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Introduccién. Las crisis convulsivas son emergencias neuroldgicas fre-
cuentes de etiologia variable. Dependiendo de estas, el paciente puede
sufrir nuevas crisis, por cuya razén ante una convulsion se debe de
estudiar al paciente en busqueda de la causa. Actualmente no exis-
te un protocolo definitivo, variando el mismo entre las organizaciones
americanas y europeas. El objetivo de este estudio fue determinar las
causas mds frecuentes de la primera crisis convulsiva y el tipo de crisis
mds frecuente. Materiales y métodos. Estudio retrospectivo observacio-
nal redlizado en un hospital piblico entre 2013 y 2017. Se excluyeron
pacientes con antecedentes de epilepsia y/o crisis convulsivas previas.
Se les redlizé una neuroimagen, laboratorio en sangre y sedimento uri-
nario para poder definir la causa. Resultado. Se estudiaron un total de
| 14 pacientes, 58 mujeres (50.87%) con una edad media de 53.79
(£22.07) afios. La etiologia mds frecuente fue la crisis sintomdtica
aguda (52.63%), seguida de crisis sintomdticas remotas (22.8%), con-
vulsiones no provocadas (19.3%) y finalmente crisis no epiléptica psi-
cogena (5.26%). La causa mds frecuente de la enfermedad fue infec-
ciosa (32 casos, 28.07%) seguida de enfermedad vascular (12 casos,
10.52%) y metabdlicas como téxico-metabdlicas (I | casos en ambos
grupos, 8.77%). Solo 4 se debieron a traumatismos y | a eclampsia.
Conclusion. Nuestro estudio mostré que en el 80.7% de los casos se
pudo determinar una causa. La crisis sintomdtica aguda fue la mds
frecuente, y dentro de ella las causas infecciosa y vascular. Establecer
un protocolo para poder determinar las causas podria contribuir a su
tratamiento y prevencidn de recurrencia. Por dltimo, respecto del tipo de
crisis, al igual que los hallazgos de otros estudios, las crisis generalizadas
fueron las mds frecuentes (71.92%).

Tratamiento quirdrgico del cdncer de mama en
mujeres menores de 35 afios

Vuoto HD y cols.

197

Introduccidn. Entre | 'y 5% de las pacientes con cdncer de mama se
diagnostican en menores de 35 afios. El prondstico adverso en la en-
fermedad a edad temprana podria atribuirse a una combinacién de
factores. El tratamiento quirirgico es atin un tema de controversia. El
objetivo de este estudio fue describir la tendencia en mujeres de 35
afos o menores con cdncer de mama en el periodo 1998-2013 y eva-
luar el tratamiento quirirgico, comparadas con pacientes premenopdu-
sicas mayores de 35 afios. Materiales y métodos. Entre enero 1998y
febrero 2014 fueron incluidas | |5 pacientes de 35 afios o menos y se
tomd una muestra dleatoria de 339 pacientes pre-menopdusicas ma-

yores de 35 afios, operadas por carcinoma de mama. Resultados. Los
resultados mostraron que de las | 15 pacientes, al 40% se les redliza-
ron mastectomias y al 60% cirugia conservadora; | 1.3% presentaron
recidivas locales (p=0.02); 4.3% tuvieron recidivas locales posmastec-
tomias vs. 3.3% en las mayores de 35 afios(p=0.74) y 15.9% tuvieron
recidivas locales poscirugia conservadora vs. 6.4% en las mayores de
35 afios (p=0.013);y 17.4% desarrollaron metdstasis vs. 5.3% en las
mayores premenopdusicas (p <0.0001). La supervivencia libre de en-
fermedad fue a 10 afios del 48.4% vs. 79.5% (hazard ratio [HR] =3.2;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1.9-5.5) y la supervivencia
global a 10 afios del 73% vs. 93% (HR=4.7; IC95%: 1.9-11.3). Con-
clusiones. Las mujeres jévenes con cdncer de mama, si bien presentan
una bgja incidencia, mostraron una tendencia en aumento en los dilti-
mos afios, con caracteristicas mds agresivas; con mayor porcentaje de
recidivas locales poscirugia conservadora (1 5.6%), metdstasis y muerte.
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Introduccion. En nifios, la mayoria de los paros cardiorrespiratorios
(PCR) se producen en el hogar y sus alrededores, donde los padres
ylo cuidadores los acompafian. Con el objetivo de conocer si los padres
podrian asistir a un nifio en caso de necesitar soporte bdsico de vida.
se desarrollé una encuesta para identificar el nivel de conocimiento
de padres/cuidadores de nifios menores de 5 afios sobre soporte vital
bdsico. Material y método. Estudio descriptivo de corte transversal. Se
incluyeron padres/cuidadores de nifios menores de 5 afios internados
en sala pedidtrica de un hospital universitario de la provincia de Buenos
Aires, entre septiembre y octubre de 201 6. Resultados. Los padres fue-
ron mayormente mujeres que residian en el conurbano, de buen nivel
educativo, predominantemente con secundario completo. Los hallazgos
de la encuesta revelaron que entre un || a 18% alcanzaron nivel
suficiente de conocimiento sobre reanimacion cardiorrespiratoria y aho-
go, respectivamente. Discusion. Los resultados respaldan la necesidad
de impartir educacion. Fue notorio que aquellos que redlizaron cursos
pudieron responder correctamente a la seccidn de conocimientos es-
pecificos, lo que impulsa a una nueva hipctesis a ser evaluada a futuro:
una intervencion educativa durante la intemacion aumentaria el nivel
de conocimiento de los padres/cuidadores.
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Durante los tltimos afios, la obesidad ha ido en constante aumento,
constituyendo un grave problema de salud publica. Su asociacion con
patologias respiratorias es frecuente en candidatos a cirugia. Este arti-
culo revisa la fisiopatologia de las alteraciones respiratorias y la norma-
tiva de evaluacidn respiratoria previa a la cirugia de la obesidad vigente
en el Hospital Britdnico. La cirugia baridtrica es un procedimiento al
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que se arriba luego de meses de evaluacion exhaustiva de la situacién
dlinica de un paciente obeso. Es necesaria una evaluacion respiratoria
que incluya un examen bdsico de la funcién pulmonar y de los trastor-
nos respiratorios durante el suefio. La tarea multidisciplinaria ordenada
puede disminuir los riesgos perioperatorios.
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Los linfomas T periféricos constituyen un grupo heterogéneo de pato-
logias agresivas, poco frecuentes y de mal prondstico, que representan
menos del 15% del total de los linfomas no Hodgkin. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en base a las manifestaciones dlinicas y la
locdlizacién de dichas manifestaciones, distingue en su clasificacion 4
subgrupos de linfomas: nodales, extranodales, cutdneos y leucémicos/
diseminados. El linfoma T NOS se encuentra englobado en el sub-grupo
de linfomas T nodales, mientras que el hepatoesplénico en el de los
extranodales. Dada la naturaleza del caso dlinico presentado, la dis-
cusion se basard en una comparacion de estas dos entidades que
evaluamos como posibles diagndsticos diferenciales previo al resultado
de la anatomia patoldgica.
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Reflexiones en torno al bicentenario de la publicacion
de Frankenstein o el moderno Prometeo 222

Agtiero AL, Damiani A

La novela Frankenstein o el modemo Prometeo de Mary G.W. Shelley
presenta para la reflexion médica numerosos dilemas acerca de la
muerte y el deseo de supervivencia (comdn a la mayoria de las perso-
nas), los limites éticos de la investigacion biomédica, los resultados de la
interaccién del hombre con las inteligencias artificiales, y otros cuantos
interrogantes relacionados. En este ensayo los autores tratan de pasar
revista a las soluciones que se han imaginado para varios de ellos y opi-
nan acerca de ellas, en el afio en el cual la atencion del mundo literario
se enfoca en la novela por el motivo de cumplirse el bicentenario de su
primera edicion. Si bien la novela puede dar lugar a numerosas deriva-
ciones interpretativas, se hizo hincapié en dos: |) EI manejo de los co-
nocimientos de la ciencia (y en especial del galvanismo) en el ambiente
intelectual de la época y su conexion con el deseo de inmortalidad de
los humanos por medio del dominio de nuestros conocimientos. 2) La
discusién que surge acerca de los limites éticos de la ciencia.

ARTICULO DE REVISION

Medicina en la era del big data 231

Murias Gy cols.
Con el avance tecnoldgico y la implementacion de la historia clinica
electronica a nivel mundial, los médicos constantemente estdn gene-

rando evidencia basada en la prdctica, es decir, el registro de datos
durante el acto médico diario. Informacién que se estd generando y
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recolectando a velocidades sin precedentes, sin embargo, gran parte
de la informacién se encuentra sin explotar. La mejor evidencia dis-
ponible hasta el dia de hoy se obtiene de los trabgjos randomizados
controlados (RCT por sus siglas en inglés), este tipo de estudio engloba
solo un pequefio grupo de pacientes que dificilmente representen al
mundo real, evaltian un solo efecto cuando en la prdctica diaria son
muchas las decisiones que tomar en simultdneo, ademds se informa
el resultado de la media poblacional sin tener en cuenta los resultados
individuales.Actualmente se estdn desarrollando nuevos métodos para
generar conocimiento sobre las enfermedades sacando provecho de la
gran cantidad de informacidn que se recolecta por dia de los pacientes.
Las herramientas de big data, ampliamente utilizadas en otros cam-
pos, pueden ser la clave para aprovechar estos datos, transformdndolos
en informacién Util que puede mejorar los resultados de los pacientes,
aumentar nuestro conocimiento y comprension, y ayudar a disminuir los
costos de atencion médica. En terapia intensiva, donde los dispositivos
de soporte y monitoreo brindan enormes cantidades de datos ademds
de los recolectados en otras dreas del hospital, se beneficia notable-
mente de las tecnologias de big data. Algunos intentos incipientes de
aprovechar el big data han probado ser itiles, y los proyectos a mayor
escala prometen producir inmensos beneficios.
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Invaginacion coldnica por metastasis de carcino-
ma renal de células claras:
reporte de un caso
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El carcinoma de células claras es el tipo de tumor renal mds observado
en adultos. La enfermedad metastdsica es relativamente frecuente en
la presentacion y habitualmente afecta el pulmén, el hueso, el cerebro,
el higado y las gldndulas suprarrenales. EI colon es un sitio potencial,
aunque poco comuin, para las metdstasis de carcinoma renal de células
claras. Se presenta el caso de un hombre de 52 afios con antecedente
de carcinoma de células claras en rifién izquierdo tratado con nefrecto-
mia parcial, que consultd por guardia por dolor y distensién abdomindl.
Se redlizaron varios estudios por imdgenes, y el cuadro se interpreté
como invaginacion intestinal, que luego fue confirmada en la cirugia. La
anatomia patoldgica determiné como causante de la invaginacion una
lesién metastdsica del carcinoma renal conocido.
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EDITORIAL

Primera crisis convulsiva: causas mas frecuentes

First convulsive crisis: most frequent causes

Fronteras en Medicina 2018;13(4):191. DOI: 10.31954/RFEM/20184/0191-0191

Se estima que el 8-10% de la poblacidn experimentard al menos una crisis epiléptica a lo largo de su vida,
por lo que constituye una causa comtn de consulta a los servicios de emergencia, a menudo subdiagnostica-
da. El principal desafio frente a un evento paroxistico consiste en determinar si se trata de una crisis epilép-
tica, ya que existen numerosos diagndsticos diferenciales y tienen diferentes tratamientos. Dentro de la eva-
luacién inicial, el examen fisico asi como el interrogatorio al paciente y al testigo del evento son fundamen-
tales para el diagnéstico. Durante muchos afios se han buscado diversos signos y sintomas que nos ayuden
a diferenciar entre las distintas causas de eventos paroxisticos (sincope, migrafia, crisis no epilépticas psicé-
genas [CNEP], accidente isquémico transitorio, etc.) como la mordedura de la lengua, que tiene una espe-
cificidad del 95% para diferenciar sincope de crisis epiléptica pero no permite diferenciar de CNEP. Otro
sintoma es la presencia de panico durante el evento, que tiene una especificidad del 71.2% vy sensibilidad del
71.1% para CNEP. La incontinencia urinaria no es patognomonica de crisis epilépticas y nos permite dife-
renciar entre las distintas causa de eventos paroxisticosl.

Los estudios complementarios como los andlisis de laboratorio son utilizados para identificar causas secun-
darias de crisis epilépticas (alteraciones metabdlicas o téxicas) y las neuroimdgenes para descartar patolo-
gias estructurales. La tomografia computarizada (TC) es el método ideal para los servicios de emergencias
ya que permite, en forma rdpida, identificar patologias agudas que requieran una pronta resolucién. La re-
sonancia magnética es més sensible (64%) que la TC de cerebro en la identificacién de causas de crisis epi-
lépticas, pero los hallazgos que no son detectados en la TC no modifican el manejo inicial del paciente en
el servicio de emergencia2.

El segundo paso es evaluar la etiologia de la crisis epiléptica, esto es, si fue una crisis sintomdtica aguda
(CSA), una crisis sintomdtica remota o una crisis no provocada. Las CSA corresponden al 40-50% de las
consultas, seguidas de las crisis sintomdticas remotas. Las etiologias de las CSA difieren entre los paises de-
sarrollados y los en vias de desarrollo. En los paises desarrollados, en el 45% de los casos no se puede identi-
ficar la causa, y cuando es identificada es de origen téxico (alcohol); en los paises en via de desarrollo, la cau-
sa mds comuin son las infecciones de sistema nervioso central en un 36-50%, seguidas de los accidentes cere-
brovasculares, las causas metabdlicas y las tdxicas3.

Existen pocos trabajos cientificos publicados en nuestra regidn, lo que dificulta el conocimiento epidemio-
l8gico. Conocer las causas mds comunes de crisis epilépticas en Argentina es fundamental para un ade-
cuado abordaje de esta patologia. Este trabajo retrospectivo de 114 pacientes analizados en el Hospital
Teodoro Alvarez es uno de los primeros publicados en nuestro pafs y muestra que las causas de crisis epilép-
ticas son similares a las de los paises en vias de desarrollo. Este aporte tan valioso nos va a permitir un mejor
mangjo y evaluacion del riesgo de recurrencia en nuestra poblacion.

Sol Pacha, Oscar Martinez
Servicio de Neurologfa, Hospital Britanico de Buenos Aires, CABA
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ARTICULO ORIGINAL

Primera crisis convulsiva: causas mas frecuentes

First-time seizure: most frequent causes

Ignacio A. Lagger,Verdnica Kurtz, Juan |. Lépez, Lucas Gomez Mele, Jazmin Llanes, Belén Charra, Jorgelina Pérez Garcia, Diego

Ballesteros, Eliana Garino, Francisco Knorre

RESUMEN

Introduccidn. Las crisis convulsivas son emergencias neuroldgicas frecuentes de
etiologfa variable. Dependiendo de estas, el paciente puede sufrir nuevas crisis,
por cuya razén ante una convulsion se debe de estudiar al paciente en blsque-
da de la causa. Actualmente no existe un protocolo definitivo, variando el mis-
mo entre las organizaciones americanas y europeas. El objetivo de este estu-
dio fue determinar las causas mds frecuentes de la primera crisis convulsiva y el
tipo de crisis mds frecuente.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo observacional realizado en un hos-
pital publico entre 2013 y 2017. Se excluyeron pacientes con antecedentes de
epilepsia y/o crisis convulsivas previas. Se les realizé una neuroimagen, laborato-
rio en sangre y sedimento urinario para poder definir la causa.

Resultado. Se estudiaron un total de |14 pacientes, 58 mujeres (50.87%) con
una edad media de 53.79 (£22.07) afios. La etiologfa mds frecuente fue la cri-
sis sintomadtica aguda (52.63%), seguida de crisis sintomdticas remotas (22.8%),
convulsiones no provocadas (19.3%) y finalmente crisis no epiléptica psicge-
na (5.26%). La causa mds frecuente de la enfermedad fue infecciosa (32 ca-
sos, 28.07%) seguida de enfermedad vascular (12 casos, 10.52%) y metabdlicas
como téxico-metabdlicas (I | casos en ambos grupos, 8.77%). Solo 4 se debie-
ron a traumatismos y | a eclampsia.

Conclusién. Nuestro estudio mostrd que en el 80.7% de los casos se pudo de-
terminar una causa. La crisis sintomdtica aguda fue la mds frecuente, y dentro
de ella las causas infecciosa y vascular: Establecer un protocolo para poder de-
terminar las causas podrfa contribuir a su tratamiento y prevencién de recu-
rrencia. Por Ultimo, respecto del tipo de crisis, al igual que los hallazgos de otros
estudios, las crisis generalizadas fueron las mas frecuentes (71.92%).

Palabras clave: primera crisis convulsiva, etiologfa de convulsion.

ABSTRACT

Introduction. Seizures are frequent neurological emergencies of variable origin.
According to its cause, the patient might suffer further seizures, in which case
it is wise to search for a definite cause. At present there is no definitive pro-
tocol for this, both American and European organizations differing in their ap-
proach to the problem.

Objectives. The objective of this study was to determine the most frequent
identifiable cause, and which type of seizure was the most frequent.

Methods. A retrospective observational study was performed in a public hos-
pital from the year 2013 to 2017. Patients with a history of epilepsy or of pre-
vious seizures were excluded. Neuroimaging, blood and urinalysis were prefor-
med to search for a cause.

Results: A total of | 14 patients, 58 women and 56 men (50.87% and 49.13%
respectively, with a mean age of 53.79 (+£22.07) years were studied. The most
frequent etiology was acute symptomatic seizures (52.63%). followed by remo-
te symptomatic seizures (22.8%), unprovoked seizures (19.3%) and finally pseu-
doseizures (5.26%).The most frequent cause was infectious (32 cases, 28.07%)
followed by vascular disease (12 cases, 10.529%) and metabolic disorders (I 1
cases in both groups, 8.77%). Only 4 were due to traumatic brain injury and
| to eclampsia.

Conclusions. Our study shows that 80.7% of cases a definite cause, with acu-
te symptomatic crisis being the most frequent, both the infectious and the vas-
cular origin prevailing. Thus it is important to establish a protocol to be able to
treat them adequately. In this way we should prevent recurrences. Finally, as to
the type of crisis, similar to the findings of other studies, generalized seizures
were the most frequent (71.92%).

Keywords: first-time seizure, seizure etiology.
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INTRODUCCION

Las convulsiones son una emergencia neuroldgica muy
frecuente, aproximadamente el 1-2% de las consultas en
los servicios de emergencias y, de acuerdo con numero-
sos estudios, aproximadamente en el 45% de los pacien-
tes que sufren una primera crisis convulsiva (PCC) no
se identifica la causa subyacente, debiéndose en menos
del 10% de los casos a un trastorno metabdlico o toxi-
coldgico'”. LaFrance WC et al. han demostrado previa-
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mente que el 20% de los pacientes con diagndstico de
epilepsia luego de una PCC habian sufrido una crisis
no epiléptica psicégena®.

Segin la nueva clasificacién establecida por Ia
International League Against Epilepsy (ILAE) en base a
la etiologfa, las convulsiones se pueden clasificar en sin-
tomdticas agudas (cuando se deben a una causa estruc-
tural, metabdlica, infecciosa o toxicoldgica); sintomdti-
ca remota (si se debe a una lesién cerebral preexisten-
te o si transcurren mds de 7 dias del evento) y no pro-
vocadas (también conocidas como idiopdticas) cuan-
do no se identifica una etiologia. Asi también la ILAE
modificd la clasificacién del tipo de crisis, eliminan-
do los términos de crisis parcial simple y/o complejas
por los términos focales con o sin pérdida de concien-
ciay con extension bilateral en caso de que se generalice
(lo que previamente se conocia como secundariamen-
te generalizada).

Actualmente, no existe un protocolo consensuado en
el mundo acerca del manejo de los ingresos por una
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Figura 1. Poblacién en estudio. PCC: primera crisis convulsiva. CSA: crisis sintomdti-
ca aguda. CSR: crisis sintomdtica remota. CNP: crisis no provocada. CP: crisis no epi-
Iéptica psicogena.

PCC. A pesar de ello, todas las guias, tanto america-
nas como curopeas, coinciden en recomendar la rea-
lizacién de una neuroimagen, ya sea tomografia com-
putarizada (TC) o resonancia magnética (RM), de-
bido a que permite determinar la causa en el 3-38%
de los casos’. Estas se deben realizar dentro de las pri-
meras 24 horas de ocurrida la crisis, sin embargo, se
pueden posponer basados en la sospecha etioldgica. Si
bien se prefiere la realizacién de una RM, la TC no
deja de ser primera eleccién en caso de no disponer de
la anterior, que esté contraindicada por los anteceden-
tes y/o el estado del paciente o bien en casos de emer-
gencias debido a la corta duracién del estudio®*. Por
¢jemplo, ante un diagndstico presuntivo de una he-
morragia subaracnoidea o sangrado, la neuroimagen
se debe realizar en la primera hora de ocurrido el even-
to y con la menor duracién posible, razén por la que
se prefiere la realizacidon de una TC, que ademds po-
see una alta sensibilidad para confirmar esos diagnds-
ticos®’; en cambio, si la principal sospecha etiol6gica
es metabdlica, no serfa una urgencia, pero aun asi de-
berfa de realizarse por mas que sea de poca utilidad’.
Si bien no hay un consenso definitivo, todas las guias
establecen que son criterios de obligatoriedad los pa-
cientes inmunocomprometidos, anticoagulados, que
sufrieron un traumatismo craneoencefilico (TEC) o
mayores de 40 afos®'32!,

Respecto a la utilidad del EEG, existen en la literatura
guias que establecen la necesidad de realizarla en todo
paciente con primera crisis, sobre todo si es de etiologfa
desconocida, dentro de las primeras 24 horas de ocu-
rrido el evento, con el objetivo de evidenciar actividad

B Mo provocada (n22)
= C no epiléptica p. (n:6)

mm Sintomatica Remota (n.26)
Sintomdatica aguda (n.60)

80-
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& 8

2
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Figura 2. Frecuencia de etiologia (segtin clasificacién ILAE; N total: | 14 pacientes).

epileptiforme que confirme el diagndstico de epilepsia
(23% de los casos), exceptudndose si se sospecha estatus
convulsivo, en cuyo caso ha de realizarse lo mds pron-
to posible"*”1%!. Sin embargo, la National Institute for
Health and Care Excellence establecié que solo debe-
ria de realizarse en aquellos pacientes donde la sospe-
cha diagnéstica es alta, ya sea por el tipo de crisis o por
la existencia de antecedentes familiares'.

Finalmente, respecto de los estudios hematoldgicos
(hemograma, glucemia, ionograma, entre otros), no
existe postura que establezca cudles han de realizar-
se. El examen neuroldgico y los antecedentes del pa-
ciente suelen predecir si la causa es metabdlica, sien-
do la hiponatremia y la hipoglucemia las més frecuen-
tes"?315, La Liga italiana contra la epilepsia recomien-
da la realizacién de los mismos si el paciente no recupe-
ra el estado de conciencia durante la evaluacién neuro-
18gica®, mientras que el American College of Emergency
Physicians solo recomienda la realizacién de glucemiay
ionograma en pacientes sin causa aparente y que han re-
cuperado el estado de conciencia previo'®.

El objetivo del estudio fue determinar las causas mds
frecuentes de PCCy el tipo de crisis convulsiva.

MATERIALES Y M ETODOS

Disefio

Se realizé un estudio retrospectivo observacional de
pacientes con PCC que ingresaron a la guardia del
Hospital general de agudos Dr. Teodoro Alvarez entre
junio 2013y abril 2017.

Poblacién estudiada

Se incluyeron pacientes que llegaron al centro por crisis
convulsiva sin antecedente de crisis convulsivas y/o que
no se encontraban en tratamiento farmacoldgico con
drogas antiepilépticas.

Se excluyeron a todos los pacientes con anteceden-
tes de epilepsia y/o antecedentes de crisis convulsivas.
También se excluyeron aquellos pacientes que fueron
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Figura 3. Relacién tipo de crisis y etiologia (N total: | 14 pacientes).

traidos por crisis, pero en ausencia de testigos durante
la misma ya que este estudio requerfa datos aportados
por ellos para determinar el tipo de crisis.

Estudios realizados

Para determinar la etiologia se realizé una neuroi-
magen —TC de encéfalo o RM de encéfalo, depen-
diendo del estado del paciente, si existian contrain-
dicaciones para la realizacién de alguna de ellas y de
la disponibilidad-, laboratorios en sangre (hemo-
grama, ionograma, calcemia, glucemia) y sedimen-
to urinario.

Anilisis estadistico

Los resultados se expresaron como media y desvio
estdndar o como porcentaje. Se analizaron las dife-
rencias entre ellos mediante test no paramétricos. Se
utiliz6 para los gréficos el software Graph Pad Prism
7.04.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién estudiada
Se estudiaron en total 114 pacientes, 58 mujeres y 56
hombres (50.87 y 49.13%, respectivamente) con una
edad media de 53.79 (+22.07) afios (Tabla 1).

Etiologia de la primera crisis

En base a la clasificacion de la ILAE, la etiologia més fre-
cuente fue la crisis sintomética aguda (CSA) (52.63%), se-
guida de crisis sintomaticas remotas (CSR) (22.8%), con-
vulsiones no provocadas (CNP) (19.3%) y finalmente cri-
sis no epiléptica psicégena (PC) (5.26%) (Figura 2).
Considerando a las crisis sintomdticas, tanto agudas como
remotas, las causas mds frecuentes fueron: infecciosa (32
casos, 28.07%), estructural (15 casos, 13,15%), vascular
(12 casos, 10.52%) y metabdlicas y téxico-farmacoldgica
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Tabla I.
Etiologia Pacientes Porcentaje
(n=114)

Estructural 15 13,15
Neoplasia primaria 5 4,38
Metdstasis 5 4,38
No tumoral 5 4,38

Infecciosa 32 28,07

Vascular 12 10,52
ACV [ 9,64
MAV | 0,87

Toxico-farmacologica I 9,64
Consumo de drogas 2 1,75
Abstinencia de drogas | 0,87
Consumo de alcohol 5 4,38
Suspension de medicacion 3 2,63

Eclampsia | 0,87

Metabdlica 11 9,64
Hiponatremia 8 701
Hipocalcemia 2 1,75
Hiperglucemia | 0,87

Traumatica 4 3,50

No provocadas 22 19,29

Pseudocrisis 6 5,26

(11 casos en ambos grupos, 8.77%). Solo 4 se debieron a
traumatismos y 1 a eclampsia.

Contribucion de los estudios de imagenes

Se realizaron en total de 125 estudios imagenoldgicos,
47 RM y 78 TC de encéfalo. La diferencia entre pacien-
tes y estudios se debid a que en 11 pacientes, por los ha-
llazgos en la TC, se decidi6 realizar una RM para con-
firmarlos o descartarlos. En 38 RM y 48 TC de encé-
falo se informaron hallazgos anormales. Sin embargo,
solo 22 RM de las 38 (57.9%) y 24 TC de las 48 (50%)
fueron utiles para determinar la etiologia causante de la
crisis (los hallazgos no fueron significativos; p=0.08).
Si comparamos la utilidad de las neuroimégenes para de-
terminar la causa en las crisis sintomdticas agudas y remo-
tas, podemos observar que la RM fue mds util en el caso
de las CSR que en las CSA (82.35% vs. 50%), aunque la
diferencia entre ambas no tuvo poder estadistico (p:0.07).
Nuestros hallazgos podrfan demostrar que la TC también
fue més ttil en las CSR (92.3% CSR s. 24% CSA).

Utilidad de laboratorios

Se realizé hemograma, ionograma, calcemia, glucemia
y sedimento urinario para descartar causas metabdlicas
e infecciosas. En 1 paciente se constatd hipernatremia y
en 12 hiponatremia, debiendo en 8 de los casos su cri-
sis a esta tltima (p=0.38). En solo un paciente fue ttil
la glucemia (crisis secundaria a estado hiperosmolar hi-
perglucémico no cetdsico).

Los resultados del metabolismo célcico mostraron que
solo en 2 pacientes (1,75%) se constat6 hipocalcemia,
mientras que el sedimento urinario resulté ser patold-
gico en 12 casos (10.52%) confirmando el diagndsti-
co de hipocalcemia e infeccién urinaria como causas
etioldgicas.



Finalmente, el hemograma informé leucocitosis en 34
pacientes, y no fue util para definir la causa.

Tipo de crisis

Finalmente, respecto del tipo de crisis, las crisis gene-
ralizadas (crisis ténico-clonicas) fueron el tipo més fre-
cuente (88 casos; 71.92%), seguidas por las crisis focales
y el estatus epiléptico (13.15 y 8.77%, respectivamente)
(Figura 3). Ademds, 6 pacientes sufrieron crisis no epi-
léptica psicégena y 1 paciente desarroll6 un estatus epi-
léptico no convulsivo (5.26y 0.87%, respectivamente).

DISCUSION

En los pacientes que debutan con una primera cri-
sis convulsiva, resulta importante la realizacién de es-
tudios en sangre y neuroimagen para diagnosticar la
causa y determinar un tratamiento adecuado que con-
tribuya al cese de futuras crisis. Sin embargo, las guias
de manejo de esta primera crisis no presentan criterios
uniformes®'¢,

Respecto de la etiologia, en nuestro estudio en el
19.3% (1 de 5 pacientes) no se pudo determinar la
causa. La sistematica de trabajo facilité el acceso a
comprender la causa; a diferencia de los hallazgos
de Jallon et al. en el cual solo en 1 de cada 6 pacien-
tes se arribé al diagndstico. Mds atin, en otros estu-
dios han descripto que casi la mitad de los casos son
CNP**1718 - Ademas, a diferencia del estudio rea-
lizado por Goldberg et al., donde la etiologia vas-
cular fue la primera causa, en nuestro estudio esta
fue la tercera en frecuencia'®. Acorde a otros estu-
dios, tanto las causas metabdlicas como téxico-far-
macolégica (11 casos en ambos grupos, 8.77%) fue-
ron poco frecuentes>'®. Al igual que las anteriores,
4 se debieron a traumatismos, con una frecuencia
(3.5%) similar a la ya publicada'”.

Las imdgenes fueron utiles en casi un tercio de los pa-
cientes (27.17%), teniendo ambas la misma utilidad
(57.9% RM y 50% TC; diferencia no significativa:
p=0.08), lo cual es acorde a estudios ya referidos’. Al
igual que un estudio en el cual se realizaron 43 TC a
pacientes con PCC, los hallazgos mds frecuentes fue-
ron lesiones vasculares y tumorales (30,43 y 21,73%,
respectivamente)'’. En contraposicion a otros estudios
que hacen referencia a la preferencia de la RM por su
mayor utilidad, en el nuestro podemos evidenciar que
ambos tienen la misma eficacia®$*%,

Sobre la realizacién de los estudios de laboratorio, los
andlisis que demostraron utilidad, aunque esta haya

sido baja, fueron el ionograma, la determinacién del
calcio y el sedimento urinario, no asf el hemograma ya
que la leucocitosis se observé en 34 pacientes (29.82%)
y no fue util para diagnosticar una causa infecciosa.
Este hallazgo es acorde al obtenido por Breen et al,, en
cuyo trabajo el 31% de los pacientes tenfa leucocitosis,
independientemente de la causa?. Esto se deberfa a un
reflejo adrenérgico mediado por la migracién leucoci-
taria’®. En el caso del ionograma, de 12 pacientes en los
cuales resultd alterado, en 8 fue el causante, mientras
que la determinacién de la calcemia permitié alcanzar
el diagndstico en 2 pacientes, demostrando en nuestro
trabajo resultaron ser utiles la realizacién de los mismos
en comparacién a otros trabajos presentados>*'>'%, Solo
en un paciente se constatd hiperglucemia, la cual era la
causante de la crisis. Ello va en contraposicién al hallaz-
go de Breen et al., en cuyo trabajo el 43% de los pacien-
tes presentd hiperglucemia, que fue considerada como
una respuesta al estrés ocasionado y no como causan-
te de la crisis".

Respecto al sedimento urinario, este si fue util al permi-
tir diagnosticar la causa infecciosa en 12 de los 32 pa-
cientes que presentaron la crisis convulsiva secundaria
a la infeccién, por lo cual consideramos que deberfa de
realizarse en todo paciente con PCC

Por tltimo, en nuestro trabajo el tipo de crisis pre-
dominante, al igual que los hallazgos de otros estu-
dios, las crisis generalizadas fueron el més frecuente
(77.19%), lo cual podria deberse a la ausencia de testi-
gos al inicio de la crisis haciendo que las crisis focales
con extension bilateral sean descriptas como genera-
lizadas o bien no sepan cémo describir el inicio de las
mismas'®??, Al intentar de establecer una relacién en-
tre el tipo de crisis y su etiologia mds frecuente, no se
demostré que haya una relacidn significativa, lo cual
indica que el tipo de crisis no es un predictor sobre la
posible causa.

Para concluir, nuestro estudio muestra que la CSA es
la etiologia mds frecuente y las PC son infrecuentes
(5.26%). Creemos importante que se establezca un pro-
tocolo sobre cdmo estudiar a un paciente con una PCC
ya que con los estudios que hemos realizado pudimos
determinar la causa en el 80,7% de los casos, demos-
trando que no solo las PC son menos frecuentes sino
también las CNP.

Nuevos estudios con mayor nimero de pacientes son
necesarios para confirmar estos hallazgos. Otra limi-
tacién de este estudio es que fue limitado a un solo
centro, por lo que los resultados se restringen a esta
poblacién.
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ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento quirurgico del cancer de mama
en mujeres menores de 35 afos

Surgical treatment of breast cancer in women
under the age of 35

Héctor D.Vuoto, Marcia Sigal, Gabriela B. Candas, Juan A. Isetta, Lucas Cogorno, Santiago V.Acevedo,
Agustina Gonzalez Zimmenmann, Alejandra M. Garcia, Juan L. Uriburu

RESUMEN

Introduccién. Entre | y 5% de las pacientes con cdncer de mama se diagnostican
en menores de 35 afios. El prondstico adverso en la enfermedad a edad tempra-
na podrifa atribuirse a una combinacién de factores. El tratamiento quirdrgico es
aun un tema de controversia. El objetivo de este estudio fue describir la tenden-
cia en mujeres de 35 afios o menores con céncer de mama en el periodo 1998-
2013 y evaluar el tratamiento quirdrgico, comparadas con pacientes premeno-
pausicas mayores de 35 afos.

Materiales y métodos. Entre enero 1998 y febrero 2014 fueron incluidas |15 pa-
cientes de 35 afios o menos y se tomd una muestra aleatoria de 339 pacien-
tes pre-menopdusicas mayores de 35 afios, operadas por carcinoma de mama.
Resultados. Los resultados mostraron que de las |15 pacientes, al 40% se les rea-
lizaron mastectomfas y al 60% cirugfa conservadora; |1.3% presentaron recidi-
vas locales (p=0.02); 4.3% tuvieron recidivas locales posmastectomias vs. 3.3%
en las mayores de 35 afos(p=0.74) y 15.9% tuvieron recidivas locales poscirugfa
conservadora vs. 6.4% en las mayores de 35 afios (p=0.013);y 17.4% desarrolla-
ron metdstasis vs. 5.3% en las mayores premenopdusicas (p <0.0001). La supervi-
vencia libre de enfermedad fue a 10 afios del 48.4% vs. 79.5% (hazard ratio [HR]
=3.2; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: |.9-5.5) vy la supervivencia global a
10 afios del 73% vs. 93% (HR=4.7;1C95%: 1.9-11.3).

Conclusiones. Las mujeres jévenes con cdncer de mama, si bien presentan una
baja incidencia, mostraron una tendencia en aumento en los dftimos afos, con ca-
racteristicas mds agresivas; con mayor porcentaje de recidivas locales poscirugia
conservadora (15.6%), metdstasis y muerte.

Palabras clave: cdncer de mama, mujer menor de 35 afios, tratamiento
quirdrgico.

ABSTRACT

Introduction. Between | and 5% of patients with breast cancer are diagnosed in
women under the age of 35.The adverse prognosis of the disease at an early age
could be attributed to a combination of factors. Surgical treatment is still a mat-
ter of controversy. The aim of this study was to describe the trend in women <
35 years with breast cancer, in the period 1998-2013 and to evaluate the surgical
treatment compared with pre-menopausal patients over the age of 35who had
breast cancer treated surgically.

Materials and Methods. Between January 1998 and February 2014, 115 patients
<35 years were included and a random sample of 339 pre-menopausal patients>
35 years was taken.

Results. The results showed that, of the |15 patients, 40% had mastectomies per-
formed and 60% had conservative surgery; they presented | 1.3% local recurren-
ces (p: 0.02); local recurrences post-mastectomy developed in 4.3% vs 3.3% in
the over 35 group (p: 0.74) and 15.9% having conservative surgery developed
local recurrence vs 6.4% (p: 0.013). In the younger group 17.4% developed me-
tastasis, vs 5.3% in the over 35 group (p <0.0001). Disease-free survival was 0
years from 48.4% in the former vs 79.5% in the latter HR of 32 (Cl = 1.9-5.5);
and |0-year overall survival of 73% vs 93%; HR of 4.7 (Cl = 1.9-11.3).
Conclusions. Breast cancer in young women,although of low incidence, showed
an increase in the last years, with more aggressive characteristics; with a higher
percentage of local recurrences after conservative surgery (15.6%), of metasta-
sis and mortality.

Keywords: breast cancer; women under 35, surgical treatment.
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INTRODUCCION

El grupo de pacientes jévenes con cincer de mama se
suele describir més agresivo en la presentacién y evolu-
cién con respecto a mujeres mayores premenopdusicas'>.
De acuerdo a las distintas publicaciones, entre un 1y 5%
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de las pacientes con cdncer de mama se diagnostican en
menores de 35 afios. El prondstico adverso en la enfer-
medad identificada a edad temprana, si bien podria atri-
buirse a una combinacién de factores, la edad podria ser
un factor prondstico independiente®>.

La cirugia conservadora es la primera opcién de trata-
miento quirdrgico en pacientes con cancer de mama
temprano. EUSOMA, al igual que el consenso de Saint
Gallen 2013, refiere que la edad en si misma no es una
contraindicacion absoluta para su realizacién®’. Sin em-
bargo, la edad serfa un factor de riesgo independiente de
recurrencia local poscirugfa conservadora.

Segtin Saint Gallen 2015, la recurrencia locorregional
es cada vez menos frecuente en las tltimas décadas. Un
metaandlisis de series quirdrgicas no mostré beneficio
adicional en los margenes, ms alld de que la tinta no
esté en tumor invasivo o carcinoma ductal 77 sizu. Esta
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Tabla |. Total de pacientes operadas por afio.

- /"‘-‘\‘ Ao Total de cirugias | N° pacientes Porcentaje
5% / \ < 35 afios

4% £ = 1998 70 | 1,43
e e o 1999 165 3 182
- / -\j/ 2000 229 6 2,62
= 200 209 I 526
il 2002 174 2 LI5
0% 2003 172 10 581
FELSE T T 2004 150 3 2,00
2005 180 2 I,
Figura I. Tendencia en la proporcion de pacientes <35 afios calculada por me- 2006 201 7 3,48
dias méviles (ventana de 3 afos) en el periodo de 1998-2013. 2007 204 2 536
2008 281 I3 4,63
conclusion se aplica independientemente de las caracte- 2009 757 I8 7,00
risticas del tumor, como la histologfa lobulillar, compo- 2010 289 5 519
nente intraductal extenso, paciente muy joven y subti- 2011 304 0 329
po bioldgico desfavorable?®. 2012 278 2 432
Dada la importancia de este grupo de pacientes con can- 2013 300 0 322

cer de mama < 35 afios, se realizd este andlisis retrospecti-
vo para evaluar la evolucién de nuestras pacientes.

Como objetivo se buscd describir la tendencia en la
proporcién de mujeres < 35 afios a quienes se diagnos-
ticé cdncer de mama en el Servicio de Mastologia del
Hospital Britdnico de Buenos Aires en el periodo de
1998-2013 y evaluar el tratamiento quirtrgico compara-
das con pacientes premenopdusicas >35 afios.

MATERIALESY METODOS

Para describir la tendencia en la proporcién de pacien-
tes <35 afios, se obtuvo de la base de datos del Servicio
de Mastologia del Hospital Britdnico de Buenos Aires
el nimero total de pacientes operadas por cdncer de
mama y numero de pacientes <35 afos por afio en el
periodo de 1998-2013. Se calcularon los porcentajes
correspondientes y se realizaron graficos de tendencia
con la técnica de medias méviles para ventanas de 3
anos.

Para analizar diferencias entre los grupos segun la
edad se utilizaron los registros de la base de datos de
pacientes operadas entre el 1° de enero de 1998 y el 28
de febrero de 2014.

Para comparar ambos grupos y obtener resultados es-
tadisticamente estables se decidié incluir las 115 pa-
cientes <35 afios y se tomd una muestra aleatoria de
339 pacientes premenopdusicas >35 afos operadas
por carcinoma de mama durante el mismo perfodo; de
esta manera, la razdén entre los grupos no superaba 4
controles por cada paciente <35 afios.

Se revisaron las historias clinicas y se recolecté la siguien-
te informacién: edad al diagnéstico, antecedentes fami-
liares, antecedentes ginecoldgicos y obstétricos, motivo
de consulta, tamafio tumoral, tipo histolégico, compro-
miso axilar, estado de receptores hormonales y HER2/
neu, estadio, tratamiento quirdirgico, tratamiento qui-
mioterdpico, tratamiento radiante y tratamiento hormo-
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nal. El tiempo para la supervivencia libre de enfermedad
se calculd en meses entre la fecha de la cirugfa y la fecha
de recidiva local, metastasis o muerte o la tltima consul-
ta (en quienes no presentaron recidiva ni fallecieron). El
tiempo para la supervivencia global se calcul6 en meses
desde la fecha de la cirugia hasta el dbito o la tltima con-
sulta (en quienes no fallecieron).

Para comparar proporciones se utilizé el test de Chi
Cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para compa-
rar variables numéricas se utiliz6 la prueba de Mann-
Whitney o Kruskal-Wallis. La supervivencia libre de
enfermedad y global se analizaron con el método de
Kaplan-Meier. Las curvas se compararon con la prue-
ba de logrank. Se calcularon hazard ratios (HR) y sus
Intervalos de confianza del 95% (IC95%) utilizando
andlisis proporcional de Cox (univariado y multiva-
riado). Se consideré como diferencia estadisticamen-
te significativa a valores de p<0,05. Los andlisis se rea-
lizaron con el programa Stata 11.0.

RESULTADOS

Fueron operadas por cdncer de mama en dicho periodo
3 532 pacientes, 115 (3.3%) eran <35 afios y 3.417 eran
>35 afios. En la Tabla 1 se presentan la cantidad de pa-
cientes operadas y la proporcion de pacientes <35 afios
por afio para el periodo 1998-2013 con su tendencia
(Figura 1).

En la Tabla 2 se presenta la descripcidn y comparacion
de los grupos segn la edad. Se incluyeron 115 pacientes
<35 afos y 339 pacientes pre-menopdusicas >35 afios. Se
observé que el grupo de pacientes <35 afios presentd un
incremento de la mediana del tamafio tumoral de 2.2 cm
vs. 1.5 cm en comparacién con las pacientes mayores pre-
menopdusicas (p=0.0001). Mds ain, en las 104 pacien-
tes a las que se estudid la axila en el grupo de <35 afios
y 280 pacientes en el grupo de mayores premenopdusi-



DISTRIBUCION POR ESTADIOS
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Figura 2. Distribucion por estadios.

cas, se observé un aumento del compromiso ganglionar
axilar 50% vs. 33.9%, respectivamente (p=0.0022). De
las pacientes con axila positiva, en el grupo de pacientes
<35afios, 48.1% tenian mds de 3 ganglios comprometi-
dos vs. el 36.8% en el grupo control (p=0.12), diferen-
cia que no es estadisticamente significativa (Tabla 2). La
distribucidn por estadios puede apreciarse en la Tabla 2
y la Figura 2.

Con relacién al tratamiento quirtrgico realizado, el gru-
po de pacientes <35 afios, fueron mastectomizadas en un
40% vs27.1 % (p: 0.01); mientras que un 60% realizaron
cirugfa conservadora vs 72.9% en las mayores (p=0.001)
(Tabla 2).

De las pacientes mastectomizadas se observéd que en
el grupo de mujeres <35 anos, 39.1% requirieron tera-
pia radiante posoperatoria, en contraposicion al 16.3%
en el grupo de pacientes >35 afios premenopdusi-
cas (p=0.0034). Por otra parte; realizaron tratamiento
quimioterdpico el 80% de pacientes <35 afios y solo el
47.2% en el grupo > 35 afios, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p<0.0001). La utilizacién de
hormonoterapia adyuvante fue significativamente ma-
yor en el grupo de pacientes >35 afios premenopdusicas
(p<0.0001).

Los hallazgos de este estudio demostraron que 11 de 69
pacientes <35 afios presentaron recidivas locales posciru-
gfa conservadora (15.9%), asi como 16 de 247 pacientes
>35 afios (6.4%), diferencia estadisticamente significativa
(p=0.013). Las recidivas locales posmastectomia fueron
del 4.3% (n=2) en el grupo de 46 pacientes <35 afios vs.
3.3% (n=3) en el grupo de 92 pacientes mayores, siendo
esta diferencia no significativa (p=0.74) (Tabla 2).

Con relacién al desarrollo de metdstasis, se presentd en
el 17.4% de las mds jovenes vs. 5.3% de las mayores pre-
menopdusicas (p<0.0001) siendo la diferencia estadisti-
camente significativa. De las pacientes con axila positi-
va, en las <35 afos, 15 tuvieron metdstasis (28.8%) vs.
12 en las pacientes mayores premenopdusicas (12.6%)
(p=0.01). En el grupo de las <35 afios encontramos un
9.5% de mortalidad por causa especifica vs 2.3% en las
mayores (p=0.002).

Superviviencia libre de enfermedad (Kaplan-Meier)

=

2]

~

(=]

=l

o

w

o

=

g

L= Ny | T T T T
a 50 100 150 200

Tiempo en meses

| grupo <= 35 afios grupe >335 arios premencpausicas

- Supervivencia Global (Kaplan-Meier)

o 4

T

~ 4

o

3

o

w

&4

o

(=1

o 4

S b T T T T
0 50 100 150 200

tiempo en meses

grupo <=35 afos grupo >35 afios Premenopausicas ]

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier. A) Sobrevida libre de enfermedad, B) Sobre-
vida global.

En cuanto al grado histolégico (GH) se estudiaron 102
pacientes en el grupo de <35 anos y 290 pacientes en el
grupo de mayores premenopdusicas; las pacientes <35
afios presentaron GH3 en el 75.5% (p=0.002). También
se observé una menor proporcién de receptores estro-
génicos 59.2% vs. 72.6% y de progesterona 55.6% us.
67.6% positivos, siendo estas diferencias estadisticamen-
te significativas (p<0.05). En cuanto a HER2/neu no
obtuvimos una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.09) (Tabla 3).

La supervivencia libre de enfermedad, estimada a 5 afios,
fue del 63.3% y a 10 anos del 48.4% en el grupo de pa-
cientes <35 anos, y del 87.1% y 79.5%, respectivamen-
te, en el grupo de pacientes >35 afios premenopdusi-
cas. La mediana del tiempo a la recidiva local, metédsta-
sis 0 la muerte fue de 27 meses en el grupo de pacien-
tes <35 afos y de 36 meses en el grupo de pacientes >35
anos premenopdusicas (p<0.0001) (Figura 3A). El gru-
po <35 aos presenté un HR de 3.2 (IC95%: 1.9-5.5)
y ajustado por GH3, receptores estrogénicos y recepto-
res de progesterona negativos, ganglios positivos y esta-
dio fue de 2.2 (IC95%: 12-4.1; p=0.014).

La supervivencia global, estimada a S afios, fue del
80.3% y a 10 afios del 73% en el grupo de pacientes <35
afos y del 96,7% y 93% a 5 y 10 afos respectivamente
en el grupo de pacientes >35 anos premenopdusicas. La
mediana de supervivencia fue de 32 meses en el grupo
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Tabla 2. Antecedentes y caracteristicas de las pacientes segiin grupo etario (<y > de 35 afios)

< 35 afios (n=115) > 35 pre-m (n=339) p
Antecedente familiar 50 (43,4%) 108 (31,9%) 0,024
Menarca temprana 36 (31,3%) 80 (23,6%) 0,053
Nuliparidad 55 (47,8%) 75 (22,1%) <0,0001
Lactancia negativa 63 (54,8%) 109 (32,2%) <0,0001
Edad promedio al 1° parto 26415 25948 0,75
Motivo de consulta
Control 16 (13,9%) 96 (28,3%) 0,002
Hallazgo mamografico 3 (2,6%) 53 (15,6%) <0,0001
Nédulo palpable 76 (66,1%) 143 (42,2%) <0,0001
Otros 20 (17,4%) 47 (139 % (
Anatomia patoldgica
Dinf 91 (79,1%) 228 (67,2%) 0,007
Dcis 10 (8,7%) 56 (16,5%) 0017
Linf 4 (3,5%) 32 (9.5%) 0017
Otra histologia 10 (8,7%) 23 (6,8%) 0,24
Tt. mediana (cm) 2,2 1,5 0,0001
Axila + 52/104 (50%) 95/280 (33,9%) 0,0022
> 3 ganglios axilares + 25/52 (48,1%) 35/95 (36,8%) 0,12
GH3 771102 (75,5%) 1671290 (57,6%) 0,002
Estadios
EO 13 (11,3%) 57 (16,8%) 0,08
El 30 (26,1%) 143 (42,1%) 0,0008
Ell 52 (45,2%) I'15 (34%) 001
Elll 16 (13,9%) 23 (6,8%) 00l
ElV 4 (3.5%) I (0,3%) 0,008
Tratamientos
Cirugfa conservadora 69 (60%) 247 (72,9%) 0,01
Mastectomia 46 (40%) 92 (27,1%)
Reconstruccién (mastectomia) 27 (58,7%) 49 (53,3%) 0,54
Radioterapia 83 (72,7%) 253 (74,6%) 0,68
Radioterapia post-mastectomia 18/46 (39,1%) 15/92 (16,3%) 0,0034
Quimioterapia 92 (80%) 160 (47,2%) <0,0001
Hormonoterapia 58 (50,4%) 236 (69,6%) <0,0001
Evolucion
Recidiva local I3 (11,3%) 19 (5,6%) 0,02
Metdstasis 20 (17,4%) 18 (5,3%) <0,0001
Mortalidad global I'1(9,5%) 9 (2,6%) 0,002
Mortalidad especifica por cdncer I'1(9,5%) 8 (2,3%) 0,002

Pre-m, premenopdusicas; n, nimero; |, primer; E, estadios; Dinf, carcinoma ductal infiltrante; Dcis, carcinoma ductal in situ; Linf, carcinoma lobulillar infiltrante; Tt, tamafio

tumoral; +, positivo; GH, grado histoldgico.

de pacientes <35 anos y de 39 meses en el grupo de pa-
cientes >35 afos premenopdusicas (p=0.0002) (Figura
3B). El grupo <35 afios present un HR crudo de 4.7
(IC95%: 1.9-11.3) y en un andlisis multivariado ajus-
tando por GH3, receptores estrogénicos y receptores
de progesterona negativos, ganglios positivos y estadio,
el HR fue de 3.1 (IC95%: 1.1-8.4; p=0.028).

DISCUSION

La edad como factor prondstico en el carcinoma de mama
ha sido un tema controvertido y con conclusiones dispa-
res””. En nuestro estudio los resultados sugieren que la
edad aportarfa prediccidn prondstica independiente. Sin
embargo, en estudios recientes que evaldan la genética mo-
lecular (usando Oncotype DX, MammaPrint o Genomic
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Grade/MapquantDX) desaparece la edad como factor
prondstico independiente®. Di Sibio en su publicacién de-
termind que el efecto negativo de la edad estuvo relaciona-
do con las caracteristicas bioldgicas més agresivas de este
tipo de tumores'.

En cuanto a la incidencia, en nuestra serie el 3.3% de
todas las pacientes operadas por cédncer de mama co-
rresponde a pacientes <35 afios. En concordancia con
esto, las publicaciones de Gentilini et al. y Allemand et
al. presentan incidencias del 4.7 y 3.8%, respectivamen-
te!. En Estados Unidos, 5.5% de los cidnceres de mama
ocurren en mujeres <40 anos’.

Del anilisis de las caracteristicas bioldgicas surge que
los tumores de las pacientes <35 afios son mds agresi-
vos: en nuestra serie el 75.5% tenfa GH3 (p=0.002), re-
ceptores estrogénicos negativos el 35.6 vs. 17.4% y re-



Tabla 3. Comparacién de los biomarcadores expresados en las
piezas quirdrgicas de las pacientes segiin rango etario.

Biomarcadores < 35 afios > 35 pre-m p
RE + 68 (59,2%) | 246 (72,6%) | 0,00016
RE - 41 (356%) | 59 (174%) | >005
RE desconocido 6 (52%) 34 (10%) >0,05
RP + 64 (55,6%) | 229 (67,6%) | 0,001 |
RP - 45 (392%) | 76 (224%) | >0,05
RP desconocido 6 (5.2%) 34 (10%) >0,05
HER2/neu + 22 (19,1%) | 82 (24,2%) 0,09
HER2/neu - 73 (635%) | 184 (543%) | >0,05
HER2/neu desconocido 20 (17,4%) | 73 (21,5%) >0,05

pre-m: premenopdusicas. RE: receptor de estrégeno. RP: receptor de progesterona.
HER2/neu: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano.

ceptores de progesterona negativos el 39.1 vs. 22.4%,
en concordancia con otras publicaciones'*'8%, Existen
publicaciones contradictorias en cuanto a la sobre-
expresion de HER2/neu?; nosotros, al igual que en la
publicacién de Colleoni et al., no encontramos mayor
frecuencia de tumores HER2/neu positivo (19,1 vs.
24.2%)°.

El 40% de las pacientes <35 afos de nuestra serie fue-
ron sometidas a mastectomia y 60% a cirugfa conser-
vadora. Cogorno et al,, en la serie de 1963 a 1997 pu-
blicaron en menores de 35 afios 63% de mastectomias
y 37% de cirugfas conservadoras. Observando la evo-
lucién a lo largo de los afos del tratamiento quirtrgi-
c0®, Gentilini et al. concluyeron que la conservacion de
la mama en pacientes muy jévenes alcanza una tasa de
control local aceptable y no hubo factores prondsticos
que se asociaran con eventos locales'. Observamos ma-
yor niimero de recidivas locales en el grupo de pacien-
tes <35 afos (11,3 vs. 5,6%). Cardoso et al. describen
como factor desfavorable la edad joven; de hecho, mu-
jeres diagnosticadas <40 afos tienen un riesgo de recu-
rrencia local a 5 afos del 10%*.

En nuestro trabajo, observamos que hubo mayor riesgo
de recaida local poscirugfa conservadora, al igual que lo
demuestran Allemand et al. en su estudio de pacientes jo-
venes. Sin embargo, hay publicaciones que mencionan
que cuando se da una atencién meticulosa a las técnicas
quirtirgicas y estado de los mérgenes, parece que la edad
joven en el momento del diagnéstico no tiene por qué ser
una contraindicacién para la cirugfa conservadora®*%.
En nuestro estudio, las recidivas locales poscirugia con-
servadora fueron del 15.9 vs. el 6.4% en las pacien-
tes mayores premenopdusicas (p=0.013), y las recidi-
vas posmastectomias fueron 4.3 vs. 3.3% en las mayo-
res (p=0.74). Estos resultados coinciden con la literatu-
ra, con mayor incidencia de recidivas locales poscirugia
conservadora para pacientes jévenes®! #3042,

Segtin un metaandlisis de 5 poblaciones realizado por el

Instituto Europeo de Oncologia incluyendo 22 598 pa-
cientes, la mastectomia no fue asociada a mejor supervi-
vencia global o supervivencia libre de enfermedad a dis-
tancia, comparada con cirugfa conservadora en cancer de
mama temprano en menores de 40 afios®.

Es muy importante en la actualidad la cirugfa oncoplds-
tica como parte del tratamiento integral del cdncer de
mama®. El 58.7% de las pacientes <35 afios mastec-
tomizadas de nuestra serie fueron reconstruidas vs. el
53.3% de las mayores premenopdusicas, siendo esta di-
ferencia no significativa (p=0.54).

De las pacientes mastectomizadas, recibieron radiote-
rapia posoperatoria 39.1% en las mds jovenes vs. 16.3%
en las mayores (p=0.024). Otros autores publican un
17% de radioterapia posmastectomia en pacientes <40
afios”.

De igual manera, en las <35 afios se observé mayor in-
cidencia en la frecuencia de metastasis (17.4 vs. 5.3%;
p<0.0001) y menor supervivencia global y libre de
enfermedad.

De las pacientes <35 afios, 11.3% presentaron recidi-
va local; de estas, 30% metastatizaron y de ellas el 75%
murié. De las pacientes >35 afios premenopdusicas,
5,6% presentaron recidiva local; de éstas, 21% metas-
tatizaron y de ellas el 25% murid. Se destaca que las pa-
cientes jovenes tendrfan un peor prondstico luego de la
recidiva local.

Muchas son las publicaciones donde se demuestra que
mujeres jévenes con carcinoma de mama tienen un
peor prondstico en términos de supervivencia global y
recurrencia en relacién con las mayores premenopausi-
cas, enfatizando que es necesario tener un buen enten-
dimiento de la biologfa del cdncer de mama en mujeres
jovenes y continuar alentando el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas® 1321225,

CONCLUSIONES

De los resultados de nuestra serie, en relacién a mujeres

jovenes, surge:

e Si bien presentan una baja incidencia (3.3%), de-
mostraron una tendencia en aumento en los dltimos
anos.

e Se observé 50% de compromiso ganglionar axilar y
caracteristicas asociadas a un peor prondstico: con
mayor frecuencia de GH3 y receptores hormonales
negativos.

e Mayor riesgo de recidiva local después de la cirugia
conservadora.

e Mayor frecuencia de metdstasis, menor supervivencia

global y libre de enfermedad.
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Soporte vital basico: los padres jestan
preparados!’

Basic life support: are parents ready for it?

Teresa Stegmann',Ana B. Fort', Sol M. Lago? Daniela Morales Morelli®

RESUMEN

Introduccién. En nifios, la mayorfa de los paros cardiorrespiratorios (PCR) se
producen en el hogar y sus alrededores, donde los padres y/o cuidadores los
acompafian. Con el objetivo de conocer si los padres podrfan asistir a un nifio
en caso de necesitar soporte bdsico de vida. se desarrollé una encuesta para
identificar el nivel de conocimiento de padres/cuidadores de nifios menores de
5 afios sobre soporte vital bdsico.

Material y método. Estudio descriptivo de corte transversal. Se incluyeron pa-
dres/cuidadores de nifios menores de 5 afos internados en sala pedidtrica de
un hospital universitario de la provincia de Buenos Aires, entre septiembre y
octubre de 2016.

Resultados. Los padres fueron mayormente mujeres que residian en el conur-
bano, de buen nivel educativo, predominantemente con secundario completo.
Los hallazgos de la encuesta revelaron que entre un || a 18% alcanzaron ni-
vel suficiente de conocimiento sobre reanimacién cardiorrespiratoria y aho-
g0, respectivamente.

Discusion. Los resultados respaldan la necesidad de impartir educacién. Fue no-
torio que aquellos que realizaron cursos pudieron responder correctamente a
la seccién de conocimientos especificos, lo que impulsa a una nueva hipdtesis
a ser evaluada a futuro: una intervencién educativa durante la internacién au-
mentarfa el nivel de conocimiento de los padres/cuidadores.

Palabras clave: soporte vital bdsico, nifio, RCP

ABSTRACT

Introduction. Most of cardio-pulmonary arrests in children occur out of the
hospital environment, accompanied by their parents or primary caregivers.With
the object of knowing if parents can provide basic life support to their children,
the aim of the study was to identify the level of knowledge of basic life support
(BLS). of parents or primary caregivers of children under the age of 5.
Methods. Cross-sectional descriptive study. The population included parents or
primary care givers of children under the age of 5, admitted to the Pediatric in-
tensive care unit of a teaching Hospital in Buenos Aires province, between sep-
tember and october 201 6.

Results. 55 participants were included, with an average of 34, primarily wo-
men and residents of the suburb. Their highest level of study was predomi-
nantly completion of secondary schooling. It was observed that only | 1% to
an 18% reached the sufficient level of knowledge required to do CPR and the
Heimlich maneuver.

Discussion. The results show the need for education on this subject. There was
a huge difference between those who had done BLS courses, because they
were the ones who could respond correctly to the specific knowledge section
in the inquiry. Thus, with these results, a new hypothesis has emerged: educa-
tion during hospitalization would increase the level of knowledge of BLS in pa-
rents and primary caregivers.

Keywords: basic life support, children, CPR.
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INTRODUCCION

La reanimacién cardiopulmonar en pediatria es un tema
fundamental en todo el 4mbito de la salud infandil. Segtin
el consenso de Reanimacién Cardiopulmonar Pedidtrica,
la evolucién de un nifio que sufre un paro cardiorrespira-
torio (PCR) es mala a corto y a largo plazo, con gran mor-
talidad y severas consecuencias en los sobrevivientes.'”.
Dicho consenso también destaca que el PCR en los ni-
fios suele ser previsible y que los mecanismos de compen-
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sacién puestos en juego en general son sumamente eficien-
tes, lo cual permitirfa intervenir preventivamente antes del
colapso y mejorar sustancialmente los resultados. La capa-
citacion en soporte vital basico (SVB) supone un conoci-
miento social de enorme relevancia, dado que en el 4mbi-
to extrahospitalario solo entre el 5y 12% de los nifios que
presentan un PCR sobreviven®.

El Comité de la Cruz Roja ha definido el SVB como el
cuidado que se provee al individuo que sufre un paro
respiratorio o la obstruccién de las vias respiratorias
(ahogo), que incluye habilidades psicomotoras para
realizar reanimacién cardiopulmonar (RCP), utiliza-
cién de un desfibrilador externo automdtico (DEA) y el
alivio de una obstruccidn de las vias respiratorias®.

La muerte subita infantil, el PCR y el ahogo son consi-
derados epidemioldgicamente causas de muerte exter-
nay en el primer afio de vida representan el quinto lu-
gar entre las principales causas de mortalidad infantil,
siendo esta el 2.9%°7. Aunque cabe sefialar que por re-
levamientos que estd realizando la Sociedad Argentina
de Pediatria (SAP) en distintas jurisdicciones, se sos-
pecha que hay casos en los que el motivo de defun-
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Figura |. Conocimiento generallespecifico sobre RCP y ahogo (n=55).

cién que aparece en los certificados oculta otras causas,
como la negligencia, la violencia familiar o los acciden-
tes domésticos.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar una encuesta
para conocer si los padres o cuidadores de nifios meno-
res de 5 afios podrian asistir a un nifio en caso de nece-
sitar soporte bsico.

MATERIALESY METODOS

Disefo

Estudio observacional, descriptivo de corte transversal.
Se encuestaron a padres/cuidadores frecuentes de ni-
fios menores de 5 afos internados en los servicios de in-
ternacién conjunta, internacion general pediétrica o te-
rapia intensiva pedidtrica de un hospital universitario
de la provincia de Buenos Aires, entre los meses de sep-
tiembre y octubre de 2016. Se excluyeron a los padres o
cuidadores analfabetos; en el caso de que un nifo ten-
ga 2 padres o cuidadores y al momento de realizada la
encuesta alguno de estos no se encontrare presente, no
podria contestarla posteriormente. Se utilizé el mues-
treo no probabilistico por conveniencia. El tamafio mi-
nimo estimado de la muestra fue de 54 participantes, en
base a la férmula de una proporcién con frecuencia es-
perada del evento 90%; precision de 8% y nivel de con-
fianza de 95%.

Encuesta

Se utilizé una encuesta auto administrada, anénima, es-
tructurada con 3 secciones (demografica, conocimien-
tos general y especifico) con un total de 29 items de
eleccién multiple.

Anilisis estadistico

Se describieron los resultados como media y desvio es-
tindar (DE) para las variables continuas y como por-
centaje para las variables discretas.
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82%

Conocimiento especifico insuficiente

I Conocimiento especifico suficiente

RESULTADOS

Se incluyeron 55 participantes que accedieron a parti-
cipar voluntariamente y firmaron el consentimiento in-
formado, cuyas caracteristicas se detallan en la Tabla 1.
La edad media fue de 34 afios (DE=9.5), mayormente
mujeres (65.4%) y residentes en el conurbano de Buenos
Aires (78.1%). Todos los participantes reportaron tener
al menos la primaria completa y el nivel educativo mds
frecuente fue la secundaria (40%).

Respecto del conocimiento sobre RCP o ahogo se ob-
servé que alrededor de 60% de los participantes repor-
t6 no tenerlo. De aquellos que afirmaron tener conoci-
miento, al analizar las preguntas de conocimiento ge-
neral y especificos se observé que solamente el 11% te-
nia conocimiento en RCP y el 18% conocimiento so-
bre ahogo, alcanzando los estdndares minimos estable-
cidos como suficientes (Figura 1).

Se aprecid que mds alld del tiempo de internacion del
nifio en la institucién donde se llevé a cabo el estudio,
solo un 9% recibi¢ la informacién necesaria sobre RCP
y un 29% sobre ahogo, lo cual respalda la falta de educa-
cién impartida. Quienes brindaron la capacitacion fue-
ron mayormente médicos ya que los residentes son los
encargados de brindar el taller de RCP (Figura 2).

Se destaca que los participantes que realizaron cursos
de formacién (13 en el caso de RCP y 10 en el de des-
obstruccién de la via aérea) plantearon la necesidad de
darles también importancia a otros medios de difusion
como folletos, televisién y redes sociales, que aumenta-
rian el nimero de individuos dentro de la comunidad
capaces de acceder a la informacién (Figura 3).

DISCUSION

Una minorfa que reportd conocer las maniobras de soporte
vital basico contestaron correctamente los casos relaciona-
dos al conocimiento especifico necesario para asistir a sus ni-
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Figura 2. Profesionales que brindaron capacitacién durante el periodo de inter-
nacién (n=55).

fios en casos de PCR y ahogo, segtin los estindares estableci-
dos internacionalmente y adoptados en la Argentina.

El PCR extrahospitalario en nifos es poco frecuen-
te, pero no por cllo se le debe restar importancia.
Diferentes estudios han reportado altas tasas de morbi-
mortalidad, con un porcentaje de supervivencia de en-
tre 0y 27%%°. Dentro de los grupos pedidtricos la su-
pervivencia en la primera infancia fue la mas baja, si-
guiéndoles los nifios y por tltimo los adolescentes, y
la mayoria de estos supervivientes han padecido déficit
neuroldgico. Asimismo, otro factor predictor de super-
vivencia se encontrd asociado a si el ritmo cardfaco era
desfibrilable o no. Estos datos son alarmantes ya que,
como se ha remarcado en estudios anteriores, “por cada
minuto que pasa sin reanimacion, el nivel de sobreviven-
cia disminuye un 7-10%”°.

Teniendo en cuenta estos datos, y siendo la educacién uno
de los cuatro pilares de la enfermeria, resulta interesante re-
plantear el rol que los enfermeros deberfan ocupar con res-
pecto a la educacién continua de los cuidadores durante
la internacién, una tarea que se deberfa desarrollar como
equipo multidisciplinario. Es imperioso el desarrollo de
programas de educacion para la comunidad; sin embargo,
los resultados de este estudio demuestran que, al menos en
nuestra Institucion, los métodos de educacién no son to-
davia suficientes. Por ello resulta de suma importancia for-
talecer las estrategias de entrenamiento de los padres/cui-
dadores para realizar soporte vital bisico.

Fue notorio que aquellos participantes que reportaron
haber realizado curso de RCP pudieron responder co-
rrectamente a la seccidn de conocimientos especificos. Se
sugiere ampliar la investigacion llevindola a otras institu-
ciones hospitalarias para poder brindar mayor validez ex-
terna, apuntando a un estudio multicéntrico que permi-
ta obtener resultados representativos de la poblacién de
padres o cuidadores menores de 5 afios en la provincia de
Buenos Aires. Ademds, a partir de los hallazgos del estu-
dio se abre la posibilidad de proponer, como una nueva
hipdtesis de trabajo, que una intervencion educativa du-
rante la internacién aumentarfa el nivel de conocimiento
de los cuidadores.

25%

20%
15%
10%
0% -

Curso Folleto

HRCP

Ahogo

Redes Sociales Television Otros

Figura 3. Medios reportados para acceso a la informacion sobre RCP y ahogo
(n=23).

Tabla |. Caracteristicas demograficas de los participantes (n=55).

c . Escal Resultados
aracteristica scala o %) Med (DE)
Edad en afios Afos 34,7 (9,5)
Sexo Masculino 19 (345) N
Femenino 36 (654)
Primario 7 (12,7)
Secundario 27 (49)
Nivel educativo Terciario 7 (12,7) -
Universitario 13 (23,6)
No contesta I (1,8)
CABA I (1,8)
Lugar de Conurbano 43 (78,1)
residencia Otros 8 (14,5) -
No contesta 3(54)
Internacién of 16(290)
. . No 30 (54.5) -
previa de hijo No contesta 9 (16,3)
Tiempo
de internacién Dfas - 30 (57,2)
del hijo
‘ Internacién conjunta | 23 (41,8)
Area . .
. . Terapia intensiva 15 (27.2)
de internacién Bz ==
en Pediatria Internacién general 14 (254)
No contesta 3(54)
Nacimientos 13 (23,6)
Motivo Cardiolog\/’a 4(72)
de la internacién Neurolog@ 2(39) -
del nifio Respiratorio 5(9,0)
Otros 12 (21,8)
No contesta 19 (34,5)

Fuente: elaboracién propia. Med: media. DE: desvio estdndar.
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Evaluacién respiratoria para cirugia bariatrica

Respiratory evaluation for bariatric surgery

Eduardo Borsini'? Magali Blanco'?, Clarisa Reynoso?, Juliana Gémez3, Alejandro Salvado'

RESUMEN

Durante los Ultimos afios, la obesidad ha ido en constante aumento, constitu-
yendo un grave problema de salud publica. Su asociacién con patologfas respi-
ratorias es frecuente en candidatos a cirugfa.

Este articulo revisa la fisiopatologfa de las alteraciones respiratorias y la norma-
tiva de evaluacion respiratoria previa a la cirugfa de la obesidad vigente en el
Hospital Britdnico.

La cirugfa baridtrica es un procedimiento al que se arriba luego de meses de
evaluacion exhaustiva de la situacién clinica de un paciente obeso. Es necesaria
una evaluacion respiratoria que incluya un examen bdsico de la funcién pulmo-
nary de los trastornos respiratorios durante el suefio. La tarea multidisciplinaria
ordenada puede disminuir los riesgos perioperatorios.

Palabras clave: cirugfa baridtrica, evaluacién respiratoria.

ABSTRACT

Over recent years, obesity has been constantly increasing, constituting a serious
public health problem. Its association with respiratory pathologies is frequent in
candidates for surgery.

In this article, we review the pathophysiology of respiratory disorders and the-
guidelines for respiratory evaluation prior to obesity surgery at the British
Hospital.

Bariatric Surgery is a procedure which is reached after months of exhausti-
ve evaluation of the clinical situation in obese patients. A respiratory evalua-
tion includes a basic examination of lung function and respiratory disorders du-
ring sleep. The systematized multidisciplinary rules can reduce the peri-opera-
tive risks.

Keywords: bariatric surgery, respiratory assessment.
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INTRODUCCION

Segun la OMS, mil millones de personas alrededor del
mundo padecen sobrepeso, y la prevalencia de obesidad
en los paises occidentales es superior al 20% con una in-
quicetante tendencia incremental.

En nuestro pais, el primer relevamiento para obesi-
dad fue la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
(ENFR) realizada en el afio 2005. Dicho estudio arro-
j6 que un 34.5% de la poblacién tiene sobrepeso y un
14.6% obesidad®. La tercera ENFR realizada en el afio
2013 mostr6 un aumento de la prevalencia, siendo un
37.1% para sobrepeso y 20.8% para obesidad. Por lo
tanto, y segun datos oficiales, mas de la mitad de la po-
blacién Argentina (53.4%) tiene exceso de peso en al-
gun grado®. La Encuesta Nacional de Nutricién y Salud
(ENNyS afio 2005) también mostré la problemética
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del sobrepeso y obesidad en jévenes (mujeres de 10 a 49
afios con 37.6% sobrepeso y 15.3% obesidad)*.

OBESIDAD Y FUNCION PULMONAR

La obesidad genera una disminucién de la distensibili-
dad toracopulmonar, en particular de la pared toraci-
ca, como consecuencia de la restriccién a la expansion
de la caja tordcica y del diafragma, aunque también pre-
senta con menor protagonismo una caida en la disten-
sibilidad pulmonar por aumento del volumen sangui-
neo pulmonar y colapso alveolar como consecuencia
del cierre de la pequeia via aérea, en particular en las
bases pulmonares’.

Las presiones bucales maximas son en general norma-
les, pero pueden encontrarse disminuidas en los casos
de obesidad masiva. Similar es el caso de la resisten-
cia de los musculos respiratorios, que se ve alterada so-
lamente en caso de obesidad extrema®. Como conse-
cuencia de este conjunto de anomalias, el trabajo ven-
tilatorio se incrementa, de manera que, en los pacien-
tes con IMC>40 kg/m?, el consumo de oxigeno en re-
poso (VO,) puede alcanzar hasta el 16% de la VO, to-
tal, mientras que no excede el 3% en el sujeto no obeso’.
Otras dos entidades (EPOC y apneas del suefio) frecuen-
temente estdn presentes en pacientes obesos y pueden
agravar la hipoventilacién alveolar. Al igual que la obe-
sidad mérbida, la EPOC incrementa el trabajo ventilato-
rio, modifica la mecdnica respiratoria y disminuye la efi-
ciencia de los musculos respiratorios. En consecuencia, la
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Evaluacidn del Riesgo de Complicaciones Respiratorias en Obesos Candidatos a CB

Pacientes entre 18-85 afios
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Figura |. Algoritmo bdsico de evaluacién del riesgo respiratorio en cirugia baridtrica.

coexistencia de una EPOC puede contribuir a la hiper-
capnia en los sujetos obesos, y la magnitud del aumento
de la presién parcial de di6éxido de carbono (PaCO,) es
inversamente proporcional al grado de reduccién del vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV )®.

EVALUACION BASICA DE LA FUNCION
PULMONAR EN EL OBESO

La espirometria es una técnica no invasiva, sencilla y ba-
rata que permite una aproximacion rdpida al conoci-
miento de la funcién pulmonar. Sus alteraciones se han
correlacionado con las complicaciones posoperatorias
en cirugfa baridtrica. Es la técnica bdsica que por ruti-
na se recomienda para la evaluacién del riesgo o la mag-
nitud de la limitacién funcional en el paciente obeso®.
Todos los pacientes (con o sin sintomas respiratorios)
evaluados para cirugfa baridtrica deben tener un estu-
dio espirométrico aceptable y reproducible en los ulti-
mos 3 meses (Tabla 1)'.

Cualquier alteraciéon de las pruebas funcionales debe
ser evaluada por un médico especialista en medicina
respiratoria y recibir el tratamiento acorde con el diag-
néstico final segin la normativa vigente actualizada
para la mejor préctica clinica correspondiente, antes de
ser aceptado para cirugfa baridtrica (CB)'*%3.
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Los volumenes pulmonares y la difusién de monéxido
(DLCO) no forman parte de la evaluacién rutinaria de
los candidatos a CB, aunque en casos seleccionados po-
drd recurrirse a este tipo de evaluaciones especificas se-
gun criterio del médico especialista®.

Cuando existe asociacidn entre obesidad y enfermeda-
des respiratorias crénicas, EPOC, enfermedades secucla-
res del parénquima pulmonar o del espacio pleural, en-
fermedades difusas inflamatorias del pulmén o enfer-
medades neuromusculares, suele ser necesario adicionar
ademds otras prucbas que permitan evaluar el riesgo pe-
rioperatorio, como la difusién de monéxido de carbono
(DLCO), las presiones bucales maximas, la espirometrfa
sentado-acostado o la realizacién de un test de ejercicio
cardiopulmonar con consumo de oxigeno.

Los gases en sangre arterial (puncidn arterial y esta-
do 4cido-base) no se indican como rutina en la eva-
luacién preoperatoria del paciente obeso. Sin em-
bargo, se sugiere en las condiciones detalladas en la
Tabla 2.

La identificacién de hipercapnia en vigilia permite sos-
pechar la presencia de un sindrome de obesidad ¢ hi-
poventilacién (SOH), condicién de alto riesgo que si
bien no representa una contraindicacién absoluta para
la CB, obliga a un manejo cuidadoso y a un adecuado
soporte ventilatorio no invasivo en el perioperatorio”®.



ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL SAHOS
Luego de la evaluaciéon clinica
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Figura 2. Algoritmo vigente para adultos. Unidad de Suefio del Hospital Britanico.

De manera similar a las descripciones de la bibliografia,
hemos sefialado que la mitad de los casos de SOH se
diagnostican en posoperatorios durante un episodio de
fracaso ventilatorio'®. Los mecanismos de las compli-
caciones respiratorias perioperatorias en pacientes con

obesidad se detallan en la Tabla 3.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO

El sindrome de apneas-hipopneas obstructivas durante el
sueiio (SAHOS) es un problema de salud publica por su
clevada prevalencia en la poblacién general y por el im-
portante aumento de la morbimortalidad que conlleva®.
Si se establece como criterio de diagndstico para el
SAHOS la presencia de un indice de apneas-hipopneas
(IAH) superior a 5 por hora asociado a excesiva som-
nolencia diurna o a enfermedad cardifaca o metabdlica,
su prevalencia se estima en alrededor de un 5-9% en in-
dividuos de mediana edad'®". Sin embargo, en pobla-
ciones especificas como los pacientes obesos evaluados
para procedimientos de cirugfa baridtrica, la prevalen-
cia reportada de IAH elevado en grado patolégico es
mayor del 60%, de los cuales casi la mitad redne crite-
rios para la indicacién de tratamiento con CPAP de-
bido a la severidad del trastorno y a las comorbilidades
con las que se asocia'®?.

El diagndstico de SAHOS se confirma convencionalmen-
te mediante una polisomnografia (PSG), aunque se acep-
ta como vélido el diagndstico mediante una poligrafia res-

piratoria (PR) en poblaciones con alta probabilidad clini-
ca de padecer la enfermedad® .

Con el objeto de aliviar las listas de espera y facilitar el
acceso a los procedimientos de diagndstico, en los dl-
timos afos se han desarrollado métodos abreviados o
simplificados de menor costo y complejidad que per-
miten realizar estudios ambulatorios no vigilados y han
sido aceptados por las sociedades cientificas en la mate-
ria alrededor del mundo?'?.

Los pacientes con SAHOS tienen mayor riesgo de de-
sarrollar complicaciones respiratorias y cardiovascula-
res cuando son sometidos a cirugias o procedimientos
invasivos que requieren anestesia general, sedacién y/o
analgesia, estén o no relacionadas al tratamiento de la
enfermedad respiratoria del suefo, y este riesgo aumen-
ta de acuerdo al grado de severidad del SAHOS?.
Algunos factores pueden contribuir al aumento del
riesgo operatorio en pacientes obesos y se detallan en
la (Tabla 3).

En pacientes con elevada sospecha clinica de SAHOS y
cirugfas electivas que puedan ser programadas, se reco-
mienda la consulta con el especialista para la realizacién
de un estudio de suefio confirmatorio y para la deter-
minacién del grado de severidad y la necesidad de tra-
tamiento con CPAP u otras terapias. Si no es posible la
evaluacién mediante una prueba de suefio, los pacientes
con diagndstico clinico presuntivo deben ser tratados
con las mismas pautas que los pacientes con SAHOS
confirmado??,
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Tabla |. Criterios minimos para considerar aceptable una
espirometria.

Tabla 2. Indicaciones para la realizacion de gases en sangre
arterial en pacientes obesos.

Criterios de aceptabilidad de la espirometria

Estado dcido-base y gasometria arterial en el obeso

Al menos dos maniobras con
una variacion < 10%

Reproducible

Historia o antecedentes de fallo
ventilatorio en cirugfa previa

Evaluacién del riesgo de hipo-
ventilacién e hipoxemia

Esfuerzo maximo No tos ni cierre glético durante
el |°segundo

No pérdidas de aire u obstruc-
cién de la boquilla con la len-

gua o por morder la boquilla

Buen comienzo de la prueba o
comienzo rdpido

Volumen extrapolable < del 5%
o 150 ml

Tiempo espiratorio adecuado Trazado de al menos 6 segun-

dos de espiracion

Sin terminacién temprana de la
maniobra

Sin tos ni corte abrupto

Un aspecto relevante del problema es que a pesar de co-
nocerse esta asociacion, con frecuencia numerosos pa-
cientes que se presentan como candidatos a los progra-
mas de cirugfa baridtrica no son diagnosticados ni reci-
ben el tratamiento antes de la cirugfa'®2%.

Se han disefiado una variedad de cuestionarios y mode-
los clinicos de prediccion de SAHOS que han sido desa-
rrollados con la intencién de priorizar los pacientes para
una prueba de suefio que confirmar el diagndstico™ .
Desafortunadamente, en obesos mérbidos o superobesos
(IMC>50 kg/m?) estas herramientas no son verdadera-
mente utiles debido a su escaso valor de discriminacién?.
El cuestionario de Berlin, ampliamente usado en la po-
blacién general como método tamiz, serd de “alto ries-
go” cuando el IMC sea > 30 kg/m* y por ello no mues-
tra utilidad préctica en CB, donde los sujetos tendran
un indice alto por criterio de IMC y por lo tanto pre-
sentardn un riesgo elevado de padecer SAHOS (>30%
de probabilidad estadistica de padecer un IAH >10/
eventos respiratorios por hora)”.

Por otro lado, rutinariamente las unidades que trabajan
con pacientes candidatos a procedimientos quirtrgicos
para el tratamiento de la obesidad utilizan mediciones
antropométricas. De ellas, las que se han estudiado més
profundamente como factores de riesgo para trastor-
nos respiratorios del suefio han sido el IMC, la circun-
ferencia del cuello y el didmetro de cintura. Otras me-
diciones como el didmetro sagital o el indice de cintu-
ra-cadera solo anecdéticamente se han correlacionado
con los resultados de la PSG convencional. Un estudio
realizado en el Hospital Britdnico de Buenos Aires en
81 pacientes candidatos a CB durante ¢l 2014 no pudo
relacionar las variables antropométricas con la probabi-
lidad de SAHOS®, hallando una prevalencia de IAH
>15 eventos/hora (riesgo cardiovascular aumenta-
do) en el 55% de los obesos del Programa de Cirugia
Baridtrica sin predictores antropométricos de SAHOS.
Otro cuestionario denominado STOP-BANG por su mne-
motecnia (en inglés); que consta de 8 preguntas, con una
sensibilidad del 93 al 100% y una especificidad del 43% para
el diagnéstico de SAHOS. Borsini et al. estudiaron la utili-
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IMC>40 kg/m?* con saturometria
basal de consultorio <93%

Riesgo de hipercapnia

Bicarbonato venoso >28 mEg/! sin
otra justificacion

Alta probabilidad de hipoven-
tilacién nocturna

Tiempo <90% (tiempo debajo de
90% en la oximetrfa de los estu-
dios de suefio) superior a 30%
del tiempo de registro

Subrogante de hipoventila-
cién nocturna

Desaturacion nocturna sin apneas
del suefio

Subrogante de hipoventila-
cién nocturna

Riesgo de SOH

SAHOS severo con marcada des-
aturacion y somnolencia

Superposicién de SAHOS-obesi-
dad y EPOC

Alta probabilidad de hipoven-
tilacion nocturna

dad del cuestionario STOP-BANG con poligraffa respira-
toria y demostraron que la mejor relacién sensibilidad (S)
y especificidad (E) para la identificacién de pacientes con
SAHOS se obtuvo con tres componentes de STOP en cual-
quier combinacién posible (S: 52.9%; E: 60.0%) y con dos
componentes de BANG (S: 79.0% — E: 43.7%). Aquellos
que presentaron cinco componentes del STOP-BANG
(cualquier combinacién) alcanzaron una sensibilidad de
60.7% y especificidad de 65%***. Hemos hallado en nues-
tro hospital un valor de AUC-ROC 0.76 en una poblacién
derivada por sospecha clinica con 5 componentes en cual-
quier combinacién®', Estos hallazgos permitirfan priorizar
individuos de alto riesgo a un estudio de suefio por via prefe-
rente (> 5 componentes de STOP-BANG).

Sin embargo, la metodologfa empleada para el diagnds-
tico o el tipo de poblacién pueden modificar la predic-
cién del cuestionario, como lo ha propuesto Silva usan-
do PSG domiciliaria, quien comunica que el desempe-
fio de SBQ difiere del trabajo de validacién original®**.
Numerosos cuestionarios han sido propuestos para
la basqueda de pacientes con SAHOS y ain no es
claro cudl resulta méds eficaz. En un metaandlisis,
Ramachandran y Josephs compararon instrumentos
multiparamétricos para identificar pacientes con apneas
del suefio, incluyendo cuestionario de Betlin, ESS, Sleep
Disorder Questionnaire (SDQ), ASA score (American
Society of Anesthesiologist checklist) y SBQ, concluyendo
que Berlin y SDQ fueron mds eficaces para identificar
SAHOS*. La revisién sistemdtica de la literatura realiza-
da por Abrishami et al. comunica conclusiones similares.
Sin embargo, reconoce que es posible que el uso conco-
mitante de més de una herramienta de prediccién mejore
los resultados y que SBQ aporta datos de alta calidad con
resultados de eficacia razonable®.

Por otra parte, las gufas practicas de diagnéstico y trata-
miento del sindrome de apneas ¢ hipopneas obstructi-
vas del suefio de la Asociacién Argentina de Medicina



Tabla 3.Mecanismos de incremento del riesgo de complicaciones
respiratorias perioperatorias en pacientes con obesidad.

trica

Mecanismos de aumento del riesgo operatorio en cirugia baria-

Aumento de la inestabilidad de
la via aérea por fdrmacos anes-
tésicos y analgésicos opioides

Pueden atenuar los mecanismos
del despertar o actuar como
relajantes musculares

Presencia SAHOS moderado
a severo

Riesgo de hipoxemia e hiper-
capnia

Reduccién de la capacidad resi-
dual funcional

Riesgo de hipoxemia

Disminucién del impulso venti-
latorio central

Inestabilidad del control venti-
latorio que puede ser agrava-

da por el uso de agentes anes-
tésicos

Empeora la funcién pulmonar o

Posicion supina preferencial el SAHOS subyacente

Respiratoria sugieren que los obesos evaluados para CB
deben ser estudiados para descartar SAHOS y obesidad ¢
hipoventilacién (SOH), situacién de alto riesgo periopera-
torio debido a la existencia de hipercapnia acompafiante®.
La prevalencia del SAHOS en poblaciones quirtirgicas es
significativamente mayor que en la poblacién general y en
relacion a la CB, 6 de cada 10 pacientes tienen SAHOS
definido por IAH >10/eventos por hora de suefio'®?>%.
AkramKhan et al®, en Pittsburgh, llevaron adelante
el estudio LABS-2 (evaluacién de adultos candidatos
a CB) y en 693 pacientes con PSG preoperatoria ha-
llaron una prevalencia de IAH >5/hora del 80.7%. En
EE.UU. el rango varfa de acuerdo al centro entre 50 y
70%, con una tasa de indicacién de CPAP del orden del
40% de los pacientes a quienes se realizé PSG preope-
ratoria’®?. En el Hospital Britdnico hemos descripto
una tasa de indicacién de CPAP previo a la cirugia de
35.8% durante el 20152,

PROTOCOLO VIGENTE EN EL HOSPITAL
BRITANICO DE BUENOS AIRES

El Hospital Britdnico recibe rutinariamente a pacien-
tes en evaluacién para cirugfa baridtrica desde diferen-
tes puntos del interior del pais y para ello dispone de un
equipo multidisciplinario. El programa funciona des-
de el afno 2007. Inicialmente los candidatos eran deriva-
dos a procedimientos de bypass géstrico, aunque desde
¢l 2009 la técnica seleccionada ha sido la gastrectomia
vertical en manga. Cada afio se evaldan 90 a 100 candi-
datos (con 50% de elegibilidad y acceso a la CB). A la
fecha se han realizado 442 cirugfas.

La evaluacién de riesgo respiratorio en el marco dela eva-
luacién del riesgo operatorio incluido en el programa de
CB debe ser obligatoria y sistemdtica. En caso de que el
paciente consulte con evaluaciones realizadas en otros
centros de diagndstico, podran ser aceptadas como véli-
das si su vigencia es <3 meses y han sido revisadas por el
especialista para verificar que cumplan criterios de repro-

ducibilidad, aceptabilidad y calidad del informe.

Los pacientes que padezcan algtn tipo de insuficien-
cia respiratoria diurna, insuficiencia cardfaca, apneas
del suefio previamente diagnosticada o bien que usen
oxigeno suplementario o algin tipo de dispositivo de
ventilacion deberdn estar en seguimiento por médicos
del HB documentindose la correccidn de los trastor-
nos mediante la terapia adecuadamente instituida. La
Figura 1 sintetiza el algoritmo propuesto para la eva-
luacién preoperatoria de obesos candidatos a CB.

Evaluacién objetiva de los trastornos respirato-
rios del suefio

Se utilizara el algoritmo adoptado por la Unidad de
Suefio del Hospital Britdnico para el diagndstico de al-
teraciones respiratorias vinculadas al sueiio (Figura 2).
Este contempla la posibilidad de utilizar polisomnogra-
fia para casos dudosos de riesgo intermedio de manera
preferencial, y reserva la poligrafia respiratoria para ca-
sos de muy alto o bajo riesgo. Es de remarcar que una
PR negativa en pacientes de riesgo no excluye la posibi-
lidad de SAHOS.

Se establecen las siguientes categorias de severidad segun los
indicadores obtenidos mediante el estudio de suefio en;

e leve (IAH entre 5.1y 14.9 eventos/hora)

o moderado (IAH entre 15y29.9 eventos/hora)

o severo (IAH >30 eventos/hora).

El indice de desaturaciones (IDO) se calculard divi-
diendo el nimero total de eventos de desaturacién so-
bre el tiempo de registro valido en el analisis manual de
la PR. El tiempo de saturacién debajo de 90% se obten-
dra desde la lectura editada.

Estos indicadores se deben correlacionar con datos reco-
gidos sistemdticamente en todos los pacientes al momen-
to del examen; caracteristicas generales (edad y sexo), an-
tecedentes clinicos (antecedentes cardiometabdlicos), me-
diciones antropométricas, IMC en kg/m?” y datos clini-
cos de somnolencia diurna medida mediante la escala de
Epworth en su versién vigente con traduccioén validada al
idioma espafiol y probabilidad de SAHOS segtin cuestio-
narios. Se considerara relevante un indice de apneas ¢ hi-
popneas por hora de registro >15 eventos por hora (riesgo
cardiovascular y perioperatorio elevado) y valores mayores
obligan a plantear la opcién de tratamiento con CPAP o
ventilacion no invasiva segun el caso.

MANE)O PERIOPERATORIO EN PACIENTES
OBESOS CON RIESGO ELEVADO DE ALTE-
RACIONES RESPIRATORIAS DURANTE EL
SUENO

Si el diagndstico ha sido confirmado, un profesional en-
trenado y con experiencia deberfa iniciar el tratamien-
to. Este puede incluir la terapia con CPAP si los indi-
ces de severidad (IAH-IDO o magnitud de la hipoxe-
mia o hipercapnia) lo justifican'®%. Es importante que el
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SAHOS reciba un adecuado tratamiento al menos 3 se-
manas antes de la fecha prevista de la cirugfa para permi-
tir resolver la respuesta inflamatoria y el riesgo cardiome-
tabolico'. Esta instancia deberd ir seguida de un adecua-
do monitoreo objetivo de la terapia (monitoreo del cum-
plimiento y de la eficacia de la CPAP mediante sistemas
de registro por tarjeta de memoria o vigilancia remota).
Por otro lado, es recomendable identificar situaciones
que podrian complicar el manejo del SAHOS en el pe-
rioperatorio: pacientes con predictores de via aérea de di-
ficil manejo; Mallampati III/IV, superobesos, portado-
res de enfermedades neuromusculares, sindrome de obe-
sidad ¢ hipoventilacién, comorbilidades cardiovasculares
y otras enfermedades respiratorias crénicas®,

Es aconsejable la preoxigenacién antes de la induccidn
anestésica y se recomienda elegir agentes anestésicos y
bloqueantes musculares (en caso de ser necesarios) de
accién corta. Se deben maximizar los esfuerzos para
controlar el riesgo de reflujo y de broncoaspiracion®.
Debe optimizarse la permeabilidad de la via aérea, con la
posicion adecuada de la cabeza y cuello, junto con la apli-
cacion de presién positiva continua. Considerar siempre el
protocolo de mancjo de via aérea dificultosa en estos pa-
cientes obesos incluyendo un protocolo de contingencia
que incluya la intubacién asistida por endoscopia®.
Durante la cirugia, un principio general es aplicar la téc-
nica anestésica que minimice el uso de depresores respi-
ratorios cuyo efecto se prolongue en el posoperatorio.
Los pacientes con SAHOS son especialmente sensibles
alos efectos depresores de sedantes y opidceos a nivel res-
piratorio. Lo cual puede ser controlado por la aplicacién
de “bajas dosis” y drogas de accién corta, ademds de tener
siempre disponibles agentes que reviertan su accién®. Se
recomienda el monitoreo continuo de la oxigenacién y
ventilacién por pulsioximetria y capnografia.
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ATENEO ANATOMOCLINICO

El desafio en el correcto diagnéstico de los
linfomas T periféricos: a propdsito de un caso

The challenge in the correct diagnosis of peripheral
t-lymphomas: a case report

Laura Bullorsky', Maria C. Sernaque', Julidn Méndez?, Félix Vigovich? Guido Busnelli®, Rafael Maurette?, Adriana Garcia“, Carla
Fausti*,Victoria G utiérrez®, Julio E. Bruetman®, German Stemmelin'?

RESUMEN

Los linfomas T periféricos constituyen un grupo heterogéneo de patologfas
agresivas, poco frecuentes y de mal prondstico, que representan menos del
15% del total de los linfomas no Hodgkin. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en base a las manifestaciones clinicas y la localizacién de dichas mani-
festaciones, distingue en su clasificacién 4 subgrupos de linfomas: nodales, ex-
tranodales, cutdneos y leucémicos/diseminados. El linfoma T NOS se encuentra
englobado en el sub-grupo de linfomas T nodales, mientras que el hepatoes-
plénico en el de los extranodales. Dada la naturaleza del caso clinico presenta-
do, la discusién se basard en una comparacién de estas dos entidades que eva-
luamos como posibles diagndsticos diferenciales previo al resultado de la ana-
tomia patoldgica.

Palabras clave: linfomas, periférico, nodales, hepatoesplénicos.

ABSTRACT

Peripheral T-cell Lymphomas are a heterogeneous group of agressive patho-
logies, uncommon and with poor prognosis, which represent less than 5%
of non-Hodgkin Lymphoma.World Health Organization, considering the clini-
cal and topographic manifestations, divides Lymphomas into 4 groups: Nodal,
Extranodal, Cutaneous and Leukemic/Diseminated. T NOS Lymphoma is part
of the T-cell Nodal group whereas the Hepatosplenic is part of the Extranodal
Group.Considering the nature of the Clinical Case, discussion will be based on
a comparison of these two entities which were considered in the differential
diagnosisprior to the histo-pathologicalfindings.

Keywords: lymphomas, peripheral, nodal, hepatosplenic.
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Los linfomas T periféricos (LTP) constituyen un gru-
po heterogéneo de patologias agresivas, poco frecuen-
tes y de mal prondstico, que representan menos del
15% del total de los linfomas no Hodgkin (LNH). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en base a
las manifestaciones clinicas y la localizacién de dichas
manifestaciones, distingue en su clasificacion 4 subgru-
pos de linfomas: nodales, extranodales, cutdneos y leu-
cémicos/diseminados. Se presenta un caso de linfoma
T NOS, que se encuentra englobado en el subgrupo de
linfomas T nodales, el cual se discuti6 en julio del 2018
en el marco del Atenco Central del Hospital Britdnico
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de Buenos Aires con la presencia de un especialista del
Massachusetts General Hospital.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 61 afios, sin antecedentes clini-
cos de relevancia que ingresé derivado desde otra loca-
lidad al Servicio de Emergencias del Hospital Britdnico
por astenia, adinamia y pérdida de 10 kg de peso en los
ltimos 2 meses. Quince dias antes de la derivacion, ha-
bia sido evaluado por anemiay esplenomegalia median-
te numerosos estudios, entre ellos puncién biopsia de
médula dsea que fue informada como normal.

En nuestro centro, el paciente ingresé a sala de Clinica
Meédica para estudio por sindrome de impregnacion, ane-
miay esplenomegalia. Al examen fisico de ingreso se cons-
tatd esplenomegalia no dolorosa a 4 centimetros por de-
bajo del reborde costal, como tnico hallazgo significativo.
No presentd adenopatias periféricas ni lesiones cutdneas.
El laboratorio al ingreso mostré un hematocrito: 33%,
glébulos blancos: 5.000/mm?® (férmula leucocitaria
conservada), plaquetas: 112.000/mm? LDH: 187 mg/
dl (valor normal: 125-220 mg/dl), GOT: 53 mg/dl,
GPT: 36 mg/dl, bilirrubina total: 2,4 mg/dl, bilirru-
bina directa: 1,2 mg/dl, calcio total: 12,3 mg/dl (valor



Figura I. Imdgenes de ecografia.A) El higado presenta alteracion de su ecoestructura a expensas de mdltiples imagenes focales hipoecoicas de distribucién difusa (fle-
chas rojas). B) El bazo aumentado de tamafio de ecoestructura heterogénea a expensas de multiples imagenes nodulares hipoecoicas, algunas de ellas confluentes (fle-

cha amarilla).

t

Figura 2. Tomografia de abdomen sin contraste endovenoso, cortes axiales (A), (B) y reconstruccion coronal (C), y con contraste endovenoso cortes axiales(D), (E) y re-
construccion coronal (F). Se observan dos patrones distintos, por un lado una esplenomegalia heterogénea con mdiltiples imagenes nodulares hipodensas con sutil realce
con el contraste ev. (flechas rojas). EI higado alterna dreas intraparenquimatosas de mayor y de menor densidad atribuibles a trastornos de la perfusién (flechas amarillas).

normal: 8,8-10,0 mg/dl), serologias virales: HIV: no re-

activo, hepatitis B y C: no reactivos, HTLV 1: no reac-

tivo, resto de serologias virales: no reactivas. Ferritina:

2400 ng/ml, ferremia: 38 mcg/dl, TIBC: 240 mcg/dly

una saturacién de transferrina: 16%.

Se realizd un frotis de sangre periférica; present6 una

serie roja con anisocitosis leve, no se observaron dacrio-

citos ni esquistocitos. Glébulos blancos estimados en

5.000/mm?, férmula y aspecto conservado. Plaquetas

estimadas en 120.000/mm?.

Durante la internacién se solicitaron los siguientes

estudios:

o Ecografia abdominal: higado de ecoestructura hete-
rogénea a expensas de imdgenes hipoecoicas de dis-
tribucién difusa en ambos 1ébulos hepdaticos. Por
otro lado, se observaron imdgenes quisticas, la ma-
yor ubicada en segmento IV de 24 mm. Higado de
ecoestructura heterogénea a expensas de imdgenes
hipoecoicas. Esplenomegalia heterogénea a expen-
sas de multiples imagenes hipoecoicas de distribu-
cién difusa (192 mm) (Figura 1).

e TC de térax, abdomen y pelvis con contraste al in-
greso: esplenomegalia heterogénea a expensas de
multiples imdgenes hipodensas, la mayor de 90 mm
de didmetro que presentan leve realce tras la admi-
nistracién de contraste endovenoso. Presencia de li-

quido libre periesplénico. Sin evidencia de adeno-
patias (Figura 2).

e Biopsia de médula dsea: compatible con cambios
mielodisplésicos leves.

e Citometria de flujo de médula 6sea: poblacién de
linfocitos T con patrdn fenotipico de células atipi-
cas activadas de memoria periférica-efectora TCR
a/B+ que representan un 18% del total celular.

A la semana de su ingreso el paciente evolucioné con in-
tolerancia digestiva, progresién de sintomatologfa y pro-
fundizacién de citopenias asociadas a empeoramiento
del hepatograma con patrén colestésico: calcio total 14,1
mg/dl, hematocrito 28%, glébulos blancos 2.300/mm?’,
plaquetas 98.000/mm’, GOT 54 mg/dl, GPT 34 mg/dl,
BT 11,2 mg/dl, bilirrubina directa 8,3 mg/dL

Se indicé tratamiento con calcitonina y se planificé es-
plenectomia diagndstica, la cual debidé postergarse por
mal estado clinico del paciente, quien, debido a neutro-
penia febril sin rescates bacterioldgicos, debié cumplir
tratamiento antibiético EV empirico.

Se realiz6 RMN y colangiorresonancia que mostrd hi-
gado aumentado de tamafio a expensas de 16bulo dere-
cho, que alcanzaba la fosa ilfaca homolateral. Presenté
marcada alteracién de la sefial secundaria a multiples
im4genes nodulares que se disponen ocupando ambos
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Figura 3. RM de abdomen. Cortes axiales.A) Secuencias T2 y B) Secuencias T1. Se observa esplenomegalia heterogénea secundario a la presencia de miiltiples formacio-
nes nodulares de paredes gruesas marcadamente hipointensa en T2, con tendencia a la coalescencia (flecha roja) e hiperintensa en secuencias T| (flecha amarilla). El hi-
gado muestra marcada alteracion de la seiial por la presencia de miltiples imdgenes nodulares de limites mal definidos, dispersas en ambos Iobulos, discretamente hiperin-
tensas en T2 (flecha roja) e hipointensas enT| (flechas blancas). Se asocia a escaso liquido libre perihepdtico y periesplénico (flecha naranja).

Figura 4. RM de abdomen. Reconstruccion coronal, secuencias T2. Infiltracion difusa de la glandula hepdtica manifestado por dreas de mayor intensidad de sefal (flecha
amarilla). Esplenomegalia heterogénea de 163 mm de diametro longitudinal con multiples imagenes nodulares hipointensas de distribucion difusa. La de mayor tamario se
ubica a nivel del polo inferior, mide 67 x 63 mm y produce compresién del rifion homolateral (flecha roja).

18bulos hepdticos. Aumento del tamafio del bazo que  con degeneracidn quistico-necréticas con tendencia a
muestra marcada alteracién de la sefial secundaria a la  la coalescencia (Figuras 3, 4, 5).
presencia de multiples formaciones nodulares sélidas ~ Se decidié realizar laparoscopia exploradora, y ante la
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Figura 5. RM d abdomen.A) Secuencias de difusién, se observa como algunas de las imdagenes nodulares hepdticas muestran una sefial hiperintensa en secuencias de di-
fusion (flechas rojas) y B) Mapa de ADC. Se registra caida de la sefial. Las imdgenes nodulares esplénicas se muestran hipointensas en ambas secuencias (flechas amari-

llas).

evidencia macroscépica de lesiones de fécil acceso a nivel
hepético, se tomaron biopsias de dicho 6rgano, evitando
la realizacion de la esplenectomia diagndstica (Figura 6).
Los principales diagnésticos diferenciales previo al re-
sultado de la anatomia patolégica eran linfoma T NOS
con compromiso hepatoesplénico vs. linfoma T hepa-
toesplénico. El informe de las biopsias realizadas con-
cluyé: linfoma T NOS (Figura 7).

El paciente inicié el tratamiento con quimioterapia, esque-
ma CHOEP, planificindose 6 ciclos del mismo con bue-
na tolerancia a las drogas y sin presentacion de eventos ad-
Versos signiﬁcativos. Posterior a los mismos present6 por
PET-TC una muy buena remisién parcial y prosiguié a
consolidarse con trasplante autdlogo de médula dsea.

DISCUSION

Incidencia, epidemiologia y antecedentes clinicos
de relevancia

El linfoma T NOS es el subtipo més frecuente en
Occidente (aunque se lo considera un grupo heterogé-
neo de entidades), y representa el 30% de los LTP. Suele
presentarse en la 6ta-7ma década de la vida, con predo-
minio de sexo masculino!”.

El linfoma T hepatoesplénico es una entidad rara que re-
presenta el 3% de los linfomas T, siendo <1% de los LNH.
Suele presentarse en la 3ra década de la vida y también pre-
domina en el sexo masculino. Ha sido reportado que apro-

ximadamente el 20% de los casos fueron asociados a un es-
tado de inmunosupresién (EII tratada con antagonistas
TNF-a 0 con andlogos de las purinas), o bien a receptores
de trasplante de érgano sélido’™.

Manifestaciones clinicas

El linfoma T NOS, en general, se manifiesta con com-
promiso predominante nodal pero 40% de los pacien-
tes pueden presentar a su vez compromiso extrano-
dal siendo los sitios mds frecuentes: higado, bazo, trac-
to gastrointestinal y piel. E1 21% presenta compromiso
medular y 40% sintomas B''%

El linfoma T hepatoesplénico, fiel a su nominacion,
suele presentarse con hepatoesplenomegalia, y en el
80% de los casos la esplenomegalia suele ser masiva (de-
finida como > 1000 g, > 6 cm debajo del reborde cos-
tal, > 20 cm en su dimensién mayor). Los pacientes no
suelen presentar concomitantemente adenopatias. Se
acompaifia de citopenias en un alto porcentaje de pa-
cientes (80%) al igual que de sintomas B*°.

Alteraciones de laboratorio

El linfoma T NOS suele cursar en el laboratorio con au-
mento de LDH y 82 microglobulina, hipercalcemia y ra-
ramente anemia y/o plaquetopenia (aunque en raras oca-
siones puede debutar con anemia hemolitica autoinmu-
ne). Por su parte, el linfoma T hepatoesplénico suele cur-
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Figura 6. Esplenectomia diagnéstica con toma de muestras para biopsia. En estas
imdgenes obtenidas durante la cirugia laparoscopica puede observarse la presen-
cia de nddulos tanto a nivel hepdtico (A'y B) como esplénico (C).

sar con aumento de LDH y 2 microglobulina, pancito-
penias y alteracién del hepatograma'®?.

Anatomia patolégica, inmunohistoquimica (IHQ)
yrearreglo TCR

A nivel microscépico el linfoma T NOS compromete
de manera difusa la arquitectura ganglionar, con desa-
paricién completa del parénquima normal y con célu-
las predominantemente pequefias pero con presencia
de aisladas de tamafio mediano o grande y de aspecto
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Figura 7. Anatomia patolégica. A) HyE. 100x. Infiltracion del parénquima hepadtico
por una proliferacion linfoide de disposicion predominantemente nodular con respeto
de drea sinusoidal. B) HyE. 400x. Presencia de elementos linfoides neoplésicos de pe-
quefio tamafio con hipercromasia e irregularidad nuclear. C) Inmunomarcacion CD3.
Positividad difusa en las células linfoides neopldsicas descriptas. D) Inmunomarcacion
CD4. Positividad predominante (en coexpresién con CD3) en la celularidad descripta.

pleomérficas, sobre un fondo inflamatorio. La IHQ de
estas células clonales marcan para CD 3+, CD 7-, CD
5-, CD 4+ CD8-, con expresion variable de CD 30 y
CD 56,y el rearreglo del TCR suele ser af.

En contraste, el linfoma T hepato-esplénico suele compro-
meter los sinusoides de la pulpa roja esplénica como tam-
bién en médula dsea o higado. La MO también puede pre-
sentar con cambios displdsicos reactivos, siendo hipercelu-
lar y con distintos grados de displasia segun la serie: diseri-
tropoyesis (61%), dismegacariopoyesis (83%), disgranulo-
poyesis (41%). La IHQ de las células clonales marcan para
CD 3+, CD 7+, CD 5-, CD 4/8-, con expresién de CD
56 en 60% de los casos y CD 30-. El rearreglo del TCR
suele ser y3**41.

Alteraciones citogéneticas y moleculares
Linfoma T NOS no cuenta con alteraciones citogénti-
cas caracteristicas, siendo los hallazgos mds frecuentes t
(7;14), t (11:14), inv cr.14, t (14:14). Tampoco presen-
ta alteraciones moleculares especificas.

El linfoma T hepato-esplénico tampoco presenta altera-
ciones citogénticas caracteristicas, siendo los hallazgos mds
frecuentes i(7q) y +8 (especialmente al momento de las
recaidas). A nivel molecular, no se presentan alteraciones
especifica de esta rara entidad, pero se han descripto como
las mutaciones mds frecuentes STAT3 (31%), STAT 5B
(9%), SETD2 (25%), INOSO (81%) y PIK3CD (9%),
las que representarfan targets ante futuras moléculas de
tratamientos blanco-dirigidos: Selutemib (inhibidor de
MAPK), idealisib (inhibidor de PI3K) y CAS 285986-
31-4 (inhibidores de STATSB)!*%,

TRATAMIENTO

Introduccion
Por tratarse de enfermedades raras, hasta el momento



se cuenta con pocos estudios prospectivos y randomi-
zados que constituyan evidencia suficiente para consi-
derar un esquema terapéutico como el gold standard.
La mayoria de los trabajos que estudian drogas o es-
quemas nuevos se hacen en forma retrospectiva, uti-
lizando como referencia las dos grandes series comu-
nicadas hasta hoy: el “International Peripheral T-cell
Lymphoma Project” (IPTLP) y la serie de la British
Columbia Cancer Agency (BCCA)*.

Otro sesgo a considerar en la interpretacién de los trabajos
cientificos es que, por la baja frecuencia de cada uno de es-
tos linfomas, la mayoria de los estudios analizan a los LTP
como un conjunto y no por subtipo histoldgico.
Histéricamente, las series reportadas demostraron ma-
los resultados con los tratamientos habituales. Esto ha
incentivado, en los dltimos anos, el desarrollo de dife-
rentes estrategias que incluyen distintas combinaciones
de medicamentos, utilizacién de agentes quimioterpi-
cos nuevos y de drogas dirigidas a blancos moleculares.

Tratamientos de “primera linea”

Como ya se menciond, no existen datos de estudios cli-
nicos randomizados para el tratamiento de los LTN.
Tradicionalmente el tratamiento ha sido extrapolado de la
experiencia con los linfomas B, con regimenes de quimio-
terapia combinada. El esquema mas ampliamente utiliza-
do es el CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona), aunque las series mds importantes no repor-
taron buenos resultados con su aplicacién.

Se han llevado a cabo multiples intentos para mejorar
los resultados obtenidos con CHOP en las series hist4-
ricas, pero a pesar de los esfuerzos realizados por los dis-
tintos grupos de estudio, hasta el momento no se cuenta
con evidencia suficiente para utilizar esquemas diferen-
tes al CHOP como primera linea de tratamiento, con la
excepcioén quizds de pacientes jovenes con LDH baja, en
los que el agregado de etopésido podria mejorar la EFS.

Rol del trasplante autologo de progenitores he-

matopoyéticos (TAMO)

Dado el limitado éxito terapéutico con los distintos esque-

mas utilizados en primera linea, se ha investigado con mar-

cado énfasis el rol de nuevas estrategias, entre las que se en-

cuentra la consolidacién con trasplante de progenitores

hematopoyéticos. A pesar del interés en definir el rol de di-

cha estrategia, hasta la fecha no se han llevado a cabo estu-

dios randomizados dedicados exclusivamente a los los lin-

fomas T y la mayorfa de los datos se han obtenido de es-

tudios retrospectivos, convirtiendo la interpretacion de los

datos en una tarea atin mas dificil.

A partir del andlisis de multiples trabajos de los princi-

pales grupos de estudio, se puede concluir que:

e En pacientes con LT, el TAMO es considerado una
estrategia de tratamiento factible y segura.

e Aproximadamente un tercio de los LT son refracta-
rios primarios o presentan progresion temprana de

la enfermedad, lo que los convierte en no candida-
tos para TAMO.

e Dara los candidatos, los resultados con TAMO en
primera linea de tratamiento parecen ser superio-
res a los obtenidos con quimioterapia convencional,
con respuestas mds prolongadas en pacientes que
han demostrado quimiosensibilidad.

e Los pacientes resistentes a la quimioterapia mues-
tran malos resultados cuando son llevados a
TAMO, por lo cual, para cllos, esta estrategia tera-
péutica no estd indicada.

e Sec considera que los mejores candidatos son los pa-
cientes jévenes que alcancen PR o superior con el
tratamiento de induccidn.

e No se dispone de datos concluyentes acerca del im-
pacto de la calidad de respuesta al tratamiento de
induccién (CR vs. PR) en los resultados a largo pla-
zo post-TAMO. Sin embargo, en general los pacien-
tes con CR obtuvieron mejores respuestas que los
pacientes con PR o menor.

e El desafio restante radica en lograr que una mayor
cantidad de pacientes sea elegible para TAMO, algo
que se espera alcanzar con el agregado de nuevas
drogas a los tratamientos de primera linea.

Rol del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

Su uso se basa en los malos resultados obtenidos con
QMT asociada 0 no a TAMO y a las altas tasas de re-
caida post-TAMO, y al igual que el mismo, todas las se-
ries evaldan LTP como conjunto, sin discriminar por
histologia.

En primera linea, a la fecha no hay evidencia que jus-
tifique su indicacidn en la mayorfa de los LTP, por lo
que su uso queda reservado en principio para recaidas
o refractarios en la mayoia de las neoplasias maduras T.
Una excepcién a esta premisa podrian ser la leucemia
linfoma T del adulto y el linfoma hepato-esplénico.
De indicarlo, debe hacerse lo antes posible para evitar
progresién/recaida, ya que los mejores resultados se ob-
servan en pacientes en remisién complcta.

Las curvas de SG y SLE presentan “mesetas” con dife-
rencias a favor de los pacientes que desarrollan enfer-
medad de injerto vs. huésped por el efecto injerto vs.
linfoma.

Los régimenes condicionantes de intensidad reduci-
da podrian aumentar la cantidad de candidatos a dicho
tratamiento, asi como mejorar signiﬁcativamcntc la to-
xicidad relacionada con el procedimiento.

CONCLUSIONES

e Linfomas T periféricos son un grupo heterogéneo
de enfermedades infrecuentes con clinica, epide-
miologia e histologfa similares.

e Eldiagnéstico diferencial de los distintos linfomas T
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periféricos es de vital importancia por las implican-
cias tanto en el prondstico como en el tratamiento.
El prondstico en general desfavorable, a excepcion
del LACG ALK+.

Tratamiento de primera linea: a la fecha no hay
evidencia suficiente para utilizar un esquema al-
ternativo al CHOP en primera linea, con la ex-
cepcidn del agregado de etopésido, especialmen-
te en pacientes jévenes con LDH normal/baja
Todos los subtipos histoldgicos se beneficiarfan del
TAMO en primera linea, pero no estarfa indicado
en LACG ALK+.
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Reflexiones en torno al bicentenario de la
publicacion de Frankenstein o el moderno Prometeo

Reflections on the bicentenary of the publication of
Frankenstein or the modern Prometheus

Abel L.Agiiero', Alicia Damiani?

RESUMEN

La novela Frankenstein o el moderno Prometeo de Mary G.W. Shelley presen-
ta para la reflexién médica numerosos dilemas acerca de la muerte y el deseo
de supervivencia (comdn a la mayorfa de las personas), los limites éticos de la
investigacién biomédica, los resultados de la interaccién del hombre con las in-
teligencias artificiales, y otros cuantos interrogantes relacionados. En este en-
sayo los autores tratan de pasar revista a las soluciones que se han imaginado
para varios de ellos y opinan acerca de ellas, en el afio en el cual la atencién del
mundo literario se enfoca en la novela por el motivo de cumplirse el bicente-
nario de su primera edicién. Si bien la novela puede dar lugar a numerosas de-
rivaciones interpretativas, se hizo hincapié en dos: |) El manejo de los conoci-
mientos de la ciencia (y en especial del galvanismo) en el ambiente intelectual
de la época y su conexién con el deseo de inmortalidad de los humanos por
medio del dominio de nuestros conocimientos. 2) La discusién que surge acer-
ca de los limites éticos de la ciencia.

Palabras clave: Frankestein, galvanismo, limites bioéticos de la ciencia.

ABSTRACT

The novel Frankenstein or the modern Prometheus written by Mary G. W.
Shelley presents, for the medical reflection, many dilemmas related to death
and the desire for survival (common to most people), the ethical limits of bio-
medical research, the outcomes of the interaction between humans and arti-
ficial intelligences, and many other related questions. In the year in which the
attention of the literary world is focused on the novel because of the bicen-
tenary of its first edition, in this essay, the authors aim to review the solutions
that have been imagined to several of those dilemmas and state their opinions
on it. Even though the novel may give rise to numerous interpretative deriva-
tions, two of them have been highlighted: |) the control over the knowledge
of science (especially galvanism) in the intellectual environment of the its time,
and its connection with the desire of immortality of humans by means of the
command of our knowledge; 2) the discussion that arises about the ethical li-
mits of science.

Keywords: Frankenstein, galvanism, bioethical limits of science.
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INTRODUCCION

La escritura de la obra

Huyendo del frio y la niebla de Londres un grupo de bri-
tanicos durante los meses calidos del afio de 1816, em-
prendi6 el habitual viaje de sus connacionales pudientes
en busca del sol del sur europeo. Lo que este conjunto de
romanticos no podia prever era que en la lejana Indonesia
el volcdn Tambora habia erupcionado en abril de 1815
y que la polucién provocada llegaria a Europa al mismo
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tiempo que ellos. Asi pues, al afio de 1816 se lo conoce-
rfa como “el afo sin verano” por lo lluvioso, himedo y
frio de su clima. Asi atrapados por el mal tiempo conflu-
yeron en los alrededores de Ginebra Lord Byron, acom-
pafado de su médico el Dr. William Polidori y la pare-
ja conformada por Mary Godwin Wollstonecraff Shelley
(Figura 1) y el poeta Percy Shelley, a quienes acompafia-
ba la hermanastra politica de Mary: Claire Clairmont'.
La propia Lady Shelley, en el prélogo a la tercera edicion
de su obra, relata lo siguiente:

En el verano de 1816 visitamos Suiza y nos hicimos
vecinos de Lovd Byron. Al principio pasdbamos nues-
tras felices horas en el lago de Ginebra o vagando por
sus orillas; y Lord Byron que escribia entonces el ter-
cer canto de su “Childe Harold” era el iinico de noso-
tros que asentaba en el papel sus pensamientos... Pero
el verano resultd hiimedo y desagradable, a menudo
una lluvia incesante nos confinaba en casa durante
dias enteros... Escribamos cada cual un cuento de apa-
recidos, dijo Lord Byron, y su proposicion fue acepta-
da. Eramos cuatro [pero] los ilustres poetas [...] fasti-
diados por la vulgaridad de la prosa, abandonaron en
breve su antipdtica tared’...



Figura I. Lady Mary Wollstonecraft Shelley (1797-1851).

Asi pues la tnica que persistia en escribir un cuento
era Lady Shelley pero la inspiracién no le respondia.

sHa pensado Ud. algiin cuento? me pregunta-
ban todas las manianas, y todas las manianas te-
nia que responder con una mortificante negati-
va... Muchas y largas fueron las conversaciones
entre Lord Byron y Shelley de las que yo era oyen-
te devota... En el curso de una de ellas se discutie-
ron varias doctrinas filoséficas, y entre otras cosas
la naturaleza del principio de la vida y si habia
alguna posibilidad de que se le descubriera y se le
infundiera alguna vez; se hablé de los experimen-
tos del doctor Darwin [...] a propdsito no sé qué
medios extraordinarios hacia que empezara a agi-
tarse con movimientos voluntarios un pedazo de
fideo que conservaba en una caja de cristal... Tal
vez se llegaria a reanimar un caddver, y el galva-
nismo habia dado prueba de esas cosas®...

Finalmente la esquiva idea de un cuento de terror sur-
gi6 en la joven autora, una noche:

Al poner la cabeza en la almobhada [...] vi desa-
rrollarse el horroroso fantasma de un hombre, que
luego, bajo la accidn de cierta maquina poderosa,
daba seriales de vida y se agitaba con movimien-
tos torpes semivitales... Al principio pensé solo en
unas cuantas paginas, en un cuento corto, pero
Shelley me insté a que desarrollara la idea mds
ampliamente’...
En resumen, por propia confesion de Lady Shelley fue

Figura 2. Luigi Galvani (1737-1798).

solamente ella la que cumplié con la consigna propues-
ta por Byron y de un proyecto de cuento surgié al final
la famosa novela.

Es licito preguntarse a continuacion quién era realmen-
te Lady Shelley, y si su obra surgi6 de un estado onirico
de semi suefio, en el cual los pensamientos se mezclan
entre los de la vigilia y los encontrados en la alacena del
inconsciente del sujeto; ¢cudles eran estos ultimos y
cémo una joven de menos de 20 afios podia poseerlos?
Mary Godwin Wollstonecraff, tal su nombre y apelli-
dos de soltera, habia nacido en Somers Town el 30 de
agosto de 1797, en un hogar de politicos e intelectuales.
El mundo en esos momentos estaba en los albores de
profundos cambios. En efecto, hacia la década final del
siglo el romanticismo era la orientacién cultural predo-
minante en Europa, siendo la Revolucién Francesa su
exponente miximo. Pero al mismo tiempo, y por esas
fechas, James Watt inventaba su mdquina de vapor, lo-
grando con ello independizar en forma efectiva el tra-
bajo de la casi exclusiva contribucién de esfuerzo mus-
cular humano o animal. Décadas después este primer
embrién de la Revolucidon Industrial decantaria en el
Positivismo con su completa devocion a la ciencia y su
fe en el progreso. Como se verd mas adelante, estas dos
corrientes confluyeron en la génesis de Frankenstein.
Volviendo a la familia de Lady Shelley su madre, Mary
Jane Clairmont Wollstonecraff, (1759-1797) era una fa-
mosa feminista que fallecié a poco de nacer su hija. La
herencia que dejé a su hija Mary era sorprendente para
una mujer de la época. Mary Jane era la segunda esposa
de William Godwin con quien habia constituido un ho-
gar con cinco hijos “de diferentes origenes bioldgicos™.
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Figura 3. Galvanismo: experimento de Galvani con un arco de dos metales y la
rana.

Escritora y ademds dedicada a las ciencias sociales, Mary
Jane no dudé en proclamar su acuerdo con los sucesos
revolucionarios galos. Por ello contesté una obra de E.
Burke intitulada Reflexiones sobre la Revolucidn Francesa,
con su manifiesto del afno de 1791 al que denominé
Vindicacion de los derechos del hombre. Al ano siguiente
fue seguido por su Vindicacion de los derechos de las mu-
jeres, tal vez uno de los primeros escritos feministas de la
¢época. Tan turbulenta como sus escritos resulté la vida de
Mary Claire; llena de desengafios amorosos intentd sui-
cidarse en dos oportunidades’.

William Godwin, su padre no iba en zaga en cuanto
al pensamiento transgresor de su mujer. Precursor del
socialismo utépico inglés y contempordneo de figu-
ras como Thomas Paine, William Ogilvie, o Thomas
Spence, William Godwin (1756-1836) fue tal vez el in-
telectual més brillante del grupo. Sus ideas derivaron en
un anarco-comunismo que predicaba la perfectibilidad
del ser humano. Su obra principal fue la Investigacion
acerca de la justicia politica aparecida en el afio de 1793¢.
Amantes al principio y esposos después (pese a que
Godwin aborrecia del matrimonio) Mary Claire y
William concibieron de su unién una unica hija, la que
con el tiempo seria Lady Shelley.

En este, al menos atipico hogar, donde la madre esta-
ba ausente pero con su recuerdo siempre vivo, se crié
la autora de Frankenstein. La casa de Godwin era lugar
de refugio y de encuentro de los pensadores contesta-
tarios de la época. De la lectura de los Diarios de Mary
se desprende que habia leido el Emilio de Rousseau, el
Ensayo acerca del entendimiento humano de Locke, y
otras obras similares, mientras escuchaba las eruditas
conversaciones de los amigos de su padre’.

De entre las relaciones paternas se menciona al doc-
tor Erasmus Darwin (1731-1802), abuelo del que afios
después serfa su famoso nieto Charles. Erasmus debe
haber impresionado vivamente a Mary, en vida de la au-
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Figura 4. Alessandro Volta (1745-1827).

tora se realizaron tres ediciones de Frankenstein, la pri-
mera en forma anénima y con un prélogo escrito por
su esposo Percy Shelley. Las otras dos ediciones llevan
el nombre de Mary y cada una un prélogo escrito por
ella misma. En ambos prélogos se menciona a Erasmus
Darwin. Ya se han transcriptos parrafos del tercer pro-
logo que corroboran lo dicho. El segundo prélogo co-
mienza de la siguiente manera:

El suceso en el cual se fundamenta este velato ima-
ginario ha sido considerado por el doctor Darwin
y otros fisidlogos alemanes como no del rtodo
imposible’...

Corresponde detallar entonces en forma general cudles
eran los méritos que convertian al doctor Darwin en la
voz de la ciencia para Mary Shelley.

Contempordneo de Linneo y de Buffon, Darwin era un
libre pensador con ideas avanzadas que exponia en largos
poemas. Defendid en ellos la clasificacién de Linneo y
completd las ideas del timido evolucionismo de Buffon,
al mismo tiempo que era hostilizado por el gobierno bri-
tdnico por su apoyo a la Revolucién Francesa'!.

Un libro de Roseanne Montilo titulado 7he Lady and the
Monsters pone énfasis en la influencia que tuvo sobre la
autora el Dr. Polidori, que por su condicién de médico y
por sus largas pléticas con Mary hubiera podido traspasar



algunas ideas en gestacion de la época acerca de la vida, la
muerte y la resucitacién de los cuerpos. A su vez esta ra-
cionalidad cientifica se conjuga en la novela con elemen-
tos creenciales, es evidente la influencia del personaje de
Satands en E/ paraiso perdido de Milton con la figura del
monstruo creado por Frankenstein, que se contrapo-
ne con la fama de la Facultad de Medicina de Ingolstadt
(cerrada en 1800) en la cual Victor Frankenstein reali-
za sus experimentos segiin la novela. Al mismo tiempo
la alquimia era popular entre las clases iluminadas y es de
recordar que Percy Shelley era miembro de la Sociedad
Secreta de los Illuminati'2.

Otro tema cientifico que resulta recurrente en tltimo
prologo resulta ser el de la controversia acerca del galva-
nismo o la electricidad animal, se postergard la mencién
del mismo hasta realizar un andlisis mas profundo de la
obra en futuros pérrafos.

Un asiduo concurrente a esas veladas resultd ser el poe-
ta Percy Bysse Shelley (1792-1822). El inconstante
pocta ya estaba casado con una nifia que habia raptado
pero a la cual, pese a haber tenido hijos con ella, desea-
ba abandonar. La turbulenta vida de Shelley ya conta-
ba con otros escdndalos, heredero de un baronet se ha-
bia matriculado en la Universidad de Oxford de la cual
acababa de ser expulsado por publicar su escrito La ne-
cesidad del ateismo. Por los contactos de su padre se le
ofreci6 el perddn si se retractaba de sus ideas, cosa que
se negd a hacer rompiendo relaciones con su progeni-
tor. Por sus ideas anarquistas Shelley fue bien recibido
en casa de Godwin hasta que repitid su historia raptan-
do y llevando a Suiza a Mary para las famosas vacacio-
nes junto a Lord Byron. La vida de ambos amantes fue
desde entonces errética, alternando estadias en el con-
tinente y en las Islas Britdnicas donde, para su sorpre-
sa, Godwin, que era un tedrico del amor libre, no les di-
rigié la palabra. Tras enviudar Shelley los amantes se ca-
saron pero sus vidas se vieron entorpecidas por muertes
y suicidios familiares, hasta el deceso de Shelley ahoga-
do en Italia en un viaje con su barco. Afios después un
hijo sobreviviente de la pareja sucedi6 a su abuelo en el
titulo de baronet.

La ciencia versus la muerte

En noviembre de 1994 una noticia sorprendié al mun-
do occidental y sus repercusiones llegaron a lugares tan
distantes como a la prensa de la Argentina.

Abatido por un cdncer terminal, maquillado para disi-
mular su deterioro ante el gran publico, el presidente de
la Republica Francesa, Francois Mitterrand, tuvo una
entrevista con el fildsofo catélico Jean Guitton para ha-
cetle una pregunta fundamental: “Guitton, patlez moi
de la mort...”

La entrevista fue relatada por Guitton y publicada por
el periddico Liberation, del cual se toman los detalles
que siguen'’.

Es llamativo que un presidente socialista famoso por su

cultura, como lo era Mitterrand, fuera a consultar sobre
un tema tan trascendente a un catélico como Guitton,
amigo intimo de Paulo VIy tnico laico convocado por
Juan XXIII para integrar el Concilio Vaticano II. Tal
vez despejen las dudas el recuerdo de que Mitterrand
en su juventud fue dirigente de la Juventud Estudiantil
Cristiana, aunque luego sus ideas hayan virado hacia el
socialismo.

La contestacién de Guitton fue muy sencilla:

—Guitton: Sr. Presidente es muy simple. Es la muerte...
—Mitterrand.: ;Pero después de la muerte?

—G: Después de la muerte es lo que se llama el mds alla...
E/ [Mitterrand] e ha dicho: “La religion es un con-
Junto de absurdidades’ Yo le respondi: “No, es un con-
Junto de misterios”

La presente digresién ilustra una disputa que los au-
tores de este articulo se animan a pensar que es toda-
via comun en la sociedad moderna. Es evidente que
Mitterrand, como tantos otros, no cree en el més alld
fuera de lo bioldgico. Pero atin asi busca un rayo de es-
peranza (que al mismo tiempo desecha) en alguna for-
ma de supervivencia. Esa esperanza que los materialis-
tas depositan en la fama, la historia, o frecuentemen-
te en la ciencia, interviene en la trama de Frankenstein.
Guitton, por el contrario, en su respuesta sobre la esen-
cia de la religién muestra su fe deista en otra vida mds
alla de la muerte.

La muerte y sus fenémenos concomitantes ha mereci-
do largos estudios que no son de analizar en este articu-
lo. Pedro Lain Entralgo en su Antropologia médica para
clinicos'? comenta:

En tanto que hecho bioldgico, la muerte humana es el es-
tado al que llega el organismo cuando por el mecanismo
que sea [...] se produce la cesacidn definitiva de las fun-
ciones que mantienen la vida psicoorgdnica del indivi-
duo en su conjunto.

Pero fuera del “hecho bioldgico en si” la muerte pue-
de y debe ser considerada un hecho humano y un he-
cho social.

Frente a esta realidad, los esfuerzos humanos por lo-
grar la pervivencia han sido incontables. Pilar Vega
Rodriguez en su obra Frankensteiniana. La trage-
dia del hombre artificial”® hace partir su estudio de
Frankenstein y la inmortalidad del mito de Prometeo.
Segtn la autora Prometeo desconfia de Zeus como
Victor Frankenstein de su monstruo y tiene que ser res-
catado por Hércules como Robert Walton rescata del
polo al Dr. Frankenstein.

Dejando de lado el campo mitico o los fenémenos so-
brenaturales, el hombre ha tratado de lograr la supervi-
vencia por otros medios segtin el pensamiento de cada
una de las épocas. Asi pues al estudiar los esfuerzos en
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Figura 5. Galvandémetro rudimentario: aparato que mide el pasaje de corriente
eléctrica, llamado asi en homenaje a Galvani.

este terreno tendremos claramente dos grandes orien-
taciones: la mitico religiosa (que no serd tratada en este
momento) y la laica racional.

Un ¢jemplo de este pensamiento laico lo encontra-
remos en la antigiiedad donde la memoria dejada por
los antepasados hacia todavia revivir a los mismos en la
mente del pueblo. Salteando la Edad Media con su con-
fianza en Dios que sabria reconocer los méritos de cada
uno, este pensamiento se traslada la sociedad renacen-
tista y ain pervive en la actualidad. Ejemplo de lo dicho
anteriormente es la obra teatral Huis Clos de Jean Paul
Sartre, desarrollada en el infierno y en la que los perso-
najes pueden ver lo que sucede en la tierra mientras en
nuestro mundo alguien los recuerde.

La fantasia cientifica de la inmortalidad, si bien con 4ci-
do desengano, es también abordada por Aldous Huxley
en Un Mundo Feliz.

En nuestras épocas la televisién ha dado vida a series
como Black Mirror'* donde los protagonistas pueden
optar por la inmortalidad digital en la cual la vida tec-
nolégica compite con el alma de las personas para re-
vivir la memoria de los fallecidos. Esta ficcién artisti-
ca (la inmortalidad digital) tiene su expresién cienti-
fica con el transhumanismo que ha sido definido por
Ierardo como:

Un movimiento que aspiva a la reinvencidn del hom-
bre, a la superacion del cuerpo orginico a través de un
post bumano u hombre post orgdnico. El término tran-
shumanismo fue propuesto por uno de los pioneros de
la futurologia, Fereidoum M. Esfandiary, que ya en la
década de los 60 empezd a identificar “nuevos concep-
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tos de lo humano” provenientes de los entusiastas por el
cambio tecnoldgico...

Segtin el mismo autor:

El desarrollo de las tecnologias emergentes como la
bidnica, la nanotecnologia, la robdtica o la ingenie-
ria genética, ese enhebran en un proceso de evolucion
acelerada del post humano®.

El resultado final serd una persona sin enfermedades, la
que luego podra transferir sus contenidos cerebrales a
una memoria digital libre de los dafios del envejecimien-
to. Y, si como supone esta teoria, es probable que la con-
ciencia sea solo un bit de informacién y no una cuali-
dad del espiritu, el trasvasamiento de la personalidad se-
rfa completo. Segun un lider del transhumanismo (Ray
Kurzweil) el proceso serd factible hacia el afio 2045. Asi
serfa posible conversar con una imagen hologrifica que
respondiera tal y como el ser humano que representa hu-
biera respondido.

Mis cercano a nuestros dfas la conservacion criogénica
de un cadéver o la clonacién de un ser viviente son (es-
pecialmente esta tiltima) realidades tangibles. Respecto
de la clonacién queda siempre una pregunta a respon-
der: ese duplicado que se logra por medio de la ingenie-
ria genética ¢es esencialmente la misma persona que el
original o por el contrario es solamente una reproduc-
cién exacta del modelo pero diferente en esencia?
Llevando atin mds lejos la especulacién, Eric Sadin'® ha
planteado el vinculo entre los robots y otras inteligen-
cias digitales que darfan origen a una nueva ciencia: la
antrobologfa.

El problema se complica atin mds si tomamos en cuen-
ta otros pardmetros. En 1988, Desiderio Papp podia ex-
presar lo siguiente:

..admitir que las mdquinas piensan equivaldria a
desconocer [...] [que] tan solo puede ejecutar lo que el
cerebro humano ha concebido y pensado. Indiguemos
un ejemplo: de las tres fases de la solucidn de un pro-
blema aritmético —plantear el problema, efectuar las
operaciones pertinentes, tomar conocimiento del re-
sultado—, la mdquina solo puede realizar la sequn-
da, efectuar las operaciones, porque solo esta fase es
automdtica [...] y es, por lo tanto, la dnica que sea
mecanizable".

Desde el campo de la ciencia ficcidn. las leyes de la ro-
bética inventadas por Isaac Asimov son ampliamente
tranquilizadoras:
1. Un robot no debe hacer dario a un ser humano
0 permitir que por su inaccion sufra daio un ser
humano.
2. Un robot debe obedecer a un ser humano salvo en
acciones que contrarien la primera ley.



3. Un robot debe proteger su propia existencia sal-
vo que ello entre en contradiccion con las dos leyes
anteriores®.

Sin embargo, dentro de las artes visuales otras ficciones
pueden resultar inquietantes. En el film 2001 Odisea
del Espacio, la computadora Hall viola las leyes de la ro-
bética y, en base a su instinto de autoconservacién, y a
que ha sido dotada de sentimientos como el orgullo o la
autoestima, intenta matar a la tripulacién humana. El
ultimo sobreviviente, destruye a Hall, pero ello también
significa para ¢l su desconexién con la tierra y su inmer-
sidn en el vacio intemporal del infinito.

Volviendo a recordar lo sucedido a Victor Frankestein
y al monstruo por ¢l creado, llama la atencion el des-
tino final de los protagonistas tanto de la novela cuan-
to los del film ya citado: en los dos casos la miquina (o
el monstruo) y su creador humano luchan, y el resulta-
do de esa puja es la destruccion de ambos. Es entonces
un motivo de reflexion el destino que tendrén los inten-
tos de pervivencia de los hombres y, al mismo tiempo,
las posibles consecuencias del progreso de las inteligen-
cias artificiales. Segun la opinién de Francis Fukuyama:

La amenaza mds significativa planteada por la biotecno-
logia contemporinea estriba en la posibilidad de que alte-
re la naturaleza humanay por consiguiente nos conduzca
a un estado post humano de la bistoria®.

La resurreccion por medio del galvanismo

El italiano Luigi Galvani (1737-1798) (Figura 2) fue
un profesor de anatomia en su ciudad natal de Bolonia,
que tuvo la fortuna de dejar ligado su nombre a un des-
cubrimiento sumamente novedoso para su época.
Utilizando una botella de Leyden, que como se recor-
dard se trataba de un primitivo acumulador de electri-
cidad, Galvani observé que las ancas de una rana, a la
cual se le habfa seccionado la mitad superior de su cuer-
po, contrafa sus patas ante la llegada de una descarga
eléctrica®.

Volvia asi a plantearse el enigma de la electricidad y sus
efectos sobre el organismo de los animales. En la anti-
giiedad Aristédteles habia descripto la existencia de al-
gunos peces que eran capaces de paralizar a sus victi-
mas por simple contacto. Dos mil afios después, John
Walsh, y posteriormente también el gran cirujano John
Hunter, pudieron explicar este fenémeno al disecar pe-
ces productores de corriente eléctrica. Asi pues los efec-
tos motores de la electricidad sobre el musculo, al que
contrafan o paralizaban se unfan en las observaciones
ya descriptas®’.

En septiembre de 1786 Galvani, al estar trabajan-
do con una rana, notd que mientras su ayudante
Giovanni Aldini manipulaba una miquina electrostd-
tica de la cual saltaban chispas, ¢l podia inducir gran-
des contracturas musculares en el caddver del animal

si lo tocaba con su bisturi metdlico. El gran enigma
consistia en la siguiente pregunta: ¢{Cémo se trasmi-
tia el supuesto fluido eléctrico si el bisturi no estaba
en contacto con la miquina eléctrica? Supuso enton-
ces que debifa existir un arco conductor entre la des-
carga cléctrica y el nervio de la rana; y que las con-
vulsiones eran més fuertes si se usaba un bisturf cuyo
mango fuera de un metal distinto al de la hoja afilada.
Todas estas observaciones fueron condensadas en una
memoria del afio 1791 llamada De viribus electricita-
tis in moto muscularis commentarius. (Comentario so-
bre las fuerzas eléctricas que se manifiestan en el movi-
miento muscular)*.
Luego de multiples investigaciones en las cuales se de-
mostraba que las tormentas eléctricas producian con-
vulsiones en el cuerpo de una rana, Galvani encontré
otro fendmeno que complejizaba la situacién. Tal vez
sin querer colgd las patas de una rana sostenidas por un
gancho de bronce de una reja de hierro y las contrac-
ciones también se producian sin necesidad de méquinas
eléctricas o de tormenta atmosférica.
Conocedor posiblemente de los estudios de los pe-
ces eléctricos, Galvani supuso entonces que la elec-
tricidad provenia del propio animal. Asi pues en el
caso de la rana la electricidad se generarfa en el ce-
rebro, serfa conducida por los nervios y finalmente
causaria la contraccién del musculo. Generalizando
este esquema al resto de los animales, supuso que ha-
bia descubierto el principio general de la electricidad
animal (Figura 3)*.
Giovanni Aldini, sobrino de Galvani, contribuyé con
sus experimentos a difundir la obra de su tio con cabe-
zas de animales recién decapitados cuya estimulacion
eléctrica producia movimientos faciales; observaciones
que también se realizaron en personas guillotinadas™.
Esta idea fue adoptada por los fildsofos alemanes de la
Naturphilosophie, llegindose al extremo de considerar
(por Karl August Weinhold 1782-1828) que la electri-
cidad podia temporariamente reemplazar al cerebro y
resucitar a un animal®.
Pese al entusiasmo con el que habia sido recibida la teo-
ria de Galvani, no todos los cientificos estaban de acuer-
do con su explicacién. Particularmente Alessandro
Giuseppe Antonio Anastasio Volta (1745-1827), dis-
tinguido fisico y profesor de la materia, encabezaba las
objeciones (Figura 4). Fundamentalmente Volta queria
establecer si el origen de la corriente eléctrica del expe-
rimento de Galvani estaba originado en los tejidos del
animal de experimentacidn, o, por el contrario, se debia
al contacto de dos piezas de diferentes metales.
Tal como lo hace notar Desiderio Papp:
Por haber sido Galvani bidlogo, su interés pertenecia par-
ticularmente al aspecto fisioldgico del proceso que habia
descubierto; era la funcion de los tejidos de sus ranas en el
fendmeno, la que le preocupaba. Mis, a Alessandro Volta,
[isico, le intrigaba sobre todo el posible papel del conductor
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metdlico. Quizds (pensaba) no tenga éste un papel pasivo,
esto es, el de conducir la electricidad: quizd sea el agente
mismo de la conduccion eléctrica®.

Volta decidié entonces realizar una serie de experimen-
tos utilizando como detector de corriente su propio
cuerpo. Llegd asi a la conclusion de que la electricidad
que se generaba tenfa como origen el contacto de dos
metales diferentes, y que las ranas o su cuerpo respon-
dian al estimulo originado (Figura 5). No existiria en-
tonces una electricidad animal si no simplemente una
electricidad originada en procesos fisicos (afio 1794).
Dado el interés suscitado por el descubrimiento de
Galvani, la propagacién de otras explicaciones del mis-
mo por un cientifico de la categorfa de Volta, produjo una
viva disputa entre los sabios de la época. Partidario de la
clectricidad animal fue nada menos que Alejandro von
Humboldt y de la teorfa fisica Charles Agustin Coulomb.
Aunque los avances posteriores de la ciencia dieron la
razén a la teorfa de Volta, es de hacer notar el denuedo
con que los investigadores buscaban sustentar sus teorfas.
Volta usé como sensores para establecer el paso de la elec-
tricidad su lengua y sus ojos. La continuacién de estos ex-
perimentos lo llevaria por fin a inventar la pila voltaica.
Por la parte de los galvanistas es notable el esfuerzo
de Humboldt. En 1792 (o sea antes de su famoso via-
je a América). Humboldt supo de la controversia entre
Volta y Galvani por la cual se interesé. Para ello comen-
z6 a comunicarse con numerosos cientificos europeos y,
tal vez influido por la Naturphilosophie, tomé partido
por Galvani. Realizd asi numerosos experimentos sobre
su propio cuerpo entre 1792y 1796 y concluyé que en
principio tanto Volta como Galvani no habfan tomado
en cuenta que:

...en un alto grado de vitalidad el nervio y el mibscu-
lo solos son suficientemente excitadores [lo que daria
razdén a Galvani] y que estando la vitalidad debilita-
day la excitabilidad disminuida, es menester aziadir
metales al nervio y miisculo para producir una irrita-
cion. [tal como dice Volta]”.

Finalmente Galvani aceptd su derrota. A la amargu-
ra de la misma se agregd que en 1796 Napoleén fun-
dé en el norte de Italia la Republica Cisalpina. Galvani
se neg6 a jurar su obediencia a la misma y fue cesantea-
do de su cdtedra, y aunque fue repuesto més tarde, no
pudo tomar posesidn de su cargo por morir en 1798%.

Todas estas ideas estaban en el ambiente cientifico eu-
ropeo y es més que probable que muchas de ellas lle-
garan a conocimiento de Lady Shelley y su grupo. Ya
se ha mencionado la influencia que sobre ella tuvieron
Erasmus Darwin y Polidori. Mencionan Rodriguez y
Baiios que también se debe tener en cuenta las obras de
Humphry Davy (1788-1829) sobre la posibilidad de

resucitar materia muerta. Estos mismos autores hacen
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hincapi¢ que en la novela se mencionan una serie de sa-
bios medievales o renacentistas asi como también a los
trabajos de Benjamin Franklin (1706-1790). Ademas el
robo de cadédveres por parte de los médicos y estudian-
tes no era una practica rara en la época®. En la intro-
ducciodn a la novela del aio 1831 Lady Shelley comen-
ta acerca del galvanismo y de la posibilidad de volver la
vida por medio de la electricidad®. Asi pues, aunque en
el texto de la novela el Dr. Victor Frankestein se niega
enfticamente a decir cudl es el método por el cual hizo
vivir al monstruo, las alusiones de los prélogos y el am-
biente de la época hacen pensar con seguridad que el
mismo tenfa que ver con la corriente eléctrica.

Como una curiosidad es de hacer notar que la esperan-
za de resucitar seres vivos llegé muy lejos en el espacio
y pervivid, tal vez como una quimera, en el tiempo. En
una carta al obispo de Cuyo, que era su tio, Domingo
Faustino Sarmiento (1811-1888) senala lo siguiente al
comentar su visita a las ruinas de Pompeya:

Es ldstima que no pueda aplicarse a las ciudades muer-
tas de sofocacidn, como a los seres animados el galvanis-
mo, para hacer la tentativa de vokver a la vida.

La ciencia y sus limites éticos

Ademis de plantear la posibilidad de que la ciencia al-
gun dia pueda encontrar el principio de la inmortali-
dad, el Frankestein o el moderno Prometeo, esboza tam-
bién otro problema que resulta inquietante: ¢cudl es el
limite ético de la ciencia? ¢Estd justificada la creacién de
un monstruo como al que dio vida el Dr. Frankestein,
para su sufrimiento y el de su criatura? ; Podra la huma-
nidad arrepentirse de haber avanzado tanto como para
crear seres o formas mecdnicas que estén fuera de su
control y redunden en su perjuicio?

Al respecto Rodriguez Valls sostiene que la novela:

.. ha hecho pensar sobre la importancia de lo que po-
diamos lamar ‘el limite ético’ en la elaboracion de la
ciencia y de sus aplicaciones tecnoldgicas...

para continuar diciendo:

Mary no critica de Victor su pasion por el conoci-
miento ni su afin de contribuir con grandes obras a
la humanidad, tampoco el experimento en si mismo.
Lo que critica fue no haber pensado que su experi-
mento era la creacion de una persona y que, en con-
secuencia, aquello que iba a ser su resultado debia ser
acogido como algo tinico tanto por é| como por toda la
humanidad. Mary pone sus limites en el respeto a la
dignidad humana de la persona’.

Situacién esta tltima (la dignidad de la persona) en la
que Lady Shelley se adelanta desde su tiempo a pensa-
dores de siglos posteriores.



Otra posicién ética queda también planteada: la obliga-
cién del cientifico de dimensionar los alcances colatera-
les de sus acciones. Vale decir que entre lo que podria-
mos llamar la tesis ontoldgica de que la ciencia es una
produccién independiente y que solamente se limita al
progreso del saber, se esgrime una posicién consecuen-
cialista que contempla los dafios o supuestos beneficios
derivados de la investigacién principal.

Respecto de la intangible dignidad de la persona mani-
fiesta Domingo Basso que:

El hombre, en su ser personal, no estd subordinado...
a la utilidad de la sociedad, sino, por el contrario, la
sociedad es para el hombre.

Al mismo tiempo, la unicidad de la persona se manifies-
ta en la diversidad, y la tolerancia a la alteridad del otro
resulta asi un requisito bésico de la convivencia social.
Esta misma exigencia de tolerancia hacia lo diferente
exige a su vez el conocer al otro para poder compren-
detlo. Afirma al respecto J. Esquirol que:

La primera exigencia que se advierte desde la vocacion fi-
losdfica [...] es la de comprender dénde estamos. La posible
preocupacion ética no es que vaya antes ni después sino que
se articula con este interrogante fundamental... Solo con
un minimo esclarecimiento del tema y con la definicion
del intervogante fundamental podyin plantearse luego de
modo adecuado las acuciantes y urgentes preguntas rela-
tivas, por ejemplo, a la bioética, a la sostenibilidad y a la
globalizacion tecnoldgica, o, de mayor gravedad si cabe, la
posibilidad de hacer de nosotros mismos algo distinto]...]
y convertirnos (como dirdn algunos) en artifices y a la vez
protagonistas de lo “post humano™.

Vale decir que el avance de la ciencia y la tecnologia
nos obliga no solamente a reconocer las diferencias na-
turales entre los seres humanos actuales sino también
a aceptar que por producciones del hombre pudieran
aparecer otras mutaciones artificiales con dignidad, tal
vez, de personas humanas.

Autores como Maleandi y Thiier se han referido al res-
pecto como que en estos casos aparece una conflictividad
bioética entre un “principio de precaucion” y un “principio
de exploracién”. Dados los eventuales perjuicios que deri-
van de ciertos experimentos bioéticos, el principio de pre-
caucion deriva del general principio de no maleficencia y
ha sido reconocido por la Unién Europea. Por el contrario
el principio de exploracidn, en su fase bien entendida, sig-
nifica el derecho de buscar el bien por medio de la investi-
gacién y deriva del principio de beneficencia®.

Ardua tarea para los bioeticistas ya que en muchos casos:

El hombre quiere tomar en sus manos su propia evo-
lucidn, no solo con vistas a la conservacion de la espe-
cie en su integridad, sino también con vistas a su me-
Jora y cambio segiin su propio disesio.

El transhumanismo, término usado por primera vez
por Julian Huxley, es uno de los mejores exponentes de
esta tendencia. Pero bien observado el problema, pue-
de deducirse que también Victor Frankestein posefa las
mismas intenciones. Sin embargo, su obra resultd en un
monstruo no aceptable ni aceptado por la sociedad, que
espantada de ese ser deforme huia o trataba de matarlo.
Es decir no aceptaba la diferencia.

La no aceptacion de lo diferente hace que el hombre se sien-
ta mas cémodo si sus vecinos tienen su misma cultura, sin
pensar en el empobrecimiento que implica la no existencia
de miradas distintas sobre iguales problemas.

El probable conflicto entre los principios de precaucion
y de exploracién ha sido tenido en cuenta en el Cddigo
de Etica para el Equipo de Salud de la Asociacién
Médica Argentina. Probablemente la enunciacién de
algunos de sus articulos sea de utilidad para orientarse
al respecto. Ellos serfan los siguientes:

Art.396- La investigacion biomédica en seres huma-
nos no puede realizarse legitimamente, a menos que
la importancia de su objetivo esté en proporcidn con el
riesgo que corre el sujeto de experimentacion.
Art.397- Cada proyecto de investigacion biomédi-
ca en seres humanos debe ser precedido por una valo-
racidn cuidadosa de los riesgos predecibles para el in-
dividuo frente a los posibles beneficios para é] o para
otros. La preocupacion por el interés del individuo
debe prevalecer siempre sobre los intereses de la cien-
cia o de la sociedad.

Art.399- Los miembros del Equipo de Salud deben abs-
tenerse de realizar proyectos de investigacion en seres
humanos cuando los riesgos inberentes a la investiga-
cidn sean imprevisibles, igualmente deberdn interrum-
pir cualquier experimento cuando se compruebe que los
riesgos son mayores que los posibles beneficio®.

En una sociedad que, como la actual, prioriza enor-
memente los valores materiales, el deseo de homoge-
neizar la cultura y declarar “el fin de la historia” re-
sulta una peligrosa tentacién para los detentado-
res del poder. Indirectamente Frankestein resulta un
manifiesto contra la intolerancia, y Lady Shelley, tal
como lo hizo su madre, resulta una predicadora de
la armonia social basada en la libertad del individuo
como uno de los bienes primordiales ¢ irrenunciables
de nuestra especie.
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Medicine in the era of big data
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RESUMEN

Con el avance tecnoldgico y la implementacién de la historia clinica electrdnica a nivel
mundial, los médicos constantemente estdn generando evidencia basada en la précti-
ca, es decir el registro de datos durante el acto médico diario. Informacién que se estd
generando y recolectando a velocidades sin precedentes, sin embargo, gran parte de
la informacidn se encuentra sin explotar: La mejor evidencia disponible hasta el dia de
hoy se obtiene de los trabajos randomizados controlados (RCT, por sus siglas en in-
glés), este tipo de estudio engloba solo un pequefio grupo de pacientes que dificil-
mente representen al mundo real, evaldian un solo efecto cuando en la prdctica diaria
son muchas las decisiones que tomar en simultineo, ademds se informa el resuttado
de la media poblacional sin tener en cuenta los resuftados individuales. Actualmente
se estdn desarrollando nuevos métodos para generar conocimiento sobre las enfer
medades sacando provecho de la gran cantidad de informacién que se recolecta por
dia de los pacientes. Las herramientas de big data, ampliamente utilizadas en otros
campos, pueden ser la clave para aprovechar estos datos, transforméndolos en infor-
macion til que puede mejorar los resultados de los pacientes, aumentar nuestro co-
nocimiento y comprension, y ayudar a disminuir los costos de atencién médica. En te-
rapia intensiva, donde los dispositivos de soporte y monitoreo brindan enormes can-
tidades de datos ademds de los recolectados en otras dreas del hospital, se beneficia
notablemente de las tecnologfas de big data. Algunos intentos incipientes de aprove-
char el big data han probado ser Utiles, y los proyectos a mayor escala prometen pro-
ducir inmensos beneficios.

Palabras clave: big data, evidencia, proyectos.

ABSTRACT

With the technological advance and the implementation of electronic me-
dical records worldwide, doctors are constantly generating evidence ba-
sed on practice, that is, the recording of data during the daily medical act.
Much of the information that is being generated and collected at unprece-
dented speeds, however, remains untapped.The best evidence available to
date is obtained from randomized controlled trials (RCT), this type of study
encompassing only a small group of patients that hardly represents the real
world, evaluating a single effect when there are many decisions to be made
in daily practice. Furthermore the results of the population average is also
reported without taking into account the individual results. Currently, new
methods are being developed to generate knowledge about diseases by ta-
king advantage of the large amount of information collected daily from pa-
tients.Big Data tools, widely used in other fields, can be the key to take ad-
vantage of these data, transforming them into useful information that can
improve patient outcomes, increase our knowledge and understanding, and
help reduce health care costs. In intensive care, where support and moni-
toring devices provide huge amounts of data in addition to those collected
in other areas of the hospital, will benefit significantly from Big Data tech-
nologies. Some incipient attempts to take advantage of Big Data have pro-
ven useful, and projects on a larger scale should produce immense benefits.

Keywords: big data, evidence, projects.
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INTRODUCCION

Hasta mediados del siglo XIX gran parte de los conoci-
mientos médicos estaban basados en dogmas, y el conoci-
miento estaba més relacionado al arte que a la ciencia. A fi-
nales de ese siglo a la par del desarrollo del positivismo fran-
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cés, y con Claude Bernard como referente de la medicina ex-
perimental, surge un cambio de paradigma, en el cual la in-
vestigacion cientifica es la base del conocimiento.
Posteriormente se plantea que, a pesar del cambio en el
pensamiento, las conductas médicas segufan basadas en
opiniones de expertos y no en ciencia (actualmente solo
un pequefo porcentaje de las recomendaciones de la cam-
pafia sobreviviendo a la sepsis 2016 tiene evidencia 1A). El
Doctor Archie Cochrane (1909-1988) del Reino Unido
fue un pionero en la mejorfa de la calidad médica fomen-
tando el uso de la mejor evidencia disponible para la apli-
cacion clinica diaria. De sus trabajos junto con otros co-
legas surge el concepto de medicina basada en la eviden-
cia', un modelo en el cual se toman los ensayos clinicos de
la mejor calidad disponible (idealmente trabajos rando-
mizados controlados) para tomar decisiones sobre los pa-
cientes. Sin embargo, en los tltimos afios, el modelo actual
estd sufriendo importante critica debido a los altos costos,
el dempo que se necesita y la falta de validez externa a cau-
sa del selecto grupo de pacientes que se incluyen en los tra-
bajos que se realizan actualmente®.

Alrededor del 90% de los datos en el mundo de hoy se han
creado solo en los tltimos dos afos’. Desde el inicio de la ci-
vilizacién humana hasta el 2003 se generaron 6 exabytes (1

Medicina en la era del big data | Murias G y cols. | 231
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Figura I.A) Randomizacion de pacientes habitual en los RCT, se realiza la aleatorizacién de los pacientes con una probabilidad del 50% de ser asignado a cada grupo,
una vez finalizado el tamafio muestral previamente establecido se estudian los resultados. B) Método de asignacion de pacientes realizando una inferencia bayesiana. Se
randomiza un pequefio subgrupo de pacientes con 50% de probabilidades de ser asignado a cada grupo y se estudian los resultados. De acuerdo a los resultados del pri-
mer grupo se realizard la randomizacion del siguiente grupo de pacientes pero con una probabilidad mayor a ser asignado al grupo que mostré una tendencia a la supe-
rioridad en la muestra anterior. C) Obsérvese que si en la inferencia bayesiana la segunda tanda de pacientes muestra una tendencia diferente al subgrupo 1, al analizar
los resultados del subgrupo 3, la siguiente muestra randomizara a los pacientes con una probabilidad cercana al 50%.

exabyte = 10" bytes) de informacién; en el ano 2015, se ge-
neraron 6 exabytes de datos cada 2 dias. El valor potencial de
tal cantidad de datos es fécil de apreciar, pero el valor de los
datos que se crean va més alld. Los nuevos datos se recopilan
en un contexto, lo cual aumenta su valor semédntico. Ademds,
esta nueva informacion se encuentra principalmente en for-
mato digital (todos los libros en el mundo representan solo el
6% de los datos), lo que los hace altamente aprovechables por
las computadoras. Sin embargo, la mayorfa de los datos no es-
tan estructurados, y gran parte son redundantes y ambiguos®.
Se han desarrollado nuevas técnicas estadisticas para encon-
trar patrones y relaciones entre los datos’; el uso de téenicas
para aprovechar grandes cantidades de datos no estructura-
dos se denomina big data.

Las técnicas estadisticas tradicionales son perfectamente ca-
paces de analizar enormes bases de datos con millones de re-
gistros, siempre que esos registros estén estructurados y sean
consistentes. Por otro lado, las técnicas tradicionales son in-
capaces de analizar conjuntos de datos mucho més peque-
fios si no estan estructurados. Big data se ve mejor como un
proceso para extraer informacién de un gran niimero de da-
tos estructuralmente heterogéneos, rdpidamente cambian-
tes, intrinsecamente poco conflables y dispersos. El proce-
so puede incluir varios pasos para aumentar el valor seman-
tico de la informacién (por ¢jemplo, andlisis de texto, and-
lisis de texto ruidoso y técnicas de procesamiento de len-
guaje entre las computadoras y el lenguaje humano combi-
nadas con informacién contextual y metadatos que pueden
transformar notas médicas en datos analizables por maqui-
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na), su utilidad (por ejemplo, etiquetado y consolidar dife-
rentes fuentes) y permitir que los datos se presenten de ma-
nera coherente®. A diferencia de los enfoques analiticos tra-
dicionales, que se dedican principalmente a comprender los
mecanismos, el anlisis de big data esencialmente busca en-
contrar asociaciones que se hayan mantenido estables por
algin tiempo (y se espera que permanezcan estables). A di-
ferencia de los trabajos randomizados controlados, big data
no establece relaciones de causalidad, solo puede establecer
asociaciones.

BIG DATA EN SALUD

Un hospital tipico crea 665 terabytes de datos por afio (en
comparacion, los 20 millones de libros en la biblioteca més
grande del mundo solo contienen 10 terabytes)”®. Aunque
algunos datos se utilizan para el cuidado de pacientes indi-
viduales, solo hemos comenzado a explotar los datos reco-
pilados en los hospitales para la epidemiologfa, para mejo-
rar nuestra comprensién de los fendmenos fisioldgicos, re-
conocer los riesgos, detectar las complicaciones y controlar
los procesos. Y no hay ninguna razén para limitar los big
data a los hospitales como unidades aisladas. Los proyec-
tos de bases de datos colaborativas a nivel nacional ya estin
en marcha en los Estados Unidos (Agency for Health care
Research & Quality) y el Reino Unido (NHS Digital). Por
otra parte, la disponibilidad cada vez mayor de los sistemas
de monitoreo de la salud en la vestimenta probablemen-
te conducird a un aumento exponencial en los datos fisio-



légicos y de estilo de vida disponibles para el analisis’. Los
dispositivos en la vestimenta, capaces de monitorear lon-
gitudinalmente muchos aspectos diferentes de la salud del
usuario, podrfan proporcionar a los médicos informacion
mucho mis precisa, lo que les permitirfa detectar proble-
masy actuar a tiempo. Por ejemplo, el nuevo reloj de Apple
brinda un registro continuo de la frecuencia cardiaca y per-
mite realizar un electrocardiograma en la derivacién DIT™.
El sistema Optivol de Medtronic informa al electrofisidlogo
sobre el agua extravascular de sus pacientes con marcapasos
y permite reconocer la insuficiencia cardiaca antes de que
sea clinicamente notoria'’.

Las tecnologias de la informacion se han utilizado principal-
mente para ayudar en los procesos de diagndstico, pero tam-
bién pueden tener un papel en la terapéutica’. La recien-
temente anunciada Precision Medicine Initiative (PMI) del
National Institutes of Health (NIH), el Instituto Nacional
de Cancer (NIC) y Food and Drug Administration (FDA)
estan destinados a un tratamiento que considera no solo los
diagnésticos de los pacientes, sino también su genética y la
biologfa subyacente a su enfermedad®. De hecho, los pa-
cientes con cancer de mama, pulmon, colon, melanomas y
leucemias suelen someterse a estudios genéticos como pat-
te de la atencién habitual para permitir a los médicos selec-
cionar tratamientos que mejoren la supervivencia y reduz-
can los efectos secundarios. Incluso cuando el razonamiento
es claro, PMI plantea la necesidad de extraer cantidades ma-
sivas de informacion genética de nuestros pacientes para en
el futuro analizar la informacién obtenida y poder adecuar
atn mds los tratamientos.

La répida adopcién de la tecnologfa estd creando una gran
cantidad de informacién y amerita una reconsideracién
del rol que cumplen los trabajos observaciones en la me-
dicina basada en la evidencia. Particularmente en los estu-
dios que comparan efectividad, esta aproximacion fue usa-
da por muchas décadas para generar cientos de trabajos re-
trospectivos. Con el advenimiento del registro electrénico
asi como el desarrollo de nuevos métodos computacionales
para procesar informacién desestructurada se estd hacien-
do cada vez més posible aprender directamente de la préac-
tica clinica diaria.

En los tltimos afios se ha desarrollado la base de datos de
Monitoreo Inteligente Multiparamétrico en Cuidados
Intensivos (MIMIC)™. Esta base de datos incluye infor-
macién demogréfica, mediciones de signos vitales, resulta-
dos de exdmenes de laboratorio, procedimientos, medica-
mentos, notas del cuidador, informes de im4genes, tenden-
cias y formas de onda del monitor de cabecera y mortali-
dad de casi 60,000 ingresos a varias UCI en un solo hospi-
tal docente entre 2001 y 2012. Los registros andnimos se
pusieron gratuitamente a disposicién de la comunidad de
investigacion a través de PhysioNet (un proyecto respaldado
por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas Generales de
EE.UU.y el Instituto Nacional de Imdgenes Biomédicas y
Bioingenierfa de EE.UU. con mds de 9000 investigadores
registrados)”. El sitio web del proyecto incluyé méds de 50

articulos cientificos que utilizan datos MIMIC publicados
desde 2004.

BIG DATAY EXPERIMENTACION CLINICA

Una de las 4reas méds prometedoras para usar big data s la
investigacién médica. Se considera que los ensayos contro-
lados aleatorios (ECA o RCT del inglés) proporcionan el
conocimiento mds relevante y menos sesgado; por lo tanto,
al ser el nivel més alto de evidencia disponible, deberfan ser
la base principal de las guias clinicas. Sin embargo, aunque
el nimero de ECA ha crecido exponencialmente, desde 1
en 1960 2 40.024 en 2013, las recomendaciones basadas en
ECA son escasas'®"”. Los RCT por si solos no pueden pro-
porcionarnos todas las herramientas que necesitamos para
cuidar a nuestros pacientes'®.

Algunos autores sugieren un alejamiento de los tradiciona-
les trabajos de investigacién dirigiéndose hacia estudios re-
trospectivos de gran escala, como el estudio realizado por
la sociedad australiana y neozelandesa en el que se estudié
la validez de la antigua definicién de sepsis en 109 663 pa-
cientes de la base de datos de la sociedad”. Otros sugieren
que la informacién acumulada en la historia clinica electré-
nica podria utilizarse para optimizar los tiempos y facilitar
los métodos de los trabajos.

Un interesante ejemplo fue el trabajo realizado por Fiore et
al. Este trabajo abierto randomizado estudi6 dos regimenes
de insulina (segtin una tabla estdndar o ajustado al peso del
paciente) y compard el tiempo de estadia hospitalaria en
pacientes que requerfan correcciones con insulina®. El tra-
bajo aprovechd la historia clinica electrénica de los centros
participantes. Cuando un paciente cumplia los criterios de
inclusién del trabajo (cualquier paciente adulto internado
fuera de terapia intensiva que requiere correcciones con in-
sulina) el sistema automdticamente sugerfa al médico tra-
tante la inclusién del paciente en el estudio. Se aplic6 una
nueva metodologfa que ellos llamaron point-of-care clinical
trials, en el cual el trabajo clinico estd inmerso en la practi-
ca de rutina y modificando en la menor medida de lo po-
sible el resto de las practicas. Una vez que el sistema detec-
to al paciente, era autométicamente randomizado a una de
las ramas y a partir de ese momento contintia el tratamiento
habitual por el mismo médico que lo estaba atendiendo sin
haber otro intermediario.

El seguimiento de los pacientes y la adherencia a los tra-
tamientos se obtuvo de los registros en la historia clini-
ca electrdnica sin que haya otras instancias que puedan
desviar el tratamiento del paciente de lo usual. La ran-
domizacién en estudios del cuidado de la salud envuel-
ve conflictos éticos y consideraciones précticas que ha-
bitualmente no son tenidas en cuenta, como la poten-
cialidad de danar pacientes; sin embargo, hay una cla-
ra ventaja al sumergir el proceso de investigacién en la
rutina clinica integrando la historia clinica electrdnica.
En este estudio, los pacientes fueron asignados a cada
grupo segun un modelo de inferencia bayesiana.
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Los primeros 100 pacientes fueron distribuidos de mane-
ra homogénea con 50% de probabilidades de ser asignado
a cada grupo. Una vez finalizado este primer grupo el sis-
tema realiza un andlisis de la muestra y determina si uno
de los dos grupos tiene una tendencia a ser superior que el
otro. La siguiente tanda de 100 pacientes ya no se distri-
buyen de manera homogénea sino de manera preferencial
al grupo que muestra una tendencia a la superioridad. En
cada andlisis interino se realiza esta inferencia hasta que se
cumple el criterio de finalizacién del estudio o se alcanza
un nimero mximo de pacientes.

La consecuencia de este tipo de randomizacion de pa-
cientes es que, si una estrategia de tratamiento es superior
a otra, sea menor la cantidad de pacientes asignados gru-
po de tratamiento inferior (por lo que se perjudica a me-
nos pacientes) y por otro lado que se necesite un menor
nimero muestral para llegar a resultados significativos.
Obsérvese que, si la tendencia que se observé en el primer
andlisis era falaz, en el siguiente grupo de pacientes se in-
vertird la diferencia observada y eso hard que en la siguien-
te cohorte de pacientes la asignacién sea homogénea nue-
vamente (Figura 1).

Actualmente, se estd desarrollando otro estudio que
usa la tecnologia de big data para ser realizado; El es-
tudio REMAP-CAP estd reclutando pacientes en dis-
tintas partes del mundo que ingresan a terapia intensi-
va con neumonia adquirida en la comunidad y son ran-
domizados a diversos tratamientos en simultineo (reci-
bir corticoides o no, el antibidtico que recibird, si a este
antibidtico se le adicionan macrélidos o no, la estrate-
gia de ventilacién mecénica si es que la requiere, etc.)
y se estudian los efectos de estos tratamientos, el siste-
ma genera en ¢l momento de la randomizacion el con-
sentimiento informado para los familiares o pacientes
y genera una planilla que muestra a los médicos tratan-
tes cual es el tratamiento que debe el paciente debe re-
cibir’'. A medida que se reclutan pacientes, estos siguen
siendo randomizados pero de manera preferencial ha-
cia los grupos que demuestran superioridad, de esta ma-
nera se van descartando ramas de tratamiento que de-
muestran ser inferiores y pueden surgir nuevas ramas de
tratamiento cuando el sistema detecta ciertas conduc-
tas que son beneficiosas.

Se ha acumulado una gran cantidad de conocimien-
to médico utilizando el método cientifico: simplifica-
do en extremo, la observacién de un problema empu-
ja a los investigadores a formular una hipétesis y llevar
a cabo un estudio cuidadosamente disefiado para pro-
barla. El conocimiento aumenta gradualmente a medi-
da que el nuevo conocimiento proporciona el contexto
para la deteccidn de nuevos problemas y la formulaciéon
de nuevas hipétesis. Este modelo, que ha demostrado
ser muy util, requiere no solo una hipdtesis para probar
sino también (y probablemente mds importante) la ca-
pacidad de detectar un problema. Al encontrar relacio-
nes, big data puede proporcionar reglas operativas para
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ser usadas en sistemas expertos. Sin embargo, big data
también puede proporcionar nuevas hipStesis para ser
evaluadas en RCT.

Ademds, big data puede mejorar el disefio de un RCT.
Un RCT bien disefiado y bien realizado puede no pro-
porcionar respuestas si los criterios utilizados para selec-
cionar sujetos son erréneos, cComo se evidencia en el es-
cenario comun en el que un estudio no demuestra la uti-
lidad de una intervencién en toda la poblacién de estu-
dio pero un andlisis post hoc sugiere que la intervencion
podria ser util en un subconjunto de los sujetos (p. ¢j., el
mds enfermo o el més viejo), exigiendo un nuevo ensa-
yo para evaluar la nueva hipdtesis. Ademds, a menos que
un RCT incluya un niimero realmente grande de pa-
cientes, siempre existe el riesgo de que un factor de con-
fusion desconocido pueda desequilibrarse entre los bra-
zos del estudio y pueda sesgar los resultados. Al brindar
informacion sobre los factores confundidores o subgru-
pos que tienen mds probabilidades de beneficiarse de una
estrategia determinada, big data puede mejorar los RCT
en el futuro®®,

Debido a que big data funciona con datos del mundo
real, se pueden esperar dos beneficios adicionales des-
pués de que se hayan hecho los RCT. Primero, cuan-
do las guias clinicas basadas en los resultados de RCT
cambian la practica, los efectos de la intervencién de-
ben ser monitoreados. Una forma de hacerlo es a tra-
vés de estudios clinicos de Fase IV, que buscan encon-
trar beneficios adicionales de un tratamiento o efectos
secundarios no observados durante las fases previas.
Sin embargo, este enfoque no siempre es eficiente. Por
ejemplo, después de que el agente antiinflamatorio ro-
fecoxib habia estado en el mercado durante 5 afos, un
aumento del doble en los eventos isquémicos cardfacos
llevé ala FDA a retirarlo®. Eichler et al. estimaron que
una encuesta de 8 a 10 semanas sobre toda la poblacién
de los EE.UU. habria obtenido la misma informacién
al tiempo que hubiera evitado muchos eventos adversos
innecesarios en los pacientes™. En segundo lugar, para
reducir el ruido, los RCT generalmente tienen criterios
de inclusién muy restrictivos. Sin embargo, la interven-
cién probada se usa a menudo en grupos que fueron ex-
cluidos del estudio. En otras palabras, los RCT ocu-
pan un lugar prominente en la jerarquia de la eviden-
cia principalmente porque la aleatorizacién asegura la
validez interna y descarta los efectos de factores de con-
fusién potenciales, pero los RCT carecen de validez ex-
terna porque las circunstancias bajo las cuales se ¢jecu-
tan pueden no reflejar el mundo real**®. Big data pue-
de ser util para determinar hasta qué punto los bene-
ficios observados en un subconjunto de pacientes pue-
den extenderse a una poblacién mas amplia.

Incluso la tecnologia de big data puede servir para re-
definir los valores normales en cada sociedad, tomando
los registros de laboratorios a nivel nacional o los datos
que aportan los dispositivos en la vestimenta cada pais



podria redefinir sus propios valores normales, sin tener
que usar las referencias de otros paises o usar valores de
una pequefia muestra de la poblacién.

BIG DATAY SISTEMAS EXPERTOS

En inteligencia artificial, un sistema experto es un software
que emula la capacidad en la toma de decisiones de huma-
nos expertos. Permiten la generacion de conocimiento a
partir de la interaccién de un programa de inferencia con
una base de conocimiento basada en reglas.

Existen dos tipos principales de sistemas expertos: sis-
temas deterministas y sistemas estocdsticos. Un siste-
ma experto determinista tiene dos componentes prin-
cipales: un intérprete (el software) y una base de cono-
cimiento (un sistema de reglas que se supone que es ver-
dad). Estos sistemas aprovechan la informacién dispo-
nible y las inferencias para resolver problemas. Cuando
se pueden definir reglas de toma de decisiones, las com-
putadoras provistas de sistemas expertos pueden llegar
a conclusiones similares a las alcanzadas por expertos
humanos.

Se ha informado que los sistemas deterministas mejo-
ran la calidad y la seguridad del paciente**?, para pro-
mover la prevencion y el tratamiento éptimo®*, para
reducir los errores médicos®y para mejorar los resulta-
dos. Recientemente, se demostrd que un sistema exper-
to puede usarse para analizar el impacto de la disincro-
nia paciente-ventilador® y para detectar con precision
el modo de ventilador en uso®. Sin embargo, los siste-
mas deterministas estdn limitados a los contextos espe-
cificos para los que fueron disenados.

Los sistemas estocdsticos son mds prometedores para li-
diar con la complejidad que se encuentra en escenarios
més amplios en el mundo real. Los sistemas estocésticos
expertos pueden lidiar con la incertidumbre porque sus
reglas operativas no son “verdaderas o falsas” sino que
se definen en términos de “grado de verdad” median-
te la aplicacidon de métodos probabilisticos en enormes
conjuntos de datos. En cuanto a big data puede crear
reglas operativas, podria alimentar sistemas expertos
automdticamente. Existen actualmente software que
analizan radiograffas, mamografias, tomografias®?’ e
incluso comparan distintos estudios de un mismo pa-
ciente en el tiempo. Otros que analizan y hacen diag-
néstico de muestras de anatomia patoldgica®.

Hasta el 77% de las admisiones a las UCI médicas tie-
nen lugar, al menos en parte, con fines de monitoriza-
cién, aunque solo el 10% de los pacientes monitoriza-
dos tendran posteriormente indicaciones para interven-
ciones importantes®. Sin embargo, la falta de integracion
entre los dispositivos de monitoreo ha llevado a una si-
tuacion peligrosa en la que la mayorfa de las alarmas que
suenan son falsos positivos®#!. Esta situacién tiene va-
rias consecuencias negativas. En primer lugar, las alarmas
son en gran parte desatendidas y, a menudo, silenciadas o

configuradas en umbrales que incluso las situaciones cla-
ramente peligrosas no vulnerarfan®. En segundo lugar, el
ruido generado por las alarmas es mayor que el limite de
exposicién de 24 horas recomendado por la Agencia de
Proteccién Ambiental de los Estados Unidos, tanto du-
rante el dfa como por la noche®; el ruido excesivo ha sido
implicado en el agotamiento del personal®, la mala cali-
dad del suefio en los pacientes®* y el desarrollo de deli-
rio”. A pesar de sus inconvenientes, las alarmas pueden
salvar vidas y nadie podria sugerir prescindir de ellas.

Un enfoque que intenta mejorar el sistema de alarma es
el desarrollo de alarmas multiparamétricas. Las puntua-
ciones de advertencia temprana (EWS), como VIEWS,
PEWS*% MEWS* y NEWS®!, se construyen para
predecir los eventos negativos de un paciente. Estas he-
rramientas usualmente toman la forma de una puntua-
cién compuesta ponderada por la severidad de la altera-
ci6n de las variables fisiolégicas (similar al enfoque uti-
lizado en los puntajes que usamos habitualmente para
evaluar la gravedad de la enfermedad o para predecir la
mortalidad). Tanto las variables a incluir en el puntaje
como el peso de su trastorno generalmente se derivan
de la opinién de un experto y luego se validan en una
cohorte de pacientes.

Un enfoque de big data para EWS puede mejo-
rar los resultados de varias maneras. En primer tér-
mino, en lugar de desarrollar un modelo matemdti-
co para ser validado contra los resultados del mun-
do real, los resultados del mundo real se pueden uti-
lizar para desarrollar el modelo matemdtico (un sis-
tema de autocalibracién).

LIMITACIONES Y DESAFIOS DE BIG DATA

En una revisidn reciente, Johnson et al. abordaron va-
rios problemas desafiantes preanaliticos de big data®.
Los autores clasifican estos temas en dos categorfas
principales: compartimentacion y corrupcion. La com-
partimentacién de datos se debe a barreras estableci-
das para proteger la privacidad del paciente, el almace-
namiento de informacién de pacientes individuales en
varios sitios, protocolos de comunicacién de propiedad
en dispositivos comerciales y el diferente significado
de valores almacenados bajo la misma etiqueta en dife-
rentes lugares. La corrupcion es la consecuencia de da-
tos erréneos o imprecisos (que generalmente no se re-
copilaron con fines de investigacién) y datos faltantes.
Mientras que las técnicas de big data han sido disena-
das para abordar algunos de estos problemas, ¢l desa-
rrollo de plataformas de middleware (sofeware que pro-
porciona un enlace entre aplicaciones de software inde-
pendientes) que pueden garantizar que una etiqueta re-
presenta un solo significado y puede adquirir, estanda-
rizar y sincronizar sefiales de dispositivos médicos digi-
tales, como monitores de cabecera y ventiladores mecé-
nicos, deberfa abordar la mayoria de los demds.
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Sin embargo, mds alld de los problemas preanaliticos,
hay otros temas no resueltos de big data. El andlisis de
big data puede verse profundamente afectado por un
error sistemdtico. Por ejemplo, un andlisis de bases de
datos agrupadas de pacientes que se sometieron a pro-
cedimientos de revascularizacién miocirdica (mdas de
180 000 pacientes) encontré que la intervencién coro-
naria percutdnea resultd en una mayor mortalidad den-
tro de los 4 afos que el bypass de la arteria coronaria®.
Sin embargo, no se puede descartar el efecto del sesgo de
seleccién (una fuente importante de error sistemdtico),
aunque los autores trataron de corregir sus resultados por
el efecto de posibles factores de confusién no medidos™.
Sin orientacion, las técnicas de big data proporcio-
nardn montafias de informacién obvia e inttil (como
“un aumento en el volumen #dal aumenta la presién
de la via aérea”). Por lo tanto, los operadores huma-
nos deben decidir sobre las reglas que se implementa-
rdn en un sistema experto. Ademds, las relaciones en-
contradas por las técnicas de big data pueden ser fal-
sas. Por ejemplo, un hallazgo como “cuando la presién
arterial desciende, a menudo aumenta stibitamente en
unos dos minutos” podria atribuirse a algun tipo de
respuesta refleja; sin embargo, este fendémeno podria
ser simplemente la consecuencia de que ¢l personal de
salud aumente la dosis de norepinefrina (hay muchas
maneras de enfrentar este problema, el enfoque mds
pragmitico es analizar el video generado por las cdma-
ras de monitoreo y descartar del analisis los registros
obtenidos mientras que otra persona estd en el cubicu-
lo del paciente).

Hay muchos problemas éticos no resueltos sobre el uso
de datos para fines distintos de aquellos para los que
fueron recopilados®. Debemos ser especialmente cui-
dadosos cuando utilizamos la informacién de un pa-
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CASO CLiNICO

Invaginacion coldnica por metastasis
de carcinoma renal de células claras:
reporte de un caso
Colonic intussusception secondary

to metastatic renal clear cell carcinoma:
a case report

Pablo M. Dalzotto', Ramén Coronil', Marcos Bonilha', Pablo Dezanzo? José Regina’, Fernando M. Ferraro',Adriana Garcia',®

RESUMEN

El carcinoma de células claras es el tipo de tumor renal mds observado en aduttos.
La enfermedad metastdsica es relativamente frecuente en la presentacion y habitual-
mente afecta el pulmdn, el hueso, el cerebro, el higado y las gldndulas suprarrenales.

El colon es un sitio potencial, aunque poco comudn, para las metdstasis de carci-
noma renal de células claras.

Se presenta el caso de un hombre de 52 afos con antecedente de carcinoma
de células claras en rifidn izquierdo tratado con nefrectomia parcial, que consul-
6 por guardia por dolor y distensién abdominal. Se realizaron varios estudios por
imdgenes, y el cuadro se interpreté como invaginacion intestinal, que luego fue
confirmada en la cirugia. La anatomia patoldgica determiné como causante de la
invaginacién una lesién metastdsica del carcinoma renal conocido.

Palabras clave: invaginacion, metastasis coldnica, carcinoma de células renales.

ABSTRACT

Clear cell carcinoma is the most common type of kidney tumour in adults.
Metastatic disease is relatively common form of presentation and often affects
lungs, bones, brain, liver and adrenal glands. The colon is a rare site for me-
tastasis from renal clear cell carcinoma. We present the case of a 52-year-old
man with a history of clear cell carcinoma in the left kidney treated with par-
tial nephrectomy, who consulted for pain and abdominal distention. Several
imaging studies were performed, and intestinal intussusception was conside-
red, which was later confirmed by surgery. The pathological anatomy determi-
ned that a metastatic lesion of the known renal carcinoma was the cause of the
intussusception.

Keywords: intussusception, colon metastasis, clear cell carcinoma.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células claras es el tumor renal mds co-
mun en adultos. La enfermedad metastdsica es relati-
vamente frecuente en la presentacion y suele afectar el
pulmon, el hueso, el cerebro, el higado y las glindulas
suprarrenales’. El colon es un sitio potencial, aunque
poco comun, para metdstasis de carcinoma renal de cé-
lulas claras®.
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CASO CLINICO

Hombre de 52 anos con antecedente de carcinoma de

Figura |.Radiografia de abdomen de pie. Se observa distension del colon transver-
so y descendente con niveles hidroaéreos.



Figura 2. Tomografia computarizada de abdomen con contraste oral y endoveno-
so. Cortes axiales en fase sin contraste (A) y en fase portal (B), donde se observa
engrosamiento parietal circunferencial en el colon descendente que genera dismi-
nucién del calibre y distension de los sectores proximales. La morfologia del asa su-
giere invaginacion intestinal.

Figura 4. Reconstruccion coronal de tomografia computarizada de abdomen (A) y
pieza quirdrgica de hemicolectomia izquierda (B). La pieza de anatomia patolégica
muestra una serosa lisa y congestiva.

Hombre de 52 afos con antecedente de carcinoma de
células claras en rifidén izquierdo tratado con nefrecto-
mia parcial. Consulté en guardia por vémitos, dolor
abdominal y proctorragia. Se le realizé una radiografia
de abdomen en un primer momento (Figura 1) y lue-
go una tomografia computarizada de abdomen y pelvis
con contraste oral y endovenoso que mostrd, a nivel de
colon descendente, un engrosamiento parietal circunfe-
rencial con disminucién de calibre y distensidn de asas
intestinales hacia proximal, sugestivo de invaginacion
intestinal (Figuras 2, 3y 4).

El paciente se sometié a una cirugfa de urgencia con he-
micolectomia izquierda, que confirmé la invaginacidn.
La histopatologia detalld la presencia de metdstasis de
carcinoma renal de células claras (Figuras 4 y 5). El pa-
ciente evoluciond favorablemente.

DISCUSION

Al momento del diagndstico entre ¢l 25 y el 30% de
los carcinomas de células renales se presentan con me-
tastasis asociadas®. Las mds frecuentes se localizan en
pulmones, huesos, higado, cerebro y ganglios linfati-

Figura 3. Cortes axiales de tomografia computarizada de abdomen con contras-
te oral y endovenoso. Se comparan el corte sin contraste endovenoso (A) y con con-
traste endovenoso (B) observandose una masa que realza en el interior de la luz
colénica.

Figura 5. Preparado histopatoldgico, con tincion de hematoxilina-eosina con 40X.
Se observa mucosa colénica normal (flecha) y submucosa ocupada por prolifera-
cién tumoral nodular visualizada parcialmente (cabezas de flecha).

cos, aunque también pueden hallarse en sitios inusua-
les, como en tracto gastrointestinal, piel, ojos y lengua.
Dentro de las metdstasis al tracto gastrointestinal, las
coldnicas son las menos frecuentes.

Las neoplasias que mds cominmente metastatizan en
el colon son el cdncer de mama, el de estémago y el
melanoma.

Los cuadros de invaginacidn intestinal son diagnos-
ticados generalmente por los hallazgos clinicos®.
Por eso, esta patologia debe considerarse en el con-
texto de una suboclusién intestinal inexplicada en
pacientes con antecedentes oncoldgicos.

Las imdgenes brindan informacién util en el diag-
ndstico de esta patologia. Dentro de las modalida-
des més usadas se encuentran las radiografias sim-
ples, la radioscopia y la ecografia. Sin embargo, ¢l
método radioldgico mds util para confirmar la inva-
ginacién intestinal es la tomografia computarizada
abdominal con contraste oral y endovenoso, ya que
posee gran precisién y sensibilidad diagndstica’.
Ademis, proporciona informacién sobre la longi-
tud y la localizacién del tracto gastrointestinal im-
plicado, deterioro vascular y puede ayudar a la es-
tatificacién en casos de sospecha de malignidad. La
reseccidon quirdrgica es el tratamiento de eleccién
en la poblacién adulta®’.
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Hemotdrax retenido como diagnostico
diferencial de calcificaciones toracicas

Retained hemothorax as a differential diagnosis
of thoracic calcifications
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El hemotérax traumdtico es un problema frecuen-
te que puede requerir solucién quirtrgica. La fre-
cuencia de hemotérax retenido oscila segun las se-
ries entre 1-20%'. El hemotdrax retenido es una
condicién sindnimo de sangre coagulada en la ca-
vidad pleural que no ha sido drenada a pesar de la
presencia de un tubo de toracostomia adecuada-
mente colocado. Segun Skeete, es clasificado como
una de las tres variedades de efusién pleural com-
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Figura |.TC de térax sin contraste, ventana de mediastino:A) Corte
axial, B) Corte sagital y C) Corte coronal. Se observa a nivel del he-
mitérax derecho, voluminosa masa heterogénea, presenta densidad
de partes blandas con calcificaciones en su interior y periféricas, de
origen extrapulmonar. La misma genera compresiéon del parénqui-
ma adyacente y desviacion del mediastino hacia contralateral. D) TC
de térax sin contraste, ventana de parénquima. Corte axial. Se ob-
serva atelectasia a nivel de los segmentos basales del I6bulo inferior
derecho, secundaria a la compresion de la masa heterogénea des-
cripta previamente (flecha). Se visualizan ademds bandas adheren-
ciales de hipoventilacion bilaterales (cabeza de flecha).

plicada, junto con el derrame paranecuménico locu-
lado y el empiema® La conducta inicial en el hemo-
térax traumdtico es variable; desde conducta expec-
tante y seguimiento en el hemotérax minimo, dre-
naje cerrado con tubo de toracostomia en coleccio-
nes de mayor magnitud o cirugia en casos con dre-
naje inefectivo.

Las calcificaciones tordcicas pueden deberse a secuelas
de procesos infecciosos, neoplasias, exposicidn a fibras
de asbesto, traumatismos o desdrdenes metabélicos que
cursan con hipercalcemia’®.

Las calcificaciones pleurales ocurren luego de distintas in-
jurias pleurales que culminan en engrosamiento pleural y
fibrosis, incluyendo empiema, hemotdrax y exposicion al
asbesto o talco. Afectan normalmente a la pleura visceral,
excepto en casos de exposicion a agentes inorganicos. En
lesiones focales se debe considerar el tumor fibrosante de
pleura que puede contener calcio en su interior.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 78 anos
con antecedentes de hemotdrax traumdtico derecho a
los 30 anos de edad con disfuncién diafragméc ica ho-
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molateral, que no recibié abordaje quirtrgico. El mis-
mo presenta un examen funcional respiratorio con pa-
trén restrictivo severo y requirié uso de apoyo ventila-
torio no invasivo nocturno debido a ortopnea con hi-
poventilacién nocturna (Figura 1).
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El hemotdrax calcificado se encuentra dentro de los
diagndsticos diferenciales de imdgenes pleurales fo-
cales calcificadas y suele generar dudas diagndsticas
por lo que debe ser tenido en cuenta al momento de la
anamnesis.

3. 3.Brown KMund DF, Aberle DR, Batra BYoung DA. Intrathora-
cic calcifications: radiographic features and differential diagnoses.
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Morgellons: ;viejo o nuevo sindrome!

Morgellons: old or new syndrome?
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La parasitosis ilusoria es un sindrome, generalmente neu-
ropsiquidtrico, donde el paciente estd convencido de es-
tar infectado por pardsitos"? Sin embargo, cuando se
realiza la evaluacién clinica y/o exdmenes de laboratorio
no se encuentran pardsitos que confirmen una infeccién.
La parasitosis ilusoria es un motivo de consulta poco fre-
cuente y solo se conoce por comunicaciones de series de
casos, por lo que se ignora su real prevalencia. Otras de-
nominaciones encontradas en la literatura para este cua-
dro son: delirio parasitario, entomofobia, parasitofobia,
sindrome de Ekbom (1937) y ms recientemente, enfer-
medad de Morgellons®®. A pesar de que la bibliografia
reciente menciona que estamos frente a una nueva enti-
dad, existe evidencia de que habia sido descripto en una
carta por el médico inglés Sir Thomas Browne (1605-
1682) en 1674. La carta contiene una breve descripcién
dela enfermedad de la piel en un paciente francés: “Hairs
which have most amused me have not been in the face or
head, but on the back, and not in men but children, as I
long ago observed in that endemial distemper of little chil-
dren in Languedock, called the Morgellons, wherein they
critically break out with harsh hairs on their backs, which
takes off the unquiet symptoms of the disease, and delivers
them from coughs and convulsions”. Browne fue el que
también escribié el libro “Religio Medici” en 1642, que
fue el libro de cabecera de William Osler, y lo tenia siem-
pre sobre su mesa de luz'.
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El cuadro incluye la percepcién de objetos animados
(bacterias, virus, hongos, pardsitos) y también objetos
inanimados (fibras, filamentos, pelos, particulas). Se ha
descrito como un trastorno de la esfera psiquidtrica, en
relacién con cuadros de psicosis monosintomdtica aso-
ciada a esquizofrenia, trastornos obsesivos compulsi-
vos, trastornos bipolares y depresion, entre otros™®.

A pesar de ser mds frecuente en pacientes psiquiatri-
cos, también se ha visto en trastornos orgdnicos como
la enfermedad renal crénica, cirrosis hepdtica avanza-
da, diabetes mellitus, hipotiroidismo, déficit de B12,
demencias o cuadros que causan alucinaciones, en al-
gunas toxicomanfas principalmente por cocaina (signo
de Magnan), anfetaminas, marihuana y alcohol, entre
otras. Se ha descrito con mayor frecuencia en pacien-
tes de sexo femenino en una relacién 2.5:1, y la edad de
mayor prevalencia oscila entre los 40 y 60 afios”®.

En un estudio de Hylwa et al., de la clinica Mayo, 43%
de los casos de parasitosis facticia consultaron al derma-
t6logo, 19% al servicio de urgencias, 17% al médico in-
ternista, 4% al médico de familia y 13% a otras especia-
lidades, pero ninguno de ellos consulté en primera ins-
tancia al psiquiatra®.

Los principales motivos de consulta en la parasitosis
ilusoria son la visualizacién de “bichos, gusanos o insec-
tos” que se mueven en o bajo la piel. Segtin los pacien-
tes, algunos de estos “bichos” son imposibles de captu-
rar pues son demasiado pequeios y de gran movilidad.
Los sintomas mds frecuentes son prurito, eritema, esco-
riaciones, principalmente en manos, brazos, dorso, ab-
domen y genitales. Menos frecuentemente consultan
por la presencia de “gusanos o bichos” en orificios como
la boca, nariz, ano o la expulsién de vermes a través del
tubo digestivo®*.

El 25-75% de los pacientes presentan el “signo del es-
pécimen” que consiste en que los pacientes llevan una
muestra del espécimen del cual creen estar infestados a
la consulta médica, en algtin medio de transporte (con-
tenedores de vidrio, bolsas, tapas, cajas, papel higiénico,
etc.). En ocasiones suelen llevar restos de pelo, costras,
hilos, materia orgdnica como fibras, vegetales o mate-
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ria inorgdnica como arena y tierra en pequeias cajas de
cartdn, de ahi la denominacién de “sindrome de la caja
de f6sforos”

En la anamnesis, estos pacientes suelen referir que
probablemente se contagiaron por contacto direc-
to con otras personas, que ellos creen estdn infesta-
dos con pardsitos obtenidos del contacto con plan-
tas, mascotas, tierra o por ¢l consumo de alimentos
no adecuadamente desinfectados. Algunos pacien-
tes, al no obtener una respuesta satisfactoria al tras-
torno que los aqueja, suelen automedicarse con far-
macos para posibles parasitosis intestinales o se apli-
can cremas o ungiientos cuando creen padecer una
dermoparasitosis y, en algunos casos, usan produc-
tos toxicos sobre la piel como agua de baterfa, pintu-
ras y solventes orgdnicos entre otros. El trauma de la
piel ocasionado por estos productos puede llegar en
algunos casos a automutilaciones cuando los pacien-
tes tratan de eliminar lo que ellos consideran es un
pardsito no reconocido por su médico. El enfoque
del estudio y terapia tras sospechar el sindrome debe
ser cuidadoso y los objetivos son: mejorar la condi-
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cién del paciente, esto es no intentar por todos los
medios convencerlo de que tiene una falsa creencia;
realizar una historia clinica (uso de firmacos, dro-
gas, alcohol, comorbilidades, consultas médicas pre-
vias) y un examen fisico exhaustivo. Escuchar las mo-
lestias, frustraciones y emociones del paciente en re-
lacién a su padecimiento en forma atenta y asertiva
permitirdn un mayor acercamiento. Se debe realizar
una alianza con el paciente para disefiar un plan de
estudio racional dirigido a descartar organicidad y
las posibles propuestas de manejo si el estudio resul-
ta ser negativo. Derivar al psiquiatra oportunamente,
como parte del enfoque multidisciplinario y del plan
terapéutico propuesto. Finalmente, el psiquiatra serd
el encargado del manejo de especialidad y de la indi-
cacién de antipsicéticos o antidepresivos cuando es-
tos correspondan. En conclusidn, la parasitosis ilu-
soria requiere un alto indice de sospecha clinica. Se
debe ser cuidadoso en la forma de enfrentar a estos
pacientes para lograr una derivacidn adecuada y aser-
tiva al psiquiatra y evitar una mayor frustracion y an-
gustia en ellos.
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Los Trabajos originales estardn divididos en Introduccion
(que no debe llevar titulo), Materiales y métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones, un Resumen en espaiiol y otro en
inglés (Abstract), precedidos por el correspondiente titulo.
Los trabajos en inglés llevardn el titulo en espaiol, encabezan-
do el Resumen, y los trabajos en espaiiol, el titulo en inglés en-
cabezando el Abstract. Ambos restimenes se ubicaran a conti-
nuacién de la primera pagina, y cada uno de ellos no excede-
ré de las 200 palabras, evitando la mencién de tablas y figu-
ras. No mds de cinco palabras claves, irdn al final del Resumen,
y las mismas, en inglés (keywords) al final del Abstract. Para su
eleccién se recurrira a términos incluidos en la lista del Index
Medicus (Medical Subject Headings, MeSH). Para cada sec-
cion se iniciard una nueva pagina.

En la Introduccién se presentan los objetivos del trabajo, y se
resumen las bases para el estudio o la observacion. No debe in-
cluir resultados o conclusiones del trabajo.

Materiales y métodos: estos deben incluir una descripcién
de: (a) la seleccion de los sujetos estudiados y sus caracteris-
ticas, (b) los métodos, aparatos y procedimientos; en estudios
clinicos se informaran detalles del protocolo (poblacién estu-
diada, intervenciones efectuadas, bases estadisticas), (c) gufas
o normas éticas seguidas, aclarando si el trabajo cuenta con la
autorizaciéon del Comité de Revision Institucional y (d) des-
cripcidén de mérodos estadisticos.

Material complementario: esta revista acepta material como
videos que solo serdn publicados en linea (heep://revistafron-
teras.com.ar). En caso de enviar material complementario, por
favor incluya el adjunto con el envio del manuscrito y asegtire-
se de declarar en su carta de presentacién que incluye material
para la Web solamente.

Resultados: se deben presentar en una secuencia légica. No
repetir en el texto las informaciones presentadas en Tablas o
Figuras.

Discusién: resaltar los aspectos nuevos ¢ importantes del es-
tudio, las conclusiones de ellos derivadas, y su relacién con los
objetivos que figuran en la Introduccién. No repetir informa-
ciones que ya figuren en otras secciones del trabajo.

Agradecimientos: si corresponden, deben preceder a la
bibliografia; si cabe se citardn: reconocimiento por apo-
yo técnico, aportes financieros, contribuciones que no lle-
guen a justificar autorfa. Deben declararse los conflictos de
intereses.
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La Bibliografia se limitard a aquellos articulos directamente re-
lacionados con el trabajo mismo, evitindose las revisiones bi-
bliograficas extensas. Se numerardn las referencias consecuti-
vamente, en ¢l orden en que se las mencione en el trabajo. Se
incluirdn todos los autores cuando sean seis o menos; si fueran
mis, el tercero serd seguido de la expresién et al”. Los titulos de
las revistas serdn abreviados seguin el estilo empleado en el Index
Medicus. La lista puede obtenerse en http://www.nlm.nih.gov.
En el texto, las citas serdn mencionadas por sus nimeros en
superindices. En la lista de referencias, las revistas, los libros,
los capitulos de libros y los sitios de Internet se presentaran de
acuerdo con los siguientes ejemplos:

1. Greenwood DC, Cade JE, Moreton JA, Reuters ]J,
Sanfilo JS, Oberto R. HFE genotype modifies the in-
fluence of heme iron intake on irdn status. Epidemiology
2005;16:802-5.

2. Iwasaki T, Nakajima A, Yoneda M, et al. Serum ferritin
is associated with visceral fat area and subcutaneous fat
area. Diabetes Care 2005;28: 2486-91.

3. Laird DW, Castillo M, Kasprzak L. Gap junction turno-
ver, intracellular trafficking, and phosphorylation of con-
nexin43 in brefeldin A-treated rat mammary tumor cells.
J Cell Biol 1995;131:1193-203.

4. Kremer A. Astenia como motivo principal de consulta.
En: Camera MI, Romani A, Madoery C, Farfas J (eds).
Avances en medicina 2002. Buenos Aires: Sociedad
Argentina de Medicina; 2002, p 287-98.

5. Delos Santos AR. Astenia. En: Argente HA, Alvarez ME
(eds). Semiologia Médica. 1* Ed. Buenos Aires: Editorial
Panamericana; 2005, p 126-35.

6. Whinney IR. Fatiga. En: Whinney IR (ed). Medicina de
Familia. 1* Ed. Barcelona: Mosby/Doyma Libros; 1995,
p267-78.

7. Franken FH, Absolon KB. Diseases of famous com-
posers. Rockville: Editorial Kabel Publishers; 1996, p
173-87.

8. Neumayr A. Frederic Chopin. En: Neumayr A. Music and
medicine: Chopin, Smetana, Tchaikovsky, Mahler. Notes
on their lives, works and medical histories. Bloomington,
Ilinois, EE.UUL: Editorial Press Media; 1997, p 11-137.

9. En:http://www.perfil.com.ar/ediciones/2012/2/
edicion_652/contenidos/0058.html;
4/5/2012.

10. Raffo CHG. Cuidado con el bronce. http://www.ica-
rodigital.com.ar/diciembre2001/Salud%20y%20
Sociedad/cuidadoconelbornce.htm; consultado el 20 de
enero de 2012.

consultado el

Las comunicaciones personales se citan en el texto. Las
Tablas, presentadas en hojas individuales y numeradas con
numeros ardbigos, deben ser indispensables y comprensibles
por si mismas, y poseer un titulo explicativo. Las notas aclara-
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torias irdn al pie, y no en el titulo. No emplear lineas verticales
de separacién entre columnas ni lineas horizontales, salvo tres:
las que separan el titulo de la tabla, los encabezamientos del
resto, y la que indica la terminacién de la tabla. Las Figuras
han de permitir una reproduccién adecuada y serdn numera-
das correlativamente con una inscripcién que permita identi-
ficarlas y una leyenda explicativa debajo de cada figura; en el
caso de que la figura se haya tomado de internet, debe estar
especificado de la siguiente manera, p. ¢j: Figura 1. Federico
Chopin. En: http://foglobe.com/data_images/main/frede-
ric-chopin/frederic-chopin-03.jpg; (consultado 2/9/2017).
Las flechas, simbolos o letras incluidas deben presentar buen
contraste con ¢l fondo. Tanto las tablas como las figuras deben
quedar adjuntadas en el manuscrito detrds del cuerpo del ma-
nuscrito o sea después de la bibliografia.

Los Articulos de revisién, adelantos en medicina (actualiza-
ciones, reviews), tendrdn una extensiéon méxima de 7000 pala—
bras y no méds de 70 referencias.

Los Caminos criticos tendrdn una extensién mdaxima de
2000 palabras sin contar los algoritmos con menos de 50
referencias.

Las Reuniones o Ateneos anatomoclinicos, Reporte de ca-
sos, tendrdn una extensién maxima de 1500 palabras sin con-
tar el resumen ni bibliografia y deben tener menos de 20 refe-
rencias. Las Imdgenes en Medicina pueden corresponder a ra-
diografias, clectrocardiogramas, ecografias, angiografas, tomo-
graffas computarizadas, resonancia nuclear magnética, micros-
copia dptica o electrénica, etc. Dichas imdgenes, no necesaria-
mente excepcionales, pero i ilustrativas, irdn acompanadas de
una leyenda explicativa que no excederd de las 200 palabras, de-
ben permitir una reproduccién adecuada e incluir flechas indi-
cadoras en caso necesario.

Las Cartas al Comité de Redaccién estardn referidas pre-
ferentemente a articulos publicados en la revista. No excede-
ran las 1000 palabras, pueden incluir hasta seis referencias y
una Tabla o Figura. La oportunidad y las eventuales caracte-
risticas 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 revisores externos.
Después de esa revision se notifica al autor responsable sobre
la aceptacién (con o sin correcciones y cambios) o sobre el re-
chazo del manuscrito. El Comité de Redaccién se reserva 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 versién final. Se deben enviarlos los manuscritos
al mail:
trabajosfronteras@hbritanico.com.ar
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