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GESSAR Estudio observacional, retrospectivo,
multicéntrico 8

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

Introduccion. El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfer-
medad autoinmune de las gldndulas exocrinas. Hasta el 85% de
los pacientes con SSp pueden presentar compromiso sistémico. La
frecuencia de manifestaciones neurolégicas en el SSp oscila entre
0-70%, dependiendo de los criterios de inclusién y los métodos de
diagnéstico utilizados para su deteccién. Nuestro objetivo fue describir
la frecuencia de neuropatia (NP) en pacientes con SSp e identificar
caracteristicas clinicas y seroldgicas relacionadas. Materiales y méto-
dos. Se incluyeron pacientes que cumplieron los Criterios de Clasifi-
cacién americano-europeos para SSp incluidos en la base GESSAR
y que hubieran realizado al menos una consulta en el Ultimo afo.
Se registraron datos demogrdficos, manifestaciones clinicas, hallaz-
gos de laboratorio, electromiogramas y biopsias correspondientes. Se
considerd la presencia de NP de acuerdo con la clinica y posterior
EMG compatible evaluado por un neurdlogo independiente. Debido
a la baja frecuencia, para comparar grupos se incluyé a todos los
pacientes con NP (casos) y se selecciond una muestra aleatoria de
pacientes sin NP (controles) con una relacion [:4. Resultados. De los
368 pacientes con SSp andlizados, 95% eran de género femenino.
La media de edad fue de 55 afios (rango 21-87) y la de edad dl
diagndstico de 50 afios (rango 20-89). La frecuencia del compromiso
NP fue del 11,68% (43/368). En este grupo la edad de inclusién
fue de 61 afos (rango 41-87) y la edad al diagnéstico 52 (rango
21-86). La neuropatia sensitiva fue hallada en 63% (28/43) de los
pacientes con NP, predominando el compromiso de fibras finas en el
41,8 % (18/43), polineuropatia axonal en el 20,9% (9/43) y atdxica
en el 23 % (1/43). Conclusién. Al comparar grupos (43 casos vs.
72 controles) los pacientes que tuvieron NP presentaron de ma-
nera significativa vasculitis, plrpura palpable, acidosis tubular rendl,
leucopenia, consumo de complemento, positividad para anti-Ro/SSA,
positividad para FR y crioglobulinemia.

ARTICULO DE REVISION
Actualizacién en implante percutdneo

de vélvula adrtica 13

Gustavo Alfredo Leiva, José Amadeo Guillermo Alvarez,
Guillermo Migliaro, Brian Donato

El tratamiento quirtirgico en la estenosis valvular adrtica consti-

tuye el gold standard en pacientes con enfermedad valvular sin-
tomdtica. El implante percutdneo de vdlvula aédrtica (IPVA) ha
surgido como una alternativa en pacientes considerados inope-
rables o de alto riesgo quirtrgico. Este procedimiento se asocia
a una menor mortalidad comparada con el tratamiento médico
y sus resultados son similares al tratamiento quirdrgico en este
grupo de pacientes. En los Ultimos afios 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 expansion en las indicaciones. En esta revision se andliza la
evidencia actual, se discuten los factores a tener en cuenta para
redlizar este procedimiento, los métodos de evaluacién necesarios
para la seleccién de pacientes, las indicaciones actuales y el fu-
turo de esta técnica.
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Carlos Arturo Gianantonio (1926-1995),
Maestro de la Pediatria Argentina 22

Maria Agustina Lujdn Gonzdlez, Pablo Young

Carlos Arturo Gianantonio nacié el 19 de agosto de 1926 en la
localidad de Martinez, partido de San Isidro, provincia de Buenos
Aires, Argentina. Fue un ser humano de cualidades excepcionales,
que destacé con su humildad y ética. Cualidades que se vieron
reflejadas en su vocacion, médico pediatra egresado de la Univer-
sidad de Buenos Aires, creador de la primera Residencia Pedid-
trica de nuestro pais. Fue director del Hospital de nifios “Ricardo
Gutiérrez”, investigador cientifico del CONICET, profesor honorario
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires,
miembro fundador y presidente de la Sociedad Latinoamericana
de Investigacion Pedidtrica, entre otros logros en su vida profe-
sional. Entre sus grandes aportes a la investigacién pedidtrica se
encuentran las primeras publicaciones sobre sindrome urémico
hemolitico (SUH), y numerosos trabajos cientificos de diversas
especialidades. Recordado por muchos, se conmemora el |9 de
agosto el Dia Nacional de la Lucha contra el SUH, en su honor.
Fallecié en Buenos Aires el 2| de octubre de 1995,

IMAGENES

Consideraciones radioldgicas acerca
de los quistes de los arcos branquiales 28

Daniela Mangiarotti, Femando M. Ferraro, Indu R. Meesa, y cols.

CARTAS AL EDITOR
Recrear las "casas de la sabiduria" 30
Miguel Angel Schiavone

La Casa de la Sabidurfa y su historia 31
Pablo Young



EDITORIAL

Sindrome de Sj6gren y neuropatias

Luciana Le6n Cejas', Ricardo Reisin'

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

El sindrome de Sjogren (SS) es considerado una exo-
crinopatia autoinmune, y es una de las enfermedades
reumatoldgicas mds frecuentes. La caracteristica cen-
tral del SS es el conocido complejo sicca (xeroftalmia
y xerostomia) relacionado a infiltrado mononuclear
y destruccién de glandulas lagrimales y salivales'. Sin
embargo, el SS es un desorden sistémico en el cual el
compromiso extraglandular también puede dominar
¢l cuadro clinico. Las formas extraglandulares abarcan
hasta un 65% de las manifestaciones, y entre ellas los
sindromes neuroldgicos por compromiso central y/o
periférico son manifestaciones frecuentes de los pa-
cientes que retnen criterios clinicos de SS primario
(SSp)*.

El estudio de Mayer y cols. publicado en la Revista
Fronteras en Medicina incluyé a 368 pacientes con
SSp ¢ identificé en 43 (11,68%) neuropatias perifé-
ricas (NP) de diferentes caracteristicas. El compro-
miso sensitivo afectd al 63% (28/43), predominando
en este grupo el compromiso de fibras finas (41,8%;
18/43) y, menos frecuentemente, la afectacion de fi-
bras gruesas (20,9%; 9/43) y la neuronopatia atéxica
(2,3%; 1/43). Ninguno presentd afectacidon autoné-
mica en la serie. Todos los pacientes con NP presenta-
ron xeroftalmia y xerostomfa.

Reportes similares han sido descriptos en pacientes
con clinica neuroldgica y otras manifestaciones ex-
traglandulares®®. Ramos-Casal y cols. describieron
1010 pacientes con SSp, de los cuales 110 (11%) te-
nian neuropatia periférica, manifestaciones glandula-
res (9,6%) y otras caracteristicas clinicas como com-

promiso parotideo 269 (27%), artralgia 490 (48%),

I.  Servicio de Neurologia Hospital Britanico de Buenos Aires.
CABA,Rep.Argentina
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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%)>.

Un aspecto importante de las manifestaciones neuro-
musculares del SS es que las neuropatias pueden ser el
modo de inicio de la enfermedad precediendo al com-
plcjo sicca’. Las neuropatias ocurren en asociacién o
no con el complejo sicca y en ausencia de otras caracte-
risticas extraglandulares®.

Dos son las modalidades de inicio habituales: la pri-
mera, neuropatias de fibras finas, caracterizadas por
ardor en manos y pies, adormecimiento, sensacién
de descargas eléctricas o pinchazos, con fuerza y re-
flejos osteotendinosos normales asociados a estudios
de velocidades de conduccién normales. La sospe-
cha de este tipo de neuropatia requiere confirmacién
mediante identificacién de umbrales sensitivos cuan-
tificados alterados al frio y al calor, o con el hallazgo
patoldgico de pérdida de fibras intracpidérmicas en
biopsias de piel®’. Aparejadas a la disfuncién de fibras
finas es importante mencionar la disfuncion autondmi-
ca dada su intima relacién, y por lo tanto buscar los
sintomas que pueden expresarlas, como hipohidrosis,
intolerancia al ejercicio, trastornos del ritmo cardio-
vascular, trastornos gastrointestinales, hipotensién or-
tostdtica y disfuncidn esfinteriana o eréctil’.

La segunda forma de presentacién de la afeccién peri-
férica es el de las ganglionopatias o neuronopatias debi-
das al ataque inmunoldgico a las neuronas del ganglio
de la raiz dorsal. Estas pueden incluso preceder a los
sintomas sicca, como fue demostrado histoldgicamen-
te'’. Las neuronopatias se expresan con sintomas sen-
sitivos de tipo neuropético de distribucidn asimétrica,
que afectan inicialmente 4reas proximales (non lenght
dependent) del cuerpo como brazos, muslos, tronco,
cara o cuero cabelludo asociado a ataxia y pseudoa-
tetosis por déficit propioceptivo®®. La disautonomia
puede ser un rasgo también prominente’.



Grant y cols. reportaron 54 pacientes que reunfan cri-
terios de neuropatia y complejo sicca. Treinta y tres
cumplian con criterios para SS'y 31 tuvieron SSp. Las
neuropatias sensitivas predominaron en el grupo que
reunio criterios para SSp. Neuropatia periférica fue el
problema de presentacion y la razén 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 distribucién del tipo de neuropatia fue polineu-
ropatia sensitiva 21 pacientes, ganglionopatia sensiti-
va 12 pacientes, polineuropatia sensitiva motora 9 pa-
cientes, poliradiculoneuropatia desmielinizante 6 pa-
cientes, neuropatia trigeminal 4 pacientes, mononeu-
ropatifa multiple 3 pacientes, neuropatia autonémi-
ca 1 paciente y neuropatia cranial multiple 1 pacien-
te. Mas de un tipo de neuropatia se present6 en algu-
nos pacientes, pero las neuropatias sensitivas fueron
las predominantes y se manifestaron con déficit simé-
trico distal involucrando ambos miembros inferiores
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y comprometiendo fibras gruesas y finas. Un tercio de
las neuropatias sensitivas tuvo patrén clinico y elec-
tromiogréfico de ganglionopatias y las caracteristicas
sistémicas fueron leves o infrecuentes en este grupo'.
Identificar 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 raiz dor-
sal”!12, Una revision reciente de 10 pacientes con
neuronopatias en nuestro pais mostré que 2 manifesta-
ron SSp como principal etiologia subyacente y esta fue
descubierta a partir de los sintomas neuroldégicos'?.
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mente aquellas con compromiso de fibras finas y neu-
ronopatias nos obliga a ser incisivos en el interrogato-
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RESUMEN

Introduccién. El sindrome de Sjégren primario (SSp) es una enfermedad auto-
inmune de las glandulas exocrinas. Hasta el 85% de los pacientes con SSp pue-
den presentar compromiso sistémico. La frecuencia de manifestaciones neuro-
|6gicas en el SSp oscila entre 0-70%, dependiendo de los criterios de inclusién
y los métodos de diagndstico utilizados para su deteccién. Nuestro objetivo fue
describir la frecuencia de neuropatia (NP) en pacientes con SSp e identificar
caracteristicas clinicas y seroldgicas relacionadas.

Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes que cumplieron los
Criterios de Clasificacién americano-europeos para SSp incluidos en la
base GESSAR y que hubieran realizado al menos una consulta en el ul-
timo afio. Se registraron datos demogrdficos, manifestaciones clinicas, ha-
llazgos de laboratorio, electromiogramas y biopsias correspondientes. Se
considerd la presencia de NP de acuerdo con la clinica y posterior EMG
compatible evaluado por un neurdlogo independiente. Debido a la baja
frecuencia, para comparar grupos se incluyé a todos los pacientes con NP
(casos) y se seleccioné una muestra aleatoria de pacientes sin NP (con-
troles) con una relacién |:4.

Resultados. De los 368 pacientes con SSp analizados, 95% eran de género fe-
menino. La media de edad fue de 55 afios (rango 21-87) y la de edad al diag-
ndstico de 50 afos (rango 20-89). La frecuencia del compromiso NP fue del
I'1,68% (43/368). En este grupo la edad de inclusién fue de 61 afios (rango 41-
87) y la edad al diagndstico 52 (rango 21-86). La neuropatia sensitiva fue ha-
llada en 63% (28/43) de los pacientes con NP, predominando el compromiso
de fibras finas en el 41,8 % (18/43), polineuropatia axonal en el 20,9% (9/43) y
atdxica en el 2,3 % (1/43).

Conclusién. Al comparar grupos (43 casos vs. |72 controles) los pacientes que
tuvieron NP presentaron de manera significativa vasculitis, pdrpura palpable,
acidosis tubular renal, leucopenia, consumo de complemento, positividad para
anti-Ro/SSA, positividad para FR y crioglobulinemia.

Palabras clave: sindrome de Sjogren primario, neuropata, sistema nervio-
so periférico.

ABSTRACT

Background. Peripheral neuropathy (PN) is usually is a late onset event in pri-
mary Sjégren 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) findings
were recorded. PN was defined 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
I: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 significant.

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 | 1.68% (43/368).
Sensory PN was found in 63% (28/43), predominantly small fibers 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 (I 1.7% vs. 1.7%; p=0.002), purpura (23.8%
vs. 4.7%; p=0.0001), renal tubular acidosis (7.6% vs. |.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. 10.99%; p=0.0001)
and higher frequency of hypergammaglobulinemia (60.5% vs 44.6%; p=0.09),
Raynaud's (27.5% vs |1.6%; p=0.051) and glomerulonephritis (4.6% vs 0.5%;
p=0.018), although without statistical significance.

Conclusions: The frequency of PN was 2%, 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 Sjogren Syndrome, neuropathy, peripheral nervous system.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfer-
medad autoinmune caracterizada por disfunciéon de
las gléndulas salivales y lagrimales, cuya caracteristica
histopatoldgica es la infiltracion linfocitaria periduc-
tal de las glindulas exocrinas, que origina la pérdida de
su funcidn secretoria y afecta hasta el 1-2% de la pobla-
cién adulta, predominantemente a mujeres, con una
media de edad entre 40 y 50 anos'*

Hasta el 85% de los SSp pueden presentar manifesta-
ciones extraglandulares (neuroldgicas, renales, pulmo-



nares, hematoldgicas, entre otras). Desde la descripcion
inicial por Sjogren en 1935 se han definido ampliamen-
te las manifestaciones neuroldgicas asociadas, que com-
prenden las del sistema nervioso central (SNC) y del
periférico (SNP). Las de este tiltimo se encuentran den-
tro de las manifestaciones més comunes extraglandula-
res asocidndose a mayor riesgo de linfoma no Hodgkin
y en la serologia se observan autoanticuerpos que for-
man parte de la clasificacién como anti-Ro/SSA, anti-
La/SSBy factor reumatoideo (FR)*>.

El compromiso del sistema nervioso periférico en el
sindrome de Sjogren es el resultado de diversos meca-
nismos fisiopatogénicos incluyendo la injuria inmuno-
l6gica directa sobre las neuronas®. La desregulacién de
las células B y la induccidn de autoanticuerpos son los
principales causales de esta etiologfa aunque también
puede ser ocasionada por vasculitis asociada o no con
crioglobulinemia y posterior deposicién de complejos
inmunes en el vasa nervorum'”?. Ademds, la infiltracién
de linfocitos puede también depositarse en los ganglios
de la rafz dorsal, ocasionando ganglionopatia, asi como
también neuropatias sensoriales o sensitivas de acuerdo
con la region del depésito de los mismos®'2.

La prevalencia de manifestaciones neuroldgicas en el
Sjogren oscila entre 2-70% en las diferentes series. Esta
discrepancia en cuanto a prevalencia se encuentra par-
cialmente explicada por la variabilidad de criterios
diagndsticos, por la subespecialidad que atiende al pa-
cientes y la realizacién sistemdtica de pruebas comple-
mentarias a pacientes asintomdticos, ya que es impor-
tante considerar que las neuropatias periféricas no son
necesariamente dolorosas, pero en general corresponde
aproximadamente a un 20%".

Las manifestaciones neuroldgicas pueden ser la primera
manifestacién de un SSp e incluso preceder al sindro-
me seco. Pavlakis y cols. han comunicado el compromi-
so neuroldgico como forma de presentacién de la en-
fermedad, si bien las formas mds severas se presentan
como una manifestacién tardia'.

Dentro de las neuropatias periféricas las somatosensitivas
representan las neuropatias periféricas mds frecuentes,
con una prevalencia del 20 al 30%, las neuropatias sen-
sitivas, las ganglionopatias o neuronopatias son las que
més frecuentemente se asocian al SSp, por lo que ante
un paciente con estas caracteristicas debe sospecharse su
etiologfa, ya que generalmente preceden a su diagndstico.
Si bien hay excepciones, la mayoria de los estudios han
mostrado que una proporcién significativa de pacientes
con SSp presenta sintomas y signos de neuropatia auto-
némica. La afectacién de pares craneales ms frecuente
en el SSp es la del trigémino. No existen casos descritos
de neuropatia motora asociada al nervio trigémino en
el SSp. Para ciertos autores, esta entidad puede deberse
auna infiltracién del ganglio de Gasser. Pueden afectar-
s¢ infrecuentemente otros pares craneales, en forma de
mononeuropatia craneal multiple'.

Nuestro objetivo fue describir la frecuencia de NP en
pacientes con SSp e identificar caracteristicas clinicas y
seroldgicas relacionadas.

PACIENTESY METODOS

Estudio retrospectivo de casos y controles donde se
incluyeron pacientes mayores de 18 afos con diag-
néstico de SS clasificados de acuerdo con el Grupo
de Consenso Americano Europeo de 2002 (GCAE)
para sindrome de Sjogren incluidos en la base de datos
GESSAR que hubieran realizado al menos una consul-
ta en el tltimo afio.

De los 368 pacientes analizados contenidos en la base
de GESSAR, 95% eran de género femenino. La edad
media fue de 55 anos (rango 21-87) y la edad al diag-
néstico de 50 anos (rango 20-89). Se consideraron
aquellos pacientes con historia previa de compromi-
so neuroldgico periférico definido por manifestaciones
clinicas, 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), miopatias inflamatorias idiopati-
cas (MII), esclerosis sistémica (ES) y enfermedad mix-
ta del tejido conectivo (EMTC), asi como diabetes, dé-
ficit vitaminicos, hepatitis, hiperuricemia, enfermedad
celiaca, amiloidosis, infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana (HIV), consumo de alcohol y otros
posibles causales de neuropatia periférica.

Se consideraron como controles a aquellos pacientes
con SSp que no presentaban neuropatia incluidos en
la base de datos GESSAR, vy se seleccionaron de mane-
ra aleatoria en una relacion 4:1. Se incluyeron 172 pa-
cientes en este grupo con similares caracteristicas en re-
lacién con edad, género y tiempo de evolucidn.

Datos valorados

Demograficos: edad, género tiempo de evolucién del
SSp,

Manifestaciones clinicas: presencia de xeroftalmia,
xerostomia, xeroderma, xerovagina, artritis (sinovitis
clinicamente detectada), sialoadenitis, fenémeno de
Raynaud, glomerulonefritis, neumonitis, neuropatia
sensitiva, mixta, autondmica, miocardiopatia, valvulo-
patia, pericardiopatia, infarto de miocardio.

Pruebas de laboratorio: los reactantes de fase aguda se
evaluaron mediante los niveles de proteina C reactiva
(PCR) y volumen de sedimentacién globular (VSG).
El FR fue determinado por nefelometria, se conside-
16 positivo a un valor mayor a 12 UI/ml, los anticuer-
pos antinucleares (ANA) fueron detectados por inmu-
nofluorescencia indirecta utilizando células HEp-2,
se considerd positivo un titulo 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 deteccién de crioglobulinas séricas fue
realizada por criocrito leido a las 24, 48, 72 hs y 7 dias.
Se determind la presencia de paraproteinas por inmu-
noelectroforesis y los niveles de las fracciones C3 y C4
de complemento se determinaron por nefelometria.
Complementarios: compromiso neuroldgico periféri-
co evaluado mediante electromiografia, umbrales sen-
sitivos y potenciales evocados somato-sensitivos, y las
biopsias correspondientes de ser necesarias.

Anilisis estadistico

Para comparar los grupos se utiliz6 la prueba de Mann-
Whitney para variables numéricas y pruebas de chi cua-
drado o de test Fisher para variables categdricas, segiin
correspondiera. Se considerd un valor de p <0,05 para
indicar significancia estadistica. El andlisis estadistico se
realizé mediante el programa STATA10.0.

El registro de datos siguid los procedimientos reco-
mendados por el comité de revisién institucional del
Hospital Britdnico de Buenos Aires.

Clasificacion de las neuropatias periféricas

Se utilizé la clasificacién de neuropatias periféricas que
se observa en SSp"'7*8, Se dividieron en 4 grupos: sensi-
tivas, sensitivomotoras, autonémicas y de pares cranea-
les; a su vez, dentro de ellas se clasifican en:

Sensitivas

Polineuropatia axonal: es el cuadro mis frecuente y
suele ser distal y simétrico. Mds frecuente en extremida-
des inferiores, presentdndose de forma subaguda o cré-
nica. Sus sintomas son parestesias y pies dolorosos con
fuerza muscular conservada.

Neuropatias sensitivas con predominio de fibras fi-
nas: se da por afeccién de fibras no mielinizadas o
poco mielinizadas, generando quemazdn distal, alo-
dinia o hiperalgesia simétrica. Estd subdiagnosticada.
Presentan electromiograma (EMG) y examen neurold-
gico normal, el diagnéstico se realiza con umbrales sen-
sitivos (QST), o la biopsia de piel en excepcionales ca-
sos mostrando cambios de densidad de fibra y altera-
cién de la morfologfa en las pequenas fibras nerviosas
epidérmicas.

Ganglionopatia atdxica: ¢l compromiso se encuen-
tra en el ganglio dorsal, genera pérdidas de sentido de
la posicién, parestesias y la inestabilidad de la marcha,
ataxia con movimientos coreicos, deterioro propiocep-
cidn, con ausencia de reflejos osteotendinosos, llevando
a una discapacidad severa. Afecta a miembros superio-
res y tronco asi como a las extremidades inferiores. Su
patogenia en el SS no estd bien establecida.

Sensitivomotoras

Neuropatia sensitivomotora axonal: inicia con com-
promiso sensitivo distal y simétrico, luego se adiciona
debilidad muscular con reflejos tendinosos disminui-
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dos o ausentes. Se asocia a purpura palpable, vasculitis
y crioglobulinemia, que confieren mayor riesgo de de-
sarrollo de linfoma®

Mononeuritis multiple: puede ser aguda o subaguda,
con alteracién sensorial o motora cuya distribucién si-
gue al nervio afectado, asimétrica, generalmente asocia-
do a aumento de la VSG y PCR, el diagndstico se apo-
ya en el EMG con compromiso axonal y pero el diag-
néstico de certeza se requiere biopsia del sural y por-
cién del gemelo interno, donde se evidencia compromi-
so vasculitico.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante: subaguda,
se manifiesta con compromiso distal y proximal, con re-
flejos osteotendinosos disminuidos, y en el LCR se evi-
dencia aumento de proteinas y celularidad normal.

Autondmica

Neuropatias autonémicas: la disfuncién autondmi-
ca se caracteriza por alteracién de la funcionalidad de
cualquier érgano inervado por el sistema nervioso au-
ténomo (pupilar, urinario, vascular).

De pares craneales

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

RESULTADOS

De los 368 pacientes analizados, 95% eran de género fe-
menino. La edad media fue de 55 anos (rango 21-87) y
la edad al diagndstico de 50 afios (rango 20-89).

La frecuencia de la neuropatia periférica fue del 11,68
% (43/368) (Gréfico 1). En este grupo la edad de in-
clusién fue de 61 afios (rango 41-87) y la edad al diag-
néstico 52 (rango 21-86).

El compromiso sensitivo fue hallado en el 63%
(28/43), predominando en este grupo el compromi-
so de fibras finas con el 41,8% (18/43), la polineuropa-
tia axonal sensitiva se presentd en el 20,9% (9/43) y la
forma atéxica en el 2,3% (1/43); dentro de las neuropa-
tias sensitivomotoras correspondientes al 37% (16/43)
se evidencié compromiso axonal el 30,2% (13/43) y
neuropatia multiple en el 6,98% (3/43), ningun pa-
ciente presentd afeccién autondmica en nuestra serie.
El 47,22% del grupo con NP habia recibido tratamien-
to inmunomodulador con hidroxicloroquina en dosis
de 400 mg/dia siendo la dosis més frecuente empleada,
el 11,11% en dosis 200 mgy el 41,67% no recibid esta
droga. Ningutin paciente presentd linfoma.

Los pacientes con NP presentaron 100% de xeroftalmia
y xerostomia (43/43), 34% (15/43) sialoadenitis recu-
rrente, 37% (19/43) artritis, 4% (2/43) glomerulone-
fritis, 27% (11/43) fendmeno de Raynaud, 11% (5/43)
vasculitis, 23% (10/43) purpura palpable, 7% (3/43)
acidosis tubular renal, 30% (12/43) leucopenia, 60%



Tabla |. Anilisis de los pacientes con SSp y NP en comparacién con un grupo control sin dicha afeccion.

. Neuropatfa periferica

. SSp sin neuropatfa

Casos (n=43) Controles (n=172) p

Pdrpura palpable 2381 % (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) 0018
Acidosis tubular renal 7,69% (3/43) 1,23% (2/172) 0,020
Raynaud 27,50% (11/43) I'1,64% (25/172) 0051
Déficit de c3 48,57% (17/43) 10,31% (10/172) 0,000
Déficit de c4 66,67% (24/43) 18,28% (17/172) 0,000
Crioglobulinemia 42,119 (16/43) 10,98% (9/172) 0,000
Anti Ro/SSA 85,37% (35/43) 66,67% (104/172) 0019
Factor reumatoideo 72,50% (29/43) 52,119 (74/172) 0,022
Hipergammaglobulinemia 60,53% (23/43) 44,64% (50/172) 0,090

AN

7

. Somatosensitiva

. Sensitiva

. Autonomica 0%

Grdfico I. Frecuencia y tipo de compromiso neurolégico periférico en pacientes con SSp.

(23/43) hipergammaglobulinemia, 48% (17/43) dé-
ficit de C3, 66% (24/43) déficit 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 presenté compromiso pulmonar, ni hi-
pertensién pulmonar (Gréfico 2).

Al comparar el grupo de los que presentaron compro-
miso neuroldgico periférico con el grupo de controles
se halld, en el grupo de casos, de manera significativa
mayor frecuencia de purpura palpable, vasculitis, glo-
merulonefritis, acidosis tubular renal y también prue-
bas de laboratorio correspondientes a déficit tanto de
C3 como de C4, crioglobulinemia, presencia de los au-
toanticuerpos como anti-SSa/Ro y factor reumatoideo.
También se hallé mayor frecuencia de hipergammaglo-
bulinemia y fenémeno de Raynaud, de manera no sig-
nificativa (Tablal).

DISCUSION

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 sindrome de Sjogren y ma-
nifestacién clinica de neuropatia'>. Sin embargo, en
una serie de 62 pacientes sin sintomas de la neuropa-
tia, en el 58% se encontrd que en estudios de conduc-
cidn nerviosa tenfan evidencia electrofisioldgica de la
neuropatia®.

Los sintomas neuroldgicos ocurren en aproximada-
mente 20% de los pacientes con SSp y pueden ser ma-
nifestaciones que preceden la sintomatologfa sicca, por
lo que los médicos deben considerar dentro de los diag-
nésticos probables el SSp ante una neuropatia sensitiva
axonal, una ganglionopatia, y/o neuropatia compromi-
so predominante de fibras finas, y menos cominmente
ante neuropatias autondmicas y/o craneales.

A diferencia de nuestro estudio, en la cohorte de Mori
y cols., donde se valoré la asociacién de SSp con neu-
ropatias en 92 pacientes, fueron mds frecuentes la gan-
glionopatia sensorial, la neuropatia de fibra fina, y 15 de
92 pacientes (17%) presentaban una neuropatia trige-
minal sensitiva, 9 de ellos unilateral y 6 de forma bilate-
ral, multiples neuropatias craneales y autonémicas con
una frecuencia no despreciable®.

Segtn el reporte de Grant y cols., los sintomas sicca
pueden preceder o seguir al desarrollo de la neuropatia
con igual frecuencia (37,5%) y se producen simultédnea-
mente en el 16% de los pacientes. Por lo tanto, el neu-
r6logo debe ser consciente de las neuropatias que mds
comunmente acompafan al sindrome de Sjogren, con
el fin de determinar cudndo seguir una evaluacién de
diagndstico para la enfermedad, pero no deben ser atri-
buidas a esta entidad sin antes evaluar otras causas po-
tenciales como diabetes mellitus, la deficiencia de vita-

mina B, alcohol, parancopldsica y gammapatia mono-
clonal'**#
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Grafico 2. Frecuencia de manifestaciones sistémicas y analiticas en pacientes con
neuropatia periférica.

La ctiopatogenia de la neuropatia periférica en el
SSp puede estar relacionada con la infiltracién de
células inflamatorias, predominantemente mo-
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nonucleares, dando una ganglionitis como cau-
sal de la neuropatia o deberse a vasculitis, pudien-
do ser de vasa vasorun o necrotizante asociada a
autoanticuerpos'®?.

La afeccién mds frecuente en este grupo de pacientes
fue la de fibras finas y el compromiso somatosensitivo
axonal. La presencia de NP se asocid significativamen-
te a vasculitis, purpura 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 alcanzd significancia estadistica. Si
bien otros factores de mal prondstico no se asociaron
al compromiso neuroldgico periférico, dada la repercu-
sion sobre la calidad de vida y la capacidad funcional en
el SSp, el diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno
resultan esenciales.
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ARTICULO DE REVISION

Actualizacion en implante percutaneo de
valvula adrtica

Gustavo Alfredo Leiva',)osé Amadeo Guillermo Alvarez', Guillermo Migliaro', Brian Donato'

RESUMEN

El tratam-iento quirdrgico en la estenosis valvular adrtica constituye el gold
standard en pacientes con enfermedad valvular sintomdtica. El implante per-
cutdneo de valvula adrtica (IPVA) ha surgido como una alternativa en pacien-
tes considerados inoperables o de alto riesgo quirlrgico. Este procedimiento
se asocia a una menor mortalidad comparada con el tratamiento médico y sus
resultados son similares al tratamiento quirdrgico en este grupo de pacientes.
En los dltimos afos 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 expansion en las indicaciones.

En esta revision se analiza la evidencia actual, se discuten los factores a tener
en cuenta para realizar este procedimiento, los métodos de evaluacion nece-
sarios para la seleccién de pacientes, las indicaciones actuales y el futuro de
esta técnica.

Palabras clave: estenosis adrtica, implante percutdneo de vélvula adrtica.

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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INTRODUCCION

La estenosis valvular adrtica es la valvulopatia mas fre-
cuente en los pacientes de edad avanzada y tiene una
prevalencia de 4.6% en los paciente mayores de 75
afios'. La mayoria de los pacientes son asintomdticos y
el diagndstico de estenosis adrtica se realiza en el trans-
curso de otra condicién médica. En estos pacientes esta
patologfa valvular se asocia a una baja mortalidad®

Sin embargo, el comienzo de sintomas en la estenosis adr-
tica grave se asocia a un mal pronéstico y a un 50% de mor-
talidad dentro de los dos afios sin no se realiza algun tra-
tamiento definitivo®. El tratamiento quirtrgico ha sido la
principal alternativa terapéutica para esta enfermedad en
las tltimas décadas®, tratamiento que se asocia a excelentes
resultados con las técnicas contemporaneas’. Sin embargo,
existe un numero creciente de pacientes que no acceden
a dicho tratamiento por considerarse de alto riesgo o por
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rechazar la alternativa quirtirgica; en estos pacientes el re-
emplazo valvular quirtrgico se asocia a un 5-10% de even-
tos adversos mayores en el perfodo perioperatorio y de una
mortalidad de hasta el 20% a un afno®.

A mediados de la década del 80, la valvuloplastia adr-
tica con baldn se introdujo en la préctica para aliviar la
sintomatologia de pacientes con contraindicacion a la
cirugfa, pero se observé que sus resultados clinicos eran
modestos y poco duraderos’. Luego del primer implan-
te percutdneo de valvula adrtica (IPVA) realizado en un
modelo animal en 1992 por Henning Anderson utili-
zando un stent expandible por balén®, en el ano 2002
Alan Cribier realizé el primer implante percutdneo de
vélvula aértica utilizando una valvula expandible por
balén mediante un acceso transeptal en un paciente de
57 afos, con estenosis adrtica grave, en shock cardiogé-
nico y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo de
12%’ y posteriormente en el afio 2004 se realizé el pri-
mer implante percutdneo de vdlvula aértica en huma-
nos utilizando un sistema autoexpandible con una pré-
tesis de nitinol de pericardio bovino en una paciente de
73 afios con estenosis adrtica grave, por via retrégrada
utilizando como acceso la arteria ilfaca primitiva'.
Desde entonces ha existido un crecimiento en el desa-
rrollo de esta téenica y hoy en dia constituye una op-
cidén para el tratamiento de pacientes considerados ino-
perables o de alto riesgo quirtrgico con estenosis adrti-
ca grave sintomatica.
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EVIDENCIA DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS
Y REGISTROS

Luego del primer IPVA realizado en el afio 2002, la fac-
tibilidad, seguridad y eficacia del procedimiento se con-
firmé en numerosos registros uni- y multicéntricos' .

El estudio PARTNER (Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves) fue el primer estudio prospecti-
vo, aleatorizado; que comparé los resultados del IPVA
utilizando la protesis expandible por balén Edwards
Sapien (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA) vs el
tratamiento médico en pacientes inoperables (cohor-
te B) y vs el reemplazo de vélvula adrtica en pacien-
tes de alto riesgo quirtirgico (cohorte A)'¢". Cuando
fue comparado contra tratamiento médico (mds val-
vuloplastia adrtica con balén cuando era necesario
y/o requerido) el IPVA se asoci6 a una disminucién
de la mortalidad al afio (30,7% uvs. 50,7%; OR=0,55;
1C95%: 0,4-0,74; p<0,001), diferencia que se mantuvo
en el seguimiento a tres afos (54,1% vs. 80,9%)".

En cuanto a la cohorte A, sobre 699 pacientes con diag-
néstico de estenosis adrtica grave y alto riesgo quirtirgico
con score STS (Society of Thoracic Surgeons) > 10%, alea-
torizados a IPVA o a cirugfa de reemplazo valvular aér-
tico, la tasa de mortalidad al afio fue de 24,2% vs. 28,8%,
respectivamente, (p=0,44; p<0,001 para no inferioridad)
y con una tasa similar a tres afios de seguimiento (44,2%
vs. 44%) y mejoria en cuanto a los sintomas similar en am-
bos". Las tasas de accidente cerebrovascular (ACV) ma-
yor alos 30 dias fue del 3,8% y 2,1% (p=0,20) y del 5,1% y
2,4% respectivamente al primer afio (p=0,07).

El grupo de IPVA presentd mayor tasa de complicacio-
nes vasculares (11% vs. 3,2%; p<0,001); es importante
destacar que en este estudio se utilizé la primera gene-
racién de protesis SAPIEN que requerfa la utilizacidon
de un introductor de 22 French para la vélvula de 23
mm y un introductor de 24 French para la vlvula de 26
mm. La presencia de regurgitacion adrtica posimplan-
te, incluso aquella de grado leve, se asocié con una ma-
yor mortalidad en el seguimiento.

El estudio CoreValve US Pivotal Trial, evalué los re-
sultados del IPVA us la cirugia de reemplazo val-
vular adrtico en pacientes de alto riesgo quirtrgi-
co, utilizando la valvula autoexpandible CoreValve
(Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA). Este estu-
dio mostré una menor tasa de mortalidad al afio con
el IPVA (14,2% vs. 19,1%; p<0,0001 para no infe-
rioridad, p=0,04 para superioridad) en comparacién
con la cirugfa de reemplazo valvular, con una reduc-
cién absoluta de riesgo del 4,9%*. En el seguimien-
to a dos anos la mortalidad sigue siendo menor en
el grupo de IPVA en comparacién con el grupo de
reemplazo valvular quirtrgico (22,2% wvs. 28,6%)
como también el punto final combinado de muerte
o accidente cerebrovascular mayor (24,2% vs. 32,5%,
respectivamente)?’.
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En general cuando se comparan los resultados del IPVA
con la cirugfa convencional, se observa un mejor per-
fil hemodindmico con el implante percutdneo (menor
gradiente valvular postimplante, mayor drea valvular
efectiva y menor porcentaje de mismatch) a expensas de
una mayor tasa de insuficiencia adrtica paravalvular y
necesidad de marcapasos definitivo, esto tiltimo en par-
ticular con el uso de la valvula autoexpandible.
Recientemente se publicaron los resultados de dos estu-
dios aleatorizados que compararon el IPVA vs. cirugia
de reemplazo valvular en pacientes de moderado-bajo
riesgo quirtrgico. En el estudio NOTION, el 81,8% de
los pacientes fue considerado de bajo riesgo (STS<4%);
el punto final combinado de muerte, accidente cerebro-
vascular ¢ infarto al afio 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%) ¢ insuficiencia renal (0,7%
vs. 6,7%) en el grupo de tratamiento percuténeo, sin di-
ferencia en la tasa de complicaciones vasculares mayo-
res. A 30 dias un mayor niimero de pacientes someti-
dos a IPVA presentaron alteraciones de la conduccidn
intraventricular y necesitaron la colocacién de un mar-
capasos definitivo (34,1% vs. 1,6%; p<0,001); la tasa de
insuficiencia adrtica moderada al afio fue también ma-
yor en el grupo de IPVA en comparacion con el grupo
quirtrgico (15,7% vs. 0,9%; p<0,001)*.

El estudio PARTNER 2 (n=2032) analizé los resul-
tado del IPVA us. la cirugfa de reemplazo valvular en
los paciente de riesgo intermedio (score STS prome-
dio 5,8%) utilizando la valvula expandible por balén
SAPIEN XT (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA)
segunda generacién de este tipo de vélvula. En el segui-
miento a dos afios no hubo diferencias en el punto fi-
nal combinado de muerte y accidente cerebrovascular
(IPVA 19,3% vs. cirugia 21,1%; p=0,33).

A 30 dias 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 insuficiencia renal aguda (1,3%
vs. 3,1%; p=0,006). La frecuencia y la gravedad de la in-
suficiencia adrtica paravalvular fueron mayores luego
del IPVA en comparacién con la cirugia®.

SELECCION DE PACIENTES

Es fundamental una correcta seleccién y evaluacién de
los pacientes que van a ser sometidos a un IPVA. La ex-
periencia y entrenamiento acumulada en la tltima dé-
cada ha permitido una notable mejorfa en la seleccion
de los pacientes; dicha mejoria ha contribuido a un me-
jor resultado en los procedimientos realizados.

Uno de los principales requerimientos para desarrollar
un programa de IPVA es la conformacién de un equipo



Figura 1. Vdlvula expandible por balon Edwards Sapien 3.

cardiovascular multidisciplinario (beart team) que in-
cluya a cardi6logos intervencionistas, cirujanos cardio-
vasculares, médicos especialistas en imdgenes, aneste-
sidlogos, cardidlogos clinicos y enfermeras. La respon-
sabilidad de los miembros del equipo incluye evaluar
los casos derivados para implante percutdneo, decidir la
mejor estrategia para el tratamiento, planificar los de-
talles del procedimiento, los cuidados posprocedimien-
tos y los cuidados posteriores al alta hospitalaria. La se-
leccién de pacientes es una de las tareas mds importan-
tes del heart team.

Los pacientes que son referidos para un implante per-
cutdneo de valvula adrtica son en general sometidos a
diferentes estudios de imdgenes. Estos incluyen la rea-
lizacién de un ecocardiograma transtordcico, una an-
giotomografia de aorta que incluya la aorta abdominal
y los vasos iliacofemorales y una angiograffa coronaria
para evaluar la presencia de enfermedad coronaria. Un
punto importante es la evaluacién de las arterias ileofe-
morales, que debe incluir no solo ¢l tamafio sino tam-
bién el grado de calcificacién y la tortuosidad a fin de
determinar la posibilidad de utilizar el acceso femoral
para realizar el implante. No todos los pacientes presen-
tan un didmetro adecuado para este acceso teniendo en
cuenta la alta prevalencia de enfermedad vascular peri-
férica en los pacientes afiosos. Los dispositivos disponi-
bles en la actualidad requieren un didmetro luminal mi-
nimo > 5,5 mm.

El tamafio del anillo aértico, que determinard el tama-
fio de protesis a utilizar, debe ser evaluado utilizando
un método tridimensional (3D). La angiotomografia
multicorte es el método de imdgenes més utilizado para
este proposito; algunos grupos pueden preferir utilizar
la ecografia transesofdgica 3D o la resonancia nuclear
magnética, en particular para evitar la administracién
de solucidn de contraste yodada en aquellos pacientes
con alteracién de la funcidn renal.

Figura 2. Vélvula autoexpandible Medtronic CoreValve Evolut R.

Los estudios de imdgenes no solo permiten evaluar el
grado de obstruccién de la vélvula adrtica sino que ade-
més brindan informacidn sobre la anatomia de la val-
vula (presencia de una vélvula bictspide), tamafnio del
anillo, presencia y distribucion del calcio, relacién de la
vélvula con el tracto de salida del ventriculo izquierdo y
el ostium de las arterias coronarias, datos esenciales para
determinar la posibilidad de realizar el IPVA y seleccio-
nar la prétesis. La evaluacion de la funcién ventricular
y la exclusién de trombos intracardiacos es fundamen-
tal no solo para planear el procedimiento sino para eva-
luar su riesgo.

Actualmente no existen scores de riesgo especificos para
evaluar a los pacientes que van a ser sometidos a IPVA;
la evaluacién del riesgo quirtirgico se realiza utilizan-
do el EuroSCORE logistico o el score de la STS**». Un
EuroSCORE >20% o un STS >10% indican que el pa-
ciente es de alto riesgo para una cirugfa de reemplazo val-
vular. Sin embargo, muchas otras condiciones como el
antecedente previo de radioterapia en térax, la presencia
de una calcificacién de la aorta ascendente (aorta en por-
celana), cirugfa cardfaca previa, infeccién esternal previa,
no considerados en los scores de riesgo, determinan que
un paciente sea considerado de alto riesgo quirtrgico.
Por otra parte, la presencia de un deterioro grave de la
fraccién de eyeccidn, la presencia de un anillo adrtico
de didmetro reducido (<18 mm) o aumentado (>27
mm), la presencia de masas, trombos o vegetaciones in-
tracardiacas, la distancia del tronco de la coronaria iz-
quicerda al anillo < 10 mm con extensa calcificacién de
la valvas y la presencia de hipertensién pulmonar gra-
ve pueden ser factores que contribuyan a un IPVA no
exitoso. Muchas de estas caracteristicas no estdn 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 [PVA.

Implante percutdneo de vdlvula adrtica | Leiva GA'y cols. | 15



PROCEDIMIENTO

Acceso vascular

En la actualidad, los accesos utilizados para realizar
un IPVA son el transfemoral, transapical, transaxilar y
transaértico. El implante utilizando los accesos transca-
rotideo y transcava han sido evaluados en algunas co-
municaciones pero actualmente los datos en cuanto a
seguridad y eficacia son limitados®”’.

Inicialmente el acceso mas utilizado fue el acceso femo-
ral a partir de la arteria femoral comtn en forma retré-
grada debido a la necesidad de utilizar vainas de gran
didmetro (hasta 26 French); la disponibilidad de dispo-
sitivos de cierre percutdneo como el ProGlide (A4bborr
Vascular, Santa Clara, CA, USA) y el ProStar (Abbot
Vascular, Santa Clara, CA, USA) permiten realizar el
procedimiento en forma totalmente percutdnea sin ne-
cesidad de realizar una incisién quirdrgica. A partir de
una disminucién en el didmetro de los dispositivos de
nueva generacién, que han reducido el tamafio de las
protesis hasta 14 y 20 French, el didmetro de la arte-
ria femoral e iliaca necesario para realizar un IPVA uti-
lizando esta via es de 5,5-6,5 mm acompafado por un
grado leve a moderado de calcificacién o tortuosidad;
en aquellos pacientes que no cumplen con estos crite-
rios debe optarse por otra via alternativa para evitar las
complicaciones vasculares mayores, ya que estas han
demostrado ser predictoras de mortalidad en el corto
plazo®.

La utilizacién de cierre de dispositivos percutineos en
combinacién con la utilizacién de técnicas de anestesia
que combinan la anestesia local con sedacién sin nece-
sidad de intubacién orotraqueal ha permitido realizar
procedimientos de IPVA utilizando lo que se conoce
como una técnica minimalista®.

El acceso transapical requiere la puncién directa del
dpex del ventriculo izquierdo a través de una mini to-
racotomia izquierda; permite una ruta directa hacia la
valvula adrtica sin limite en el tamafio 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 via son la po-
sibilidad de sangrado del 4pex, la lesién miocardica, le-
sién de las estructuras de la valvula mitral, la necesidad
de intubacién orotraqueal y ¢l dolor en la zona de la
toracotomia.

En cuanto al acceso transadrtico requiere la realizacién
de una esternotomia parcial o una toracotomia anterior
derecha, anestesia general y consiste en una puncion 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 tamafo del dispositivo; las desven-
tajas incluyen la presencia de una aorta ascendente cal-
cificaday el dolor en el sitio de la incisién.

El acceso utilizando la arteria subclavia o axilar requie-
re la realizacién de una incisién quirdrgica y su uso se
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encuentra limitado por didmetro de los dispositivos (al
igual que con el acceso femoral se requiere un didme-
tro > 6 mm). En general se prefiere el acceso a través
de la arteria subclavia izquierda y en aquellos pacientes
con antecedentes de cirugfa de revascularizacién previa
y puente de arteria mamaria, ¢l didmetro del vaso debe
ser 1,5-2 mm mds grande para permitir una adecuada
perfusion del miocardio durante el procedimiento.

Seleccion de la prétesis

La mayor experiencia hasta la fecha ha sido con el uso
de la vélvula expandible con balén Edwards Sapien
(Edwards LiféeSciences, Irvine, CA, USA) (Figura 1)
y con la vélvula autoexpandible Medtronic CoreValve
(Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA. (Figura 2).
La vélvula expandible por balén Edwards Sapien con-
siste en una vélvula de pericardio bovino montada en
un stent expandible por balén; la primera generacion
de esta vélvula consistia en un cuadro de acero inoxida-
ble (SAPIEN X, actualmente no comercializada) y es-
taban disponibles en didmetros de 23 y 26 mm para uso
transfemoral, transapical y transadrtico utilizando vai-
nas y/o introductores de 22-26 French. En el afo 2014
la prétesis SAPIEN XT (vélvula de pericardio bovino
sobre un cuadro de cromo cobalto) fue aprobada para
su uso en pacientes con estenosis valvular adrtica ino-
perables o de alto riesgo y se agregé un nuevo tama-
fio (29 mm) vy se redujo el tamano de los introducto-
res necesarios para su colocacién (16, 18 y 20 French).
Posteriormente en el mes de junio de 2015 se aprobd el
modelo SAPIEN 3 (también de cromo cobalto) incor-
porando un nuevo tamano (20 mm) y con modificacio-
nes en su estructura con el objeto de disminuir el grado
de regurgitacion paravalvular posimplante y una dismi-
nucidn de su perfil que permite el implante a través de
vainas de 14y 16 French.

La dilatacién de la vélvula con balén (valvuloplastia
con balén) previa al implante no es mandatorio aun-
que si recomendable en algunos casos. Todos los dispo-
sitivos son posicionados a nivel del anillo valvular usan-
do la fluoroscopia como guia. La liberacién de la val-
vula expandible por balén requiere de marcapaseo ven-
tricular a alta frecuencia (100-200 latidos por minu-
to) a través de un marcapasos temporario colocado en
el ventriculo derecho para reducir la presién en aor-
ta, lograr una reduccién del gasto cardiaco y una para-
da cardfaca transitoria que mantiene estable el balén en
la vélvula para generar una fuerza adecuada y evitar su
desplazamiento.

La valvula autoexpandible Medtronic CoréValve con-
siste en una vélvula de pericardio porcino sobre un stent
de nitinol; en este caso el anillo adrtico y la aorta ascen-
dente sirven como puntos de fijacién. La CoreValve estd
disponible en didmetros de 23, 26,29 y 31 mm y pue-
de ser desplegada por via transfemoral, transadrtica y
transubclavia, no requiere marcapaseo a alta frecuencia



para su liberacién 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 afio. En junio de 2015 la FDA apro-
bé el modelo recapturable y reposicionable CoreValve
Evolut R, siendo actualmente el unico modelo reposi-
cionable disponible para IPVA en los Estados Unidos
de Norteamérica.

Ambas valvulas, SapienXT y CoreValve Evolut R, han
sido aprobadas para el tratamiento de aquellos pacien-
tes con prétesis bioldgicas disfuncionantes (valve-in-
valve). Su disefio supranular le permite a la vélvula au-
toexpandible CoreValve alcanzar un orificio mayor que
el orificio de la bioprétesis colocada en forma quirtr-
gica y con menores gradientes en comparacién con la
SapienXT en valvulas de pequefio tamafio™.

Existen en actualmente otros modelos de vélvulas dis-
ponibles. La vélvula Lotus (Boston Scientific) estd for-
mada por tres valvas de pericardio bovino sobre un cua-
dro de nitinol que se despliega a través de un mecanis-
mo mecénico de liberacién controlada y es reposiciona-
ble y recapturable. Se encuentra disponible en didme-
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. Estd aprobada para su uso por la Comunidad
Europea (CE Mark) pero su uso en los Estados Unidos
de Norteamérica solo se restringe para estudios clinicos.
El estudio prospectivo REPRISE II realizado en 120
pacientes de alto riesgo con estenosis adrtica grave sin-
tomdtica demostrd la posibilidad de reposicionar y reti-
rar el dispositivo en todos los pacientes en los cuales fue
necesario hacerlo. A 30 dias 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 present6 una insuficiencia paravalvular de
grado moderado®.

El sistema Symetis Acurate TM (Symetis Inc.,
Switzerland) es una valvula autoexpandible de nitinol,
de pericardio porcino, disponible para acceso femoral o
transapical y en tres medidas para anillo entre 21 y 27
mm de didmetro.

La valvula JenaValve (JenaVakvelechnology) es autoexpan-
dible, de pericardio porcino sobre un cuadro de nitinol y
estd disponible solo para acceso anterdgrado apical. Estd
disponible en medidas de 23, 25 y 27 mm para anillos
adrticos entre 21 y 27 mm de didmetro y en el afio 2013
recibid la aprobacion por la Comunidad Europea para su
uso en pacientes con insuficiencia adrtica.

El sistema Portico Valve System (S Jude Medical) es un
valvula de pericardio bovino, intraanular, con una co-
bertura de pericardio porcino a nivel del anillo y un sis-
tema anticalcificacién montado sobre un stent de niti-
nol, autoexpandible, reposicionable y recuperable, para
ser utilizado por via transfemoral, transadrtica, tran-
subclavia o transapical.

El estudio Portico fue detenido transitoriamente en
septiembre del afio 2014, al detectarse una disminu-
cién de la movilidad de las valvas en el 43% de los pa-
cientes a los cuales se les habfa implantado una vélvu-
la de este tipo y que al ser evaluados por ecocardiogra-
ma transesofdgico y tomografia mostraron una dismi-
nucién de la movilidad de las valvas, producida por la
presencia de trombosis subclinica sobre ellas que resol-
vi6 luego de la administracién de warfarina, pero no de
drogas antiplaquetarias.

COMPLICACIONES

Mortalidad

Aunque no considerado como un punto final primario
en los estudios clinicos, la mortalidad a 30 dias es un in-
dicador de seguridad y eficacia del procedimiento. En el
grupo de pacientes de alto riesgo del estudio aleatoriza-
do PARTNER, la mortalidad a 30 dias fue del 3,4% en
el grupo IPVA vs. 6,5% del grupo de reemplazo valvular
adrtico quirtrgico'.

En el estudio US CoreValve, la mortalidad a los 30
dias fue de 3,3% en el grupo de implante percutineo
vs. 4,5% en el grupo quirdrgico (p=0,43)%. 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 dias fue del 7,6% incluyendo un 5,0% en pacientes
de alto riesgo para cirugia y un 6,7% en pacientes consi-
derados inoperables™.

Accidente cerebrovascular

El ACV puede complicar el IPVA durante o después
del procedimiento. En el estudio PARTNER se obser-
v6 una incidencia de ACV a 30 dias de 6,7% en pacien-
tes sometidos a un IPVA en comparacién con 1,7% de
los pacientes inoperables que recibieron tratamiento
médico (p=0,03); comparado con los pacientes de alto
riesgo sometidos a cirugfa, 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 US. CoreValve en pa-
cientes de alto riesgo; la incidencia de eventos cerebro-
vasculares a 30 dias fue del 3,9% en el grupo quirtrgico
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 complicacién en los pacientes sometidos a un
IPVA. Un metadnalisis con 33 estudios que incluyé
a 10.037 paciente comunicaron una tasa a 30 dias de
ACV de 3,3%, con tasas del 3,1% cuando se utilizé por
via retrégrada el sistema CoreValve, 4,2% con el sistema
Edwards SAPIEN cuando la via usada fue la transfemo-
ral y 2,7% cuando la via utilizada fue la transapical®.
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 perfodo periprocedimiento,
pero una proporcion no despreciable ocurre después de
los 30 dias. Algunos estudios, utilizando Doppler intra-
craneal para neuromonitoreo intraprocedimiento, han
identificado a la manipulacién de la valvula adrtica na-
tiva calcificada durante el proceso de posicionamiento e
implantacién de la prétesis como la principal fuente de
embolia durante el procedimiento®.

Por otra parte, es probable que los eventos cerebrovas-
culares subagudos o tardios tengan un origen trom-
boembdlico, ya sea a partir de las valvulas protésicas im-
plantadas o relacionadas con la aparicién de arritmias,
como por ejemplo fibrilacidn auricular®®.

La embolizacién cerebral puede ser prevenida con la
utilizacidn de prdtesis menos traumdticas, evitando una
excesiva manipulacion del arco adrtico y la valvula y
con el uso de filtros de proteccién cerebral desplegados
del tronco innominado y en la carédtida izquierda®.
Aunque muchos de estos dispositivos de proteccion ce-
rebral como el Montagne Dual Filter System (Clarer
Medical Inc, Santa Rosa, CA) y el Emob (Edwards
Lifescience, Irvine, CA) han recibido la aprobacién de la
Comunidad Europea (CE Mark), su uso esté restringi-
do por el momento a estudios clinicos.

Insuficiencia adrtica posimplante

La insuficiencia adrtica ocurre frecuentemente luego
del IPVA. En un metaandlisis sobre 12.926 pacientes,
la incidencia de insuficiencia adrtica de grado modera-
do a grave fue del 11,7%*. En el estudio PARTNER,
la tasa de insuficiencia adrtica (moderada o grave) fue
del 12% en ambas cohortes de pacientes que recibieron
un IPVA, mientras datos mds recientes como el regis-
tro europeo SENTINEL, que incluy6 pacientes entre
los afios 2011-2012, mostré una tasa de regurgitacion
posimplante del 7,7%*.

La presencia de una insuficiencia 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 insuficiencia de gra-
do leve es controvertido; algunos estudios la relacionan
con un aumento de la mortalidad mientras que otras pu-
blicaciones no han encontrado ningun impacto.

La insuficiencia adrtica puede se dividida en paravalvu-
lar (entre el anillo nativo y la prétesis) o transvalvular
(dentro de la prétesis), siendo la primera mds frecuente
que la segunda. Basicamente, hay tres mecanismos que
son causa de insuficiencia paravalvular posimplante; el
primero, es una discordancia entre ¢l tamafio del ani-
llo valvular y el didmetro de la prétesis (mismatch), por
cuyo motivo es fundamental una correcta medicién del
anillo aértico con los métodos de imdgenes (en particu-
lar tomografia multicorte) para seleccionar la prétesis
més adecuada. En segundo lugar, la liberacion de la pro-
tesis en una posicion subdptima (muy alta o muy baja)
en relacion con el anillo adrtico, lo cual impide que la
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protesis produzca un correcto sellado sobre el anillo
adrtico. Y en tercer lugar, la presencia de una extensa
calcificacién sobre los velos o sobre el tracto de salida
del ventriculo izquierdo (zona de anclaje), que impide
una correcta aposicion de la prétesis sobre el anillo.
Podria decirse que la implantacién baja de la prétesis,
la subestimacién de su tamano y la calcificacién exten-
sa del anillo son predictoras de regurgitacién residual
post-IPVA. Por lo tanto, prevenir la insuficiencia adr-
tica posimplante pasa por (a) una correcta y minuciosa
valoracién anatdmica de la raiz adrtica mediante técni-
cas tridimensionales (tomografia computarizada o eco-
cardiograma 3D) para determinar con exactitud el ta-
mano del anillo adrtico y por (b) una técnica de im-
plante cuidadosa.

La valoracidn de la regurgitacion post-IPVA debe tener
el doble objetivo de determinar la gravedad de la regur-
gitacién y su mecanismo; ello permitird orientar la ne-
cesidad de tratamiento y sus posibilidades. En la practi-
ca habitual, la evaluacién de la regurgitacion adrtica se
realiza mediante aortografia y pardmetros hemoding-
micos, y se recomienda la utilizacién de la ecocardio-
graffa para su valoracion definitiva.

Las estrategias disponibles para el tratamiento de la re-
gurgitacién post-IPVA dependen de la gravedad, de la
tolerancia hemodinamica y del mecanismo de la insufi-
ciencia. Si el principal problema es una mala aposicidon
de la proétesis, ya sea por subexpansion o por calcifica-
cién del anillo, la dilatacién con baldn puede ser efec-
tiva. Si el mecanismo es debido a un implante demasia-
do alto o demasiado bajo sucle ser necesario el implan-
te de una segunda prétesis (valve in valve) o, en el caso
de las prétesis autoexpandibles, la técnica del lazo (s7a-
re technique) puede ser una alternativa. La presencia de
fugas (leaks) paravalvulares pueden ser solucionadas
mediante técnicas percutdneas utilizando dispositivos
tales como ¢l AMPLATZER Vascular Plug III (4G4
Medical Corp; Plymouth, MN, USA)*.

Complicaciones vasculares

La modificacién en el tamafo de los dispositivos como
la experiencia adquirida por los operadores han permi-
tido disminuir la incidencia de complicaciones vascu-
lares en los ultimos anos. La presencia de complicacio-
nes vasculares mayores tales como la diseccién de aor-
ta tordcica, la embolia distal (no cerebral) desde el si-
tio de acceso que requiere cirugia o resulta en dafio de
un 6rgano o amputacion, el sangrado en el sitio de acce-
so que produce la muerte o que requiere transfusién (>
4 unidades) o una intervencidn percutdnea o quirtrgi-
ca no planeada estdn relacionadas con un aumento de la
mortalidad a corto plazo.

En el estudio PARTNER, la tasa de complicaciones ma-
yores a 30 dias fue del 11% en el grupo de IPVA vs. un
3,2% en los pacientes de alto riesgo sometidos a cirugfa.
Un hallazgo similar fue observado en el US. CoreValve



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 cirugfa de reemplazo val-
vular, mientras que en registros ms recientes como el re-
gistro FRANCE-2, que incluyé 3915 pacientes, la tasa
de complicaciones mayores fue del 4,7%*.

Una correcta evaluacién del eje vascular ileofemoral uti-
lizando la tomografia computarizada multicorte y la an-
giografia, el uso de accesos alternativos como también el
uso de una técnica cuidadosa de puncién 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-
sidn, y con un aumento de hasta 4 veces en la mortali-
dad alos 30 dias*.

El sexo femenino, la presencia de calcificacion impor-
tante en los vasos ileofemorales o una excesiva tortuosi-
dad vascular, la experiencia de los operadores, vasos de
pequeiio calibre y una relacién entre el tamafio del in-
troductor/arteria femoral >1,05 son algunos de los pre-
dictores de complicaciones vasculares mayores®.

Alteraciones de la conduccién

La aparicidn de alteraciones de conduccion intraventri-
cular, en particular la aparicién de un bloqueo comple-
to de rama izquierda, es frecuente luego de un IPVA y
varfa segtn la protesis utilizada y su incidencia es mayor
con las protesis autoexpandibles en comparacién con
las prétesis expandibles por balén (30%-83% wvs. 7%-
18%, respectivamente). La necesidad de implante de
marcapasos definitivo también es mayor con el uso de
protesis autoexpandibles en comparacién con las pro-
tesis expandibles por balén. En el estudio CHOICE,
la necesidad de marcapasos definitivo a 30 dias fue
del 37,6% con los dispositivos autoexpandibles vs. un
17,3% en los pacientes que recibieron un dispositivo
expandible por balén*.

En un metaandlisis publicado en el afio 2014 por
Siontis GC et al,, la presencia de un hemibloqueo an-
terior izquierdo, la aparicién de un bloqueo auriculo-
ventricular completo intraprocedimiento, la presencia
de un bloqueo de rama derecha previo, el tamano de la
protesis y el uso de protesis autoexpandible (CoreValve
comparada con Edwards Sapien) son factores que se
asocian con una mayor necesidad de marcapasos defini-
tivo luego de un IPVAY.

Otras complicaciones

Perforacion cardiaca

La perforacién cardfaca puede ocurrir tanto en el ven-
triculo derecho por la colocacién del cable de marca-
pasos como en el ventriculo izquierdo por el uso de
gufa rigidas utilizadas para el implante. La aparicién
de hipotensién arterial inmediatamente luego del im-
plante o en los dias posteriores debe hacer sospechar

a presencia de derrame pericirdico y taponamiento
l de d dico y t t
que se produce en el 2% de los IPVA. El drenaje pe-
ricdrdico (pericardiocentesis) suele solucionar el pro-

ema aunque en algunas ocasiones es necesario la re-
bl | 1
paracién quirurgica.

Rotura del anillo o de la raiz adrtica

Es una complicacién rara, menor al 1%, y se relaciona
con la presencia de una extensa calcificacion en el trac-
to de salida del ventriculo izquierdo, del anillo adrtico
y con ¢l uso de balones y prétesis de mayor tamafio que
el real. La manifestacién clinica de esta grave compli-
cacién es un grave deterioro hemodindmico inmediato
que requiere pericardiocentesis urgente como puente a
la resolucién quirtrgica.

Oclusion coronaria

Es una complicacién 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 prétesis o durante la pre-
dilatacién o posdilatacion, 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 complicacién es alta
(40%) y las manifestaciones clinicas suelen ser inme-
diatas con hipotensién grave, arritmias ventriculares y
paro cardiaco.

INDICACIONES ACTUALES

De acuerdo con la Sociedad Europea de Cardiologta,

las indicaciones actuales para el IPVA son las siguientes:

1. EIIPVA debe ser realizado por un equipo multidis-
ciplinario (heart team) que incluya a cardidlogos,
cirujanos y otros especialistas necesarios. (Clase I,
Nivel de Evidencia: C).

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

3. ElIPVA debe ser indicado en pacientes portadores
de estenosis valvular adrtica grave que no son con-
siderados candidatos adecuados para un reemplazo
de valvular quirtrgico, evaluados por el hears team y
en quienes este procedimiento produzea una mejo-
ria en la calidad de vida y tengan una expectativa de
vida mayor a 1 afo 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 adrtica grave sintomd-
tica y considerados adecuados para cirugfa 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 anatomia ade-
cuada. (Clase I1a, Nivel de Evidencia: B).
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CONCLUSIONES

Es probable que la prevalencia de estenosis valvular adr-
tica muestre un aumento en la poblacién de edad avan-
zada. E1 TPVA es una técnica que surge como una opcion
terapéutica para aquellos pacientes considerados inope-
rables o de alto riesgo para cirugfa de reemplazo valvular
adrtico, y ha demostrado sus beneficios en cuanto a mejo-
rfa en la sobrevida y en la calidad de vida de los pacientes.
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Carlos Arturo Gianantonio (1926-1995),
Maestro de la Pediatria Argentina

Maria Agustina Lujin Gonzélez',Pablo Young?

RESUMEN

Carlos Arturo Gianantonio nacié el 19 de agosto de 1926 en la localidad de
Martinez, partido de San Isidro, provincia de Buenos Aires, Argentina. Fue un
ser humano de cualidades excepcionales, que destacé con su humildad y ética.
Cualidades que se vieron reflejadas en su vocacién, médico pediatra egresado
de la Universidad de Buenos Aires, creador de la primera Residencia Pedidtrica
de nuestro pafs. Fue director del Hospital de nifios “Ricardo Gutiérrez”, in-
vestigador cientifico del CONICET, profesor honorario de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires, miembro fundador y presidente
de la Sociedad Latinoamericana de Investigacin Pedidtrica, entre otros logros
en su vida profesional. Entre sus grandes aportes a la investigacion pedidtrica
se encuentran las primeras publicaciones sobre sindrome urémico hemolitico
(SUH), y numerosos trabajos cientificos de diversas especialidades. Recordado
por muchos, se conmemora el |9 de agosto el Dia Nacional de la Lucha con-
tra el SUH, en su honor. Fallecié en Buenos Aires el 21 de octubre de 1995.

Palabras clave: investigadores argentinos, maestro, nefrologfa, sihdrome uré-
mico hemolitico, historia de la medicina, pediatrfa.

ABSTRACT

Carlos Arturo Gianantonio was born on August 19, 1926 in Martinez, 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 reflected in his vocation, Doctor Pediatrician graduated from the
University of Buenos Aires, creator of the first pediatric residence in Argentina,
Director of Children's Hospital “Ricardo Gutiérrez”, Scientific 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 first publica-
tions on Hemolytic Uremic Syndrome, and numerous scientific 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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INTRODUCCION

Es pertinente decir que la Pediatrfa 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 cientifico, fue gestor y procura-
dor de un modelo holistico en el accionar del médico
pediatra, brindando una visién integradora del vincu-
lo familiar. En 1955, el pediatra suizo Conrad Gasser
(1912-1982) realizarfa la primera descripcion del sin-
drome hemolitico urémico, en un nimero limitado de
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pacientes. Gianantonio describiria, a partir de 1957, el
sindrome urémico hemolitico (SUH), una afeccién in-
fantil de elevada mortalidad en Argentina, pais que pre-
sentd la mds alta incidencia de esta patologfa. Asi, ex-
tenderfa y ahondaria los aportes originales de Gasser,
realizando una magistral investigacidn, desarrollando

Figura 1. Carlos Arturo Gianantonio. En: Experiencia docente innovadora 25°
Aniversario de la Cdtedra de Pediatria, La Pediatria Argentina. Consultado el dia
1111716,



Figura 2. Carlos Arturo Gianantonio con los Miembros de las Comisiones Directi-
vas de la SAP. En: Experiencia docente innovadora 25° Aniversario de la Cétedra de
Pediatria, La Pediatria Argentina. Consultado el dia I 1/11/16.

asi la comprensién del cuadro clinico, prondstico y tra-
tamiento del SUH que transciende hasta el presente.

CARLOS ARTURO GIANANTONIO

Naci6 el 19 de agosto de 1926, en la localidad de
Martinez, partido de San Isidro, provincia de Buenos
Aires, Argentina. Descendiente de florentinos, hijo
de Arturo Gianantonio y Ana Marfa Donati, reali-
z6 su educacién primaria en el Colegio Castro Murita
de Belgrano y finalizé sus estudios secundarios en el
Colegio Salesiano Santa Isabel, donde obtuvo medalla
de oro en 1943'%

A principios de 1944 ingresé en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Esta épo-
ca es fructifera para la ciencia nacional; tres afios mds
tarde, en 1947, Bernardo Houssay, junto a Carlos F.
Cori y Gerry T. Radnitz, recibirfa el Premio Nobel de
Fisiologfa y Medicina (compartido) por los trabajos de
la influencia del 16bulo anterior de la hipéfisis en la dis-
tribucién de la glucosa en el cuerpo. A partir de 1946
realizé las practicas pertinentes en los Hospitales de
Tigre, Clinicas, Pirovano, Argerich y especialmente en
el Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”; en total fue-
ron ocho los afios en que realizd practicas en el lugar
donde iniciarfa su carrera hospitalaria afios més tarde,
¢l crefa en el aprendizaje presencial. Afios despuds, en
el acto de su incorporacién a la Academia Nacional de
Medicina dirfa: “La bisqueda del hombre y sobre todo
del hombre nisio, a lo largo de muchos arios, quizd de-
masiados, culmind en el Hospital de Nisios “Ricardo
Gutiérrez”. En é] entré deslumbrado y lleno de turbacion
cuando adolescente, y maduré en él como persona y como
pediatra”. En 1953 obtuvo el Premio Guillermina de
Oliveira César de Wilde al mejor estudiante de todos
los hospitales de la ciudad de Buenos Aires, distincién
que se otorga cada cinco afios. Terminé 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 afos, recibe una beca en el Sz
Christopher’s Hospital for Children de Filadelfia,

Penssylvania, en el servicio de Pediatrfa a cargo de

Figura 3. Sello Conmemorativo de Carlos Arturo Gianantonio. Consultado el dia
20/11116.

Waldo Emerson Nelson (1898-1982), uno de los fun-
dadores de la pediatrfa norteamericana, quien dirfa en
una conferencia realizada en la Argentina: “Durante su
residencia, yo le ensenié a Gianantonio; desde entonces,
Gianantonio siempre me enseid a mi’3. En sus anos en
Estados Unidos destacaria sobre ¢l equipo de salud por
su metodologia observadora; lo cual le proporcionaria
el nombramiento de Asistente de Jefe de Residentes de

dicho hospital.
CARRERA HOSPITALARIA

Realizé inicialmente su carrera hospitalaria en el
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez” entre los
afios 1957 y 1977, obteniendo la Direccién del
Departamento de Medicina del Hospital en 19762

Al retornar a la Argentina busca introducir al sistema
médico las innovaciones obtenidas en Estados Unidos,
como la evaluacién hidroelectrolitica y exploracion re-
nal. Comienza a trabajar junto a un grupo de colabo-
radores en la Sala I de Clinica Pedidtrica, bajo la jefa-
tura del Doctor Radl Maggi, una nueva técnica, la hi-
dratacién intravenosa, que reemplazarfa a la subcutd-
nea utilizada en esos momentos'. Priorizé la nutricién
del nino hospitalizado y la contencién afectiva del pa-
ciente, abrid la primera sala de juegos para los nifos in-
ternados®. Consiguié nuevos enfoques en el cuidado de
los pacientes pedidtricos, con destacada respuesta po-
sitiva en su evolucién. Disefid un sistema de capacita-
cién profesional, el cual se vio reflejado en la creacidn
de la primera Residencia Pedidtrica de Argentina, en el
Hospital de Nifios de Buenos Aires “Ricardo Gutiérrez”
¢ incluyé la presentacién de pacientes, atencos y bus-
quedas bibliograficas. Esta iniciativa formativa de pos-
grado se extenderia luego a todo el pais. En 1959 fue
miembro fundador del Subcomité de Residencias
Meédicas de la Asociacién Médica Argentina. El Doctor
Reynaldo Bruquetas resalt el periodo laboral que tuvo
con Gianantonio de la siguiente manera: “Lo caracte-
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Dr. Carlos A.
Gianantonio

Figura 4. Plaza de los nifios, Dr. Carlos Arturo Gianantonio. Consultado el dia
20/11116.

rizaba su sed insaciable por la ciencia médica pedidtri-
ca, pero, sobre todo, el sentido humanista con que aplica-
da sus conocimientos [...] el gesto adusto que a veces ponia
para tratar de disimular su amor entrasiable se contrapo-
nia con la ternura reflejada en su mirada ante la presen-
cia de los pequerios™.

En 1958 ingresé en el Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas, CONICET,
desempefando primero el puesto de Becario de
Investigacion, y luego accedid al cargo de Investigador
principal de la Carrera de Investigador Cientifico,
donde permaneci6 entre los anos 1958 y 1970. Es en
este periodo que identific6 el SUH, realizando las per-
tinentes investigaciones que concluirdn en la publica-
cidon de sus primeros trabajos en 1964 en el Journal
of Pediatrics en colaboracién con Margarita Vitacco,
Javier Rutty, Fernando Mendilaharzu, Guillermo
Gallo, y Ernesto Sojo°.

Durante la presidencia de Arturo Frondizi, en el afio
1960, participaria vivamente en la creacion del Instituto
Pedidtrico Social del Noroeste, en la provincia de
Santiago del Estero, Argentina. Cambios deterministas
en el gobierno, determinarfan su cierre y darfan un nue-
vo rumbo a la carrera hospitalaria de Gianantonio.

Fue miembro fundador dela Sociedad Latinoamericana
de Investigacién Pedidtrica en 1962, tuvo un periodo
de presidencia en la misma desde 1962 a 1964.

En el ano 1970 fue designado Director del Centro
de Estudios Pedidtricos del Hospital de Nifos
“Ricardo Gutiérrez”, donde se orient$ a la proble-
mitica nutricional y metabélica de los pacientes pe-
didtricos. Ademds, fue secretario cientifico del XIV
Congreso Internacional de Pediatria en Buenos
Aires, Argentina en 1974.

Se desempenné como Director del Hospital de Ninos
“Ricardo Gutiérrez” hasta 1979 cuando presentd su re-
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nuncia, ante las discrepancias con las nuevas autorida-
des del Hospital, fomentada por una persecucidén po-
litica gestada por el intendente Osvaldo Cacciatore
(1924-2007), quien impondria en la direccién del
Hospital al Doctor Rothberg. Terminados los cin-
co afios de la dictadura militar que viviria Argentina,
retornd al Hospital simbdlicamente con una cere-
monia en su honor.

Es en el Hospital Italiano de la Ciudad de Buenos
Aires donde generarfa nuevas bases. Fue nombra-
do Jefe del departamento de Pediatria, puesto que
mantuvo hasta su fallecimiento. Durante su estan-
cia en el Hospital Italiano, profundizé en el 4mbi-
to de investigacién y creé un Comité de Etica en el
Departamento de Pediatria, el cual fue modelo para
otras instituciones médicas®’.

El veintidés de mayo del ano 1979 fundaria la
Asociacién para el Futuro del nifio (FUNI), la cual
es una asociacién sin fines de lucro, creada con el fin
de colaborar con médicos pediatras en la prevencién
y el tratamiento de enfermedades complejas de la ni-
fiez y apoyar la educacién médica y la investigacién
cientifica. La asociacién define la filosoffa pedidtrica
de Carlos Arturo Gianantonio como una formacién
integral que articula lo cientifico, psicoldgico, antro-
poldgico 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 Asociacion
Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica.

A partir de 1984 ¢jercié la presidencia de la Sociedad
Argentina de Pediatrfa, hasta 1987 (Figura 2); su
mandato propagd el prestigio nacional ¢ internacio-
nal de aquella. Algunos de los logros durante su ges-
tidn fueron el aumento del nimero de socios y la mul-
tiplicacidn de las actividades cientificas. Realizé la 27°
Jornada de Pediatria en Rosario, provincia de Santa Fe,
con tema central “El nifio y su ecologia”. Reincorpord
al Profesor Doctor Florencio Escardé a la Sociedad
Argentina de Pediatrfa en cardcter de Miembro
Honorario Nacional. Propuso al Ministerio de Salud
la creacién de una Comisién Nacional para la pro-
mocién de la lactancia materna. Se aprobé el progra-
ma de Educacién Médica Continua. En colaboracién
con la Sociedad de Obstetricia, se realizé el Segundo
Congreso  Argentino de Perinatologfa. Designé
como Director Ejecutivo de la Sociedad Argentina
de Pediatria al Doctor Oscar Anzorena. Junto a la
Sociedad Argentina de Cardiologia, organizé el primer
congreso de Cardiologia Infantil. Se aprobd en con-
junto con la American Academy of Pediatrics un docu-
mento sobre los medicamentos de venta libre. Fuera
de su perfodo presidencial presidi6 la organizacién de
Jornadas como “La nueva morbilidad’, “La pediatria
del siglo XXI”, donde traté temas como maltrato, abu-
so sexual, accidentes, desercidn escolar y trastornos del



aprendizaje, buscando concientizar sobre los nuevos
problemas de la pediatria en el mundo®*>.

Entre los afios 1984 y 1987, asesoré a las autoridades
nacionales y municipales para la organizacién y apertu-
ra del Hospital Pedidtrico “Juan P. Garrahan”

En 1987 fue nombrado Profesor Honorario por la
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Alires.

EI 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 Investigacion
Clinica y de varias instituciones internacionales, como
la Academy of Pediatrics, la International Pediatric
Association y la Society of Nephrology.

Falleci6 a los 69 afos, en 1995. Antes de su desapari-
cién fisica fue un formador de maestros ¢ investiga-
dor innato, sus descubrimiento tienen impacto atin en
tiempos actuales. Se destaco su ética implacable y hu-
manidad frente a la prictica médica’.

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 sitiha aparentemente mds
alld de las fronteras humanos, somos en realidad sim-
ples profesionales, es decir seres humanos, afectados a
una dificil tavea: aliviar el sufrimiento, el dolor y el
temor de los otros. Hay miltiples evidencias de que
cuando descubrimos una enfermedad que no podremos
curar nos sentimos desamparados, tristes y hasta cul-
pables. Las reacciones mds frecuentes ante tal fractura
de nuestra omnipotencia son la negacion de estos sen-
timientos o el compromiso excesivo. En el primer caso,
el mds frecuente, aparece el sindrome del profesionalis-
mo. Los hechos humanos y el drama mismo de la en-
fermedad de un nisio determinado desaparecen, para
transformarse en conceptos técnicos o abstractos; un
nombre del catilogo de enfermedades; una imagen ra-
dioldgica o los detalles de una biopsia. Ciertos aspec-
tos sacramentales de nuestro menester, como el desarro-
lo de una jerga propia una pseudofilosofia particular,
un uniforme y otros atuendos, son meros sintomas de
aquel sindrome. Con esto el médico calma su ansiedad,
pero deja solo al paciente, desamparada la familia, y
anulada la faz humana de su relacion con ambos™.

SINDROME UREMICO HEMOLITICO

En la década del cincuenta surge una nueva patologia de
aparicion progresiva pedidtrica. Debido a las dificulta-
des para encontrar la entidad nosoldgica, los tratamien-
tos propuestos eran ineficaces y el prondstico desfavora-
ble con alta mortalidad. Se convirtié en la primera causa
de insuficiencia renal aguda en lactantes y primera infan-
cia. A pesar de su distribucién mundial, la Argentina de
los afios cincuenta presentd la mayor incidencia.

Esta patologia fue por primera vez descripta en 1955
con el nombre de Sindrome Hemolitico Uremigeno,
por Gautier, Steck y Siebenmann'. Frente al estudio
de cinco pacientes pedidtricos, se describieron las ma-
nifestaciones clinico embrionarias, anatomopatoldgi-
cas y hematoldgicas. Entre los hallazgos observados se
encontraban hemdlisis, nefropatia, trombocitopenia y
convulsiones.

Carlos Arturo Gianantonio lideré un equipo de inves-
tigacion del Servicio de Metabolismo y Nefrologfa del
Hospital de Ninos “Ricardo Gutiérrez” de la Ciudad de
Buenos Aires. Este equipo, conformado por Margarita
Vitacco, Javier Mendilaharzu, Fernando Mendilaharzu,
Arnaldo Rutty, y Carlos Arturo Gianantonio, inici6 las
investigaciones a fines de la década del cincuenta’.

Fue de vital importancia la observacién clinica realiza-
da por Gianantonio. Esta agudeza permitié que com-
prendiera la manifestacién de una nueva enfermedad
que se desarrollaba en lactantes previamente sanos. Sus
primeras observaciones sobre las manifestaciones clini-
cas inclufan fiebre, vomitos y diarrea, frecuentemente
sanguinolenta, como signos iniciales. Estos eran prece-
didos por dos a seis dias de melena y hematemesis, oli-
guria, palidez creciente, somnolencia, hipertension at-
terial, estupor y la resolucién final en insuficiencia 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 sindrome urémico hemolitico, por las similitudes
en las manifestaciones clinicas descriptas por Gasser en
1955. Estas observaciones fueron publicadas en 1962
en The Journal of Pediatrics, como Acute renal failure in
infancy and childhood".

En 1964 son reportados 43 casos en Norteamérica,
Europa, Africa y Australia’. Ese mismo afio
Gianantonio y equipo realizan su segunda publicacién,
que cuenta con el seguimiento de 58 pacientes en un
periodo de seis aos, y es el estudio mas grande hasta
ese momento'’. Los resultados realizaron aportes a la
comprension fisiopatolégica de la enfermedad, la edad
promedio de presentacion, la ausencia de afeccién re-
nal previa y descartd la relacidn 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-
mopatologia como distintas expresiones de una misma
enfermedad y no por entidades nosoldgicas diferentes.
Con estos nuevos conceptos, se adecud un tratamien-
to a los hallazgos bioquimicos y hematoldgicos, con-
siguiendo el descenso de la mortalidad a un 50% en-
tre los afios 1955 y 1959, y posteriormente al 7,5% en
1962". A pesar del descrédito de la comunidad cientifi-
ca, Gianantonio demostré que el SUH era un trastorno
vascular sistémico con predileccién por el rifidn y no
una patologfa renal pura.
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En los afios siguientes las investigaciones se basaron en
aislar el agente infeccioso correspondiente a la patolo-
gia. Finalmente, en 1963, un grupo de investigacion in-
tegrado por Gianantonio, Norma Mettler y Armando
Parodi logra aislar el virus Portillo, antigénicamente re-
lacionado con el virus Junin, en la sangre de pacientes
con SUH, creyendo encontrar la posible etiologia vi-
ral'”. Afos mds tarde esta teorfa serfa descartada, por
el hallazgo de la asociacién entre el SUH vy la veroci-
totoxina producida por la Escherichia coli en la mate-
ria fecal. La etiologia bacteriana del sindrome se confir-
ma en el aio 1983 por Mohamed Karmali®. En 1985,
Gianantonio logra demostrar en el Hospital Italiano de
Buenos Aires la relacién de la verotoxina libre en ma-
teria fecal y el SUH, descripto por Karmali®. Otro as-
pecto relevante fue la presentacién en el VI Congreso
Argentino de Nefrologia de esta asociacién etioldgica
y los anticuerpos neutralizantes antiverotoxina en san-
gre periférica’.

En el afo 1968 publicé junto a su equipo una actua-
lizacién de la publicacién realizada en 1962, incluyen-
do la evolucién renal de 76 pacientes luego de la fase
aguda, aportando una mejor comprensién del pronds-
tico de la enfermedad®. Demostré que la severidad del
episodio agudo se definia por la duracién de la oliguria.
Incluyeron la descripcién de insuficiencia renal crdnica
por SUH y su manifestacién clinica ante la persistencia
de hipertension arterial en conjunto con una disminu-
cién de la funcién renal.

Ademis de las contribuciones al SUH, Carlos A.
Gianantonio introdujo en la Argentina la moda-
lidad de didlisis peritoneal intermitente. Esta lo-
gré reducir la mortalidad de pacientes pedidtricos
que presentaban casos de insuficiencia renal agu-
da de presentacidn atipica. Como miembro del
CONICET, publica con colaboradores en 1973 su
experiencia con esta modalidad de didlisis en 7 pa-
cientes, de los cuales 6 poseian SUH con fracaso de
respuesta al tratamiento conservador'®. 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 considerd que la pu-
blicacién de 1973 fue uno de los aportes méds 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
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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™ .

A pesar del desuso actual de la terapia con anticoagu-
lantes, el 1973 Gianantonio, Sanchez Avalos y Vitacco
realizaron una investigacién frente al tratamiento con
heparina y dextran, concluyendo que no era beneficio-
so por los riesgos de severas complicaciones hemorré-
gicas's. Willem Proesmans, en Bélgica, obtendria efica-
cia mayor en su estudio con una tasa de sobrevivencia
aceptable.

Ese mismo afio realiza una segunda publicacién donde
describe las caracteristicas clinicas y patoldgicas del epi-
sodio agudo del SUH en 678 pacientes del Hospital de
Nifos Ricardo Gutiérrez. Esta publicacién tiene la serie
més larga estudiada en el mundo®.

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, ¢l 20 de octubre de
1986.

1989. La Academia Nacional de Medicina lo distingue
como Miembro titular.

1993. Premio Konex. Ciencia y Tecnologfa. Diploma al
Meérito en el rubro Medicina Interna y Especialidades
Meédicas.

1997. Se escribe el libro homenaje El mejor de los
nuestros: Recordando a Carlos A. Gianantonio, por
Daniel Gril, médico pediatra y neonatdlogo®.

2002. Se emite sello postal conmemorando su labor
como médico, distribuido por ¢l Correo Oficial de la
Republica Argentina (Figura 3).

Desde el afio 2013 es conmemorada su fecha de naci-
miento, 19 de agosto, como el Dia Nacional de la Lucha
contra el Sindrome Urémico Hemolitico, declarado por
el Congreso de la Nacién Argentina en la Ley 26926
Son numerosos los espacios que rememoran a
Gianantonio. Algunos de ellos son el Hospital
Materno Infantil de San Isidro, el salén Auditorio de la
Sociedad Argentina de Pediatria, la Fundacién Carlos
Gianantonio del Hospital Italiano, incluso una plaza
ubicada en la Sede Comunal N°12, Villa Pueyrredén,
entre las calles Bolivia y Ladines (Figura 4)*.
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IMAGENES EN MEDICINA

Consideraciones radiolégicas acerca de los
quistes de los arcos branquiales

Daniela Mangiarotti', Fernando Martin Ferraro', Indu Rekha Meesa?, Suresh K. Mukheriji?, Adriana Garcia'

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

Los quistes branquiales se originan por defectos en el
cierre o reabsorcién de los cuatro arcos, hendiduras o
bolsas branquiales primitivas que forman parte del apa-
rato branquial (estructura rudimentaria que dard lu-
gar a multiples estructuras de la cabeza y el cuello del
adulto)'”.
Se clasifican de acuerdo con su localizacién y la es-
tructura embrionaria de la que se originan, siendo los
més frecuentes aquellos originados del segundo arco
branquial'.
Se pueden observar como lesiones quisticas de paredes
finas, las cuales pueden presentar realce parietal tras la
administracién de contraste endovenoso (dependien-
do del grado de inflamacién vy si existe o no infeccidén
asociada)?,
Los quistes del primer arco branquial (5-8% de los
casos) pueden observarse en el oido medio, conducto
auditivo externo, espacio masticatorio o parotideo, en
intimo contacto con el nervio facial (Figura 1).
Los quistes del segundo arco branquial (95% de los
casos) se manifiestan como una masa cervical lateral,
proxima al dngulo de la mandibula y en el borde ante-
rior del esternocleidomastoideo (Figura 2). Se ubican
superficiales a la cardtida comun y posterior a la glén-
dula submandibular.
Estos han sido divididos en 4 tipos:
I. Profundo al platisma, anterior al esternocleidomas-
toideo (ECM).

I. Servicio de Diagndstico por Iméagenes del Hospital Britanico
de Buenos Aires,Rep.Argentina.

2. Summit Radiology, Fort Wayne, Indiana, Estados Unidos.

3. Departamento de Radiologia, Universidad Estatal de Michigan,
Estados Unidos.
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Figura I. TC de cuello con contraste endovenosos. Corte coronal. Se registra una
lesion hipodensa de limites netos en topografia del espacio parotideo derecho y en
intima relacion al conducto auditivo externo homolateral. Inagen compatible con
quiste del primer arco branquial.

Figura 2. TC de cuello con contraste endovenoso. Corte sagital oblicuo. Se observa
una formacion ovoidea, hipodensa, de limites netos y con sutil realce periférico, ubi-
cada entre el ECM, la glandula submandibular y el gonion. Imagen compatible con
quiste del segundo arco branquial (tipo II).



II. Posterior a la glindula submandibular, anterior al
ECM, lateral a los vasos carotideos. Suelen encon-
trarse adheridos a la vena yugular.

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

IV. Adyacente a la pared faringea.
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CARTA AL EDITOR

Recrear las "casas de la sabiduria"

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 ensefianza, el drea cognitiva de los aspectos valorativos y actitudinales.

El saber popular abunda fuera del 4mbito educativo, el saber cientifico se puede hallar en las bibliotecas o
en Internet, pero la sabiduria se adquiere a partir del maestro, de aquel que lleva de la mano por los cami-
nos de la vida. Platén entendia la educacién como un proceso de embellecimiento de la persona, con tres
funciones esenciales: preparacién para la profesién, formacién del ciudadano y desarrollo del ser virtuoso.
La educacién universitaria estd para inquietar las mentes, para estimular una actitud critica y reflexiva; estd
para encender los intelectos, despertarles la alegria de estudiar y prepararlos para pensar correctamente;
estd para abrir los corazones a los valores superiores del ser humano. La formacién en valores crea concien-
cia, conviccidn y actitud para enfrentar los problemas del entorno y decision para resolverlos.

En este andlisis valorativo de la educacién no se puede ignorar la influencia que tienen los medios graficos,
audiovisuales, Internet y redes sociales. Por ejemplo, los grupos antivacunas son muy activos; aportan infor-
macién no contrastada, carente de fundamento cientifico slido. Pero logran afectar las coberturas vacuna-
les en algunos paises. Si Sabin o Koch asistieran a estos debates seguramente nos recordarfan las epidemias
de viruela o de polio. Algo semejante puede ocurrir con la ensefianza universitaria. Una informacién re-
ciente revela que un tercio de las 100 personas mds ricas del mundo no tiene titulo universitario. ¢Esto de-
beria desanimar a quien quiere formarse? Es innegable que la sabiduria natural, la percepcion, 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 formacidn integral que ofrece la Universidad.

Al igual que Sabin y Koch con los grupos antivacuna, los grandes académicos de otros tiempos nos recor-
darfan los principios que llevaron a la creacién de “las casas de la sabiduria”. La Universidad no sélo entre-
ga una titulacidn por haber adquirido nociones y destrezas para ingresar al mercado laboral. Debe ser un
fermento permanente en la multiple evolucién humana. Pero el “trabajo liquido” es la desestimacion de la
condicién humana. El asunto es que no todos los proyectos educativos son iguales. Algunos se desentien-
den de los valores, despersonalizan y pierden su razén de ser. Asi dan sustento a quienes consideran a la
Universidad como un obstéculo para la construccién de la sociedad del futuro.

Decano de la Facultad de Ciencias Médicas de la UCA. CABA, Rep.Argentina
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CARTA AL EDITOR

La Casa de la Sabiduria y su historia

Pablo Young

Fronteras en Medicina 2017;12(1):31-33

En continuidad con la Carta al Editor del Dr.
Miguel A. Schiavone Recrear las casas de la sabi-
duria, que se incluye en este nimero de la Revista
Fronteras en Medicina' (y publicada en Diario Clarin
el 27/10/2016), quise hacer una breve histérica de
lo que fue esta importante Institucién 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 mds répida que la del resto del mundo.
Algo asi 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 Sabiduria (Figura
1). La Casa de la Sabiduria o Casa del saber (en 4ra-
be Bayt al-Hikmah: <s<1Jz &) fue una bibliote-
ca y un centro de traducciones establecido durante
la época del Califato Abasi, en Bagdad, a unos 80 km
al norte de la antigua Babilonia en Irak. Fue una ins-
titucidn clave en el movimiento de traduccién, con-
siderada como el mayor centro intelectual durante la
Edad de Oro del islam. La Casa de la Sabiduria fue
una sociedad fundada en tiempos del califa Hartn
al-Rashid (Figura 2) cuya fama y poderio fueron in-
mortalizados en Las mil y una noches. Pero, quien
verdaderamente la fundé fue su hijo al-Ma’mun
(786-833) (Figura 3), que reiné durante 813-833 d.
C. Al-Ma’mun soé la Casa de la Sabiduria (Figura
4) y en convertir Bagdad en la nueva Alejandria de
las estrellas, en la Babilonia celeste, porque sabia que

Médico de Planta del Servicio de Clinica Médica del Hospital
Britanico de Buenos Aires y coordinador del Comité de Docencia
de la misma Institucién. CABA, Rep.Argentina
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para alcanzar el cielo, el primer paso necesario era
colocar la mirada sobre él.

En la Casa de la Sabiduria se tradujeron algunas de
las mds importantes obras cientificas y filoséficas
clésicas (griegas) y medievales al drabe. Quizd, sin
esta escuela del saber, no hubieran llegado a nues-
tras manos algunos de los textos mds valiosos de la
Historia. A al-Ma’mun también se le adjudica el ha-
ber atraido muchas personalidades de aquel tiempo
para compartir informacidn, ideas y cultura; varios
de los maestros musulmanes més eruditos formaron
parte de este importante centro educativo, como el
poeta y astrologo Sahl ibn Harun al-Farisi (¢-830),
Al-Juarismi (780-850), los hermanos Banou Moussa

Figura |.Bagdad y la Casa de la Sabiduria.
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Figura 2. Harun al-Rashid recibe a una delegacién de Carlomagno.

Figura 3. Al Ma'mun.

(803-873), Sind ibn Ali (;-864) y Al-Kindi (801-
873). El erudito cristiano nestoriano Hunayn ibn
Ishaq (809-873) (Figura S) fue puesto a cargo de los
trabajos de traduccién por el califa dado que hablaba
drabe, sirfaco y griego. Fue conocido en Occidente
como Johannitius, dirigi6 la traduccién al 4rabe (y
al sirfaco) de 129 obras de Galeno, unas 15 obras de
Hipdcrates, tres didlogos de Platén y varias obras de
Aristételes, entre otros. Todo ello lo llevé a cabo con
ayuda de su hijo (ademds de otros colaboradores),
quienes ademds realizaron una traduccién de Los
clementos de Euclides y del Almagesto de Ptolomeo.
Los manuscritos griegos fueron llevados por Hunayn
a Bagdad desde Bizancio y, posiblemente, también
desde Alejandria. Hunayn, escribié su Libro de los
10 Tratados sobre el Ojo, ademis de una obra titula-
da Preguntas y respuestas médicas; siendo esta tlti-
ma especialmente disenada para estudiantes y llevan-
do a cabo la famosa distincién entre factores natura-
les, no naturales y contranaturales. Posteriormente el
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Figura 4. Al Ma’mun suefia la Casa de la Sabiduria.

Figura 5. Manuscrito iluminado de Hunayn ibn Ishaq.

traductor mds renombrado fue el sabeo Thabit ibn
Qurrd (826-901), quien ademds fue astrénomo y
matemdtico. Las traducciones realizadas durante este
periodo 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 matemdticas, astrono-
mia, medicina, alquimia y quimica, zoologia, geo-
grafia y cartografia. Basados en textos persas, indios
y griegos, incluyendo Pitdgoras, Platén, Aristételes,



Hipécrates, Euclides, Plotino, Galeno, Sushruta,
Chédraka, Aryabhata y Brahmagupta, los estudiosos
acumularon una gran coleccién de saber mundial, y
desarrollaron sobre esas bases sus propios descubri-
mientos. Bagdad era conocida como la ciudad mas
rica del mundo y centro de desarrollo intelectual del
momento, tenfa una poblacién de més de un millén
de habitantes, [a més poblada de su época.

La Casa de la Sabidurfa continué su apogeo bajo los su-
cesores de al-Ma’mun, Al-Mutasim (reiné durante 833-
842) y Al-'Wathiq (reind durante 842-847), pero declind
durante el reinado de Al-Mutawakkil (847-861), que a di-
ferencia de sus predecesores que segufan la secta Mu "tazili,
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era seguidor del Islam ortodoxo, y querta evitar la expan-
sién de la filosoffa griega, una de las principales herramien-
tas de la teologia Mu "tazili.

La Casa de la Sabiduria adquirié reputacién como
centro de aprendizaje, si bien las universidades —en
el sentido moderno— adn no existian, por lo que la
transmisién del conocimiento se llevaba a cabo di-
rectamente entre maestro y alumno.

La Casa de la Sabidurfa, al igual que las demds 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, Irdn.
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REGLAMENTO DE PUBLICACION

Reglamento de publicacién

FRONTERAS EN MEDICINA es una publica-
cién trimestral que acepta trabajos de Medicina cli-
nica, quirﬁrgica o expcrimental originales e inéditos.
Pueden aceptarse aquellos ya comunicados en socie-
dades cientificas.

Para la preparacién de manuscritos, la revista se ha
adecuado a los requerimientos del International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) en
su mds reciente version disponible en http://www.
icmje.org.

Presentacion de manuscritos. Se enviardn dos copias
impresas y el CD debidamente protegido, o archivo ad-
junto al e-mail: fronterasmedicina@hbritanico.com.
ar

o La primera pdgina llevard: (a) el titulo informa-
tivo y conciso; (b) los nombres completos de los
autores y de las instituciones en que se desempe-
fian; (c) un titulo abreviado para cabeza de pé-
gina; (d) el nimero total de palabras del articu-
lo, sin las referencias bibliograficas; (e) ¢l nom-
bre y direccién completa, fax y direccién elec-
trénica, del autor con quien se deba mantener
correspondencia.

e La nota que acompaiie el envio de un trabajo es-
tard firmada por todos los autores, con la indi-
cacién de la seccién a que corresponderia el ma-
nuscrito. Quienes figuren como autores deben
haber participado en la investigacion o en la cla-
boracién del manuscrito y hacerse ptiblicamente
responsables de su contenido. Por esto para cada
articulo se permite un méximo de 6 autores; si
son mds de 6, la carta de presentacién deberd ex-
plicar la contribucién de cada autor al trabajo. Las
normas para la autoria se explican en extenso en
www.icmje.org. Una vez aprobada la publicacién
del trabajo, FRONTERAS EN MEDICINA
retiene los derechos de su reproduccién total o
parcial.

e Las secciones incluyen: Articulos Originales
(Trabajos completos y Comunicaciones Breves),
Revisiones, Caminos Criticos, Comunicacidon
de casos, Reuniones Anatomoclinicas (has-
ta 3500 palabras, con un miximo de 15 refe-

34 | Fronteras en Medicina | Afio 2017 |Volumen 12 | Ndmero |

rencias y 3 imagenes y/o tablas), Imdgenes en
Medicina, Editoriales (hasta 700 palabras, con
un mdximo de 6 referencias), Cartas al Comité
de Redaccién y Comentarios Bibliogréficos.

Los Articulos Originales y Comunicaciones
Breves deben publicarse en espanol y con un re-
sumen en inglés.

Los trabajos se preparardn en Microsoft Word, en
papel tamano A4, con mérgenes de al menos 25
mm, escritos de un solo lado, a doble espacio, en
letra de tipo Arial 12, u otra de tamafo similar.
Las paginas s numerardn en forma consecutiva
comenzando con la del titulo.

Unidades de medida: se empleard el sistema mé-
trico decimal, usando puntos para los decimales.
Abreviaturas, siglas, acrénimos y simbolos: se evi-
tard utilizarla en el titulo y en el resumen. Sélo se
empleardn abreviaturas estandar. La primera vez
que se empleen irdn precedidos por el término
completo, salvo que se trate de unidades de medi-
da estdndar.

Los Trabajos Originales (hasta 3000 palabras) es-
tardn divididos en:

Introduccién (que no debe llevar titulo),
Materiales y métodos,

Resultados,

Discusién,

Resumen en espanol y

Resumen en inglés (Abstract), precedido por
el correspondiente titulo.

O O O O O O

Los trabajos en inglés llevaran el titulo en espaiiol,
encabezando el Resumen, y los trabajos en espaol,
el titulo en inglés encabezando el Abstract. Ambos
Restimenes se ubicardn a continuacién de la pri-
mera pagina, y cada uno de ellos no excederé de las
200 palabras, evitando la mencién de tablas y figu-
ras. No mas de cinco palabras claves, irdn al final
del Resumen, y las mismas, en inglés (key words)
al final del Abstract. Para su eleccién se recurrird
a términos incluidos en la lista del Index Medicus
(Medical Subject Headings, MeSH). Para cada

seccion se iniciard una nueva pagina.



¢ EnlaIntroduccion se presentan los objetivos del

trabajo, y se resumen las bases para el estudio o la
observacién. No debe incluir resultados o conclu-
siones del trabajo.

En el apartado Materiales y métodos: sc inclu-
ye una descripcién de (a) la seleccién de los suje-
tos estudiados y sus caracteristicas; (b) los méto-
dos, aparatos y procedimientos. En estudios clini-
cos se informardn detalles del protocolo (pobla-
cién estudiada, intervenciones efectuadas, bases
estadisticas); (c) guias o normas éticas seguidas;
(d) descripcién de métodos estadisticos.

Los Resultados se presentardn en una secuencia
légica. No repetir en el texto las informaciones
presentadas en Tablas o Figuras.

En la Discusion se resaltan los aspectos nuevos e
importantes del estudio, las conclusiones de cllos
derivadas, y su relacion con los objetivos que figuran
en la Introduccién. No repetir la informacién que fi-
gure en otras secciones del trabajo.

Agradecimientos: si corresponde deben prece-
der a la bibliografia; si cabe se citardn: recono-
cimiento por apoyo técnico, aportes financieros,
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Las Tablas, presentadas en hojas individuales, y
numeradas con nimeros arabigos, deben ser in-
dispensables y comprensibles por si mismas, y
poseer un titulo explicativo. Las notas aclarato-
rias irdn al pie, y no en el titulo. No emplear li-
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tulo de la Tabla, los encabezamientos del resto, y
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llo del texto, las figuras se citardn de la siguiente
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que los Trabajos Originales, pero con una exten-
sién de no mas de 1100 palabras, con hasta 3 fi-
guras o tablasy 15 referencias.

Los Articulos Especiales, Adelantos en medici-
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referencias.
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ca o electrénica, etc. Dichas imagenes, no nece-
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reproduccion adecuada ¢ incluir flechas indica-
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Las Cartas al Comité de Redaccién estarin

referidas preferentemente a articulos publica-
dos en la revista. No excederdn las 700 palabras,
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pueden incluir hasta seis referencias y una Tabla
o Figura. La oportunidad y las eventuales carac-
teristicas de los Editoriales quedan exclusiva-
mente a criterio del Comité de Redaccidn.

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

Envio de la versién final: ademds de dos copias
impresas de la version final del trabajo, ya aceptado
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el procesador de textos empleado, y los programas
usados para figuras y fotografias.
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