste en una válvula de pericardio bovino montada en 
un stent expandible por balón; la primera generación 
de esta válvula consistía en un cuadro de acero inoxida-
ble (SAPIEN X, actualmente no comercializada) y es-
taban disponibles en diámetros de 23 y 26 mm para uso 
transfemoral, transapical y transaórtico utilizando vai-
nas y/o introductores de 22-26 French. En el año 2014 
la prótesis SAPIEN XT (válvula de pericardio bovino 
sobre un cuadro de cromo cobalto) fue aprobada para 
su uso en pacientes con estenosis valvular aórtica ino-
perables o de alto riesgo y se agregó un nuevo tama-
ño (29 mm) y se redujo el tamaño de los introducto-
res necesarios para su colocación (16, 18 y 20 French). 
Posteriormente en el mes de junio de 2015 se aprobó el 
modelo SAPIEN 3 (también de cromo cobalto) incor-
porando un nuevo tamaño (20 mm) y con modifi cacio-
nes en su estructura con el objeto de disminuir el grado 
de regurgitación paravalvular posimplante y una dismi-
nución de su perfi l que permite el implante a través de 
vainas de 14 y 16 French.
La dilatación de la válvula con balón (valvuloplastia 
con balón) previa al implante no es mandatorio aun-
que sí recomendable en algunos casos. Todos los dispo-
sitivos son posicionados a nivel del anillo valvular usan-
do la fl uoroscopia como guía. La liberación de la vál-
vula expandible por balón requiere de marcapaseo ven-
tricular a alta frecuencia (100-200 latidos por minu-
to) a través de un marcapasos temporario colocado en 
el ventrículo derecho para reducir la presión en aor-
ta, lograr una reducción del gasto cardíaco y una para-
da cardíaca transitoria que mantiene estable el balón en 
la válvula para generar una fuerza adecuada y evitar su 
desplazamiento.
La válvula autoexpandible Medtronic CoreValve con-
siste en una válvula de pericardio porcino sobre un stent 
de nitinol; en este caso el anillo aórtico y la aorta ascen-
dente sirven como puntos de fi jación. La CoreValve está 
disponible en diámetros de 23, 26, 29 y 31 mm y pue-
de ser desplegada por vía transfemoral, transaórtica y 
transubclavia, no requiere marcapaseo a alta frecuencia 
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para su liberación y fue aprobada por la FDA (Food and 
Drug Administration) para pacientes inoperables en el 
mes de enero del 2014 y para pacientes de alto riesgo en 
junio del mismo año. En junio de 2015 la FDA apro-
bó el modelo recapturable y reposicionable CoreValve 
Evolut R, siendo actualmente el único modelo reposi-
cionable disponible para IPVA en los Estados Unidos 
de Norteamérica.
Ambas válvulas, SapienXT y CoreValve Evolut R, han 
sido aprobadas para el tratamiento de aquellos pacien-
tes con prótesis biológicas disfuncionantes (valve-in-
valve). Su diseño supranular le permite a la válvula au-
toexpandible CoreValve alcanzar un orifi cio mayor que 
el orifi cio de la bioprótesis colocada en forma quirúr-
gica y con menores gradientes en comparación con la 
SapienXT en válvulas de pequeño tamaño30.
Existen en actualmente otros modelos de válvulas dis-
ponibles. La válvula Lotus (Boston Scientifi c) está for-
mada por tres valvas de pericardio bovino sobre un cua-
dro de nitinol que se despliega a través de un mecanis-
mo mecánico de liberación controlada y es reposiciona-
ble y recapturable. Se encuentra disponible en diáme-
tros de 23, 25 y 27 mm; el sistema de 23 mm es compa-
tible con introductor de 18 French, mientras que las sis-
temas de 25 y 27 mm requieren de un introductor de 20 
French. Está aprobada para su uso por la Comunidad 
Europea (CE Mark) pero su uso en los Estados Unidos 
de Norteamérica solo se restringe para estudios clínicos.
El estudio prospectivo REPRISE II realizado en 120 
pacientes de alto riesgo con estenosis aórtica grave sin-
tomática demostró la posibilidad de reposicionar y reti-
rar el dispositivo en todos los pacientes en los cuales fue 
necesario hacerlo. A 30 días la tasa de mortalidad fue 
del 4,3%, accidente cerebrovascular mayor 4,2%, la ne-
cesidad de marcapasos permanente fue de 28,6% y un 
solo paciente presentó una insufi ciencia paravalvular de 
grado moderado31.
El sistema Symetis Acurate TM (Symetis Inc., 
Switzerland) es una válvula autoexpandible de nitinol, 
de pericardio porcino, disponible para acceso femoral o 
transapical y en tres medidas para anillo entre 21 y 27 
mm de diámetro.
La válvula JenaValve (JenaValveTechnology) es autoexpan-
dible, de pericardio porcino sobre un cuadro de nitinol y 
está disponible solo para acceso anterógrado apical. Está 
disponible en medidas de 23, 25 y 27 mm para anillos 
aórticos entre 21 y 27 mm de diámetro y en el año 2013 
recibió la aprobación por la Comunidad Europea para su 
uso en pacientes con insufi ciencia aórtica.
El sistema Portico Valve System (St Jude Medical) es un 
válvula de pericardio bovino, intraanular, con una co-
bertura de pericardio porcino a nivel del anillo y un sis-
tema anticalcifi cación montado sobre un stent de niti-
nol, autoexpandible, reposicionable y recuperable, para 
ser utilizado por vía transfemoral, transaórtica, tran-
subclavia o transapical.

El estudio Portico fue detenido transitoriamente en 
septiembre del año 2014, al detectarse una disminu-
ción de la movilidad de las valvas en el 43% de los pa-
cientes a los cuales se les había implantado una válvu-
la de este tipo y que al ser evaluados por ecocardiogra-
ma transesofágico y tomografía mostraron una dismi-
nución de la movilidad de las valvas, producida por la 
presencia de trombosis subclínica sobre ellas que resol-
vió luego de la administración de warfarina, pero no de 
drogas antiplaquetarias.

COMPLICACIONES

Mortalidad
Aunque no considerado como un punto fi nal primario 
en los estudios clínicos, la mortalidad a 30 días es un in-
dicador de seguridad y efi cacia del procedimiento. En el 
grupo de pacientes de alto riesgo del estudio aleatoriza-
do PARTNER, la mortalidad a 30 días fue del 3,4% en 
el grupo IPVA vs. 6,5% del grupo de reemplazo valvular 
aórtico quirúrgico17.
En el estudio U.S CoreValve, la mortalidad a los 30 
días fue de 3,3% en el grupo de implante percutáneo 
vs. 4,5% en el grupo quirúrgico (p=0,43)20. Estos da-
tos son consistentes con los datos publicados en el re-
gistro nacional de los Estados Unidos sobre 3133 pa-
cientes tratados en 114 hospitales; la tasa de mortalidad 
a 30 días fue del 7,6% incluyendo un 5,0% en pacientes 
de alto riesgo para cirugía y un 6,7% en pacientes consi-
derados inoperables33.

Accidente cerebrovascular
El ACV puede complicar el IPVA durante o después 
del procedimiento. En el estudio PARTNER se obser-
vó una incidencia de ACV a 30 días de 6,7% en pacien-
tes sometidos a un IPVA en comparación con 1,7% de 
los pacientes inoperables que recibieron tratamiento 
médico (p=0,03); comparado con los pacientes de alto 
riesgo sometidos a cirugía, la tasa de eventos cerebrovas-
culares fue de 5,5% vs. 2,4%, respectivamente (p=0,04). 
Sin embargo, Adams et al. no encontraron diferencias 
en la tasa de ACV en el estudio U.S. CoreValve en pa-
cientes de alto riesgo; la incidencia de eventos cerebro-
vasculares a 30 días fue del 3,9% en el grupo quirúrgico 
vs. 3,1% en el grupo de IPVA (p=0,55).
La mayor experiencia de los operadores y las mejo-
ras en los dispositivos han disminuido la incidencia 
de esta complicación en los pacientes sometidos a un 
IPVA. Un metaánalisis con 33 estudios que incluyó 
a 10.037 paciente comunicaron una tasa a 30 días de 
ACV de 3,3%, con tasas del 3,1% cuando se utilizó por 
vía retrógrada el sistema CoreValve, 4,2% con el sistema 
Edwards SAPIEN cuando la vía usada fue la transfemo-
ral y 2,7% cuando la vía utilizada fue la transapical34.
Muchos de los eventos cerebrovasculares ocurren den-
tro del primer mes de producido el implante con una 
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mayor incidencia en el período periprocedimiento, 
pero una proporción no despreciable ocurre después de 
los 30 días. Algunos estudios, utilizando Doppler intra-
craneal para neuromonitoreo intraprocedimiento, han 
identifi cado a la manipulación de la válvula aórtica na-
tiva calcifi cada durante el proceso de posicionamiento e 
implantación de la prótesis como la principal fuente de 
embolia durante el procedimiento35.
Por otra parte, es probable que los eventos cerebrovas-
culares subagudos o tardíos tengan un origen trom-
boembólico, ya sea a partir de las válvulas protésicas im-
plantadas o relacionadas con la aparición de arritmias, 
como por ejemplo fi brilación auricular36,37.
La embolización cerebral puede ser prevenida con la 
utilización de prótesis menos traumáticas, evitando una 
excesiva manipulación del arco aórtico y la válvula y 
con el uso de fi ltros de protección cerebral desplegados 
del tronco innominado y en la carótida izquierda38,39. 
Aunque muchos de estos dispositivos de protección ce-
rebral como el Montagne Dual Filter System (Claret 
Medical Inc, Santa Rosa, CA) y el Emob (Edwards 
Lifescience, Irvine, CA) han recibido la aprobación de la 
Comunidad Europea (CE Mark), su uso está restringi-
do por el momento a estudios clínicos.

Insufi ciencia aórtica posimplante
La insufi ciencia aórtica ocurre frecuentemente luego 
del IPVA. En un metaanálisis sobre 12.926 pacientes, 
la incidencia de insufi ciencia aórtica de grado modera-
do a grave fue del 11,7%40. En el estudio PARTNER, 
la tasa de insufi ciencia aórtica (moderada o grave) fue 
del 12% en ambas cohortes de pacientes que recibieron 
un IPVA, mientras datos más recientes como el regis-
tro europeo SENTINEL, que incluyó pacientes entre 
los años 2011-2012, mostró una tasa de regurgitación 
posimplante del 7,7%41.
La presencia de una insufi ciencia moderada o grave post-
IPVA se asocia a un incremento de la mortalidad total, 
tal como se ha demostrado en todos los registros y estu-
dios aleatorizados. El impacto de la insufi ciencia de gra-
do leve es controvertido; algunos estudios la relacionan 
con un aumento de la mortalidad mientras que otras pu-
blicaciones no han encontrado ningún impacto.
La insufi ciencia aórtica puede se dividida en paravalvu-
lar (entre el anillo nativo y la prótesis) o transvalvular 
(dentro de la prótesis), siendo la primera más frecuente 
que la segunda. Básicamente, hay tres mecanismos que 
son causa de insufi ciencia paravalvular posimplante; el 
primero, es una discordancia entre el tamaño del ani-
llo valvular y el diámetro de la prótesis (mismatch), por 
cuyo motivo es fundamental una correcta medición del 
anillo aórtico con los métodos de imágenes (en particu-
lar tomografía multicorte) para seleccionar la prótesis 
más adecuada. En segundo lugar, la liberación de la pró-
tesis en una posición subóptima (muy alta o muy baja) 
en relación con el anillo aórtico, lo cual impide que la 

prótesis produzca un correcto sellado sobre el anillo 
aórtico. Y en tercer lugar, la presencia de una extensa 
calcifi cación sobre los velos o sobre el tracto de salida 
del ventrículo izquierdo (zona de anclaje), que impide 
una correcta aposición de la prótesis sobre el anillo.
Podría decirse que la implantación baja de la prótesis, 
la subestimación de su tamaño y la calcifi cación exten-
sa del anillo son predictoras de regurgitación residual 
post-IPVA. Por lo tanto, prevenir la insufi ciencia aór-
tica posimplante pasa por (a) una correcta y minuciosa 
valoración anatómica de la raíz aórtica mediante técni-
cas tridimensionales (tomografía computarizada o eco-
cardiograma 3D) para determinar con exactitud el ta-
maño del anillo aórtico y por (b) una técnica de im-
plante cuidadosa.
La valoración de la regurgitación post-IPVA debe tener 
el doble objetivo de determinar la gravedad de la regur-
gitación y su mecanismo; ello permitirá orientar la ne-
cesidad de tratamiento y sus posibilidades. En la prácti-
ca habitual, la evaluación de la regurgitación aórtica se 
realiza mediante aortografía y parámetros hemodiná-
micos, y se recomienda la utilización de la ecocardio-
grafía para su valoración defi nitiva.
Las estrategias disponibles para el tratamiento de la re-
gurgitación post-IPVA dependen de la gravedad, de la 
tolerancia hemodínamica y del mecanismo de la insufi -
ciencia. Si el principal problema es una mala aposición 
de la prótesis, ya sea por subexpansión o por calcifi ca-
ción del anillo, la dilatación con balón puede ser efec-
tiva. Si el mecanismo es debido a un implante demasia-
do alto o demasiado bajo suele ser necesario el implan-
te de una segunda prótesis (valve in valve) o, en el caso 
de las prótesis autoexpandibles, la técnica del lazo (sna-
re technique) puede ser una alternativa. La presencia de 
fugas (leaks) paravalvulares pueden ser solucionadas 
mediante técnicas percutáneas utilizando dispositivos 
tales como el AMPLATZER Vascular Plug III (AGA 
Medical Corp; Plymouth, MN, USA)42.

Complicaciones vasculares
La modifi cación en el tamaño de los dispositivos como 
la experiencia adquirida por los operadores han permi-
tido disminuir la incidencia de complicaciones vascu-
lares en los últimos años. La presencia de complicacio-
nes vasculares mayores tales como la disección de aor-
ta torácica, la embolia distal (no cerebral) desde el si-
tio de acceso que requiere cirugía o resulta en daño de 
un órgano o amputación, el sangrado en el sitio de acce-
so que produce la muerte o que requiere transfusión (> 
4 unidades) o una intervención percutánea o quirúrgi-
ca no planeada están relacionadas con un aumento de la 
mortalidad a corto plazo.
En el estudio PARTNER, la tasa de complicaciones ma-
yores a 30 días fue del 11% en el grupo de IPVA vs. un 
3,2% en los pacientes de alto riesgo sometidos a cirugía. 
Un hallazgo similar fue observado en el U.S. CoreValve 
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trial; la tasa de complicaciones vasculares mayores fue del 
5,9% en los pacientes que recibieron un IPVA vs. 1,7% 
en los pacientes que recibieron cirugía de reemplazo val-
vular, mientras que en registros más recientes como el re-
gistro FRANCE-2, que incluyó 3915 pacientes, la tasa 
de complicaciones mayores fue del 4,7%43.
Una correcta evaluación del eje vascular ileofemoral uti-
lizando la tomografía computarizada multicorte y la an-
giografía, el uso de accesos alternativos como también el 
uso de una técnica cuidadosa de punción y hemostasia 
pueden ayudar a prevenir las complicaciones vasculares.
Las complicaciones vasculares mayores luego del IPVA 
se asocian con mayor sangrado y necesidad de transfu-
sión, y con un aumento de hasta 4 veces en la mortali-
dad a los 30 días44.
El sexo femenino, la presencia de calcifi cación impor-
tante en los vasos ileofemorales o una excesiva tortuosi-
dad vascular, la experiencia de los operadores, vasos de 
pequeño calibre y una relación entre el tamaño del in-
troductor/arteria femoral >1,05 son algunos de los pre-
dictores de complicaciones vasculares mayores45.

Alteraciones de la conducción
La aparición de alteraciones de conducción intraventri-
cular, en particular la aparición de un bloqueo comple-
to de rama izquierda, es frecuente luego de un IPVA y 
varía según la prótesis utilizada y su incidencia es mayor 
con las prótesis autoexpandibles en comparación con 
las prótesis expandibles por balón (30%-83% vs. 7%-
18%, respectivamente). La necesidad de implante de 
marcapasos defi nitivo también es mayor con el uso de 
prótesis autoexpandibles en comparación con las pró-
tesis expandibles por balón. En el estudio CHOICE, 
la necesidad de marcapasos defi nitivo a 30 días fue 
del 37,6% con los dispositivos autoexpandibles vs. un 
17,3% en los pacientes que recibieron un dispositivo 
expandible por balón46.
En un metaanálisis publicado en el año 2014 por 
Siontis GC et al., la presencia de un hemibloqueo an-
terior izquierdo, la aparición de un bloqueo auriculo-
ventricular completo intraprocedimiento, la presencia 
de un bloqueo de rama derecha previo, el tamaño de la 
prótesis y el uso de prótesis autoexpandible (CoreValve 
comparada con Edwards Sapien) son factores que se 
asocian con una mayor necesidad de marcapasos defi ni-
tivo luego de un IPVA47.

Otras complicaciones

Perforación cardíaca
La perforación cardíaca puede ocurrir tanto en el ven-
trículo derecho por la colocación del cable de marca-
pasos como en el ventrículo izquierdo por el uso de 
guía rígidas utilizadas para el implante. La aparición 
de hipotensión arterial inmediatamente luego del im-
plante o en los días posteriores debe hacer sospechar 

la presencia de derrame pericárdico y taponamiento 
que se produce en el 2% de los IPVA. El drenaje pe-
ricárdico (pericardiocentesis) suele solucionar el pro-
blema aunque en algunas ocasiones es necesario la re-
paración quirúrgica.

Rotura del anillo o de la raíz aórtica
Es una complicación rara, menor al 1%, y se relaciona 
con la presencia de una extensa calcifi cación en el trac-
to de salida del ventrículo izquierdo, del anillo aórtico 
y con el uso de balones y prótesis de mayor tamaño que 
el real. La manifestación clínica de esta grave compli-
cación es un grave deterioro hemodinámico inmediato 
que requiere pericardiocentesis urgente como puente a 
la resolución quirúrgica.

Oclusión coronaria
Es una complicación poco frecuente (<1%) pero de 
consecuencias muy graves. Suele producirse por el des-
plazamiento de la valva coronariana nativa sobre el os-
tium coronario al implantar la prótesis o durante la pre-
dilatación o posdilatación, y en el 80% de los casos se 
produce sobre la coronaria izquierda, con frecuencia 
en pacientes con nacimiento bajo de las arterias coro-
narias, seno coronario estrecho, mujeres y pacientes 
ancianos. La mortalidad de esta complicación es alta 
(40%) y las manifestaciones clínicas suelen ser inme-
diatas con hipotensión grave, arritmias ventriculares y 
paro cardíaco.

INDICACIONES ACTUALES

De acuerdo con la Sociedad Europea de Cardiología, 
las indicaciones actuales para el IPVA son las siguientes:
1. El IPVA debe ser realizado por un equipo multidis-

ciplinario (heart team) que incluya a cardiólogos, 
cirujanos y otros especialistas necesarios. (Clase I, 
Nivel de Evidencia: C).

2. El IPVA debe ser realizado en hospitales que ten-
gan disponible cirugía cardíaca. (Clase I, Nivel de 
Evidencia: C).

3. El IPVA debe ser indicado en pacientes portadores 
de estenosis valvular aórtica grave que no son con-
siderados candidatos adecuados para un reemplazo 
de valvular quirúrgico, evaluados por el heart team y 
en quienes este procedimiento produzca una mejo-
ría en la calidad de vida y tengan una expectativa de 
vida mayor a 1 año luego de considerar sus comor-
bilidades. (Clase I, Nivel de Evidencia: B).

4. El IPVA debe ser considerado en pacientes de alto 
riesgo con estenosis valvular aórtica grave sintomá-
tica y considerados adecuados para cirugía de reem-
plazo valvular pero en quienes el IPVA sea el proce-
dimiento elegido por el heart team sobre la base del 
riesgo individual del paciente y una anatomía ade-
cuada. (Clase IIa, Nivel de Evidencia: B).
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CONCLUSIONES

Es probable que la prevalencia de estenosis valvular aór-
tica muestre un aumento en la población de edad avan-
zada. El IPVA es una técnica que surge como una opción 
terapéutica para aquellos pacientes considerados inope-
rables o de alto riesgo para cirugía de reemplazo valvular 
aórtico, y ha demostrado sus benefi cios en cuanto a mejo-
ría en la sobrevida y en la calidad de vida de los pacientes.

La experiencia acumulada por los operadores en los úl-
timos años, sumada a un avance en la tecnología de los 
dispositivos, permitirá obtener mejores resultados y 
una disminución en la tasa de complicaciones.
La cirugía de reemplazo valvular sigue siendo la opción 
en pacientes de riesgo intermedio o bajo; sin embargo, 
las indicaciones de IPVA podrían extenderse a esta po-
blación en un futuro. Es necesario contar con datos a 
largo plazo en cuanto a durabilidad y complicaciones.
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RESUMEN

Carlos Arturo Gianantonio nació el 19 de agosto de 1926 en la localidad de 
Martínez, partido de San Isidro, provincia de Buenos Aires, Argentina. Fue un 
ser humano de cualidades excepcionales, que destacó con su humildad y ética. 
Cualidades que se vieron refl ejadas en su vocación, médico pediatra egresado 
de la Universidad de Buenos Aires, creador de la primera Residencia Pediátrica 
de nuestro país. Fue director del Hospital de niños “Ricardo Gutiérrez”, in-
vestigador científi co del CONICET, profesor honorario de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Buenos Aires, miembro fundador y presidente 
de la Sociedad Latinoamericana de Investigación Pediátrica, entre otros logros 
en su vida profesional. Entre sus grandes aportes a la investigación pediátrica 
se encuentran las primeras publicaciones sobre síndrome urémico hemolítico 
(SUH), y numerosos trabajos científi cos de diversas especialidades. Recordado 
por muchos, se conmemora el 19 de agosto el Día Nacional de la Lucha con-
tra el SUH, en su honor. Falleció en Buenos Aires el 21 de octubre de 1995.

Palabras clave: investigadores argentinos, maestro, nefrología, síndrome uré-
mico hemolítico, historia de la medicina, pediatría.

ABSTRACT

Carlos Arturo Gianantonio was born on August 19, 1926 in Martínez, San 
Isidro, province of Buenos Aires, Argentina. He was a humanitarian person with 
exceptional qualities, who was highlighted by his humility and ethics. Qualities 
that were refl ected in his vocation, Doctor Pediatrician graduated from the 
University of Buenos Aires, creator of the fi rst pediatric residence in Argentina, 
Director of Children's Hospital “Ricardo Gutiérrez”, Scientifi c Researcher of 
CONICET, Honorary Professor of the Faculty of Medicine of the University of 
Buenos Aires, founding member and president of the Latin American Society 
of Pediatric Research, are just some of the achievements of his professional 
life. Among his great contributions to pediatric research are the fi rst publica-
tions on Hemolytic Uremic Syndrome, and numerous scientifi c papers from va-
rious specialties. Remembered by many, the National Day of the Fight against 
the HUS is commemorated on 19 August in Argentina in his honor. He died in 
Buenos Aires on October 21, 1995.

Keywords: argentine researchers, master, nephrology, hemolytic uremic syn-
drome, history of medicine, pediatrics.
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INTRODUCCIÓN

Es pertinente decir que la Pediatría mundial y 
Argentina tuvieron un antes y un después de los apor-
tes del médico pediatra argentino Carlos Arturo 
Gianantonio (Figura 1). Sus intereses no se limitaron 
al mero conocimiento científi co, fue gestor y procura-
dor de un modelo holístico en el accionar del médico 
pediatra, brindando una visión integradora del víncu-
lo familiar. En 1955, el pediatra suizo Conrad Gasser 
(1912-1982) realizaría la primera descripción del sín-
drome hemolítico urémico, en un número limitado de 

pacientes. Gianantonio describiría, a partir de 1957, el 
síndrome urémico hemolítico (SUH), una afección in-
fantil de elevada mortalidad en Argentina, país que pre-
sentó la más alta incidencia de esta patología. Así, ex-
tendería y ahondaría los aportes originales de Gasser, 
realizando una magistral investigación, desarrollando 
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Figura 1. Carlos Arturo Gianantonio. En: Experiencia docente innovadora 25° 
Aniversario de la Cátedra de Pediatría, La Pediatría Argentina. Consultado el día 
11/11/16.
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así la comprensión del cuadro clínico, pronóstico y tra-
tamiento del SUH que transciende hasta el presente.

CARLOS ARTURO GIANANTONIO

Nació el 19 de agosto de 1926, en la localidad de 
Martínez, partido de San Isidro, provincia de Buenos 
Aires, Argentina. Descendiente de fl orentinos, hijo 
de Arturo Gianantonio y Ana María Donati, reali-
zó su educación primaria en el Colegio Castro Murita 
de Belgrano y fi nalizó sus estudios secundarios en el 
Colegio Salesiano Santa Isabel, donde obtuvo medalla 
de oro en 19431,2.
A principios de 1944 ingresó en la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Esta épo-
ca es fructífera para la ciencia nacional; tres años más 
tarde, en 1947, Bernardo Houssay, junto a Carlos F. 
Cori y Gerry T. Radnitz, recibiría el Premio Nobel de 
Fisiología y Medicina (compartido) por los trabajos de 
la infl uencia del lóbulo anterior de la hipófi sis en la dis-
tribución de la glucosa en el cuerpo. A partir de 1946 
realizó las prácticas pertinentes en los Hospitales de 
Tigre, Clínicas, Pirovano, Argerich y especialmente en 
el Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez”; en total fue-
ron ocho los años en que realizó prácticas en el lugar 
donde iniciaría su carrera hospitalaria años más tarde, 
él creía en el aprendizaje presencial. Años después, en 
el acto de su incorporación a la Academia Nacional de 
Medicina diría: “La búsqueda del hombre y sobre todo 
del hombre niño, a lo largo de muchos años, quizá de-
masiados, culminó en el Hospital de Niños “Ricardo 
Gutiérrez”. En él entré deslumbrado y lleno de turbación 
cuando adolescente, y maduré en él como persona y como 
pediatra”2. En 1953 obtuvo el Premio Guillermina de 
Oliveira César de Wilde al mejor estudiante de todos 
los hospitales de la ciudad de Buenos Aires, distinción 
que se otorga cada cinco años. Terminó sus estudios 
universitarios el 5 de julio de 1954, con un promedio fi -
nal de 9.25, recibiendo diploma de honor.
En 1955, a los 29 años, recibe una beca en el St. 
Christopher’s Hospital for Children de Filadelfi a, 
Penssylvania, en el servicio de Pediatría a cargo de 

Waldo Emerson Nelson (1898-1982), uno de los fun-
dadores de la pediatría norteamericana, quien diría en 
una conferencia realizada en la Argentina: “Durante su 
residencia, yo le enseñé a Gianantonio; desde entonces, 
Gianantonio siempre me enseñó a mi”3. En sus años en 
Estados Unidos destacaría sobre el equipo de salud por 
su metodología observadora; lo cual le proporcionaría 
el nombramiento de Asistente de Jefe de Residentes de 
dicho hospital.

CARRERA HOSPITALARIA

Realizó inicialmente su carrera hospitalaria en el 
Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” entre los 
años 1957 y 1977, obteniendo la Dirección del 
Departamento de Medicina del Hospital en 19761,2.
Al retornar a la Argentina busca introducir al sistema 
médico las innovaciones obtenidas en Estados Unidos, 
como la evaluación hidroelectrolítica y exploración re-
nal. Comienza a trabajar junto a un grupo de colabo-
radores en la Sala I de Clínica Pediátrica, bajo la jefa-
tura del Doctor Raúl Maggi, una nueva técnica, la hi-
dratación intravenosa, que reemplazaría a la subcutá-
nea utilizada en esos momentos1. Priorizó la nutrición 
del niño hospitalizado y la contención afectiva del pa-
ciente, abrió la primera sala de juegos para los niños in-
ternados4. Consiguió nuevos enfoques en el cuidado de 
los pacientes pediátricos, con destacada respuesta po-
sitiva en su evolución. Diseñó un sistema de capacita-
ción profesional, el cual se vio refl ejado en la creación 
de la primera Residencia Pediátrica de Argentina, en el 
Hospital de Niños de Buenos Aires “Ricardo Gutiérrez” 
e incluyó la presentación de pacientes, ateneos y bús-
quedas bibliográfi cas. Esta iniciativa formativa de pos-
grado se extendería luego a todo el país. En 1959 fue 
miembro fundador del Subcomité de Residencias 
Médicas de la Asociación Médica Argentina. El Doctor 
Reynaldo Bruquetas resaltó el período laboral que tuvo 
con Gianantonio de la siguiente manera: “Lo caracte-

Figura 3. Sello Conmemorativo de Carlos Arturo Gianantonio. Consultado el día 
20/11/16.

Figura 2. Carlos Arturo Gianantonio con los Miembros de las Comisiones Directi-
vas de la SAP. En: Experiencia docente innovadora 25° Aniversario de la Cátedra de 
Pediatría, La Pediatría Argentina. Consultado el día 11/11/16.
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rizaba su sed insaciable por la ciencia médica pediátri-
ca, pero, sobre todo, el sentido humanista con que aplica-
da sus conocimientos […] el gesto adusto que a veces ponía 
para tratar de disimular su amor entrañable se contrapo-
nía con la ternura refl ejada en su mirada ante la presen-
cia de los pequeños”5.
En 1958 ingresó en el Consejo Nacional de 
Investigaciones Científi cas y Técnicas, CONICET, 
desempeñando primero el puesto de Becario de 
Investigación, y luego accedió al cargo de Investigador 
principal de la Carrera de Investigador Científi co, 
donde permaneció entre los años 1958 y 1970. Es en 
este período que identifi có el SUH, realizando las per-
tinentes investigaciones que concluirán en la publica-
ción de sus primeros trabajos en 1964 en el Journal 
of Pediatrics en colaboración con Margarita Vitacco, 
Javier Rutty, Fernando Mendilaharzu, Guillermo 
Gallo, y Ernesto Sojo6.
Durante la presidencia de Arturo Frondizi, en el año 
1960, participaría vivamente en la creación del Instituto 
Pediátrico Social del Noroeste, en la provincia de 
Santiago del Estero, Argentina. Cambios deterministas 
en el gobierno, determinarían su cierre y darían un nue-
vo rumbo a la carrera hospitalaria de Gianantonio.
Fue miembro fundador de la Sociedad Latinoamericana 
de Investigación Pediátrica en 1962, tuvo un período 
de presidencia en la misma desde 1962 a 1964.
En el año 1970 fue designado Director del Centro 
de Estudios Pediátricos del Hospital de Niños 
“Ricardo Gutiérrez”, donde se orientó a la proble-
mática nutricional y metabólica de los pacientes pe-
diátricos. Además, fue secretario científico del XIV 
Congreso Internacional de Pediatría en Buenos 
Aires, Argentina en 1974.
Se desempeñó como Director del Hospital de Niños 
“Ricardo Gutiérrez” hasta 1979 cuando presentó su re-

nuncia, ante las discrepancias con las nuevas autorida-
des del Hospital, fomentada por una persecución po-
lítica gestada por el intendente Osvaldo Cacciatore 
(1924-2007), quien impondría en la dirección del 
Hospital al Doctor Rothberg. Terminados los cin-
co años de la dictadura militar que viviría Argentina, 
retornó al Hospital simbólicamente con una cere-
monia en su honor.
Es en el Hospital Italiano de la Ciudad de Buenos 
Aires donde generaría nuevas bases. Fue nombra-
do Jefe del departamento de Pediatría, puesto que 
mantuvo hasta su fallecimiento. Durante su estan-
cia en el Hospital Italiano, profundizó en el ámbi-
to de investigación y creó un Comité de Ética en el 
Departamento de Pediatría, el cual fue modelo para 
otras instituciones médicas2,7.
El veintidós de mayo del año 1979 fundaría la 
Asociación para el Futuro del niño (FUNI), la cual 
es una asociación sin fines de lucro, creada con el fin 
de colaborar con médicos pediatras en la prevención 
y el tratamiento de enfermedades complejas de la ni-
ñez y apoyar la educación médica y la investigación 
científica. La asociación define la filosofía pediátrica 
de Carlos Arturo Gianantonio como una formación 
integral que articula lo científico, psicológico, antro-
pológico social y comunicacional, en tanto un pedia-
tra siempre esté en contacto con familias de diversos 
estratos sociales y culturales.
Desde 1981 a 1984 fue vicepresidente de la Asociación 
Latinoamericana de Nefrología Pediátrica.
A partir de 1984 ejerció la presidencia de la Sociedad 
Argentina de Pediatría, hasta 1987 (Figura 2); su 
mandato propagó el prestigio nacional e internacio-
nal de aquella. Algunos de los logros durante su ges-
tión fueron el aumento del número de socios y la mul-
tiplicación de las actividades científi cas. Realizó la 27° 
Jornada de Pediatría en Rosario, provincia de Santa Fe, 
con tema central “El niño y su ecología”. Reincorporó 
al Profesor Doctor Florencio Escardó a la Sociedad 
Argentina de Pediatría en carácter de Miembro 
Honorario Nacional. Propuso al Ministerio de Salud 
la creación de una Comisión Nacional para la pro-
moción de la lactancia materna. Se aprobó el progra-
ma de Educación Médica Continua. En colaboración 
con la Sociedad de Obstetricia, se realizó el Segundo 
Congreso Argentino de Perinatología. Designó 
como Director Ejecutivo de la Sociedad Argentina 
de Pediatría al Doctor Oscar Anzorena. Junto a la 
Sociedad Argentina de Cardiología, organizó el primer 
congreso de Cardiología Infantil. Se aprobó en con-
junto con la American Academy of Pediatrics un docu-
mento sobre los medicamentos de venta libre. Fuera 
de su período presidencial presidió la organización de 
Jornadas como “La nueva morbilidad”, “La pediatría 
del siglo XXI”, donde trató temas como maltrato, abu-
so sexual, accidentes, deserción escolar y trastornos del 

Figura 4. Plaza de los niños, Dr. Carlos Arturo Gianantonio. Consultado el día 
20/11/16.
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aprendizaje, buscando concientizar sobre los nuevos 
problemas de la pediatría en el mundo1,2,5.
Entre los años 1984 y 1987, asesoró a las autoridades 
nacionales y municipales para la organización y apertu-
ra del Hospital Pediátrico “Juan P. Garrahan”.
En 1987 fue nombrado Profesor Honorario por la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos 
Aires.
El 20 de julio de 1989 fue designado Académico Titu-
lar para ocupar el sitial N° 2 de la Academia Nacional 
Medicina.
Fue miembro de la Sociedad Argentina de Investigación 
Clínica y de varias instituciones internacionales, como 
la Academy of Pediatrics, la International Pediatric 
Association y la Society of Nephrology.
Falleció a los 69 años, en 1995. Antes de su desapari-
ción física fue un formador de maestros e investiga-
dor innato, sus descubrimiento tienen impacto aún en 
tiempos actuales. Se destacó su ética implacable y hu-
manidad frente a la práctica médica7.
En sus propias palabras: “Nosotros, los médicos, reac-
cionamos intensamente ante la enfermedad incurable 
y ante la muerte. Si bien nos hemos provisto de una 
falsa omnipotencia que nos sitúa aparentemente más 
allá de las fronteras humanos, somos en realidad sim-
ples profesionales, es decir seres humanos, afectados a 
una difícil tarea: aliviar el sufrimiento, el dolor y el 
temor de los otros. Hay múltiples evidencias de que 
cuando descubrimos una enfermedad que no podremos 
curar nos sentimos desamparados, tristes y hasta cul-
pables. Las reacciones más frecuentes ante tal fractura 
de nuestra omnipotencia son la negación de estos sen-
timientos o el compromiso excesivo. En el primer caso, 
el más frecuente, aparece el síndrome del profesionalis-
mo. Los hechos humanos y el drama mismo de la en-
fermedad de un niño determinado desaparecen, para 
transformarse en conceptos técnicos o abstractos; un 
nombre del catálogo de enfermedades; una imagen ra-
diológica o los detalles de una biopsia. Ciertos aspec-
tos sacramentales de nuestro menester, como el desarro-
llo de una jerga propia una pseudofilosofía particular, 
un uniforme y otros atuendos, son meros síntomas de 
aquel síndrome. Con esto el médico calma su ansiedad, 
pero deja solo al paciente, desamparada la familia, y 
anulada la faz humana de su relación con ambos”8.

SÍNDROME URÉMICO HEMOLÍTICO

En la década del cincuenta surge una nueva patología de 
aparición progresiva pediátrica. Debido a las difi culta-
des para encontrar la entidad nosológica, los tratamien-
tos propuestos eran inefi caces y el pronóstico desfavora-
ble con alta mortalidad. Se convirtió en la primera causa 
de insufi ciencia renal aguda en lactantes y primera infan-
cia. A pesar de su distribución mundial, la Argentina de 
los años cincuenta presentó la mayor incidencia.

Esta patología fue por primera vez descripta en 1955 
con el nombre de Síndrome Hemolítico Uremígeno, 
por Gautier, Steck y Siebenmann1. Frente al estudio 
de cinco pacientes pediátricos, se describieron las ma-
nifestaciones clínico embrionarias, anatomopatológi-
cas y hematológicas. Entre los hallazgos observados se 
encontraban hemólisis, nefropatía, trombocitopenia y 
convulsiones.
Carlos Arturo Gianantonio lideró un equipo de inves-
tigación del Servicio de Metabolismo y Nefrología del 
Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” de la Ciudad de 
Buenos Aires. Este equipo, conformado por Margarita 
Vitacco, Javier Mendilaharzu, Fernando Mendilaharzu, 
Arnaldo Rutty, y Carlos Arturo Gianantonio, inició las 
investigaciones a fi nes de la década del cincuenta9.
Fue de vital importancia la observación clínica realiza-
da por Gianantonio. Esta agudeza permitió que com-
prendiera la manifestación de una nueva enfermedad 
que se desarrollaba en lactantes previamente sanos. Sus 
primeras observaciones sobre las manifestaciones clíni-
cas incluían fi ebre, vómitos y diarrea, frecuentemente 
sanguinolenta, como signos iniciales. Estos eran prece-
didos por dos a seis días de melena y hematemesis, oli-
guria, palidez creciente, somnolencia, hipertensión ar-
terial, estupor y la resolución fi nal en insufi ciencia re-
nal aguda o coma, con una mortalidad de 39,2%. Estas 
observaciones se realizaron en 41 pacientes con insufi -
ciencia renal aguda, de los cuales 28 fueron catalogados 
con síndrome urémico hemolítico, por las similitudes 
en las manifestaciones clínicas descriptas por Gasser en 
1955. Estas observaciones fueron publicadas en 1962 
en Th e Journal of Pediatrics, como Acute renal failure in 
infancy and childhood6.
En 1964 son reportados 43 casos en Norteamérica, 
Europa, África y Australia9. Ese mismo año 
Gianantonio y equipo realizan su segunda publicación, 
que cuenta con el seguimiento de 58 pacientes en un 
período de seis años, y es el estudio más grande hasta 
ese momento10. Los resultados realizaron aportes a la 
comprensión fi siopatológica de la enfermedad, la edad 
promedio de presentación, la ausencia de afección re-
nal previa y descartó la relación con la glomerulonefri-
tis aguda. Un importante descubrimiento fue descar-
tar las condiciones sociales sanitarias con la posibilidad 
de adquirir la enfermedad. Se relacionaron los diferen-
tes grados de compromiso renal hallados en la anato-
mopatología como distintas expresiones de una misma 
enfermedad y no por entidades nosológicas diferentes. 
Con estos nuevos conceptos, se adecuó un tratamien-
to a los hallazgos bioquímicos y hematológicos, con-
siguiendo el descenso de la mortalidad a un 50% en-
tre los años 1955 y 1959, y posteriormente al 7,5% en 
196211. A pesar del descrédito de la comunidad científi -
ca, Gianantonio demostró que el SUH era un trastorno 
vascular sistémico con predilección por el riñón y no 
una patología renal pura.
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En los años siguientes las investigaciones se basaron en 
aislar el agente infeccioso correspondiente a la patolo-
gía. Finalmente, en 1963, un grupo de investigación in-
tegrado por Gianantonio, Norma Mettler y Armando 
Parodi logra aislar el virus Portillo, antigénicamente re-
lacionado con el virus Junín, en la sangre de pacientes 
con SUH, creyendo encontrar la posible etiología vi-
ral12. Años más tarde esta teoría sería descartada, por 
el hallazgo de la asociación entre el SUH y la veroci-
totoxina producida por la Escherichia coli en la mate-
ria fecal. La etiología bacteriana del síndrome se confi r-
ma en el año 1983 por Mohamed Karmali13. En 1985, 
Gianantonio logra demostrar en el Hospital Italiano de 
Buenos Aires la relación de la verotoxina libre en ma-
teria fecal y el SUH, descripto por Karmali13. Otro as-
pecto relevante fue la presentación en el VI Congreso 
Argentino de Nefrología de esta asociación etiológica 
y los anticuerpos neutralizantes antiverotoxina en san-
gre periférica14.
En el año 1968 publicó junto a su equipo una actua-
lización de la publicación realizada en 1962, incluyen-
do la evolución renal de 76 pacientes luego de la fase 
aguda, aportando una mejor comprensión del pronós-
tico de la enfermedad15. Demostró que la severidad del 
episodio agudo se defi nía por la duración de la oliguria. 
Incluyeron la descripción de insufi ciencia renal crónica 
por SUH y su manifestación clínica ante la persistencia 
de hipertensión arterial en conjunto con una disminu-
ción de la función renal.
Además de las contribuciones al SUH, Carlos A. 
Gianantonio introdujo en la Argentina la moda-
lidad de diálisis peritoneal intermitente. Esta lo-
gró reducir la mortalidad de pacientes pediátricos 
que presentaban casos de insuficiencia renal agu-
da de presentación atípica. Como miembro del 
CONICET, publica con colaboradores en 1973 su 
experiencia con esta modalidad de diálisis en 7 pa-
cientes, de los cuales 6 poseían SUH con fracaso de 
respuesta al tratamiento conservador16. Describe 
detalladamente el procedimiento, las complica-
ciones y da relativa importancia al inicio precoz 
de esta terapéutica. Bernard S. Kaplan, autor de 
Hemolytic Uremic Syndrome and Thrombotic 
Thrombocytopenic Purpura consideró que la pu-
blicación de 1973 fue uno de los aportes más im-
portantes sobre el SUH: “No one in the world has 
seen and treated more cases of HUS than Carlos 
Gianantonio from Buenos Aires, Argentina. His 
contributions are all the more noteworthy when one 
takes into consideration the difficult circumstances 
under which he has worked and studied. Everything 

was in short supply-facilities, money, contact with the 
outside world. Indeed, for a time, he was unable to 
have access to current medical journals. His signifi-
cant contributions, which now span nearly 30 years, 
were made despite a very heavy working load as a 
pediatrician”17.
A pesar del desuso actual de la terapia con anticoagu-
lantes, el 1973 Gianantonio, Sánchez Ávalos y Vitacco 
realizaron una investigación frente al tratamiento con 
heparina y dextrán, concluyendo que no era benefi cio-
so por los riesgos de severas complicaciones hemorrá-
gicas18. Willem Proesmans, en Bélgica, obtendría efi ca-
cia mayor en su estudio con una tasa de sobrevivencia 
aceptable.
Ese mismo año realiza una segunda publicación donde 
describe las características clínicas y patológicas del epi-
sodio agudo del SUH en 678 pacientes del Hospital de 
Niños Ricardo Gutiérrez. Esta publicación tiene la serie 
más larga estudiada en el mundo19.

RECONOCIMIENTOS

1953. Premio Guillermina de Oliveira César de Wilde 
al mejor estudiante de todos los hospitales de la ciudad 
de Buenos Aires.
1986. Declarado Ciudadano Ilustre de la Ciudad 
de Buenos Aires, por el Consejo Deliberante de la 
Municipalidad de Buenos Aires, el 20 de octubre de 
1986.
1989. La Academia Nacional de Medicina lo distingue 
como Miembro titular.
1993. Premio Konex. Ciencia y Tecnología. Diploma al 
Mérito en el rubro Medicina Interna y Especialidades 
Médicas.
1997. Se escribe el libro homenaje El mejor de los 
nuestros: Recordando a Carlos A. Gianantonio, por 
Daniel Gril, médico pediatra y neonatólogo20.
2002. Se emite sello postal conmemorando su labor 
como médico, distribuido por el Correo Ofi cial de la 
República Argentina (Figura 3). 
Desde el año 2013 es conmemorada su fecha de naci-
miento, 19 de agosto, como el Día Nacional de la Lucha 
contra el Síndrome Urémico Hemolítico, declarado por 
el Congreso de la Nación Argentina en la Ley 2692621.
Son numerosos los espacios que rememoran a 
Gianantonio. Algunos de ellos son el Hospital 
Materno Infantil de San Isidro, el salón Auditorio de la 
Sociedad Argentina de Pediatría, la Fundación Carlos 
Gianantonio del Hospital Italiano, incluso una plaza 
ubicada en la Sede Comunal N°12, Villa Pueyrredón, 
entre las calles Bolivia y Ladines (Figura 4)22.
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IMÁGENES EN MEDICINA

Consideraciones radiológicas acerca de los 
quistes de los arcos branquiales

Daniela Mangiarotti1, Fernando Martín Ferraro1, Indu Rekha Meesa2, Suresh K. Mukherji3, Adriana García1

Fronteras en Medicina 2017;12(1):28-29

Los quistes branquiales se originan por defectos en el 
cierre o reabsorción de los cuatro arcos, hendiduras o 
bolsas branquiales primitivas que forman parte del apa-
rato branquial (estructura rudimentaria que dará lu-
gar a múltiples estructuras de la cabeza y el cuello del 
adulto)1-3.
Se clasifi can de acuerdo con su localización y la es-
tructura embrionaria de la que se originan, siendo los 
más frecuentes aquellos originados del segundo arco 
branquial1.
Se pueden observar como lesiones quísticas de paredes 
fi nas, las cuales pueden presentar realce parietal tras la 
administración de contraste endovenoso (dependien-
do del grado de infl amación y si existe o no infección 
asociada)2,3.
Los quistes del primer arco branquial (5-8% de los 
casos) pueden observarse en el oído medio, conducto 
auditivo externo, espacio masticatorio o parotídeo, en 
íntimo contacto con el nervio facial (Figura 1).
Los quistes del segundo arco branquial (95% de los 
casos) se manifi estan como una masa cervical lateral, 
próxima al ángulo de la mandíbula y en el borde ante-
rior del esternocleidomastoideo (Figura 2). Se ubican 
superfi ciales a la carótida común y posterior a la glán-
dula submandibular.
Estos han sido divididos en 4 tipos:
I. Profundo al platisma, anterior al esternocleidomas-

toideo (ECM).
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Figura 1. TC de cuello con contraste endovenosos. Corte coronal. Se registra una 
lesión hipodensa de límites netos en topografía del espacio parotídeo derecho y en 
íntima relación al conducto auditivo externo homolateral. Imagen compatible con 
quiste del primer arco branquial.

Figura 2. TC de cuello con contraste endovenoso. Corte sagital oblicuo. Se observa 
una formación ovoidea, hipodensa, de límites netos y con sutil realce periférico, ubi-
cada entre el ECM, la glándula submandibular y el gonion. Imagen compatible con 
quiste del segundo arco branquial (tipo II).
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II. Posterior a la glándula submandibular, anterior al 
ECM, lateral a los vasos carotídeos. Suelen encon-
trarse adheridos a la vena yugular.

III. Entre la carótida externa e interna, pudiendo exten-
derse a la pared lateral de la faringe o hasta la base 
del cráneo.

IV. Adyacente a la pared faríngea.

Los quistes del tercero y cuarto arcos branquiales se 
manifi estan como masas fl uctuantes en triángulo cervical 
posterior, más frecuentemente del lado izquierdo. Dentro 
de este grupo se encuentran los quistes tímicos y paratiroi-
deos, considerando que ambas estructuras se desarrollan a 
partir de la tercera y cuarta bolsa faríngea. Generalmente 
originan síntomas por efecto de masa o sobreinfección.
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Recrear las "casas de la sabiduría"

Miguel Angel Schiavone

Fronteras en Medicina 2017;12(1):30

La Universidad es el espacio legitimado por la sociedad para producir y transformar saberes, pero también 
para interpretar y transmitir los contenidos de la cultura; entre ellos, los valores. No es posible separar, en el 
proceso de enseñanza, el área cognitiva de los aspectos valorativos y actitudinales.
El saber popular abunda fuera del ámbito educativo, el saber científi co se puede hallar en las bibliotecas o 
en Internet, pero la sabiduría se adquiere a partir del maestro, de aquel que lleva de la mano por los cami-
nos de la vida. Platón entendía la educación como un proceso de embellecimiento de la persona, con tres 
funciones esenciales: preparación para la profesión, formación del ciudadano y desarrollo del ser virtuoso. 
La educación universitaria está para inquietar las mentes, para estimular una actitud crítica y refl exiva; está 
para encender los intelectos, despertarles la alegría de estudiar y prepararlos para pensar correctamente; 
está para abrir los corazones a los valores superiores del ser humano. La formación en valores crea concien-
cia, convicción y actitud para enfrentar los problemas del entorno y decisión para resolverlos.
En este análisis valorativo de la educación no se puede ignorar la infl uencia que tienen los medios gráfi cos, 
audiovisuales, Internet y redes sociales. Por ejemplo, los grupos antivacunas son muy activos; aportan infor-
mación no contrastada, carente de fundamento científi co sólido. Pero logran afectar las coberturas vacuna-
les en algunos países. Si Sabin o Koch asistieran a estos debates seguramente nos recordarían las epidemias 
de viruela o de polio. Algo semejante puede ocurrir con la enseñanza universitaria. Una información re-
ciente revela que un tercio de las 100 personas más ricas del mundo no tiene título universitario. ¿Esto de-
bería desanimar a quien quiere formarse? Es innegable que la sabiduría natural, la percepción, la oportuni-
dad, la viveza en las decisiones, pueden impulsar la creatividad para resolver necesidades humanas. Sin em-
bargo, esos mismos “triunfadores” que bebieron de la universidad de la calle, propician el desarrollo de sus 
hijos a través de la formación integral que ofrece la Universidad.
Al igual que Sabin y Koch con los grupos antivacuna, los grandes académicos de otros tiempos nos recor-
darían los principios que llevaron a la creación de “las casas de la sabiduría”. La Universidad no sólo entre-
ga una titulación por haber adquirido nociones y destrezas para ingresar al mercado laboral. Debe ser un 
fermento permanente en la múltiple evolución humana. Pero el “trabajo líquido” es la desestimación de la 
condición humana. El asunto es que no todos los proyectos educativos son iguales. Algunos se desentien-
den de los valores, despersonalizan y pierden su razón de ser. Así dan sustento a quienes consideran a la 
Universidad como un obstáculo para la construcción de la sociedad del futuro.
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La Casa de la Sabiduría y su historia

Pablo Young
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En continuidad con la Carta al Editor del Dr. 
Miguel A. Schiavone Recrear las casas de la sabi-
duría, que se incluye en este número de la Revista 
Fronteras en Medicina1 (y publicada en Diario Clarín 
el 27/10/2016), quise hacer una breve histórica de 
lo que fue esta importante Institución de la Edad 
Media.
Hay lugares que son capaces de cambiar la historia 
del conocimiento. Epicentros en los que confluyen 
mentes brillantes y que viven a una velocidad cogni-
tiva mucho más rápida que la del resto del mundo. 
Algo así como puertas al futuro. Un mercado en el 
que las ideas corren libres, sin ataduras, y se mezclan 
unas con otras, en perfecta consonancia, hasta gene-
rar cosas que nadie ha visto antes.
Uno de esos lugares es la Casa de la Sabiduría (Figura 
1). La Casa de la Sabiduría o Casa del saber (en ára-
be Bayt al-Hikmah: ةمكحلاتيب) fue una bibliote-
ca y un centro de traducciones establecido durante 
la época del Califato Abasí, en Bagdad, a unos 80 km 
al norte de la antigua Babilonia en Irak. Fue una ins-
titución clave en el movimiento de traducción, con-
siderada como el mayor centro intelectual durante la 
Edad de Oro del islam. La Casa de la Sabiduría fue 
una sociedad fundada en tiempos del califa Harún 
al-Rashid (Figura 2) cuya fama y poderío fueron in-
mortalizados en Las mil y una noches. Pero, quien 
verdaderamente la fundó fue su hijo al-Ma´mun 
(786-833) (Figura 3), que reinó durante 813-833 d. 
C. Al-Ma´mun soñó la Casa de la Sabiduría (Figura 
4) y en convertir Bagdad en la nueva Alejandría de 
las estrellas, en la Babilonia celeste, porque sabía que 

para alcanzar el cielo, el primer paso necesario era 
colocar la mirada sobre él.
En la Casa de la Sabiduría se tradujeron algunas de 
las más importantes obras científicas y filosóficas 
clásicas (griegas) y medievales al árabe. Quizá, sin 
esta escuela del saber, no hubieran llegado a nues-
tras manos algunos de los textos más valiosos de la 
Historia. A al-Ma’mun también se le adjudica el ha-
ber atraído muchas personalidades de aquel tiempo 
para compartir información, ideas y cultura; varios 
de los maestros musulmanes más eruditos formaron 
parte de este importante centro educativo, como el 
poeta y astrólogo Sahl ibn Harun al-Farisi (¿-830), 
Al-Juarismi (780-850), los hermanos Banou Moussa 
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Figura 1. Bagdad y la Casa de la Sabiduría.
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(803-873), Sind ibn Ali (¿-864) y Al-Kindi (801-
873). El erudito cristiano nestoriano Hunayn ibn 
Ishaq (809-873) (Figura 5) fue puesto a cargo de los 
trabajos de traducción por el califa dado que hablaba 
árabe, siríaco y griego. Fue conocido en Occidente 
como Johannitius, dirigió la traducción al árabe (y 
al siríaco) de 129 obras de Galeno, unas 15 obras de 
Hipócrates, tres diálogos de Platón y varias obras de 
Aristóteles, entre otros. Todo ello lo llevó a cabo con 
ayuda de su hijo (además de otros colaboradores), 
quienes además realizaron una traducción de Los 
elementos de Euclides y del Almagesto de Ptolomeo. 
Los manuscritos griegos fueron llevados por Hunayn 
a Bagdad desde Bizancio y, posiblemente, también 
desde Alejandría. Hunayn, escribió su Libro de los 
10 Tratados sobre el Ojo, además de una obra titula-
da Preguntas y respuestas médicas; siendo esta últi-
ma especialmente diseñada para estudiantes y llevan-
do a cabo la famosa distinción entre factores natura-
les, no naturales y contranaturales. Posteriormente el 

traductor más renombrado fue el sabeo Thabit ibn 
Qurrá (826-901), quien además fue astrónomo y 
matemático. Las traducciones realizadas durante este 
período son aun superiores a las anteriores.
Durante el reino de al-Ma’mun se establecieron ob-
servatorios, y la Casa fue el centro de estudio in-
discutido de las humanidades y las ciencias en el is-
lam medieval, incluyendo matemáticas, astrono-
mía, medicina, alquimia y química, zoología, geo-
grafía y cartografía. Basados en textos persas, indios 
y griegos, incluyendo Pitágoras, Platón, Aristóteles, 

Figura 3. Al Ma´mun.

Figura 5. Manuscrito iluminado de Hunayn ibn Ishaq.

Figura 2. Harun al-Rashid recibe a una delegación de Carlomagno.

Figura 4. Al Ma´mun sueña la Casa de la Sabiduría.
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Hipócrates, Euclides, Plotino, Galeno, Sushruta, 
Cháraka, Aryabhata y Brahmagupta, los estudiosos 
acumularon una gran colección de saber mundial, y 
desarrollaron sobre esas bases sus propios descubri-
mientos. Bagdad era conocida como la ciudad más 
rica del mundo y centro de desarrollo intelectual del 
momento, tenía una población de más de un millón 
de habitantes, la más poblada de su época.
La Casa de la Sabiduría continuó su apogeo bajo los su-
cesores de al-Ma´mun, Al-Mutasim (reinó durante 833-
842) y Al-Wathiq (reinó durante 842-847), pero declinó 
durante el reinado de Al-Mutawakkil (847-861), que a di-
ferencia de sus predecesores que seguían la secta Mu´tazili, 

era seguidor del Islam ortodoxo, y quería evitar la expan-
sión de la fi losofía griega, una de las principales herramien-
tas de la teología Mu´tazili. 
La Casa de la Sabiduría adquirió reputación como 
centro de aprendizaje, si bien las universidades –en 
el sentido moderno– aún no existían, por lo que la 
transmisión del conocimiento se llevaba a cabo di-
rectamente entre maestro y alumno. 
La Casa de la Sabiduría, al igual que las demás bibliote-
cas de Bagdad, fueron destruidas por los mongoles du-
rante el sitio de Bagdad en 1258. Cerca de 400.000 ma-
nuscritos fueron rescatados por Nasiral-Din al-Tusi an-
tes del sitio, y llevados a Maragheh, Irán.
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Reglamento de publicación

FRONTERAS EN MEDICINA es una publica-
ción trimestral que acepta trabajos de Medicina clí-
nica, quirúrgica o experimental originales e inéditos. 
Pueden aceptarse aquellos ya comunicados en socie-
dades científi cas.
Para la preparación de manuscritos, la revista se ha 
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Presentación de manuscritos. Se enviarán dos copias 
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junto al e-mail: fronterasmedicina@hbritanico.com.
ar

• La primera página llevará: (a) el título informa-
tivo y conciso; (b) los nombres completos de los 
autores y de las instituciones en que se desempe-
ñan; (c) un título abreviado para cabeza de pá-
gina; (d) el número total de palabras del artícu-
lo, sin las referencias bibliográfi cas; (e) el nom-
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trónica, del autor con quien se deba mantener 
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haber participado en la investigación o en la ela-
boración del manuscrito y hacerse públicamente 
responsables de su contenido. Por esto para cada 
artículo se permite un máximo de 6 autores; si 
son más de 6, la carta de presentación deberá ex-
plicar la contribución de cada autor al trabajo. Las 
normas para la autoría se explican en extenso en 
www.icmje.org. Una vez aprobada la publicación 
del trabajo, FRONTERAS EN MEDICINA 
retiene los derechos de su reproducción total o 
parcial.

• Las secciones incluyen: Artículos Originales 
(Trabajos completos y Comunicaciones Breves), 
Revisiones, Caminos Críticos, Comunicación 
de casos, Reuniones Anatomoclínicas (has-
ta 3500 palabras, con un máximo de 15 refe-

rencias y 3 imagenes y/o tablas), Imágenes en 
Medicina, Editoriales (hasta 700 palabras, con 
un máximo de 6 referencias), Cartas al Comité 
de Redacción y Comentarios Bibliográfi cos.

• Los Artículos Originales y Comunicaciones 
Breves deben publicarse en español y con un re-
sumen en inglés.

 Los trabajos se prepararán en Microsoft  Word, en 
papel tamaño A4, con márgenes de al menos 25 
mm, escritos de un solo lado, a doble espacio, en 
letra de tipo Arial 12, u otra de tamaño similar. 
Las páginas se numerarán en forma consecutiva 
comenzando con la del título.

• Unidades de medida: se empleará el sistema mé-
trico decimal, usando puntos para los decimales. 
Abreviaturas, siglas, acrónimos y símbolos: se evi-
tará utilizarla en el título y en el resumen. Sólo se 
emplearán abreviaturas estándar. La primera vez 
que se empleen irán precedidos por el término 
completo, salvo que se trate de unidades de medi-
da estándar.

• Los Trabajos Originales (hasta 3000 palabras) es-
tarán divididos en:
0 Introducción (que no debe llevar título),
0 Materiales y métodos,
0 Resultados,
0 Discusión,
0 Resumen en español y
0 Resumen en inglés (Abstract), precedido por 

el correspondiente título.

•  Los trabajos en inglés llevarán el título en español, 
encabezando el Resumen, y los trabajos en español, 
el título en inglés encabezando el Abstract. Ambos 
Resúmenes se ubicarán a continuación de la pri-
mera página, y cada uno de ellos no excederá de las 
200 palabras, evitando la mención de tablas y fi gu-
ras. No más de cinco palabras claves, irán al fi nal 
del Resumen, y las mismas, en inglés (key words) 
al fi nal del Abstract. Para su elección se recurrirá 
a términos incluidos en la lista del Index Medicus 
(Medical Subject Headings, MeSH). Para cada 
sección se iniciará una nueva página.
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• En la Introducción se presentan los objetivos del 
trabajo, y se resumen las bases para el estudio o la 
observación. No debe incluir resultados o conclu-
siones del trabajo.

• En el apartado Materiales y métodos: se inclu-
ye una descripción de (a) la selección de los suje-
tos estudiados y sus características; (b) los méto-
dos, aparatos y procedimientos. En estudios clíni-
cos se informarán detalles del protocolo (pobla-
ción estudiada, intervenciones efectuadas, bases 
estadísticas); (c) guías o normas éticas seguidas; 
(d) descripción de métodos estadísticos.

• Los Resultados se presentarán en una secuencia 
lógica. No repetir en el texto las informaciones 
presentadas en Tablas o Figuras.

• En la Discusión se resaltan los aspectos nuevos e 
importantes del estudio, las conclusiones de ellos 
derivadas, y su relación con los objetivos que fi guran 
en la Introducción. No repetir la información que fi -
gure en otras secciones del trabajo.

• Agradecimientos: si corresponde deben prece-
der a la bibliografía; si cabe se citarán: recono-
cimiento por apoyo técnico, aportes fi nancieros, 
contribuciones que no lleguen a justifi car autoría. 
Deben declararse los Confl ictos de Intereses.

• La Bibliografía se limitará a aquellos artículos di-
rectamente relacionados con el trabajo mismo, evi-
tándose las revisiones bibliográfi cas extensas. Se 
numerarán las referencias consecutivamente, en el 
orden en que se las mencione en el trabajo. Se in-
cluirán todos los autores cuando sean seis o menos; 
si fueran más, el tercero será seguido de la expre-
sión “et al”. Los títulos de las revistas serán abrevia-
dos según el estilo empleado en el Index Medicus. 
La lista puede obtenerse en http://www.nlm.nih.
gov. En el texto las citas serán mencionadas por sus 
números en superíndices. En la lista de referencias, 
las revistas, los libros, los capítulos de libros, y los 
sitios de Internet se presentarán de acuerdo a los si-
guientes ejemplos:

1. Greenwood DC, Cade JE, Moreton JA, et al. 
HFE genotype modifi es the infl uence of heme 
iron intake on irón status. Epidemiology 
2005;16(6):802-805.

2. Iwasaki T, Nakajima A, Yoneda M, et al. 
Serum ferritin is associated with visceral fat 
area and subcutaneous fat area. Diabetes Care 
2005;28(10):2486-2491.

3. Humason GL. Humason’s Animal Tissue 
Techniques, 5th ed. San Francisco, CA, USA: 
Johns Hopkins University Press; 1997.

4. Laird DW, Castillo M, Kasprzak L. Gap 
junction turno-ver, intracellular traffi  cking, 
and phosphorylation of connexin 43 in bre-
feldin A-treated rat mammary tumor cells. J 
Cell Biol 1995;131:1193-1203.

• Las comunicaciones personales se citan en el 
texto.

• Las Tablas, presentadas en hojas individuales, y 
numeradas con números arábigos, deben ser in-
dispensables y comprensibles por sí mismas, y 
poseer un título explicativo. Las notas aclarato-
rias irán al pie, y no en el título. No emplear lí-
neas verticales de separación entre columnas ni lí-
neas horizontales, salvo tres: las que separan el tí-
tulo de la Tabla, los encabezamientos del resto, y 
la que indica la terminación de la Tabla.

• Las Figuras han de permitir una reproducción 
adecuada y serán numeradas correlativamente 
con una inscripción al dorso que permita identi-
fi carlas, y una leyenda explicativa en hoja aparte. 
Las fl echas, símbolos o letras incluidas deben pre-
sentar buen contraste con el fondo. En el desarro-
llo del texto, las fi guras se citarán de la siguiente 
manera (Figura 1) así como en el epígrafe.

• Los Casos Clínicos, siguiendo igual estructura 
que los Trabajos Originales, pero con una exten-
sión de no mas de 1100 palabras, con hasta 3 fi -
guras o tablas y 15 referencias.

• Los Artículos Especiales, Adelantos en medici-
na (actualizaciones, reviews, historia de la medi-
cina), tendrán una extensión máxima de 7000 pa-
labras y no más de 70 referencias.

• Caminos Críticos, hasta 2000 palabras, se pue-
den incluir además grafi cos, tablas y no mas de 10 
referencias.

• Las Imágenes en Medicina pueden correspon-
der a radiografías, electrocardiogramas, ecogra-
fías, angiografías, tomografías computadas, re-
sonancia nuclear magnética, microscopía ópti-
ca o electrónica, etc. Dichas imágenes, no nece-
sariamente excepcionales pero sí ilustrativas, irán 
acompañadas de una leyenda explicativa que no 
excederá de las 200 palabras, deben permitir una 
reproducción adecuada e incluir fl echas indica-
doras en caso necesario.

• Las Cartas al Comité de Redacción estarán 
referidas preferentemente a artículos publica-
dos en la revista. No excederán las 700 palabras, 
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pueden incluir hasta seis referencias y una Tabla 
o Figura. La oportunidad y las eventuales carac-
terísticas de los Editoriales quedan exclusiva-
mente a criterio del Comité de Redacción.

• Cada manuscrito recibido es examinado por los 
editores asociados, y además por uno o dos revi-
sores externos. Después de esa revisión se notifi -
ca al autor responsable sobre la aceptación (con 
o sin correcciones y cambios) o sobre el rechazo 
del manuscrito. Los editores asociados se reser-

van el derecho de introducir, con conocimiento 
de los autores, todos los cambios editoriales exi-
gidos por las normas gramaticales y las necesida-
des de compaginación.

•  Envío de la versión fi nal: además de dos copias 
impresas de la versión fi nal del trabajo, ya aceptado 
para publicación, el mismo se enviará en un CD, 
con etiqueta en la que fi gure el título del artículo, 
el procesador de textos empleado, y los programas 
usados para fi guras y fotografías.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




