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El sindrome de apneas e hipopneas del suefio (SAHOS) es una
enfermedad prevalente que se ha asociado con un incremento
del riesgo de arritmias cardiacas. La terapia con presidn positiva
de la via aérea (CPAP) es el tratamiento de eleccion para pacien-
tes con SAHOS moderado a severo y se ha observado una me-
joria significativa de las arritmias en estos pacientes a mediano y
largo plazo. Su efecto agudo no se conoce con detalle. Se realizé
un estudio prospectivo en 25 pacientes con SAHOS (moderado/
severo) diagnosticado con poligrafia respiratoria domiciliaria (PR)
y arritmias ylo pausas en Holter EKG de 24 horas. Se analiza-
ron las variaciones de los pardmetros inflamatorios luego de 7
dias de uso de CPAP autoajustable. Se incluyeron 25 pacientes,
92,5% hombres con una edad media de 61,7+1,9 afios. El indi-
ce de masa corporal fue de 59,5+2,2 kg/m? con indice apneal
hipopnea medio (IAHm) de 37,7+3,8 evih, y un IAH residual
(IAHr) de 5,3%.0,53 evih. Los dosajes previos y posteriores al
CPAP fueron: PCR 3,9+3,1 vs. |,7+1,2, glucemia 131,4+11,6
vs. 121,9£9,8 HOMA 24,4£3,1 vs. 21,7%2,8, insulina 7,6+ 1,4
vs. 7,2%1,2 respectivamente (p>0,05). Si bien se observé una
mejoria de los pardmetros inflamatorios luego del tratamiento
con CPAR los hallazgos no resultaron estadisticamente significati-
vos; sin embargo, este estudio podria evidenciar una mejoraria en
forma precoz con el uso de CPAP.
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Antecedentes. La indicacion de la hernioplastia inguinal laparos-
cpica estuvo limitada a hernias bilaterales y recidivadas. En la

actualidad, es aceptada para el tratamiento de hernias unilate-
rales primarias, pero aun sigue siendo controversial en hernias
complicadas. Las hernias inguinocrurales complicadas fueron con-
sideradas cldsicamente una contraindicacion para la utilizacién
de esta técnica. El abordaje laparoscépico presenta la ventaja
de diagnosticar la isquemia o necrosis del contenido herniario,
con los riesgos inherentes a la reduccidn del mismo. Existen muy
pocos estudios en la literatura que describen la resolucién de esta
patologia por via laparoscépica. Objetivo. Evaluar la factibilidad y
seguridad del abordaje laparoscépico para la resolucion de her-
nias inguinocrurales complicadas. Material y método. Entre junio
de 1998 y diciembre de 2015 se registraron todos aquellos pa-
cientes sometidos a hernioplastias inguinocrurales complicadas
por atascamiento y/o estrangulacién. EI abordaje laparoscépico
se llevé a cabo con el fin de determinar el tipo de estructura
comprometida y descartar compromiso isquémico en ella. Una
vez confirmada la indemnidad intestinal o tratada por su compro-
miso, se prosiguié con la resolucién laparoscépica del defecto de
pared. Se analizaron caracteristicas demogrdficas, morbilidad y re-
cidiva posoperatoria. Resultados. Sobre un total de 6254 hernias
inguinocrurales tratadas por cirugia laparoscépica durante este
periodo, 35 (0,55%) pacientes con diagndstico de hernia compli-
cada fueron abordados de urgencia por esta via. Hubo 3 (8,5%)
de ellos que requirieron reseccion intestinal por compromiso del
asa afectada. Fueron convertidos a cirugia abierta 4 (1 1,4%) ca-
sos, 2 (5,7%) por imposibilidad en la reduccién del contenido
herniario y 2 (5,7%) por mdiltiples adherencias. Se registraron 5
(14,2%) casos de morbilidad. Todas ellas fueron complicaciones
menores. No se registraron casos de complicaciones mayores ni
recidivas a largo plazo. El promedio de estadia hospitalaria total
fue de 2 dias (0,5-7 dias). Conclusiones. En nuestra experiencia, el
abordaje laparoscépico para hernias inguinocrurales complicadas
es una técnica factible en centros con experiencia en cirugia lapa-
roscopica de pared abdominal, permitiendo no sdlo la reparacién
de esta sino también evaluar la existencia de compromiso isqué-
mico del contenido herniario. Se necesitan estudios comparativos
y con gran poblacién para evaluar las ventajas del abordaje lapa-
roscépico en este tipo de patologia.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor agresivo con op-
ciones terapéuticas limitadas. En este contexto, BRAF aparece
como un blanco molecular interesante en relacién a un inhibidor



de la RAF kinasa (sorafenib), indicado actualmente en pacientes
con CHC avanzados. La alteracién de BRAF en CHC mostrd una
amplia variacién segun las distintas series, sugiriendo estudios
mds amplios para esclarecer dichos interrogantes. El objetivo de
este trabajo fue evaluar el anticuerpo BRAF por inmunohistoqui-
mica y el andlisis de su expresién en CHC. Si bien la totalidad de
los CHC (n=57) estudiados en este trabgjo resultaron negativos
para dicho marcador, se pudo estandarizar la técnica con contro-
les adecuados, lo que permitird estudios futuros de la alteracién
de BRAF en este y otros tipos de tumores.
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Se presenta un varén de 7| afos con antecedentes laborales de
exposicion a metales, dcidos, solventes y lubricantes, con disnea
de dos meses de evolucidn y registros febriles. Al examen fisico
se objetivan rales tipo velcro, patron sugestivo de restrictivo en la
espirometria e hipoxemia. Se realizé criobiopsia como procedi-
miento diagndstico.

CASO CLINICO

Enfermedad de Erdheim-Chester; un desafio

para el clinico 107

Franco Giuliani, Barbara C. Finn, Maria V. Faura,

Pablo Dezanzo, Julio E. Bruetman, Claudia M. Shanley,
Roberto Ebner, Ricardo Reisin, Oscar A. Martinez,

Rita J. Vallone, Pablo Young

La enfermedad de Erdheim-Chester es una histiocitosis de células
no-Langerhans. Se caracteriza por presentar células histiocitarias
espumosas y ricas en grasa en forma de xantogranulomas y célu-
las gigantes multinucleadas de Touton que se distribuyen infiltran-
do diferentes tejidos y érganos. La presencia de los marcadores
inmunohistoquimicos CD68(+), CD | a(—) y la ausencia de la pro-
teina Sy de los cldsicos granulos de Birbeck permiten diferenciarla
del resto de las histiocitosis de células de Langerhans. Su clinica
es heterogéneaq, lo que obliga a un alto indice de sospecha para
alcanzar el diagndstico. La afeccién ésea en forma de lesiones os-
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teosclerosas simétricas diametdfisarias de fémures y tibias es pa-
tognomdnica de la enfermedad, generalmente asociada a otras
manifestaciones extraesqueléticas. Presentamos un varén de 47
afos que consulté en el afio 2000 por disminucién de la agude-
za visual en ojo izquierdo asociada a diabetes insipida central
(diagnosticada 9 afios atrds), lesiones osteosclerosas de huesos
largos, ataxia, disartria leve y fibrosis retroperitoneal, arribando al
diagndstico de enfermedad de Erdheim-Chester mediante biop-
sia. Recibié tratamiento quimioterdpico con vinblasting, etopésido
y meprednisona por 6 ciclos sin respuesta, por lo que posterior-
mente inicié ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(CHOP) por 3 ciclos, falleciendo a los tres afos del diagndstico.
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Jules Bordet (1870-1961), quien habia obtenido el titulo
de Médico a los 22 afios, completd su formacién en el Ins-
tituto Pasteur junto destacadas personalidades como Elie
Metchnikov (premio Nobel de Medicina), Emil von Behring,
Paul Ehrlich y Richard Pfeiffer. Este prestigioso grupo esta-
ba abocado a estudios relacionados con la inmunidad, a
pesar de que sus descubrimientos acerca de los potencia-
les terapéuticos del suero tenian como limitante no poder
explicar gran parte de los mecanismos mediante los cuales
ocurrian estos procesos. Bordet mostré que el suero de un
animal inmune podria matar a las bacterias gracias a la
presencia de un componente termoldbil, el cual era inde-
pendiente de la inmunizacion.Afios mds tarde, postuld que
estos componentes denominados sistema de complemen-
to, en forma conjunta con los anticuerpos del suero inmune,
podrian generar el mecanismo de lisis contra microorganis-
mos invasores, y que la cantidad de complemento en un
suero es finita y se consume ante un proceso infeccioso.
Estos hallazgos le valieron el Premio Nobel en el afio 1919.
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EDITORIAL

Inflamacién, CPAP y SAHOS
Inflammation, CPAP and OSA

Fronteras en Medicina 2017;12(3):83

Las apneas/hipopneas obstructivas del suefio del suefio (SAHOS) constituyen un sindrome con una signi-
ficativa prevalencia en la poblacién. Esta enfermedad es poco conocida y considerada por la mayor parte de
los médicos, por lo que se encuentra subdiagnosticada'.

La publicacién de articulos relacionados con este tema permite poner de manifiesto y hacer consciente en
los profesionales las senales de alarma necesarias para sospechar e incluir entre los diagnésticos diferencia-
les esta patologta.

Su diagndstico y tratamiento trasciende al neumondélogo especialista en suefio. Es una patologfa que re-
quiere un abordaje interdisciplinario que cruza en forma transversal a especialidades como la Cardiologta,
Otorrinolaringologfa, Clinica Médica, Endocrinologia y otras. Diversos estudios la asocian a mayor riesgo
de eventos cardiovasculares, cerebrovasculares, hipertension arterial, arritmias y otros efectos tales como al-
teraciones en la coagulacién, remodelacién tisular y disfuncién de plaquetas™

Sibien el tratamiento de eleccion en los casos de SAHOS moderados a severos es la terapia con presién po-
sitiva de la via aérea (CPAP), pocos estudios han demostrado su mecanismo de accién sobre los diferentes
factores desencadenantes y su posterior respuesta’. Uno de los temas pendientes de responder es el efecto
del uso de la CPAP por periodos cortos (<7 dias) y su impacto sobre los mediadores inflamatorios en pa-
cientes no adaptados.

La importancia de este estudio radica en intentar encontrar una respuesta a esta pregunta dando origen al
planteo del problema y su posterior disefio de investigacién. Si bien los resultados no fueron estadistica-
mente significativos, muestran una tendencia que serd interesante evaluar en futuras investigaciones utili-
zando un mayor nimero de pacientes.

Miguel Javier Schiavone
Servicio de Cardiologia, Hospital Britdnico
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ARTICULO ORIGINAL

Mediadores inflamatorios en respuesta a la
terapia de 7 dias con CPAP en pacientes con
arritmias cardiacas y SAHOS moderado a severo

Inflammatory mediators in response to /-day CPAP
therapy In patients with cardiac arrhythmias and
moderate-to-severe OSA
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RESUMEN

El sindrome de apneas e hipopneas del suefio (SAHOS) es una enfermedad
prevalente que se ha asociado con un incremento del riesgo de arritmias car-
dfacas. La terapia con presién positiva de la via aérea (CPAP) es el tratamiento
de eleccién para pacientes con SAHOS moderado a severo y se ha observa-
do una mejoria significativa de las arritmias en estos pacientes a mediano y lar-
go plazo. Su efecto agudo no se conoce con detalle.

Se realizé un estudio prospectivo en 25 pacientes con SAHOS (moderado/se-
vero) diagnosticado con poligrafia respiratoria domiciliaria (PR) y arritmias y/o
pausas en Holter EKG de 24 horas. Se analizaron las variaciones de los pardme-
tros inflamatorios luego de 7 dias de uso de CPAP autoajustable.

Se incluyeron 25 pacientes, 92,5% hombres con una edad media de 61,7+1,9
afos. El indice de masa corporal fue de 59,5£2,2 kg/m? con indice apnea/
hipopnea medio (IAHm) de 37,7138 ev/h, y un IAH residual (IAHr) de
5,3+.0,53 ev/h. Los dosajes previos y posteriores al CPAP fueron: PCR 3,943,
vs. 1,7£12, glucemia 131,4£11,6 vs. 1219498 HOMA 24,4+3,1 vs. 21,7428,
insulina 7,6+ 1,4 vs. 7,2+ 1 2 respectivamente (p>0,05).

Si bien se observé una mejorfa de los pardmetros inflamatorios luego del tratamien-
to con CPAR los hallazgos no resultaron estadisticamente significativos; sin embargo,
este estudio podria evidenciar una mejorarfa en forma precoz con el uso de CPAP

Palabras clave: SAHOS, arritmias, Holter 24 horas, inflamacién.

ABSTRACT

OSA (obstructive sleep apnea) is a prevalent disease that has been associated
with an increased risk of cardiac arrhythmias. CPAP (Positive Airway Pressure)
therapy is the treatment of choice for patients with moderate to severe OSA.
Significant arrhythmias improvement it has been observed in patients with the
medium and long term. Nevertheless the acute effect of CPAP it has been
poorly studied yet.

A prospective study was conducted from 25 patients with severe to moderate
OSA. All of them were diagnosed by respiratory polygraphy (RP). Arrhythmias
were studied by 24-hour Holter EKG. Variations of inflammatory parameters
were analyzed after 7 days of self-adjusting CPAR

25 patients were included; 92.5% men with mean age of 61.7£1.9 years. The
BMI was 59.5+2.2 kg/2, with an average AHI of 37.7£3.8 ev/h, and a residual
AHI (AHR) of 5.3+0.53 ev/hour. The previous and post- values of CPAP te-
raphy were: CRP 3.9+3.1 vs |.7£1.2, blood glucose 131.4+11.6 vs 1219 +
9.8, HOMA 24.4+3.1 vs 21.742.8, insulin 7.6+ 1.4 vs 7.2+1.2 respectively (p>
0.05) .

Although an improvement in inflammatory parameters was observed after
CPAP treatment, these findings were not statistically significant. However this
study could prove an early improvement with the use of CPAR

Keywords: OSA, arrhythmias, Holter 24 hours, inflammation.
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INTRODUCCION

Las alteraciones respiratorias durante el suefio se asocian
con somnolencia diurna y cansancio excesivo. Este sindro-
me denominado SAHOS (sindrome de apneas/hipopneas
de suefio) presenta numerosas comorbilidades. Se ha de-
mostrado que los pacientes con SAHOS sufren macroefec-
tos como un aumento de padecer alto riesgo cardiovascu-
lar, hipertensién, sindrome metabélico; y microefectos tales
como injuria endotelial, alteraciones en la coagulacién, re-
modelacion tisular, disfuncién de plaquetas, ¢ incluso se ha
demostrado la activacién de un potente factor inflamatorio
denominado factor de transcripcién nuclear (NFk-8)'.

Se ha demostrado que la obesidad central y la acumula-
cién de masa adiposa visceral aumenta la incidencia de
SAHOS’. Lo que es mds, se ha descripto el efecto del



Tabla |. Caracteristicas clinico-demogrificas de los pacientes

Tabla 2. Valores de las medias de pardmetros inflamatorios pre-

analizados. y post-CPAP.

Pacientes analizados (n) 25 Laboratorio Pre-CAP Post-CAP
Edad media (afios) 61,7+1,9 (36-86) PCR 39+3,1 1,7+1,2
indice de masa corporal (kg/m?) 595+22 (40,4-85,7) Glucemia I131,4£11,6 121,9£9,8
Hombres (%) 92,5% HOMA 24443, | 21,728
IAH medio (eventos/hora) 37,7138 (17-83) Insulina 7,6x14 7212

IDO medio 38344, 1 (14-93)
T < 90% 27,2439 (1-77)
TTR 3974169 (214-617)

Presion efectiva de titulacion (cm H,O) 8,7£04 (1,7-12)

534053 (0,6-10)

IAH residual (eventos/hora)

tratamiento con presién positiva de la via aérea (CPAP)
entre una y 24 semanas encontrando una significativa
reduccidn de la homeostasis de la resistencia a la insuli-
na (HOMA-IR)%.

Otros pardmetros de laboratorio evaluados tales como
la proteina C reactiva (PCR) han sido valorados en pa-
cientes con factores de riesgo cardiovascular y distur-
bios respiratorios del sueno. Estos estudios demostra-
ron que la PCR fue mayor en mujeres y tuvo una corre-
lacién fuertemente positiva con la edad y el indice de
masa corporal (IMC) en forma significativa; sin embar-
g0, no se observo relacién entre el indice de apnea/hi-
popnea (IAH) y la PCR®.

Numerosos trabajos evaluaron la utilidad del CPAP (entre
3 meses y 7,5 afios) en pacientes con arritmias y SAHOS
analizando su efecto con respecto a la morbimortalidad
principalmente de causa cardiovascular’®. Sin embargo, el
efecto del uso de la CPAP por perfodos cortos (<7 dias) y
su impacto en los mediadores inflamatorios en pacientes
no adaptados permanece poco estudiado.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efec-
to del uso de 7 dfas de CPAP automdtica, sobre los ni-
veles de mediadores inflamatorios y metabdlicos en pa-
cientes con arritmias y SAHOS moderado y severo re-
cientemente diagnosticados mediante poligraffa ambu-
latoria autoadministrada y Holter cardiaco.

MATERIALY METODOS

Disefo

Estudio prospectivo en pacientes consecutivos del
Hospital Britdnico de Buenos Aires, Argentina. El pro-
tocolo fue aprobado por el Comité de Etica y Revisién
Institucional independiente del Hospital Britdnico de
Buenos Aires. Todos los procedimientos realizados en
este estudio que involucraron la participacién de huma-
nos estuvieron limitados a los alcances y estandares éti-
cos de la institucidn/legislacién nacional y de acuerdo
con los principios de la declaracién de Helsinki.

Poblacién estudiada

Pacientes adultos (>21 afios) con sospecha clinica de
SAHOS por sintomas cardinales de ronquido, apneas
observadas por terceros o excesiva somnolencia diurna

fueron derivados para PR domiciliaria autoadministra-
da. Fueron incluidos en el estudio pacientes entre junio
2015 a agosto del 2016.

Se excluyeron pacientes con SAHOS leve, pacientes
que no evidenciaban arritmias luego del electrocardio-
grama (ECG) de 24 horas y aquellos pacientes que uti-
lizaron menos de 4 horas por noche la CPAP. También
fueron excluidos aquellos pacientes que por la naturale-
za de su bradiarritmia debieron someterse a un implan-
te de marcapasos o quicnes tenfan antecedentes de in-
ternacién por cualquier causa en los tltimos tres meses,
enfermedades neuromusculares, diagnéstico conocido
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
uso crénico de corticoides o inmunosupresores y aque-
llos que utilizaban CPAP, alguna modalidad de soporte
ventilatorio u oxigeno suplementario.

Holter (ECG)

Se realizé un Holter de 24 horas valorando la presencia
de taquiarritmias y bradiarritmias, extrasistoles ventri-
culares o supraventriculares y su agrupacién en duplas,
tripletas o salvas. El registro ECG ambulatorio se reali-
z6 en forma previa al tratamiento con CPAP y poste-
rior al uso de 7 noches de CPAP autoajustable. Se uti-
lizaron equipos CardioVex (MMC10D). El analisis de
los datos obtenidos se procesd en software especifico y
fueron informados por médicos cardi6logos especialis-
tas en electrofisiologia cardfaca.

Poligrafia respiratoria (PR)

Lectura de los registros de la PR. Puntuacién ma-
nual. Usando software especifico Apnea Link (ResMed.
Australia) y G3 (Philips. USA) se revisaron los registros en
épocas de 3 a 5 minutos. Cuando fue necesario, se realizd
la correccién manual de los eventos respiratorios. Fue posi-
ble excluir sectores del registro con sefial de mala calidad o
desconexiones transitorias. Se definié apnea como reduc-
cién del flujo aéreo de >80% del basal 210 segundos (s)
y las hipopneas se consideraron como una reduccién del
flujo aéreo de 50% =10 s asociadas a desaturaciones 23%.
El indice de apnea/hipopnea (IAHm) se calculé como el
nimero de apneas/hipopneas por hora de evaluacién vi-
lida (TTR). Los pacientes se clasificaron como; norma-
les (IAHm <5/h), leves (IAHm 25y <15/h), moderados
(IAHm 215y <30/h) y severos (IAHm >30/h).

Laboratorio
Se obtuvieron 3 ml de sangre venosa en el laboratorio

central del Hospital Britdnico. Se tomaron dos mues-
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tras matinales, una previa y una posterior a siete noches
de tratamiento con CPAP autoajustable. Los mediado-
res inflamatorios monitorizados fueron insulina (equi-
po Cobas e-411 Roche Electroquimioluminiscencia),
PCR (equipo Vitros 5600 Quimica sérica) , HOMA y
glucemia (equipo Vitros 5600 quimica sérica).

Tratamiento con CPAP

Se utilizaron equipos de CPAP autoajustable System
One Series (Philips-Respironics) con mascara nasal con
apoyo frontal o nasobucal segin demostracién pricti-
ca de seleccion de interfaces desarrollada por kinesi6lo-
gos entrenados. Las presiones utilizadas estaban prefija-
das entre 4-14 cmH, O. Se utilizé un médulo accesorio
de oximetria de pulso acoplado ala CPAP.

Los datos fueron recolectados y leidos a los 7 dias uti-
lizando el software Encore Pro II, mediante analisis vi-
sual de la curva presion-tiempo en relacion a fuga <30
1/m. Solo se aceptaron registros con uso medio >4 ho-
ras/noche. Se constataron; fuga media, IAH residual
(IAHr), presion efectiva de titulacién e indicadores de
oximetria.

Anilisis estadistico

Se analizaron las variables previamente mencionadas en
cada paciente, tomando los datos pre- y postratamiento.
Las variables continuas se expresaron como medias y
error estandar. Se compararon los resultados en su con-
junto utilizando el test estadistico no paramétrico (Mann
Whitney) utilizando el software (Graph.Pad. Prism 6).

RESULTADOS

Se analizaron datos de 27 pacientes (61,7+1,9 afios).
Dos pacientes fueron excluidos (uno por no completar
el segundo Holter y otro por falta de cumplimiento de
horas de uso del CPAP. Finalmente 25 pacientes fueron
incluidos en el trabajo (Tabla 1).

Los antecedentes que presentaron los pacientes fueron
cardioldgicos tales como hipertensién arterial sistémica
(HTA) 16 pacientes (64%); cardiopatia isquémica 13
(52%) y diabetes 9 (36%). Nueve de ellos fueron enolis-
tas (36%) y 20 de los pacientes afirmaron ser tabaquis-
tas o ex tabaquistas (80%) con una carga tabdquica me-
dia de 20 pack/year.
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Los pacientes fueron sometidos a una extraccién de san-
gre antes y después de una semana de terapia con CPAP
autoajustable. Si bien los pacientes con SAHOS a quie-
nes se les recomendé el uso de CPAP cumplieron el trata-
miento con una compliance adecuada, somos conscientes
que ellos no estaban previamente adaptados. Es por esto
que se llevd a cabo un programa de seleccién de mdscara
y educacidn bésica durante esta semana de tratamiento.
Si bien se observé una leve mejorfa de los pardmetros
inflamatorios analizados, estos cambios no resultaron
estadisticamente significativos (Tabla 2).

DISCUSION

Kanimozhi et al. realizaron un trabajo en el cual se re-
clutaron 20 pacientes con SAHOS severo y sindrome
metabdlico®. Se tomaron mediciones clinicas y de paré-
metros inflamatorios pre- y post-CPAP. Los pacientes
durante el trabajo usaron el CPAP por una noche. Los
resultados del estudio mostraron una reduccién signi-
ficativa en la presién arterial sistdlica y diastélica, pero
no hubo cambios significativos en la reduccién de los li-
pidos y ni en la resistencia a la insulina luego del trata-
miento con CPAP?. De manera similar, nuestros resul-
tados no alcanzaron significacién estadistica en los pa-
rdmetros inflamatorios y en la resistencia a la insulina,
aunque es de remarcar que hubo una tendencia a la dis-
minucién (posible limitacién inherente a la muestra)
luego de un periodo corto de uso de CPAP.

El SAHOS podria producir hipoxemia intermitente
asociada a cambios hemodindmicos en la funcién ven-
tricular, lo cual puede alterar la disfuncién diastélica y
estarfa relacionado con alteraciones estructurales y fun-
cionales auriculares. Todos estos cambios se verfan fa-
vorecidos por el aumento de la presion intratoracica, la
gravedad de la hipoxemia de las apneas y los cambios
adrenérgicos. Dichos cambios podrian ser parcialmen-
te reversibles con el tratamiento de las apneas con el uso
de presién positiva en la via aérea (CPAP), aunque el
efecto sobre mediadores séricos podria ser més lento™.
En nuestra experiencia, el efecto agudo de la terapia
con CPAP produjo una reduccién en el efecto agu-
do de algunos mediadores inflamatorios; sin embargo,
para confirmar nuestros hallazgos, son necesarios nue-
vos estudios con mayor niimero de pacientes.
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ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento laparoscopico de hernias
inguinocrurales complicadas

Laparoscopic approach for the treatment of
incarcerated inguinal hernia

Hernan Diaz Saubidet, José Medina, Marcelo Duran, Roberto Cerutti, Daniel Pirchi

RESUMEN

Antecedentes. La indicacién de la hernioplastia inguinal laparoscépica estuvo li-
mitada a hernias bilaterales y recidivadas. En la actualidad, es aceptada para el
tratamiento de hernias unilaterales primarias, pero auin sigue siendo contro-
versial en hernias complicadas. Las hernias inguinocrurales complicadas fueron
consideradas cldsicamente una contraindicacién para la utilizacion de esta téc-
nica. El abordaje laparoscopico presenta la ventaja de diagnosticar la isquemia o
necrosis del contenido herniario, con los riesgos inherentes a la reduccién del
mismo. Existen muy pocos estudios en la literatura que describen la resolucién
de esta patologia por via laparoscdpica.

Objetivo. Evaluar la factibilidad y seguridad del abordaje laparoscépico para la
resolucion de hernias inguinocrurales complicadas.

Material y método. Entre junio de 1998 y diciembre de 2015 se registraron todos
aquellos pacientes sometidos a hernioplastias inguinocrurales complicadas por
atascamiento y/o estrangulacion. El abordaje laparoscdpico se llevé a cabo con el
fin de determinar el tipo de estructura comprometida y descartar compromiso
isquémico en ella. Una vez confirmada la indemnidad intestinal o tratada por su
compromiso, se prosiguié con la resolucién laparoscépica del defecto de pared.
Se analizaron caracteristicas demogréficas, morbilidad y recidiva posoperatoria.
Resultados. Sobre un total de 6254 hernias inguinocrurales tratadas por ciru-
gfa laparoscépica durante este periodo, 35 (0,55%) pacientes con diagndstico
de hernia complicada fueron abordados de urgencia por esta via. Hubo 3 (8,5%)
de ellos que requirieron reseccién intestinal por compromiso del asa afectada.
Fueron convertidos a cirugfa abierta 4 (11,4%) casos, 2 (5,7%) por imposibilidad
en la reduccién del contenido herniario y 2 (5,7%) por muiltiples adherencias. Se
registraron 5 (14,2%) casos de morbilidad. Todas ellas fueron complicaciones me-
nores. No se registraron casos de complicaciones mayores ni recidivas a largo
plazo. El promedio de estadia hospitalaria total fue de 2 dias (0,5-7 dfas).
Conclusiones. En nuestra experiencia, el abordaje laparoscépico para hernias
inguinocrurales complicadas es una técnica factible en centros con experien-
cia en cirugfa laparoscépica de pared abdominal, permitiendo no sdlo la repa-
racién de esta sino también evaluar la existencia de compromiso isquémico del
contenido herniario. Se necesitan estudios comparativos y con gran poblacién
para evaluar las ventajas del abordaje laparoscépico en este tipo de patologfa.

Palabras clave: hernia atascada, laparoscopia, hernioplastia laparoscépica.

ABSTRACT

Background: The indication of laparoscopic inguinal hernia repair was li-
mited to bilateral and recurrent hernias. Nowadays, it is accepted for the
treatment of primary unilateral hernias, but still remains controversial in
complicated hernias. The incarcerated inguinal hernias were classically con-
sidered as a contraindication for the use of this technique. The laparosco-
pic approach has the advantage of diagnosing the ischemia or necrosis of
the hernial contents, with the risks inherent to the reduction of the same.
There are very few studies in the literature that describe the resolution of
this pathology by laparoscopy.

Objective: To evaluate the feasibility and safety of the laparoscopic approach for
the resolution of complicated inguinal hernias.

Material and Methods: Between June 1998 and December 2015, all patients
submitted to inguinocrural laparoscopic hernia incarcerated were recorded.
The laparoscopic approach was carried out in order to determine the type of
structure involved and to rule out ischemic compromise. Once the intestinal in-
demnity was confirmed or treated for its commitment, the laparoscopic reso-
lution of the wall defect was continued. Demographic characteristics, morbidity
and postoperative recurrence were analyzed.

Results: A total of 6254 inguinal and ventral hernias were treated by laparos-
copy during this period, 35 (0.55%) patients with incarcerated hernia diagno-
sis were treated by this method. There was 3 (8.5%) of them required intes-
tinal resection due to the involvement of the affected loop. They were con-
verted to open surgery in 4 (11,4%) cases, 2 (5,7%) due to inability to redu-
ce the hernia content and 2 (5,7%) due to multiple adhesions. There were 5
(14,2%) cases of morbidity; All of them, minor complications. There were no
major complications or long - term recurrences. The average hospital stay
was 2 days (0.5-7 days).

Conclusions: In our experience, the laparoscopic approach for incarcerated in-
guinal hernias is a feasible technique in centers with experience in laparos-
copic abdominal wall surgery; Allowing not only the repair of the same but
also to evaluate the existence of ischemic compromise of the hernia content.
Comparative and large population studies would be needed to evaluate the
advantages of the laparoscopic approach in this type of pathology.

Keywords: incarcerated hernia, laparoscopy, laparoscopic hernia repair.
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INTRODUCCION

Las hernias de la pared abdominal constituyen una
de las patologias mds frecuentes a las cuales se en-
frenta el cirujano general en su prictica cotidiana.
La hernia inguinocrural complicada es un defecto
de la pared abdominal que ha permitido la protru-
sién y el atrapamiento del contenido intraabdomi-
nal en el anillo herniario (atascamiento), e incluso
llegando a provocar en menor o mayor grado com-
promiso vascular (estrangulamiento). Cuanto mds
tiempo dure este atrapamiento, mayores serdn las
posibilidades de isquemia—necrosis—perforacion
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Figura 1. I:incisién de 10 mm. 2 y 3:incision de 5 mm:. Presentacion de la coloca-
cién de trocares en el abordaje TAPP.

del érgano comprometido, y por tanto, mayor posi-
bilidad de sepsis y repercusién sistémica grave.

En nuestro pais se desconoce cuntas hernias inguinales se
complican hasta estrangularse y cudles son los resultados
de su tratamiento. En la actualidad, el empleo de protesis
ha demostrado resultados favorables en el manejo electivo
de hernias inguinales, pero éstas no pueden ser aplicadas li-
bremente a las hernias atascadas y/o estranguladas ya que
la reparacién herniaria es solo una parte de otros proble-
mas que han de resolverse'. A la hora de decidir la via de
abordaje, esta debe explorar ampliamente la cavidad abdo-
minal y elegir el sitio dénde realizar, en caso de isquemia,
la reseccion intestinal, buscando obtener un bajo indice de
morbimortalidad y recidiva posoperatoria.
Histéricamente la hernioplastia inguinal laparoscdpica
estuvo limitada a las bilaterales, recidivadas y en la actua-
lidad son aceptadas en las hernias primarias unilaterales.
Atn sigue siendo controversial este abordaje para aque-
llas hernias complicadas, de las cuales la bibliograffa atin
es escasa. En 1993, Watson et al. realizaron la primera
hernioplastia laparoscépica en una hernia inguinal com-
plicada con reseccién intestinal también laparoscépica™
El abordaje laparoscépico ha ganado dltimamente una
mayor aceptacién. Si bien su eleccidon implica una mayor
dificultad técnica con mayor riesgo de lesion iatrogénica,
tanto en la realizacién del neumoperitoneo como en la
movilizacién intestinal, en pacientes con marcada disten-
sién abdominal. Sin embargo, permitirfa una evaluacion

completa de la cavidad abdominal, pudiendo evaluar du-
rante todo el acto operatorio la vitalidad del contenido,
evitando realizar grandes laparotomias®. Por dltimo, la
laparoscopia sumarta las ventajas posoperatorias ya cono-
cidas de la cirugfa miniinvasiva.

El presente trabajo analiza la factibilidad y seguridad
del abordaje laparoscédpico de la patologia herniaria
complicada.

MATERIALY METODO

Se analizaron todos aquellos pacientes con diagndstico
de hernia inguinocrural complicada, que fueron aborda-
dos de urgencia por via laparoscépica, durante el periodo
de 1998-2015 en el Hospital Britdnico de Buenos Aires.
Se evaluaron datos demograficos, de la cirugfa y del de-
fecto herniario asi como de la evolucién posoperatoria.
Definimos como hernias complicadas aquellas hernias
atascadas y/o estranguladas. La hernia atascada cursa con
episodio agudo de dolor, tumefaccién e irreductibilidad
ante las maniobras de taxis; y la hernia estrangulada a
aquella hernia incarcerada en la que se constata compro-
miso vascular concomitante durante el acto quirtrgico.
Se consider6 criterio de exclusién para la indicacion del
abordaje laparoscdpico en las hernias complicadas con
signos peritoneales y/o cuadro clinico de sepsis.

Todos los pacientes fueron operados bajo anestesia ge-
neral, en posiciéon supina. En hernias inguinocrura-
les se realizé técnica trans-abdomino-preperitoneal
(TAPP), mediante incisién transumbilical de 10 mm y
neumoperitoneo con diéxido de carbono (CO,) a 12
mmHg por técnica abierta. Se emplearon dos trocares
accesorios de 5 mm en flanco izquierdo segun esquema
(Figura 1). Se utiliz6 una Sptica de 30 grados. En to-
dos los casos, se realizé laparoscopia exploratoria para
evaluar el contenido herniario. La reduccién se realizé
mediante maniobras romas evitando lesiones viscerales.
Una vez reducido el contenido, se evalud su vitalidad,
y en el caso de requerir reseccién y anastomosis, esta se
exteriorizd por via abierta mediante la ampliacién de la
herida umbilical. En hernias inguinocrurales se colocé
malla de polipropileno (PPL) en el espacio preperito-
neal, la cual fue fijada con agrafes y posterior cierre del
peritoneo con sutura continua.

Se registraron hallazgos intraoperatorios en términos
de incidencia de isquemia/necrosis, perforacién y casos
que requirieron conversién a cirugia abierta. La mor-
bilidad posoperatoria se registré de acuerdo a la clasifi-
cacién de Clavien-Dindo* Se realizé control de los pa-
cientes al mes, alos 6 meses y al aflo posoperatorio.

RESULTADQOS

Durante el perfodo comprendido entre 1998 y 2015, se
realizaron un total de 6254 hernioplastias laparoscdpi-
cas en forma electiva. De estas, 35 hernias inguinocru-
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rales complicadas fueron abordadas de urgencia por via
laparoscdpica. Los datos demogréficos y clinicos del es-
tudio se detallan en la Tabla 1. La hernia complicada
fue mds frecuente en sexo masculino, con una edad me-
dia de 60 afios (30-87). De acuerdo con el tipo de her-
nia, el 82,8% (29) fueron hernias inguinales, de estas el
64% fueron derechas y el 54,2% indirectas. El 83% de
las hernias crurales se presentaron en el sexo femenino.

Al analizar el tipo de estructura comprometida, 19
(54,2%) fueron intestino delgado (yeyuno-ileon), 10
epiplén mayor, 4 colon, 1 apéndice cecal. No se pro-
dujeron lesiones viscerales ni en el ingreso a la cavidad
ni en la movilizacién y la reduccién del contenido. En
10 (28,5%) se detectaron signos de isquemia (20% de
las hernias estranguladas en la serie). De estas, 7 no re-
virtieron con la reduccién y requirieron reseccidn de la
viscera con necrosis.

En el 74,3% (26) de casos se pudo completar el trata-
miento por via laparoscdpica. En 3 hernias inguino-
crurales se realizé enterectomia segmentaria (yeyuno-
ileon) por isquemia/necrosis, con exteriorizacién de la
picza, por herida umbilical ampliada (4 cm) y posterior
resolucion laparoscdpica de la patologia herniaria.

En 8 casos (22,8%), no se pudo completar el tratamiento
por dicha via. En 4 casos de hernia inguinocrural compli-
cada hubo necesidad de conversion a cirugia abierta, her-
nioplastia convencional (Lichtenstein); 2 casos por irre-
ductibilidad del defecto y 2 casos por multiples adheren-
cias (indice de conversién sin peritonitis: 11,4%). En 4
casos con presencia de necrosis intestinal asociado a peri-
tonitis se necesitd laparotomia mediana para realizar re-
seccidn intestinal, lavado de cavidad abdominal y anasto-
mosis primaria, posteriormente se repar6 el defecto her-
niario por via convencional (tipo Lichtenstein).

El tiempo quirtigico promedio, en el grupo con tratamien-
to totalmente laparoscdpico (77,1%), fue de 70 minutos
(55-200) y la estadia hospitalaria fue de 2 dias (0,5-7).

En cuanto a la morbilidad posoperatoria, de los casos
realizados por via laparoscdpica, se registraron 5 (14,2%)
complicaciones menores. Se constataron cuatro compli-
caciones grado I: tres casos de ileo funcional y un caso de
dolor posoperatorio que requirié analgesia en mayor do-
sis que la habitual, prolongando su internacién. Se regis-
tré una complicacién grado II: infeccidn de herida umbi-
lical que requirié tratamiento antibidtico. No se registra-
ron complicaciones mayores. No hubo 6bitos en la serie.
El seguimiento fue del 100% de los pacientes al mes,
97% a los 6 meses, y se logrd el control al afio en el
95,7%. El promedio de seguimiento fue de 3,6 anos
(1,5-16 afios). No se registraron recidivas herniarias en
el seguimiento posoperatorio

DISCUSION

Desde la introduccién del abordaje laparoscépico en
la reparacion de la hernia inguinal, en la década del 90,
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esta técnica se ha extendido experimentando cambios
sustanciales®. El abordaje laparoscépico de la hernia
inguinocrural estuvo inicialmente limitada a las bilate-
rales y recidivadas. En la ultima década fue aceptada su
indicacidn a las primarias unilaterales®. Atin sigue sien-
do controversial este abordaje para las hernias ingui-
nales complicadas. Si bien la eleccidén de este abordaje
implica una mayor dificultad técnica, con mayor ries-
go de lesion iatrogénica, la laparoscopia permitiria una
exploracién completa de la cavidad abdominal, permi-
tiendo evaluar durante todo el acto operatorio la vita-
lidad del contenido, evitando realizar grandes laparo-
tomias”®. Por otro lado, el efecto del neumoperitoneo
contribuirfa muchas veces a la reduccién espontinea
del contenido’.

Se plantean tres desafios a la hora de abordar a un pa-
ciente con hernia complicada por via laparoscépica:
evitar lesiones viscerales, evaluar necesidad de reseccién
y lograr una resolucion eficaz de la patologia herniaria.
En primer lugar, el riesgo de lesidn accidental pue-
de ocurrir al momento de ingresar a la cavidad y crear
un neumoperitoneo, al manipular asas intestinales dis-
tendidas y finalmente al reducir o liberar el conteni-
do atrapado. La manipulacién intestinal con el instru-
mental laparoscdpico apropiado debe ser muy cuidado-
sa durante su reduccién junto a un agarre firme y segu-
ro con instrumental romo y una compresién externa si-
multdnea. Debe destacarse que para realizar este tipo
de intervencién en hernias lapararoscépicas se requie-
re un entrenamiento adecuado en este abordaje. El ries-
go de complicaciones intraoperatorias del abordaje la-
paroscépico varia en literatura entre el 3% y el 29%>*°.
Algunos autores como Wullstein y Gross analizaron la
via laparoscépica en situaciones de oclusion intestinal
y encontraron que ¢l indice de complicaciones intrao-
peratorias en un paciente con un cuadro intestinal obs-
tructivo fue del 19% en la laparoscopia, al igual que en
conversion a cirugia abierta, y en cirugia convencional
del 15,4%". En nuestro estudio no se registraron lesio-
nes viscerales durante la manipulacion laparoscdpica, lo
que demuestra que esta es segura siempre que se utilicen
los recaudos antes mencionados.

El segundo desafio lo constituye el manejo de la estruc-
tura comprometida y la necesidad de reseccién. Como
ya hemos mencionado antes, el abordaje TAPP permi-
te una valoracién directa de la isquemia, no sélo en el
momento de la reduccién sino también durante todo
el acto quirdrgico'. La presencia de signos peritoneales
y/o cuadro clinico de sepsis, se asociarfa a mayor riesgo
de isquemia intestinal con eventual necesidad de resec-
cién’. Por esto se considerd esta variable clinica como
criterio de contraindicacién para el abordaje laparoscé-
pico en nuestra serie. Aun faltan nuevos estudios para
ver si este abordaje presenta beneficios en estos pacien-
tes. Si hay necesidad de reseccidn, se plantean dos po-
sibilidades, dependiendo del compromiso local y de la



presencia de peritonitis. La sola presencia de isquemia
y/o necrosis intestinal sin peritonitis permitiria limitar
la reseccion, exteriorizdndola por una herida umbilical
ampliada, y finalizar el procedimiento por via laparos-
cépica. Este manejo se asocia a un menor dolor poso-
peratorio, menor riesgo de infeccién de herida y una es-
tadia hospitalaria mds corta'>'>. Estos hallazgos fueron
también observados en nuestra serie en las cuales se de-
terminé que el 74,3% de los pacientes pudieron resol-
verse en forma completamente laparoscdpica. En los ca-
sos restantes, la conversién fue realizada mediante una
laparotomia més localizada, lo cual constituye otra de
las ventajas del abordaje laparoscépico inicial.

Por tltimo, el tratamiento del defecto herniario es el ob-
jetivo més importante a resolver. Algunos estudios indi-
can que, en casos de estrangulacién con peritonitis, colo-
car una malla de polipropileno para reparar el defecto au-
mentarfa el riesgo de infeccién en esta, pudiéndose plan-
tear su reparacion en un segundo tiempo o combinar la la-
paroscopia exploradora junto a la hernioplastia convencio-
nal'®'®. Sin embargo, otros andlisis no evidenciaron que la

BIBLIOGRAFIA

I. Yang GP Chan CT, Lai EC, et al. Laparoscopic versus open repair
for strangulated groin hernias: 188 cases over 4 years.Asian | En-
dosc Surg 2012;5:131-7.

2. Watson S, Saye W, Hollier PCombined laparoscopic incarcerated
herniorrhaphy and small bowel resection. Surgical Laparoscopy,
Endoscopy & Percutaneous Techniques 1993;3:106-8.

3. Johnson K, Chapital A, Harold K; et al. Laparoscopic management
of acute small bowel obstruction: Evaluating the need for resec-
tion. ) Trauma Acute Care Surg 201 [;72:25-31.

4. Clavien P, Barkun J, Dindo D, et al. The Clavien-Dindo Classifica-
tion of Surgical Complications Five-Year Experience. Ann Surg
2009;250:187-96.

5. Ger R, Mishrick A, Hurwitz J, et al. Management of groin hernias
by laparoscopy.World | Surg 1993;17:46-50.

6. McCormack K, Scott NW, Go PM, et al. Laparoscopic techni-
ques versus open techniques for inguinal hernia repair EU Her-
nia Trialists Collaboration. 2003. Cochrane Database Syst Rev
CDO001785.

7. Hoffman A Leshem E, Zmora O.The combined laparoscopic ap-
proach for the treatment of incarcerated inguinal hernia. Surg En-
dosc 2010;24:1815-8.

8.  Bittner R, Bingener-Casey |, Dietz U, et al. Guidelines for lapa-
roscopic treatment of ventral and incisional abdominal wall her-
nias (International Endohernia Society (IEHS) Part I. Surg En-
dosc 2014;28:2-29.

utilizacién de malla de polipropileno por via preperito-
neal-TAPP aumente significativamente el riesgo de infec-
cién en ella”. En nuestra serie analizada ningun caso in-
tercurri6 con infeccidn de malla. Estos hallazgos coinci-
den con otras publicaciones, como puede observarse en la
Tabla 2, lo que permite la realizacién del tratamiento defi-
nitivo en forma integramente laparoscopica.

CONCLUSION

El abordaje laparoscdpico para la resolucién de hernias
inguinocrurales complicadas es factible y seguro de rea-
lizar en pacientes seleccionados, operados por cirujanos
entrenados en cirugia laparoscopica. Este abordaje per-
mite una valoracién directa de la cavidad abdominal y
de la estructura comprometida, lo que evitaria realizar
grandes laparotomias, aportando los beneficios de la ci-
rugfa miniinvasiva en las tres cuartas partes. El uso de
malla no se asocid, en nuestros casos, a un mayor indice
de infeccién posoperatoria, permitiendo un tratamien-
to definitivo completamente laparoscépico.

9. Lavonius M, Ovaska J. Laparoscopy in the evaluation of the incar-
cerated mass in groin hernia. Surg Endosc 2000; | 4:488-9.

10. IshiharaT Kubota K, Eda N, et al. Laparoscopic approach to incar-
cerated inguinal hernia. Surg Endosc 1996;10:1 11 1-3.

I'l. Waullstein C, Gross E. Laparoscopic compared with conventional
treatment of acute adhesive small bowell obstruction. Br | Surg
2003;90:1 147-51.

12, Morales-Conde S, Socas M, Fingerhut A. Endoscopic surgeons
preferences for inguinal hernia repair: TER TAPP, or OPEN. Surg
Endosc 2012;26:2639-43.

I3, Leibl BJ, Schmedt CG, Kraft K, et al. Laparoscopic transperitoneal
hernia repair of incarcerated hernias: Is it feasible? Results of a
prospective study. Surg Endosc 2001;15:1179-83.

14, Ferzli G, Shapiro K, Chaudry G, et al. Laparoscopic extraperito-
neal approach to acutely incarcerated inguinal hernia. Surg En-
dosc 2004;18:228-31.

I5. Rebuffat C, Galli A, Scalambra MS, et al. Laparoscopic repair of
strangulated hernias. Surg Endosc 2006;1:131-4.

I6. Bessa S, Abdel-fattah M.R Al-Sayes I.T, et al. Results of prosthetic
mesh repair in the emergency management of the acutely incar-
cerated and/or strangulated groin hernias: a 10-year study. Her-
nia 2015;19:909-14.

I7. Legnani GL, Rasini M,Pastori S, et al. Laparoscopic trans-peritoneal
hernioplasty (TAPP) for the acute management of strangulated in-
guino-crural hernias:a report of nine cases.Hernia 2008;  2: 1 85-8.

Laparoscopia en hernias | Dfaz Saubidet H y cols.| 91



ARTICULO ORIGINAL

Estudio de la expresion de BRAF por
inmunohistoquimica en carcinomas
hepatocelulares

Immunohistochemical study of BRAF expression in
hepatocellular carcinoma

Daniela Speisky, Valeria Grossoni, Alejandro lotti, Maria Teresa Garcia de Davila

RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor agresivo con opciones tera-
péuticas limitadas. En este contexto, BRAF aparece como un blanco molecular
interesante en relacién a un inhibidor de la RAF kinasa (sorafenib), indicado ac-
tualmente en pacientes con CHC avanzados. La alteracién de BRAF en CHC
mostré una amplia variacién segin las distintas series, sugiriendo estudios mds
amplios para esclarecer dichos interrogantes. El objetivo de este trabajo fue
evaluar el anticuerpo BRAF por inmunohistoquimica y el andlisis de su expre-
sion en CHC. Si bien la totalidad de los CHC (n=57) estudiados en este tra-
bajo resultaron negativos para dicho marcador, se pudo estandarizar la técnica
con controles adecuados, lo que permitird estudios futuros de la alteracién de
BRAF en este y otros tipos de tumores.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular; BRAF, terapia molecular, inmunohis-
toquimica.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is an aggressive tumour with limited thera-
peutic options. For this reason, BRAF became an interesting molecular target
related to the development of a RAF kinase inhibitor, Sorafenib, currently in-
dicated in patients with advanced HCC. Alteration of BRAF in HCC deser-
ves special attention due to its broad variation in different series, suggesting
more studies to elucidate this molecular pathway in hepatocytic carcinogene-
sis. The aim of this study was to analyse BRAF antibody by immunohistoche-
mistry and the expression in HCC. Even though all the HCC studied (n=57)
were negative for BRAF, in this study we could standardize the technique with
appropriate controls, allowing further studies of BRAF alteration in HCC and
other tumours.

Keywords: hepatocellular carcinoma, BRAF, molecular therapy, immunohisto-
chemistry.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el tumor
hepético primario mds frecuente y se caracteriza por su
agresividad y prondstico desfavorable!. Hasta la fecha
las opciones terapéuticas son limitadas y dependen en
gran medida del estadio de la enfermedad, no existiendo
ningun tratamiento quimioterapéutico completamen-
te efectivo en los casos avanzados®. Por dichas razones, el
desarrollo de terapias moleculares aparece como un ca-
mino prometedor, en donde se intenta bloquear molé-

Servicio de Histopatologia.
Hospital Britdnico de Buenos Aires.

Correspondencia: Dra. Daniela Speisky | Servicio de Histopa-
tologia, Hospital Britanico. Perdriel 74, CI280AEB CABA, Rep.
Argentina | TE: +541 1 4309 — 6400 (int): 2406. C1280AEB CABA,
Rep.Argentina | danispeisky@hotmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 12/05/2017 | Aceptado: 07/07/2017

92 | Fronteras en Medicina 2017;12(3):92-96

culas especificas relacionadas a la carcinogénesis, con la
ventaja de ser més efectivas contra las células neopldsicas
y menos deletéreas para las células no tumorales®. A tal
efecto, diferentes vias moleculares y su relacién con la he-
patocarcinogénesis estén siendo estudiadas. Sin embar-
go, los resultados obtenidos siguen siendo discordantes
y contradictorios®. Un ¢jemplo lo constituye la via de la
MAPK (protein quinasas activadas por mitdgenos), que
incluye la cascada de RAS-BRAF-MEK, ligada al control
del crecimiento celular, la proliferacién y la migracién ce-
lular®>. La implicancia de los distintos componentes de
dicha via, ha sido descripta en diferentes tipos de tumo-
res. Sin embargo, la alteracién de BRAF en los CHC, de-
mostrdé una amplia variacién segtin las distintas series (0
a23%)*. A pesar de estos resultados, BRAF sigue sien-
do considerado como un blanco molecular interesan-
te, en relacién con un inhibidor de la RAF kinasa (so-
rafenib), indicado actualmente en pacientes con CHC
avanzados*®”.

Estos hallazgos, sumados a la escasa frecuencia de re-
portes de este tipo tumoral en nuestro pais, despertaron
nuestro interés en el estudio de los CHC!*!,

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar el anti-
cuerpo BRAF por inmunohistoquimica y el andlisis de
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Figura I. Preparados histoldgicos correspondientes al TMA de CHC coloreados con hematoxilina y eosina (A) y técnica de inmunohistoquimica con BRAF (B). Cy D, testi-
go positivo para BRAF, correspondiente a metdstasis subcutdnea de melanoma con patron de expresion citoplasmatico y difuso.Aumento original: 100X (C); 400X (D). Ref;

TMA: tissue microarray, CHC: Carcinoma hepatocelular.

su expresion en CHC provenientes de piezas quirdrgi-
cas de pacientes con diversas hepatopatias de base.

MATERIALESY M ETODOS

Se analizaron 51 piezas quirdrgicas con CHC co-
rrespondientes a pacientes operados en el Hospital
Britdnico de Buenos Aires entre el 2010 y el 2014. Se
describieron las caracteristicas macroscépicas, histolé-
gicas e inmunohistoquimicas de los tumores y se corro-
boré la hepatopatia de base (virus de hepatitis C o B,
intoxicacién crénica por alcohol, cirrosis biliar prima-
ria, hepatitis autoinmune, hemocromatosis, de causa in-
determinada/criptogénica y etiologias asociadas).

Se seleccionaron los tumores aptos para la construccién
de un sissue microarray (TMA) que fue utilizado en el
presente estudio (Figuras 1Ay B).

Seleccion de muestras para la construccion del TMA
A partir del andlisis histolégico con hematoxilina y eo-
sina, 36 casos fueron seleccionados para la construc-
cién de un TMA en tacos de parafina. Se muestrea-
ron entre 1y 3 dreas tumorales por caso. En total, cin-
cuentay siete areas de CHC fueron incluidas. Se exclu-
yeron los casos con extensa necrosis tumoral, fendme-
nos de hipoxia y autdlisis, debido a la escasa celularidad
neopldsica evaluable.

Estudio inmunohistoquimico de BRAF

en los CHC incluidos en el TMA

La inmunomarcacién se realizé sobre secciones histo-
légicas de 3 micras provenientes de los tacos de parafi-
na del TMA.

Se utilizd el anticuerpo anti BRAF V600E (VEI;
Ventana; monoclonal de ratén) cuyo blanco es BRAF,
molécula relacionada al control del crecimiento, la pro-
liferacién y la migracion celular.

Se selecciond un testigo adecuado positivo para BRAF,
correspondiente a metdstasis subcutdnea de melano-

ma incluida en un taco de parafina, que demostré fuer-
te positividad para dicho marcador (Figuras 1C y D).
El patrén de expresiéon de BRAF (citoplasmdtico) fue
considerado como positivo. Posteriormente, se realizd
dicha técnica en los 8 tacos de parafina que inclufan al
TMA de los CHC bajo las condiciones estandar pre-
viamente descriptas.

Las técnicas inmunohistoquimicas se llevaron a
cabo mediante un sistema automatizado de inmuno-
marcacion de acuerdo con las pautas del fabricante
(Benchmark XT, Ventana). Los cortes histoldgicos fue-
ron deparafinados y rehidratados. La recuperacién an-
tigénica se llevé a cabo mediante pretratamiento con
altas temperaturas (60 minutos a 65°C). Para la detec-
cién y visualizacion se utilizé el kit ultraview universal

DAB (ventana).

RESULTADOS

En un primer estudio, la totalidad de los tumores
asi como el testigo previamente testeado resultaron
negativos.

Por este motivo, se decidid retestear el testigo repitien-
do dicho procedimiento con 2 cortes histolégicos del
mismo tejido en condiciones diferentes: uno efectuado
una semana previa a la realizacién de la inmunomarca-
cidn, y el otro realizado 24 horas antes de la misma.

Se observé que el testigo en el corte mas antiguo fue ne-
gativo para BRAF, mientras que en el realizado 24 hs
antes, la marcacién fue positiva fuerte y difusa.

Se repiti6 el procedimiento de corte de tacos de parafina
de TMA conjuntamente con el testigo y la inmunomar-
cacion bajo las nuevas condiciones: corte de los tacos con
inmunomarcacién en un tiempo no superior a las 48 hs.
Se analizaron los cortes histoldgicos correspondien-
tes a la inmunomarcacion para BRAF realizada en los
8 TMA. Los mismos fueron observados por 2 patélo-
gos en forma independiente (MTD y DS). Se dividie-
ron los spot de cada corte histoldgico en grillas.
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Figura 2. CHC coloreados con hematoxilina y eosina (columna izquierda) y técnica de inmunohistoquimica con BRAF (columna derecha) sobre TMA.A, CHC con arquitec-

tura trabecular, C, CHC con arquitectura pseudoacinar y E, CHC rodeado por una cdpsula fibrosa (lado derecho). B, D y F, inmunohistoquimica negativa para BRAF realiza-
da sobre las mismas dreas tumorales. Aumento original: 100X (A a F). Ref,TMA: tissue microarray, CHC: Carcinoma hepatocelular.

Se observé positividad citoplasmdtica fuerte y difusa en
el testigo, con lo cual se validé el estudio.

La totalidad (n=57) de las muestras de CHC fueron
negativas para dicho marcador, con una concordancia
interobservador del 100% (Figura 2).

DISCUSION
En el presente trabajo se logrd estandarizar la técni-
ca inmunohistoquimica para la deteccién de BRAF

V600E, utilizando el anticuerpo VE1 (Ventana; mo-
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noclonal de ratén), molécula relacionada con el control
del crecimiento, la proliferacion y la migracion celular,
y se evalud su expresion en CHC. Dicho anticuerpo
detecta la mutacidn més frecuente de dicho gen (apro-
ximadamente el 90%) en donde se sustituye una valina
por un 4cido glutdmico en la posicién 600 (V60OE)>.

Para dicho estudio se construyé un TMA en tacos de
parafina, el cual nos permitié el andlisis de una gran
cantidad de tumores en menor tiempo y a un menor
costo. Una ventaja adicional de la técnica de TMA es
que permite el estudio estandarizado de los tumores, al



realizar la inmunomarcacion y sus respectivos contro-
les en forma simultdnea y bajo las mismas condiciones.
Asimismo, el material incluido en tacos de parafina fa-
cilita la conservacién adecuada del tejido, posibilitando
la evaluacién futura de nuevos marcadores, asegurando
que las dreas tumorales analizadas sean las mismas que
las del estudio precedente y de esta manera realizar es-
tudios comparativos.

Por otra parte, destacamos la sencillez técnica del méro-
do de inmunohistoquimica en comparacién al molecu-
lar. Ha sido documentado en la literatura que el estudio
inmunohistoquimico de ciertas proteinas es una estra-
tegia equivalente en términos de costo-eficacia al andli-
sis del ADN y ademds presenta mayor accesibilidad'>".
Un cjemplo de interés lo constituye el estudio de
BRAF, que cobrd gran importancia a partir del afio
2002, cuando se descubrié su mutacién en una am-
plia variedad de tumores, principalmente en el mela-
noma. El desarrollo de moléculas inhibidoras de BRAF
(vemurafenib y dabrafenib) como posible tratamiento
para esta neoplasia le dio un szatus esencial a dicha via
molecular’®. De esta manera se intenté correlacionar los
estudios moleculares con los de inmunohistoquimica,
con el fin de validar este tltimo método, menos costo-
so y técnicamente mds sencillo al no requerir la extrac-
cién del ADN,

La mutacién de BRAF se encuentra en el 40 al 60% de
los melanomas primarios y en la mitad de los metastési-
cos. E1 80 al 90% de los mismos presentan la mutacion
V600E, el 10 al 15% V600K vy el resto otras mutacio-
nes mis raras®. El estudio inmunohistoquimico para
BRAF en melanomas reporté altas sensibilidad (85-
100%) y especificidad (93-100%), por lo que se validé
el método en este tipo tumoral, sugiriendo realizar es-
tudios moleculares solamente en casos de inmunobhis-
toquimica negativa®.

La mutacién V60OE también se encontré en el 45% de
los carcinomas papilares y anapldsicos de tiroides, sien-
do negativo en las variedades folicular y medular. Este
método, posee una sensibilidad inmunohistoquimica
del 89 al 100% y una especificidad del 61.5 al 100%".
También se observé la mutacion de BRAF (mayormen-
te V600E) en el 10 al 15% de los adenocarcinomas co-
lorrectales, con una sensibilidad inmunohistoquimica
del 71 al 100% y especificidad 68 al 100%. Dicha mu-
tacion aparece en forma temprana en los pdlipos serra-
dos, mayormente en el colon derecho®.

En el presente proyecto, el tumor de interés fue el
CHGC, por su elevada mortalidad y escasa respuesta
a los tratamientos actuales. El estudio de BRAF y su
probable implicancia en la hepatocarcinogénesis no
son claros y los resultados encontrados en este tipo
de tumores son variables (0 a 23%)*¢. Este hecho es
de gran importancia debido al desarrollo del inhi-
bidor de la RAF kinasa (sorafenib), que ha demos-

trado mejorar la esperanza de vida en pacientes con
cdncer de higado avanzado®.

En nuestra casuistica, al igual que en la serie Tannapfel
etal,, la totalidad de CHC analizados fueron negativos
para BRAF. Por el contrario, en un estudio de secuen-
ciacién de 65 CHC por se observé que el 23% presen-
taba la mutacién BRAF®. Dicha mutacién se asocia-
ba ademds a factores de mal prondstico como la pre-
sencia de multiples nédulos y de un mayor indice de
proliferacion®.

Se ha hipotetizado que el status poco claro de la preva-
lencia de la mutacién de BRAF en CHC podria deber-
se a la variabilidad geogréfica de los pacientes, con di-
versa predisposicién genética y amplia variedad de fac-
tores etioldgicos asociados®. Este hecho, bien conocido
en el CHC, contribuye al gran polimorfismo de estos
tumores, convirtiéndolos en neoplasias altamente inte-
resantes para su investigacion.

Cabe remarcar que en el presente trabajo se utilizé la in-
munohistoquimica como método de eleccidn, mientras
que en los otros trabajos en CHC se emplearon técni-
cas de biologia molecular tnicamente, no existiendo se-
guin nuestro conocimiento, estudios comparativos de
ambos procedimientos en este tipo tumoral. Este he-
cho, asociado a la prevalencia discordante de mutacio-
nes de BRAF en CHC, no permiten hasta el momento
validar la técnica de inmunohistoquimica para la eva-
luacién de dicha alteracién en estas neoplasias. Con el
fin de dilucidar estos interrogantes, estudios con mayor
cantidad de muestras serfan necesarios.

Para concluir, en el presente trabajo se pudo corroborar
las ventajas de la utilizacién de la técnica de TMA en
tacos de parafina en cuanto a: tiempo, costos, estandari-
zacion del estudio, facilidad técnica y de interpretacion.
Se logrd una excelente estandarizacion técnica del anti-
cuerpo VE1 (Ventana; monoclonal de ratén), consta-
tdndose la marcacién citoplasmdtica fuerte y difusa en
el testigo utilizado, a pesar de que la totalidad de casos
de CHC analizados fueron negativos.

La realizacién de dicha técnica requiere que los cortes
histolégicos y la inmunohistoquimica se lleven a cabo
en un periodo ideal de 48 horas.

Dada la baja frecuencia de mutacién de BRAF en
CHC, estudios con mayor nimero de muestras serfan
necesarios, asociados al estudio molecular, para validar
esta técnica en este tipo tumoral.

Dicho estudio muestra la importancia de conocer la ex-
presion en el tumor elegido de este blanco tisular y la
posibilidad de mejorar la sobrevida de los pacientes con
las nuevas terapias moleculares.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda litidsica (PAL) es una de las patolo-
gias gastrointestinales mds frecuentes a nivel mundial, que
requiere internacién y tratamiento multidisciplinario.
Dicha entidad nosoldgica presenta numerosas admisio-
nes hospitalarias en nuestro medio, con mortalidad ele-
vada en casos graves, por lo que requiere un manejo ac-
tualizado, unificado y basado en evidencia.

El objetivo de esta gufa clinico-quirtrgica es homoge-
neizar conceptos y conductas para el manejo de la PAL,
con el fin de protocolizar y unificar el tratamiento mul-
tidisciplinario de dicha patologfa.

Luego de analizar guias y consensos internacionales, se
propone un protocolo adaptado al Hospital Britdnico
de Buenos Aires, para optimizar el manejo de la PAL'.

|. DIAGNOSTICO DE LA PAL

Se define como “dolor tipico” a aquel localizado en epigas-
trio, constante, de gran intensidad e irradiado a dorso y/o
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3. Servicio de Gastroenterologia.
4.Terapia Inte nsiva.
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6. Servicio de Diagndstico por Imagenes.
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ambos flancos, sugestivo clinicamente de PAL. Es impor-
tante establecer al dfa de inicio del dolor como “dia 0”.

El dosaje de amilasa y lipasa es determinante para el diag-
néstico, pero su elevacion no es excluyente (Figura 1).
La ecograffa de higado, vias biliares y pdncreas (HBP)
es suficiente como primer estudio por imédgenes, y para
confirmar o descartar la etiologia litidsica. Se nombran
estudios de mayor complejidad para los casos de pa-
cientes de dificil manejo o con otro diagnéstico presun-
tivo inicial.

2 ;QUE ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
SOLICITAR INICIALMENTE EN LA
GUARDIA?

e Andlisis de sangre: solicitar inicialmente hemogra-
ma completo, urea, creatinina, glucemia, amilasa, li-
pasa ¢ ionograma. En caso de confirmar el diagnés-
tico de PAL, a todos los pacientes agregar gases en
sangre, LDH, calcio y albimina.

e Electrocardiograma.

Diagnostico de pancreatitis aguda (PA)
(al menos 2 de los siguientes criterios)

* Dolor abdominal tipico.
*  Niveles de lipasa y/o amilasa en suero 3 o més veces el valor normal.
* Hallazgos caracteristicos en eco-TC-RMN.

Figura |. Diagnéstico de pancreatitis aguda litidsica.

Dos o mas de los siguientes items

« Fiebre (>38°C) 6 Hipotermia (<36°C)

* Taquipnea(>20/min) ¢ PaCO2 <32 mmHg
* Taquicardia(>90/min)

* Leucocitosis(>12000) ¢ Leucopenia (<4000)

Figura 2. Definicién de SIRS.
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Presencia de uno o mas de los siguintes criterios

A. Presencia de FACTORES DE RIESGO para PA Severa
B. Persistencia de SIRSpor més de 48 hs(sobre todo taquicardia y taquipnea)
C. MALA RESPUESTAa la reanimacion inicial

Pancreatitis Aguda
Moderadamente Severa

PASE A UTI

Figura 3. Algoritmo para clasificacién de severidad.

PaO, < 8 kPa (60 mmHg)

Age > 55 years

Neutrophils: WBC > |5 x 107/l

Calcium < 2 mmol/l

Renal function: (urea > |6 mmol/l)

Enzymes: (AST/ALT > 200 IU/I or LDH > 600 IU/I
Albumin < 32 g/l

Sugar: (glucose > 10 mmol/l)

Figura 4. Escala de Glasgow.

e Radiografia de térax frente de pie, y de abdomen
acostado: evaluar la presencia de derrame pleural.
Descartar diagnésticos diferenciales, por ejemplo
perforacion de viscera hueca.

o Ecografia HBP: evaluar presencia de litiasis vesicu-
lar y/o coledociana, via biliar intra- y extrahepdtica,
edema pancredtico y liquido peripancredtico.

3. EVALUACION INICIAL, ESTADIFICACION
DE RIESGOY CLASIFICACION DE LA PAL

El estado hemodindmico del paciente debe ser evaluado
constantemente desde el ingreso y a lo largo de toda la in-
ternacion, ya que la PAL es una patologfa que presenta
cambios evolutivos y de manejo complejo. Para esto se
recomienda evaluar la presencia de SIRS permanente-
mente, ya que la persistencia de este (>48 hs) se asocia
a falla orgdnica y a una mortalidad del 25%' (Figura 2).
Se propone la clasificacién de Pancreatitis Aguda de
Atlanta 2012 (Tabla 1).

Si bien se reconocen varios scores pronésticos (APACHE
I1, Ranson, Glasgow modificado, BISAP, etc.) para eva-
luar la severidad de la PAL, ninguno de ellos demostré
ser superior o inferior que la evaluacién permanente de
la presencia de SIRS para pronosticar gravedad de esta
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Pancreatitis Aguda
Moderada

PASE A SALA GENERAL

* Glasgow > 3 ptos.
+ IMC=30
» Derrame pleural

UTI

RESUCITACION TEMPRANA CON FLUIDOS

* Se recomienda Ringer Lactato
* Reposicién hidrica dptima: 5-10 ml/kg/hora (2500-4000 ml
en las primeras 24 hs)

CONTROL DEL DOLOR

* Se recomienda “analgesia progresiva”

*  Morfina (Sala General) — Fentanilo (UTI)
OXIGENOTERAPIA

» Objetivo: Sat O2 > 96%

SNG?

¢ Naduseas + vémitos = SNG + antieméticos

Figura 5. Reanimacion y manejo inicial de la PAL.

patologia (Tabla 2). Por lo tanto, lo més importante es
evaluar constantemente el estado hemodindmico del pa-
ciente, ya que los factores de riesgo asociados son la clave
para determinar el grado de PAL y definir la internacién
en Sala General o en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UTT)*.

En la Figura 3 se presenta el algoritmo para lograr clasifi-
car la severidad del cuadro clinico y no cometer errores al
momento de decidir el lugar de internacién del paciente.



Diagnostico de pancreatitis aguda (PA)

(al menos 2 de los siguientes criterios)

*  Dolor abdominal tipico
*  Niveles de lipasa y/o amilasa en suero 3 o mds veces el valor normal
* Hallazgos caracteristicos en ECO-TC-RMN

ECO - RX
LAB - ECG

+

* Factores de riesgo

Presencia de uno o mas de los siguintes criterios

A. Presencia de FACTORES DE RIESGO para PA Severa
B. Persistencia de SIRSpor més de 48 hs(sobre todo taquicardia y taquipnea)
C. MALA RESPUESTAa la reanimacién inicial

Pancreatitis Aguda
Moderada

Pancreatitis Aguda
Moderadamente Severa

PASE A UTI PASE A SALA GENERAL

RESUCITACION TEMPRANA CON FLUIDOS

C. Se recomienda Ringer Lactato
D. Reposicion hidrica 6ptima: 5-10 ml/kg/hora (2500-4000 ml en las primeras 24 hs)

N

CONTROL DEL DOLOR
C. Se recomienda “analgesia progresiva”
D. Morfina (Sala General) — Fentanilo (UTI)
OXIGENOTERAPIA
B. Objetivo: SaturacionO2 > 96%

B. Nauseas + Vémitos = SNG + antieméticos

PERSISTENCIA ALTERACION MEJORIA CLINICA,

COLANGITIS HEPATOGRAMA y/o ECO + DE LABORATORIO y ECO -

* Mejoria clinica
CRNM (6 Eco-Endoscopia) * Tolerancia v.o.
* Sin dolor

ERCP DE URGENCIA ERCP TEMPRANA
(< 24 hs) (24-72 hs) COLE LAP+ CIO <

* Mejoria clinica
* Tolerancia v.o. COLE LAP
* Sin dolor

Figura 6. Algoritmo diagnéstico-terapéutico segtin la presentacion del cuadros clinicos
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NUTRICION

\

Ausencia de nauseas/vomitos/dolor (sinanalgesia!!)
+ buena respuesta al tratamiento inicial

NO SI

Infusién durante 24hs/dia,
con un régimen polimérico.

NUTRICION

INICIO DIETA
ENTERAL

Requerimiento estimado:
* Energia (25 kcal/kg/d)
* Proteinas (1,5 g/kg/d) \L

Intolerancia y/o mala absorcién

\L NO

Cambiar de féormula ﬁ

(Nutricion troéfica)

NUTRICION

PARENTERAL

Figura 7. Algoritmo para el manejo nutricional.

IMPORTANTE

La PAL es una patologia dindmica que requiere evalua-
cién constante, ya que ripidamente puede pasar a tener
mayor severidad con descompensacién hemodindmica.

Se insiste con la importancia de la evaluacién constante
de la presencia de SIRS.

De todas las escalas de severidad se considerd la mds
adecuada para nuestra institucién la de Glasgow modi-
ficado (Imrie) (Figura 4). Se caracteriza por facilitar el
manejo en Guardia, determinar rdpidamente la severi-
dad del cuadro clinico e indicar correctamente la inter-
nacién en Sala General o UTL

Segun este score prondstico, basado en valores de labo-
ratorio, datos y hallazgos clinicos, aquel paciente con un
puntaje igual o superior a 3 puntos, o IMC 2 30 o derra-
me pleural, tiene indicacion de internacién en UTL

4. REANIMACION INICIALY EVOLUCION
DE LA PAL

En la Figura 5 sc presenta la secuencia en la reanima-
cién y manejo inicial de la PAL. Recordar que para la
reposicion hidrica se deben tener en cuenta los antece-
dentes del paciente, sobre todo insuficiencia renal cré-
nica (IRC) y patologfa cardiovascular.

IMPORTANTE

o Evaluar constantemente al paciente.
o No solicitar amilasa/lipasa diariamente.

En la Figura 6 sc presenta el algoritmo diagndstico-te-

rapéutico segun los tres cuadros clinicos posibles en la
evolucion de la PAL:
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NECROSIS PANCREATICA:
Sospecha de infeccién

PAAF por Tomografia NECROSIS ESTERIL

NECROSIS INFECTADA

En caso de no poder
realizarse: ATB empirico

ATB, sin conducta quirdrgica

ante buena evolucién

Figura 8. Algoritmo para el manejo de la necrosis pancredtica.

A. Colangitis. Una vez realizado el diagndstico, en cual-
quier momento de la internacién se debe realizar una
colangio-pancreatografia  rewrdgrada  endoscdpica
(ERCP) de urgencia, lo antes posible dentro de las préxi-
mas 24 horas. Luego de la misma, ante mejorfa clinica
de paciente, ausencia de dolor y adecuada tolerancia via
oral, se procederd a la colecistectomia laparoscopica® ¢,

B. Sin mejoria clinica y/o persistencia de hepato-
grama alterado y/o ecografia sugestiva de litiasis
coledociana. Ante este cuadro clinico (alteracién
persistente de enzimas hepdticas y/o una ecografia-
HBP que informe dilatacién de via biliar o imdgenes
sugestivas de litos en el conducto colédoco, se sugie-
re realizar colangiorresonancia magnética (CRNM)
para confirmar el diagndstico de litiasis coledociana.
En caso de contraindicacién o imposibilidad de rea-
lizar ]la CRNM, se sugiere hacer una ecoendoscopia.
De confirmar la obstruccidn de la via biliar, se debe
realizar ERCP temprana dentro de las proximas 24-
72 horas®. Luego de la misma, ante mejoria clinicade
paciente, ausencia de dolor y adecuada tolerancia via
oral, se procederd ala colecistectomia laparoscépica.
En caso contrario, al evidenciar ausencia de litiasis
coledociana, se sugiere realizar la colecistectomia
con colangiografia intraoperatoria.

C. Mejoria clinica, normalizacién del hepatograma y
ecografia sin evidencia de litiasis coledociana. En
estos casos, se recomienda ante ausencia de dolor y
adecuada tolerancia via oral, realizar la colecistecto-
mia laparoscdpica con colangiografia intraoperatoria.

IMPORTANTE
Resolver el cuadro clinico, independiente de su evo-
lucidn, durante la misma internacion.

Solicitar TAC de abdomen y pelvis con contraste:
e A las 48-72 hs del ingreso, ante mala evolucién y
sospecha de otro diagndstico.



Tabla . Clasificacion de Pancreatitis Aguda de Atlanta 2012.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a curso severo de PAL.

PA Moderada

Caracteristicas del paciente

» SIN falla orgdnica
*  SIN complicaciones locales/sistémicas

PA Moderadamente severa

» Falla orgdnica que resuelve < 48 hs y/o
»  Complicaciones locales/sistémicas SIN falla orgdnica persistente

PA Severa
» Falla orgdnica persistente (> 48 hs)

*Complicacién local: Colecciones abdominales, Necrosis peri 6 pancredtica,
Pseudoquiste. *Falla multiorgdnica: Segtin score de Marshall modificado.

e Al 7mo - 8vo dia del inicio del dolor, ante mala
evolucién.

o Al menos 4 semanas luego de hallazgo de complica-
cién local.

5. ALGORITMO PARA EL MANEJO
NUTRICIONAL DE LA PAL

La Figura 7 muestra el algoritmo para el mancjo nutricial®.

6. ROL DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA
EN LA PAL

Es recomendable NO dar:

e Antibiéticos (ATB) de rutina.

o DProbidticos/antiftingicos de rutina.
e Antibidticos en necrosis estéril.

Durante la evolucién de la PAL, se recomienda no indicar

ATB, ni probidticos ni antifingicos de forma rutinaria®®!',

A su vez, tampoco se recomienda dar tratamiento ATB en
casos confirmados de necrosis pancredtica estéril.

Respecto a los cuadros clinicos de colangitis y de necro-
sis pancredtica infectada, estd fuertemente recomenda-
do administrar ATB en las siguientes situaciones:
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¢ Edad > 55 afios

< BMI>30

¢ Alteracién del sensorio
«  Comorbilidades
Resultados de laboratorio
< BUN>?20

¢ Urea en ascenso

e HTO en ascenso

¢ Creatinina elevada

Resultados imagenoldgicos

¢ Derrame pleural
¢ Infiltrados pulmonares
*  Coleccidn extrapancreaticas (multiples o extensivas)

o Colangitis: ampicilina-sulbactam + ciprofloxacina.
o Necrosis pancredtica infectada: imipenem.

7. ALGORITMO PARA EL MANEJO
DE LA NECROSIS PANCREATICA

En la Figura 8 se presenta el algoritmo para el manejo
de la necrosis pancredtica.

Ante toda sospecha de necrosis pancredtica infectada,
ya sea clinica o tomografica, se debe realizar puncién as-
piracién con aguja fina (PAAF) guiada por tomografia.
De estar contraindicada o ante imposibilidad de reali-
zarla, se sugiere iniciar ATB empirico.

Dependiendo del resultado de la PAAF, determinare-
mos si la necrosis es estéril o infectada. En el segun-
do caso, siempre se indicard ATB, y el estado hemo-
dindmico del paciente definird la conducta a seguir,
dado que, ante inestabilidad hemodindmica, se debe-
rd realizar la necrosectomia miniinvasiva. Por esta se
entiende la conducta terapéutica que involucra la ne-
crosectomia en forma percutdnea, via endoscdpica o
laparoscdpica.
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ATENEO ANATOMOCLINICO

Paciente varén de 71 anos con disnea
rapidamente progresiva y desenlace fatal

A 71 year old male patient with rapidly progressive
dyspnea and fatal outcome

Fernando Di Tullio', Mayra Samudio?, Gabriela Robaina', Joaquin Mendes?, Alejandro lotti®, Glenda Ernst', Martin Bosio',

Adriana Garcia? James Mojica*, Alejandro Salvado'

RESUMEN

Se presenta un varén de 71 afios con antecedentes laborales de exposicién a
metales, dcidos, solventes y lubricantes, con disnea de dos meses de evolucién
y registros febriles. Al examen fisico se objetivan rales tipo velcro, patrén suges-
tivo de restrictivo en la espirometria e hipoxemia. Se realizé criobiopsia como
procedimiento diagndstico.

Palabras clave: disnea, neumonia, biopsia.

ABSTRACT

71 year-old male wire-fence builder, with exposure to metals, acids, solvents,
and lubricants, who presents with progressive dyspnea on exertion and fevers.
On physical examination, velcro crackles were appreciated. A restrictive ventila-
tory pattern and hypoxemia present on pulmonary function testing. A diagnos-
tic procedure with cryobiopsy was performed.

Keywords: dyspnea, pneumonia, biopsy.

Fronteras en Medicina 2017;12(3):102-106

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 71 afos, antecedentes patold-
gicos de hipertension arterial, tabaquista activo de 20
paquetes afio, hemorragia digestiva secundaria a tlce-
ra gastrica. Medicacién habitual, valsartdn 80 mg/dia
para el tratamiento de la hipertensién arterial. Trabajé
como trefilador (estiramiento y reduccién de didmetro
de alambres y varillas) durante cincuenta anos, pudien-
do haber estado expuesto a metales como el tungsteno,
4cidos, lubricantes, solventes y amianto.

El cuadro clinico comenzé con disnea mMRC 2 (mo-
dified Medical Research Council) y tos productiva de
quince dfas de evolucidn por lo que concurrid al servicio
de emergencias de nuestro hospital, refirid registros febri-
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les de 38,5 °C dos dias previos a la consulta. Al examen
fisico se constatd taquipnea con frecuencia respiratoria
de 22 ciclos por minuto, saturacion de oxigeno de 96%
al aire ambiente y crepitantes tipo velcro bilaterales has-
ta campos medios. La radiografia de térax evidencié aor-
ta clongada, hilios pulmonares prominentes (particular-
mente el izquierdo) y opacidades reticulo alveolar difu-
sas, bilaterales a predominio periférico (Figura 1). La to-
mografia de térax (TAC) evidencid 4reas en vidrio esme-
rilado difusas con gradiente apicobasal con predominio
en las bases, con tendencia a la consolidacién en ambos
l8bulos inferiores y engrosamientos septales (Figura 2).

Figura |. Opacidades reticulares a predominio de ambas bases.



Figura 2. Areas en vidrio esmerilado difusas (flechas) con gradiente dpico-basal con predominio en las bases, con tendencia a la consolidacién en ambos I6bulos inferiores
(punta de flecha) y engrosamientos septales subpleurales.

El examen de laboratorio de ingreso mostré aumento
de reactantes de fase aguda, eritrosedimentacién (107
mm/hora) y proteina C reactiva (3,3 mg/dl), sin otras
particularidades. La gasometria arterial revel$ hipoxe-
mia: PO, 74 mmHg, sin hipercapnia. Se interpretd
como neumonta bilateral con sospecha de patologia in-
tersticial asociada por los hallazgos en la TAC. El pa-
ciente se internd en una sala general, recibi6 tratamien-
to antibidtico con ceftriaxona y claritromicina y mos-
tr6 una evolucién favorable, por lo que transcurridas 72
horas egresé a su domicilio bajo tratamiento con levo-
floxacina via oral. Se solicité completar estudios de su
patologia pulmonar intersticial en forma ambulatoria.

Una semana posterior al egreso hospitalario fue evaluado
por consultorios externos de neumonologia presentando
progresion de disnea a mMRC 3 sin cambios al examen
fisico. Se decidié su reinternacion en sala general para
completar estudios diagndsticos. Se realizd laboratorio
con perfil inmunoldgico sin hallazgos de relevancia, se-
rologia para HIV negativa, examen funcional respirato-

rio con restriccién moderadamente severa, FVC: 1,8 li-
tros (58%), confirmada por medicién de volimenes pul-
monares por pletismografia y disminucién moderada de
la capacidad de difusion, DLCO: 12,74 ml/min/mmHg
(48%). Se solicitd ecocardiograma Doppler, que infor-
mé funcién sistdlica de los ventriculos derecho ¢ izquier-
do normal, patrén de relajacién prolongada del ventri-
culo izquierdo sin dilatacién de cavidades, sin evidencia
de valvulopatias y sin signos de hipertensién pulmonar.
Se realizd fibrobroncoscopia con lavado bronquioalveo-
lar que no tuvo aislamientos microbioldgicos y recuento
celular diferencial normal (predominio de macréfagos).
Durante el mismo procedimiento se realizd criobiopsia
tomando dos muestras del [6bulo superior y tres del 16-
bulo inferior derecho. La radiografia de térax de control
posterior al procedimiento no mostré evidencia de com-
plicaciones y a la espera de resultados de anatomia pato-
l8gica se decidid el egreso hospitalario.

El paciente evoluciond con disnea rdpidamente progre-
siva mMRC 4 por lo que consulté nuevamente a al ser-
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Figura 3. Progresion radiolégica de las lesiones en vidrio esmerilado en forma difusa, mejoria de las imagenes de consolidacién, engrosamiento septal a predominio ambas
bases, neumomediastino, neumopericardio (flechas) y sin evidencia de embolia pulmonar.

vicio de emergencias de este hospital siete dias posterio-
res a la biopsia pulmonar. Se constaté frecuencia car-
diaca 100 latidos/min, frecuencia respiratoria de 26 ci-
clos/min, saturacién de oxigeno 79% (FiO, 0,21) y sin
signos clinicos de falla cardfaca. Los hallazgos del la-
boratorio al ingreso mostraron leucocitosis 14.000/
mm’® y gasometria arterial con mayor hipoxemia: PO,
62 mmHg con cdnula nasal con flujo a 3 I/min. La an-
giotomografia de térax evidencié la progresion radiolé-
gica de las lesiones en vidrio esmerilado en forma difu-
sa, disminucién del tamafio de las imagenes de consoli-
dacidn, engrosamiento septal a predominio ambas ba-
ses, neumomediastino y neumopericardio, y se descar-
t6 embolia pulmonar (Figura 3). Se inicié tratamiento
con pulsos de metilprednisolona 1 g/dfa por 3 dfas con-
tinuando luego con prednisona 1 mg/kg de peso y tra-
tamiento antibiético de amplio espectro con vancomi-
cina e imipenem. El paciente evolucioné con mala me-
cdnica ventilatoria por lo que se inicié soporte ventila-
torio no invasivo, a pesar de lo cual evolucioné con in-
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suficiencia respiratorio tipo I por lo que inicié ARM
48 horas después del ingreso. Al séptimo dia el pacien-
te fallecid.

Posteriormente, ¢l resultado de la anatomia patolégica
informé: muestra de 16bulo superior de 1x0,6 cm de ta-
mafio, engrosamiento fibroso intersticial, infiltrado infla-
matorio mononuclear leve, hiperplasia y cambios reac-
tivos en neumonocitos y algunos macréfagos descama-
dos, numerosos focos de fibroblastos jévenes (cuerpos de
Masson), hallazgos sugestivos de neumonta en organiza-
cién. Muestra de I8bulo inferior de 1,2x0,6 cm de tama-
fio, engrosamiento fibroso intersticial, hiperplasia y cam-
bios reactivos, en neumonocitos tipo II, se reconocen
también vasos de paredes engrosadas (Figura 4).

DISCUSION

La neumonia en organizacién (OP) es una entidad cli-
nico-patoldgica que presenta expresién de reacciones re-
parativas a injurias pulmonares agudas, resultando en



Figura 4. Parénquima con afectacion parcheada por una alteracién uniforme consistente en engrosamiento fibroso minimo intersticial, moderado infiltrado inflamatorio
mononuclear, hiperplasia y cambios reactivos en neumonocitos de tipo Il, algunos macréfagos descamados y numerosos focos de fibrobldsticos laxos que protruyen hacia la
luz alveolar (cuerpos de Masson). Coexisten focos de antracosis.

la inflamacién de los alvéolos y bronquiolos distales".
Cuando no se encuentra una causa especifica responsa-
ble de esta entidad, se la denomina criptogénica, la cual
se clasifica dentro las enfermedades pulmonares inters-
ticiales idiopdticas agudas o subagudas por la Sociedad
Europea Respiratoria y la Sociedad Americana de Térax®.
La OP es secundaria cuando se la asocia a otra entidad,
entre las cuales se encuentran infecciones, toxicidad por
drogas, inhalacién de sustancias patdgenas como pue-
den ser gases téxicos, cocaina, reflujo gastroesofigico, en-
fermedades del tejido conectivo, trasplante de drganos.
Histolégicamente podria estar asociada a otras lesiones
pulmonares como vasculitis, linfoma, cincer de pulmoén,
neumonitis por hipersensibilidad, neumonitis eosinofili-
ca, neumontfa intersticial aguda, neumonta intersticial no
especifica y neumonta intersticial usual*.

La incidencia anual de OP se desconoce, ya que los da-
tos de incidencia y prevalencia provienen de series de
casos’; sin embargo, se estima que esta se encontraria al-
rededor 2/100.000 y que tendria una distribucién por
igual entre ambos sexos®.

Los hallazgos clinicos de esta entidad son inespecificos; la
disneay la tos no productiva son los sintomas respiratorios
mas frecuentes. Por otra parte, la fiebre, astenia, artralgias
y pérdida de peso constituyen los hallazgos sistémicos mds
comunmente reportados'”. Esta escasa especificidad de los
sintomas podria contribuir al retraso en el diagndstico. Se
ha reportado que el tiempo medio entre la aparicién de los
sintomas y el diagnéstico es de 2 a 3 meses'’.

Entre los hallazgos tomogréficos, los més frecuentes
son las consolidaciones focales, subpleurales, bilaterales
y asimétricas, que pueden estar asociadas a dreas en vi-
drio esmerilado y bronquiectasias por traccién; en tan-

to, las opacidades migratorias consideradas hallazgos
clasicos en esta enfermedad fueron halladas en el 11,5%
de los pacientes en la serie de casos més grande publi-
cada hasta el momento">'. Los signos tomograficos
mds especificos son el signo del halo invertido (signo de
Atoll), alteraciones perilobulares (bandas de consolida-
cién arqueadas que rodean los 16bulos pulmonares se-
cundarios) y las bandas radiales que contienen bronco-
grama aéreo (bandas de consolidacién >8 mm que se
extienden hasta la pleura); no obstante, no se los en-
cuentra con frecuencia>'®!,

El estdndar de oro diagnéstico es la biopsia pulmonar qui-
rurgica. Sin embargo, con un cuadro clinico compatible,
los hallazgos tomograficos previamente descriptos, los re-
sultados obtenidos en el recuento celular a partir del lava-
do bronquioalveolar y/o la descripcién anatomopatolégi-
ca de la biopsia transbronquial (BTB) suelen ser suficientes
para diagnosticar esta entidad. En dos tercios de los pacien-
tes con OP el diagndstico se realiza a partir de la BTB de-
jando la biopsia quirtirgica para los casos de ripida progre-
sion, falta de respuesta al tratamiento o presentaciones ati-
picas de la enfermedad'. Estudios han demostrado que la
criobiopsia permite tomar muestras de mayor tamafio res-
pecto de la biopsia transbronquial con férceps, lo que con-
tribuirfa a mejorar el diagnéstico'; en el caso descripto, ante
la ausencia de un diagnéstico definido y la rapida progresion
de los sintomas se decidi6 realizar criobiopsia especulando
que con una muestra de mayor tamafio mejorarfa el rédito
diagnéstico. La tasa de neumotdrax luego de la criobiopsia
es elevada, de alrededor del 20%; no estan descriptos el neu-
momediastino ni el neumopericardio como complicaciones
del procedimiento, pero si como complicacién de la OP en
algunas series de casos'®'*. En el paciente descripto no he-
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mos podidos concluir si fue una complicacién del procedi-
miento o de la propia enfermedad, nosotros creemos que
por la asociacién temporal fue una complicacion del prime-
ro. Usualmente, la BTB no es un método diagndstico reco-
mendable para las enfermedades intersticiales, pero el rédi-
to diagndstico en la OP es alto; en nuestro caso, no se pensé
en primera instancia el diagnéstico de OP, por eso se decidié
realizar criobiopsia”.

Si bien la mayoria de los pacientes con OP responden
al tratamiento con esteroides, se ha observado que en
algunos casos existe una rdpida progresién de la en-
fermedad refractaria al tratamiento con esteroides y
con mal pronéstico'>'®. En el caso que se expone, el
paciente presentd una rédpida progresién de los sinto-
mas y evoluciond con falla respiratoria sin respuesta a
esteroides sistémicos a altas dosis, sumado al neumo-
térax y neumomediastino. Una posibilidad plantea-
da, que contribuyd a este desenlace, es la de una exa-
cerbacién de la enfermedad intersticial luego del pro-
cedimiento diagnéstico, sustentada por el aumento de
dreas en vidrio esmerilado encontradas en los estudios
de imdgenes.

En algunos reportes de casos se han descripto respues-
tas favorables, en las formas refractarias de OP, al trata-
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CASO CLINICO

Enfermedad de Erdheim-Chester, un desafio
para el clinico

Erdheim-Chester disease, a challenge for the clinician

Franco Giuliani', Barbara C. Finn', Maria V. Faura', Pablo Dezanzo?, Julio E. Bruetman', Claudia M. Shanley?, Roberto Ebner,
Ricardo Reisin®, Oscar A. Martinez®, Rita ).Vallone',P ablo Young'

RESUMEN

La enfermedad de Erdheim-Chester es una histiocitosis de células no-Langerhans.
Se caracteriza por presentar células histiocitarias espumosas y ricas en grasa en
forma de xantogranulomas y células gigantes multinucleadas de Touton que se
distribuyen infiltrando diferentes tejidos y érganos. La presencia de los marcado-
res inmunohistoquimicos CD68(+), CDla(—) y la ausencia de la proteina Sy de
los cldsicos granulos de Birbeck permiten diferenciarla del resto de las histiocito-
sis de células de Langerhans. Su clinica es heterogénea, lo que obliga a un alto in-
dice de sospecha para alcanzar el diagndstico. La afeccién ésea en forma de lesio-
nes osteosclerosas simétricas diametafisarias de fémures y tibias es patognomadni-
ca de la enfermedad, generalmente asociada a otras manifestaciones extraesque-
|éticas. Presentamos un vardn de 47 afios que consultd en el afio 2000 por dismi-
nucién de la agudeza visual en ojo izquierdo asociada a diabetes insipida central
(diagnosticada 9 afios atrds), lesiones osteosclerosas de huesos largos, ataxia, di-
sartria leve y fibrosis retroperitoneal, arribando al diagndstico de enfermedad de
Erdheim-Chester mediante biopsia. Recibid tratamiento quimioterdpico con vin-
blastina, etopdsido y meprednisona por 6 ciclos sin respuesta, por lo que poste-
riormente inicié ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP)
por 3 ciclos, falleciendo a los tres afios del diagndstico.

Palabras clave: histiocitosis, diabetes insipida, ataxia, exoftalmia, disartria,
osteosclerosis.

ABSTRACT

Erdheim-Chester disease is a non-Langerhans cell histiocytosis. It is characte-
rized by the presence of foaming and fat-rich histiocytic cells in the form of
xanthogranulomas (giant Touton cells) that are distributed by infiltrating diffe-
rent tissues and organs. The presence of the CD68(+), CDla(—) immunohis-
tochemical markers and the absence of the S protein and of the classic Birbeck
granules allow to differentiate it from the rest of the Langerhans cell histiocyto-
sis. Its clinic is heterogeneous, which forces a high index of suspicion to reach
the diagnosis. The bone affection in the form of symmetrical diametaphyseal os-
teosclerosis lesions of femurs and tibias is pathognomonic of the disease, ge-
nerally associated to other extraskeletal manifestations. We present a 47-year-
old male who was consulted in 2000 for decreased visual acuity in the left eye
associated with central diabetes insipidus (diagnosed 9 years ago), osteoscle-
rosis lesions of femurs and tibias,ataxia, mild dysarthria and retroperitoneal fi-
brosis, arriving at the diagnosis of Erdheim-Chester disease through biopsy. He
received chemotherapy with vinblastine, etoposide and meprednisone for 6
cycles without response, and subsequently started cyclophosphamide, doxo-
rubicin, vincristine and prednisone (CHOP) for 3 cycles, dying three years af-
ter diagnosis.

Keywords: histiocytosis, diabetes insipidus, ataxia, exophthalmia, dysarthria,
osteosclerosis..
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La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una rara
forma no hereditaria de histiocitosis de células no-Lan-
gerhans, descripta originalmente en 1930 por Jakob
Erdheim y William Chester'. Recientes hallazgos su-
gieren que serfa una enfermedad clonal debido a la pre-
sencia en mas del 60% de los pacientes de la mutacién
del gen BRAF V600E, lo que desencadenaria la infla-
macién crénica descontrolada que forma parte de la pa-
togénesis de la enfermedad®. Hasta la fecha se han pu-
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blicado aproximadamente 600 casos®!!. Presentamos
un caso manejado en nuestro hospital entre los anos

2000y 2003.

CASO CLINICO

Varén de 47 afios, con antecedentes de hipertension ar-
terial tratada con enalapril 10 mg/dia, diabetes insipida
central diagnosticada 9 afios antes de la consulta y tra-
tada con desmopresina, con respuesta favorable y lesio-
nes osteosclerosas de huesos largos (Figura 1) en con-
texto de dolores dseos de tres afios de evolucidn.

Consulté por cuadro caracterizado por disminucion
de la agudeza visual a predominio del ojo izquierdo de
cardcter progresivo asociado a trastornos en el habla
e inestabilidad en la marcha de 6 meses de evolucidn.
Al examen fisico se evidencié disartria leve, amaurosis
en ojo izquierdo con pupila arreactiva, asociado a leve
exoftalmo en ojo derecho y ataxia predominantemen-
te en miembros inferiores, con aumento de la base de
sustentacién. El laboratorio evidencié hematocrito de
28%, creatinina de 2,08 mg/dl (no se contaba con valo-
res previos) y eritrosedimentacién de 50 mm en la pri-
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mera hora (normal <20), como datos relevantes. Se rea-
liz6 una ecografia renal en donde se observé dilatacion
moderada pielocalicial bilateral apoyando el diagnésti-
co de insuficiencia renal posrenal. Por este motivo, se
complementd con una resonancia magnética nuclear
(RMN) de abdomen, con vy sin gadolinio, que mostrd
fibrosis retroperitoneal, compromiso ureteral bilateral ¢
hidronefrosis asociado a “aorta cubierta”, aumento del
tamafio de ambos rifiones ¢ infiltracién de la grasa peri-
rrenal originando los tipicos “rifiones peludos” caracte-
risticos de esta entidad, que requirid la colocacién bila-
teral de catéter doble J. A su vez, se solicité una RMN
de cerebro y 6rbitas con y sin gadolinio, destacdndose
tumoracion retroocular bilateral a predominio izquier-
do, de aspecto heterogéneo, contornos irregulares, que
rodeaba el nervio dptico izquierdo y realzaba tras la ad-
ministracién de contraste, con moderada proptosis bi-
lateral asociada a refuerzo acentuado del tallo hipofi-
sario, en su segmento infundibular, con silla turca pe-
quefia y vacia, engrosamiento del borde libre de la tien-
da del cerebelo con sefial hipointensa en T1y T2 que
reforzaba con la administracién de contraste. Con sos-
pecha de EEC debida a clinica actual y antecedentes se
procedid a realizar una biopsia ocular evidencidndose
macroscdpicamente una imagen de pseudotumor infla-
matorio de tipo xantogranulomatoso con inmunomar-
cacién [CD68(+)/CD1la(-)] en histiocitos, con pro-
teina S100 negativa (Figura 2). Se procedié a realizar
posteriormente una puncion aspirativa y biopsia de mé-
dula 6sea, no observdndose incremento significativo de
elementos histiocitarios, con celularidad medular del
35%, con inmunomarcacién [CD68(+)/CD1a(-)] en
elementos histiocitarios.

Con el diagnéstico EEC se solicité un ecocardiogra-
ma bidimensional y una tomografia axial computariza-
da (TAC) de térax, que se encontraron dentro de limi-
tes normales.

Recibié tratamiento quimioterdpico (en la era preinterfe-
rén) con vinblastina, etopdsido y meprednisona por 6 ci-
clos, sin respuesta, por lo que posteriormente inicié ciclofos-
famida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP)
por 3 ciclos, falleciendo a los tres afos del diagndstico.

DISCUSION

La incidencia de la EEC es desconocida. Afecta a per-
sonas de entre 40 y 70 afos, con una media segtn las
series de 54 anos, con predominio del sexo masculi-
no*'!. Nuestro caso se suma a los ocho publicados por
Roverano y cols. en la Argentina'’.

Recientes hallazgos sugieren que serfa una enferme-
dad clonal debido a la presencia en més del 60% de los
pacientes (y hasta el 100% en otras series) de la muta-
cién del gen BRAF V600E, lo que desencadenaria una
respuesta inmune sistémica mediada por Th1**. Esta
es una mutacién presente en varios tumores humanos
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Figura I. Radiografias anteroposteriores de ambos fémures que muestran (fle-
chas) osteosclerosis bilateral, simétrica a nivel de las regiones diametdfisarias.

y lleva a una excesiva proliferacidn celular. Ademds se
ha identificado la mutacién del oncogén NRAS Q61R,
que es una proteina quinasa activada por mitégeno®. En
paralelo con la naturaleza clonal se ha encontrado que
los histiocitos de esta enfermedad expresan patrones
de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas respon-
sables de la activacion local y del reclutamiento de es-
tos. Por lo tanto la EEC se define como un desorden
monoclonal con una hiperactivacion de la sefal de pro-
teina quinasa activada por mitdgeno en el cual el am-
biente inflamatorio es relevante, tanto en la patogéne-
sis como en las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad. La relacién entre la EEC y la histiocitosis de célu-
las de Langerhans no es del todo entendida, sumado a
que existe una superposicion clara de ambos cuadros en
el 12% de los casos de EEC.

Los sintomas generales son inespecificos y no siempre
presentes; consisten en fiebre, astenia, sudoracién noc-
turna y pérdida de peso, entre otros**'.

El compromiso mds comun es el 6seo (95% de los ca-
s0s), pero solo en el 50% de los casos se presenta con
dolor. Los huesos frecuentemente afectados son fémur,
tibia y peroné y, en menor medida, cabito, radio y hu-
mero. La osteosclerosis caracteristica de esta enferme-
dad se produce de forma bilateral, simétrica y a nivel
de las regiones diametafisarias de dichos huesos; el es-
queleto axial y las epifisis son generalmente respetadas.
Raramente se observan lesiones esclerdticas asociadas a
lesiones liticas®!!.

En el 58% de los pacientes segtn las series se observa
compromiso del sistema nervioso central (SNC) asi
como sus vasos y estructuras adyacentes, como los hue-
sos faciales y 4rbita. En orden decreciente, las manifes-
taciones son: diabetes insipida (de aparicién tempra-
na en el curso de la enfermedad), exoftalmos, afecta-



Figura 2. Biopsia retroorbitaria que muestra infiltrado inflamatorio xantogranulomatoso con células gigantes de Touton.

cidn cerebelosa caracterizada por ataxia, disartria y nis-
tagmus; panhipopituitarismo y edema de papila. Las
lesiones a nivel retroocular pueden presentarse de for-
ma bilateral o unilateral, extraconal o intraconal, sien-
do de mayor frecuencia las formas bilaterales e intra-
conales, que se manifiestan clinicamente como exoftal-
mos y amaurosis si se compromete el nervio dptico. En
la RMN de cerebro se puede observar realce con gado-
linio de las paquimeninges®*!.

La afectacién cardiovascular se observa en aproximada-
mente el 57% de los pacientes y representa el 60% del to-
tal de las causas de muerte. Dentro de los hallazgos cli-
nicos se encuentran: infiltracién del pericardio (manifes-
tacién cardiovascular mas frecuente) asociada o no a de-
rrame pericdrdico, infiltracién de la aorta con fibrosis pe-
riaértica (dando la tipica imagen de aorta cubierta), dis-
funcién valvular, tromboembolismo de pulmén, infarto
agudo de miocardio por compromiso de arterias corona-
rias, insuficiencia cardfaca congestiva, arritmias, afecta-
cién de arterias como cardtidas, tronco celfaco, arterias
renales, arteria mesentérica superior, entre otras™!.,

El compromiso pulmonar se observa en un 43% de los
pacientes; se manifiesta como una neumopatia intersti-
cial y més raramente como derrame pleural>!'.La espi-
rometria muestra un patrén de tipo restrictivo y en la
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar se obser-
van histiocitos CD68(+), CD1la(—) que confirman el
diagndstico.

A nivel retroperitoneal se observa fibrosis en el 60% de
los casos con compromiso bilateral de uréteres con hi-

dronefrosis, gldndulas suprarrenales, ¢ infiltracién de la
grasa y desflecamiento de la fascia de Gerota perirrenal,
dando la cldsica apariencia de “rifiones peludos™.

Otros sitios de afectacién mds raros son piel (xantelas-
mas periorbitarios y xantomas palpebrales), tracto gas-
trointestinal, testiculos, tiroides, musculo esquelético y
mama®'.

Los hallazgos de laboratorio son poco especificos y de-
penderdn de los érganos afectados; en términos gene-
rales se puede observar anemia microcitica ¢ hipocré-
mica principalmente asociada a eritrosedimentacién y
PCR clevada®.

El diagnéstico se realiza con clinica compatible, estu-
dios radioldgicos caracteristicos y se confirma con la
histologfa, al observar en la biopsia la falta de grinu-
los de Birbeck en histiocitos, células gigantes multi-
nucleadas (células de Touton) y la presencia de células
histiocitarias espumosas y ricas en grasa [CD68(+)/
CD1a(-)], asociada a la ausencia o bajos niveles de pro-
tefna $>¢10,

Se recomienda en su evaluacién la realizacidon de imé-
genes como TAC de térax, abdomen y pelvis y/o to-
mografia por emisién de positrones con 18fluorodeoxi-
glucosa de cuerpo entero, radiografia simple de hue-
sos largos, centellograma éseo marcado, RMN de ce-
rebro y cardio-RMN en todos los pacientes. Estos se
repiten cada 3 o 6 meses siguiendo a la iniciacion del
tratamiento’.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con otras histio-
citosis y la enfermedad relacionada a IgG4.
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El tratamiento se reserva para enfermedad sintomati-
ca, afectacidn del sistema nervioso central, cardiovascu-
lar o renal. La recomendacidn de consenso indica que el
interferdn pegilado alfa 2a, la forma pegilada del inter-
ferén alfa, cuya dosis se elige de acuerdo a la severidad y
el 6rgano comprometido, es la mejor estrategia de ma-
nejo (seguido por el interferén alfa), con una estabili-
zacion sostenible de la enfermedad en la mayoria de los
casos™'2, Aparece con fuerza la indicacidn de vemurafe-
nib, inhibidor de BRAF, en aquellos pacientes que pre-
sentan dicha mutacién, debido a evidencia reciente de
dos trabajos prospectivos con mejorfas llamativas®. En
pacientes recaidos o no respondedores se puede usar
imatinib, dabranenib, trametinib, cladribina, anakinra,
infliximab, tocilizumab o sirolimus, aunque solo exis-
ten series de casos que apoyan dichos tratamientos'>.
El tratamiento quimioterdpico consiste en la asociacion
de vinblastina con etopésido y prednisona; esta asocia-
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cién mostrd buenos resultados en otros trastornos his-
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conocida al igual que con el uso de otros citostdticos
como ciclofosfamida, vincristina y doxorrubicina®®. La
terapia con corticoides demostrd tener un bajo impacto
en la enfermedad y se reserva para pacientes que no to-
leren una terapia sistémica mds agresiva, mientras que la
radioterapia puede ser utilizada como tratamiento pa-
liativo local. Se recomienda que el tratamiento sea se-
guido indefinidamente si es tolerado, salvo en los ca-
sos de vemurafenib debido al riesgo de acelerar lesiones
premalignas mediadas por RAS.

Actualmente no existe una cura para este cuadro y el
prondstico a la luz de los nuevos tratamientos es pro-
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Sifilis secundaria con compromiso pulmonar

Secondary syphilis with pulmonary compromise
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Figura 1. TAC de térax en ventana de parénquima (imdgenes superiores) y ventana de mediastino (imdgenes inferiores). Cortes axiales.
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La sifilis es una enfermedad de transmisién sexual cau-
sada por una espiroqueta llamada Treponema pallidum,
que produce lesiones pruriginosas en tejidos blandos.
Se diagnostica mediante una biopsia de piel y se confir-
ma por fest serolégico (VDRL y FrA-abs)'.

Se han descripto tres estadios de la enfermedad, pero el se-
gundo se caracteriza por compromiso sistémico, erupcio-
nes cutdneas rojizas pruriginosas, lesiones de mucosa, fie-
bre, artromialgias, astenia, pérdida de peso y linfadenopa-
tias, como también hepatitis y esplenomegalia como ma-
nifestacién de diseminacién hematdgena®. Sin embargo, el
compromiso pulmonar es extremadamente raro’.
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La sifilis con compromiso pulmonar es una enfermedad
muy rara en la actualidad. Desde 1967 hasta la fecha se
han reportado solo 10 casos alrededor del mundo; solo
2 fueron pacientes con HIV, todos presentaron lesiones
en piel con diferentes patrones radioldgicos*”.

En estos pacientes las lesiones pulmonares pueden
aparecer como infiltrados, consolidaciones o nédu-
los, solitarios o multiples, a predominio subpleural
(principalmente en lingula, I6bulo medio y l6bulos
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inferiores), con o sin derrame pleural, patrones reti-
culonodulares y linfadenopatias.

La tomografifa de térax (TAC) (Figura 1) presenta
opacidad de contornos irregulares y aspecto adheren-
cial subpleural en lingula con una pequena cavitacidon
central y bandas atelectdsicas de hipoventilacién con
broncograma en 16bulo medio y de menor tamano en
lébulo inferior derecho. No presenta adenomegalias
axilares ni mediastinicas.
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2322-7.
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Jules Bordet (1870-1961): el padre del complemento
Jules Bordet (1870-1961): the father of the complement
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RESUMEN

Jules Bordet (1870-1961), quien habfa obtenido el titulo de Médico a los 22
anos, completd su formacidn en el Instituto Pasteur junto destacadas personali-
dades como Elie Metchnikov (premio Nobel de Medicina), Emil von Behring, Paul
Ehrlich y Richard Pfeiffer. Este prestigioso grupo estaba abocado a estudios rela-
cionados con la inmunidad, a pesar de que sus descubrimientos acerca de los po-
tenciales terapéuticos del suero tenfan como limitante no poder explicar gran
parte de los mecanismos mediante los cuales ocurrian estos procesos. Bordet
mostré que el suero de un animal inmune podria matar a las bacterias gracias a
la presencia de un componente termolabil, el cual era independiente de la inmu-
nizacién. Aflos mds tarde, postuld que estos componentes denominados sistema
de complemento, en forma conjunta con los anticuerpos del suero inmune, po-
drian generar el mecanismo de lisis contra microorganismos invasores, y que la
cantidad de complemento en un suero es finita y se consume ante un proceso
infeccioso. Estos hallazgos le valieron el Premio Nobel en el afio 1919.

Palabras clave: lisis, inmunidad, complemento.

ABSTRACT

Jules Bordet (1870-1961), who obtained the title of Doctor at the age of 22,
completed his training at the Institute Pasteur together prominent personali-
ties as Elie Metchnikov (Nobel Prize in Medicine), Emil von Behring, Paul Ehrlich
and Richard Pfeiffer. This prestigious group, focused on studies related to immu-
nity, despite its findings about the therapeutic potentials of serum, has the li-
mitation of not being able to explain much of the mechanisms in which the-
se processes occur. Bordet has demonstrated that the serum from an immune
animal could be kill the bacteria, thanks to the presence of a heat-labile com-
ponent, which was independent of the immunization. Years later, he postula-
ted that these components called complement system, together with immu-
ne serum antibodies, contributes to generate the mechanism of lysis against in-
vading microorganisms and that the amount of complement in a serum is fi-
nite and consume before an infectious process. These findings were worth the
Nobel Prize in 1919.

Keywords: lysis, immunity, complement.
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Jules Bordet (Figura 1) nacié en Soignies, Bélgica,
el 13 de junio de 1870, hijo de Therese Celestine
Vandenabeele (1831-1919) y de Charles-Henri
Thomas Joseph (1834-1905). En 1874, su familia se
trasladd a Bruselas. Asistid a una escuela primaria en la
Ecole Moyenne, donde su padre ensefiaba'.

La escuela secundaria despertd su pasién por la qui-
mica. A los dieciséis afios, en 1886, se inscribié en
la Facultad de Medicina de la Universidad Libre de
Bruselas. Su temprana edad y talento le permitieron ca-
lificar para una beca en el Instituto Pasteur en Paris'.
Allf se formé junto a Elie Metchnikov (1845-1916)
(Figura 2), investigador que recibi6 el Premio Nobel de
Medicina de 1908 por sus trabajos sobre inmunidad y
fagocitosis. Sin embargo, Bordet vivié una época en la
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que se conocia relativamente poco acerca de los meca-
nismos fisioldgicos subyacentes a las ciencias bioldgi-
cas; los mérodos elaborados de laboratorio no estaban
disponibles, por lo que la creatividad y capacidad de ra-
zonamiento eran las principales herramientas®.

Esa ¢poca, el Instituto Pasteur alojaba un plan-
tel de destacados cientificos tutoreados por Elie
Metchnikoff; quien dio un primer paso adelante cuan-

Figura |. Jules Bordet. En: https://en.wikipedia.orglwikilJules_Bordet; consultado
10/8/2017.
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Figura 2. Elie Metchnikoff. En: https://en.wikipedia.orglwikil%C3%89%lie_Metch-
nikoff; consultado 10/8/2017.

Figura 4. Paul Ehrlich. En: https://en.wikipedia.org/wiki/Paul_Ehrlich; consultado
10/8/2017.

do descubrié la fagocitosis y se convirti6 en el padre
de la teoria celular de la inmunidad. Emil von Behring
(1854-1917) (Figura 3) demostrd que, en los anima-
les inoculados con bacterias, las toxinas desarrollaban
una gran cantidad de una sustancia antitoxina protec-
tora en el suero.

En la década de 1890, Behring, junto con Paul Ehrlich
(1854-1915) (Figura 4), desarrollaron un suero te-
rapéutico que contenfa antitoxina de la difteria, por
el cual Behring obtuvo el primer Premio Nobel de
Medicina 1901. Sin embargo, ¢l entusiasmo disminuyé
cuando la terapia del suero resultd ser poco efectiva de-
bido a sus efectos secundarios. A pesar de los avances
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Figura 3. Emil von Behring. En: https://en.wikipedia.org/wiki/Emil_von_Behring;
consultado 10/8/2017.

Figura 5. Richard Pfeiffer. En: https://en.wikipedia.orglwikilRichard_Friedrich_Jo-
hannes_Pfeiffer; consultado 10/8/2017.

logrados hasta ese momento, el mecanismo de la inmu-
nidad del suero continuaba sin ser esclarecido®.

En 1895 Bordet colaboré con Richard Pfeiffer (1858-
1945) (Figura S), quien habfa descripto un fenémeno
por el cual la bacteria del c6lera introducida en el perito-
neo de cobayos era inmovilizada y destruida. Sin embar-
go, el suero inmune no pudo matar a las bacterias en un
tubo de ensayo®’. Bordet mostré que el suero de un ani-
mal inmune podria matar a las bacterias, incluso en un
tubo de ensayo, siempre que estuviera fresco y no inac-
tivado por calor (Figura 6). En este experimento, mos-
tr6 que agregando una pequefia cantidad de suero fresco
de un animal no inmune a los tubos de ensayo con sue-
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Figura 6. Experimento de Jules Bordet. Se observan en rojas las bacterias que en
presencia de un suero inmune se lisaban (A); si el suero era sometido a 56°C du-
rante 30 minutos, en idénticas condiciones, las bacterias no se lisaban (B) y final-
mente si al tubo del item B se lo suplementaba nuevamente con suero fresco, vol-
via a observarse el fenémeno de Lisis (C).
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Figura 7. Octave Gengou. En: https://en.wikipedia.org/wiki/Octave_Gengou; con-
sultado 10/8/2017.
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Figura 8. Reaccion de fijacion de complemento. Jules Bordet demostré que el suero tiene dos componentes claves que actiian conjuntamente para lisar componentes ex-
trafios. Uno de ellos es termoestable y requiere de una inmunizacién previa (anticuerpos) y otro de ellos sensible a la temperatura que es independiente de la temperatu-
ra (complemento). Basado en estos principios y utilizando como fuente de complemente suero fresco de coballos, él desarrollo esta técnica para demostrar la presencia o
ausencia de anticuerpos en el suero de un paciente. La liberacion de la hemoglobina es facilmente medible, por lo que se valié de un sistema hemolitico (GR sensibilizados

con anticuerpos antiestroma de GR) para evidenciarla.

ros calentados provenientes de animales inmunizados, se
restauraba la capacidad de este tltimo para matar las bac-
terias. Es decir, el suero para producir la lisis de las bacte-
rias, ademds de anticuerpos, aportaba un componente li-
tico que era termolabil y era independiente de la inmuni-
zacion, por lo que se denomind a este componente sen-
sible a la temperatura, “alexina’, actualmente conocida
como “complemento”

En experimentos posteriores, Bordet demostré que el
complemento presentaba un papel similar en los proce-
sos hemoliticos. El suero de cobayos inmunizados con
globulos rojos de conejo generaba un suero capaz de lisar
in vitro globulos rojos de conejo. Posteriormente, Bordet

junto con Octave Gengou (1875-1957) (Figura 7) desa-
rrollaron la prueba de fijacidn de complemento. Postuld
que el complemento, en forma conjunta con los anticuer-
pos del suero inmune, contribuirfa a generar el mecanis-
mo litico contra organismos invasores. También hipote-
tiz6 que la cantidad de complemento en un suero es fini-
tay se consume ante un proceso infeccioso®®.

Esta accién simultdnea del complemento y los anticuerpos
indujeron a Bordet a pensar en la posibilidad de utilizar una
reaccion de lisis para buscar la presencia de anticuerpos en
un sucro. De este modo mediante la adicién de bacterias al
suero de un paciente y un sistema hemolitico se puede evi-
denciar la presencia de anticuerpos del paciente (Figura 8)°.
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Figura 9. August von Wassermann. En: https://en.wikipedia.org/wiki/August_von_
Wassermann; consultado 10/8/2017.

Esta prucba de fijacién del complemento se convir-
tié en la base de algunos ensayos seroldgicos utilizados
en la medicina a lo largo del siglo XX. Mediante la de-
teccidn de anticuerpos contra patdgenos especificos, se
pudo llevar cabo el diagnéstico de decenas de infecciones
cuyo agente etioldgico era dificil de cultivar. Un ejemplo
de esto fue la reaccién de Wassermann, desarrollada por
August von Wassermann (1866-1925) (Figura 9) parala
deteccidn de la sifilis a principios de 1900

Bordet permaneci6 en el Instituto hasta 1901, cuan-
do regresé a Bélgica para fundar el Instituto Pasteur
de Bruselas. Sin embargo; nunca se desvinculd del
Instituto Pasteur de Paris, ciudad a la que se traslada-
ba regularmente para impartir cursos anuales de mi-
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Figura 10. Premio Nobel, Jules Bordet (1919).

crobiologia. En 1896 obtuvo el grado de Doctor por la
Universidad de Bruselas.

En el Instituto Pasteur de Bruselas, se desempeid como
director desde su inicio hasta 1940. Ademds, fue profe-
sor de bacteriologia en la Universidad libre de Bruselas
desde 1907 y honorario desde 1935. En 1919, recibid el
Premio Nobel (Figura 10).

Vivié las dos guerras mundiales mostrando su perfil
pacifista. En 1924, se unié a la Liga de Naciones para
evitar la utilizacién de gases venenosos en la guerra.
Durante la Segunda Guerra se escondid, perseguido
por las milicias fascistas. A pesar de ello, permanecié en
la lucha de cientificos reclamando la suspensién de las
pruebas con bombas nucleares.

Este brillante cientifico, cuyos hallazgos permitieron
sentar las bases de lo que hoy conocemos como Sistema
de Complemento, fallecié el 6 de abril de 1961, alos 91
afios de edad, en Bruselas.
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CARTA AL EDITOR

La formacién de enfermeria: un desafio para los
educadores

Nursing training: a challenge for educators

Teresa Gémez
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En las tltimas décadas, la formacién de las enfermeras
de nuestro pais ha pasado por distintas instancias aca-
démicas hasta llegar al 4mbito universitario, generando
cambios relevantes. La formacion del recurso humano
debe acompanar los cambios en la salud de la poblacién
al igual que la movilidad social.

Es claro que la mayor atencién la requieren los secto-
res de menores recursos, ya que no alcanzan los cuida-
dos bésicos de salud. La formacién de recurso humano
es vital en el sistema de salud, y el rol de la enfermeria es
esencial para atravesar estos cambios y llegar a todas las
comunidades con politicas que generen puentes para
disminuir la inequidad.

Uno de los objetivos de la Organizacién para el
Desarrollo Sostenible, publicado por la Organizaciéon
de las Naciones Unidas (ONU) es: “Garantizar la edu-
cacion inclusiva, equitativa y de calidady promover opor-
tunidades de aprendizaje durante toda la vida: la conse-
cucidn de una educacion de calidad es la base para me-
jorar la vida de las personas y el desarrollo sostenible. Se
han producido importantes avances con relacion a la me-
jora en el acceso a la educacion a todos los niveles, si bien
es necesario redoblar los esfuerzos para conseguir mayores
avances en la consecucidn de los objetivos de la educacion
universal, pero pocos paises han conseguido ese objetivo a
todos los niveles educativos™.

En los anos ’90, en Argentina, se produjeron varios
cambios en la educacién, como la Ley de Educacién
Superior N° 24.5217 la creacién del ente encargado de
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la acreditacién y calidad de la educacién y las univer-
sidades como la Comisién Nacional de Acreditacion y
Evaluacién Universitaria (CONEAU), cuya mision es
evaluar y acreditar carreras y posgrados. De estos even-
tos la enfermeria no quedd exenta, también fue lla-
mada a acreditar, hecho que constituyd un gran avan-
ce en la formacién y en el afio 2013 posibilitd que la
Enfermeria fuese declarada Profésidn. Este logro fue ob-
tenido gracias a la tarea de la Asociacién de Escuelas
Universitarias de la Republica Argentina (AEUERA),
representada por su presidenta, la Mg. A. M. Heredia,
quien trabajé arduamente hasta alcanzar este importan-
te hecho.

Estos eventos posicionaron a la profesién en un lugar
de privilegio y a su vez la obligan diariamente a conti-
nuar bregando por la calidad y excelencia académica.
Para alcanzar los estdndares académicos, los educadores
deberfan implementar estrategias adecuadas a la pobla-
cién estudiantil y a la problemdtica de la sociedad que
recibird los cuidados expandiendo la practica pre-profe-
sional al terreno social, vivenciando situaciones proble-
mdticas para implementar planes de atencién en los to-
dos niveles®.

Actualmente existe una oferta importante en la forma-
cién de enfermeras, lo cual lleva a las universidades a
contar con enfermeras docentes debidamente formadas
y capacitadas en docencia y/o posgrados para la aplica-
cién de estrategias educativas acordes a las necesidades
que debe tener el egresado para responder a las deman-
das del sistema de salud.

De acuerdo con E. Nightingale (1860), somos las pro-
pias enfermeras quienes debemos ensefiar enfermerfa®.
Es necesario convertir a los formadores en los respon-
sables de revisar las dificultades actuales y trabajar man-
comunadamente para generar las modificaciones perti-
nentes respecto a:

e Disefio curricular con unificacién de los mismos: la

importancia de ajustar los contenidos manteniendo
las exigencias académicas requeridas con el objeti-
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vo de lograr un recurso humano preparado para la
actual sociedad atravesada por la movilidad y con-
vivencia de nuevas familias, nuevas comunidades’.
En otras palabras, los cuidados deben atravesar el
trasnculturalismo segun el modelo de M. Leininger
(1978).

o Fortalecer la investigacién para implementar los
cuidados basados en evidencia en la atencién de sa-
lud, lo que segin Humphris (1999) implica el uso
de los resultados cientificos como base para la toma
de decisiones®.

e Promover la participacién activa de docentes y estu-
diantes en la produccién y publicacién de trabajos
cientificos.

o Fortalecer la investigacion, para la generacién de
nuevos saberes y mejorar las competencias del futu-
ro profesional. Esto conlleva la implementacion de
formacion de mejor calidad que llegard a los princi-
pales actores: los estudiantes’.

e Utilizacién de las nuevas tecnologias en las aulas
ante una sociedad globalizada en constante evolu-
cién, de manera de desarrollar la habilidad de utili-
zacién de la tecnologfa.

e Incorporacién de la reflexion de la propia précti-
ca docente y del aprendizaje a través de la utiliza-
cién el pensamiento critico, elaboracién de juicios
clinicos®.

e Favorecer el intercambio de docentes y estudian-
tes con el fin del desarrollo individual y fortalecer la
formacién del docente.

e Ser participes activos en la discusion de politicas
educativas y de salud.

o Trabajar en la generacién de programas de especiali-
dades, maestrias y doctorados en la profesion.

o Estimular la formacién continua de docentes de en-
fermerfa, logrando el desarrollo y empoderamiento
de la profesion’.

e La sociedad requiere un profesional de enferme-
rfa actualizado en forma permanente, lo que obli-
ga a discontinuar modelos pedagdgicos tradiciona-
les. Debemos estar preparados para afrontar un es-
cenario cambiante y globalizado, generando la im-
plementacién de la pedagogia problematizadora
(Freire P, 1985) cuya finalidad es analizar la reali-
dad de la educacién, la salud, el sistema de salud y
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los cambios a implementar respecto del cuidado a
brindar y la pedagogia critica como una manera de
transformar cada experiencia en un aprendizaje'.

e Incluir la simulacién mediante la creacién de esce-
narios diversos con el objetivo de facilitar el traspa-
so de la teorfa a la prictica y disminuir los errores en
la administracién del cuidado.

Haciendo referencia a nuestra institucion, se trabaja ac-
tivamente para desarrollar la educacién virtual como
una herramienta de intercambio entre universidades y
facilitar el acercamiento con la poblacién de docentes
y estudiantes.

Son muchos los aspectos que necesitan un giro o cam-
bio significativo en la formacién, los mencionados solo
son algunas de las dreas a trabajar, desarrollar y difundir
a fin de producir mejoras en la calidad educativa a fin de
favorecer la excelencia en los formadores y egresados'.
La formacién de enfermeria deberfa alinearse con
los trabajos y publicaciones de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), en especial del
Observatorio de Recursos Humanos, orientando ha-
cia una educacién equitativa e inclusiva que posibili-
te los cambios necesarios para enfrentar estos desafios
actuales'®.

Los linecamientos acordados por la Organizacidn
Mundial de la Salud y Ia OPS indican que los formado-
res y lideres de enfermerfa deben conocer y capacitar a
los actores principales para multiplicar el conocimien-
to. Nos hallamos ante un escenario complejo de diversi-
dad generacional y de globalizaciéon de grandes avances
en todo los aspectos de la sociedad, en el cual la enfer-
merfa debe adecuarse a ellos mediante procesos de par-
ticipacién para acordar trabajos colaborativos que per-
mitan hacer frente a las necesidades reales del sistema
de salud®.

Respecto del cambio necesario para mejorar la forma-
cién de enfermeros, concluyé con una frase de Whitney
King Jr.: “El cambio tiene un efecto psicoldgico conside-
rable en la mente humana. Para la persona temerosa su-
pone una amenaza porque significa que las cosas pueden
empeorar, mientras que para la persona esperanzada es
alentador porque las cosas pueden mejorar y para la per-
sona segura de si misma es inspirador porque presenta el
desafio de que las cosas mejoren”.
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Fronteras en Medicina es una publicacion trimestral
que acepta trabajos de Medicina clinica, quirtrgica o
experimental originales e inéditos. Pueden aceptarse
aquellos ya comunicados en sociedades cientificas. Para
la preparacién de manuscritos, la revista se ha adecua-
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versién disponible en http://www.icmje.org.

Presentacién de manuscritos. Se enviarin los ma-
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o Los Articulos originales y Comunicaciones bre-
ves deben publicarse en espaiiol y con un resumen
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 es-
pacio, en letra de tipo Arial o Times New Roman
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leyenda explicativa que no excederd de las 200 pa-
labras, deben permitir una reproduccion adecuada e
incluir flechas indicadoras en caso necesario.
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Las Cartas al Comité de Redaccidn estardn refe-
ridas preferentemente a articulos publicados en la
revista. No excederdn las 1000 palabras, pueden
incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura.
La oportunidad y las eventuales caracteristicas de
los Editoriales quedan exclusivamente a criterio
del Comité de Redaccion.

Cada manuscrito recibido es examinado por el
Comité de Redaccidn, y ademds por uno o dos re-
visores externos. Después de esa revisién se noti-
fica al autor responsable sobre la aceptacién (con
o sin correcciones y cambios) o sobre el rechazo
del manuscrito. EI Comité de Redaccion se reser-
va el derecho de introducir, con conocimiento de
los autores, todos los cambios editoriales exigidos
por las normas gramaticales y las necesidades de
compaginacion.

Envio de la versidn final. Se deben enviarlos los
manuscritos al mail: trabajos@revistafronteras.
com.ar.





