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Educacion y Conocimiento

Ancora Imparo -todavia estoy aprendiendo-
Miguel Angel

En un articulo en este segundo ejemplar de FRONTERAS EN MEDICINA es men-
cionado un comentario del filosofo Karl Popper, “el todo se va construyendo a par-
tir de los errores”, y nobleza obliga, reconocerlos, aceptarlos y modificarlos. Asi a-
gradecemos las sugerencias de los colegas que nos ayudan en sostener el rumbo y
los principios que rigen a esta publicacién cientifica del Hospital Britanico de Buenos
Aires, las mismas nos permiten hacer las modificaciones pertinentes.

Se incluira el reglamento de publicacién para nuestros futuros y entusiastas colabo-
radores, subsanando asi su omision en el primer nimero. Seran unificados los for-
matos de tablas y gréficos facilitando la comprension y lectura de los mismos.

En estos tiempos extrafios de mayores beneficios y mejoria de la salud de acuerdo
a distintas mediciones, la humanidad se encuentra ansiosa y expectante con relacién
a la misma. Crecen las dudas en la poblacién acerca de su salud personal, de los sis-
temas de salud, nuevos tratamientos, el acceso a los mismos y sobre la profesién mé-
dica en general. Los medios de comunicacién masiva difunden noticias medicas cu-
yos efectos confunden y aumentan aun mas la preocupacion de los pacientes.
Nada nuevo, en la antigua Grecia “Pharmakos”, equivalia a remedio y veneno, el mé-
dico y la muerte.

Precisamente entre los objetivos primarios de FRONTERAS EN MEDICINA se encuen-
tran, fortalecer el pensamiento médico y la practica médica con la racionalidad y el
buen criterio que estos tiempos imponen, publicando las experiencias intrinsecas del
Hospital Britanico de Buenos Aires, sus investigaciones, logros y decepciones con el
mayor y mejor criterio cientificos ya sefalados por K. Popper y A. Lanari, intentan-
do mejorar y transparentar el conocimiento médico.

Muchos hombres de blanco que fueron y son uno de los tres factores de arte médi-
co, junto con la enfermedad y el paciente, no trascienden y no figuran en letras de
molde, pero silenciosamente mantienen la confianza y salud de los pacientes y cum-
plen con la esencia de la medicina: hacer de un paciente enfermo uno sano.

Pretendemos mejorar en el dificil arte de la comunicacién médica, y el saber médico
aplicando el principio aristotélico de “la inteligencia consiste no sélo en el conocimien-
to sino también en la destreza de aplicar los conocimientos en la practica”.
Intentamos asi disminuir las fronteras de la enfermedad y aumentar las de Salud.
Desde el ABC de la medicina hasta el sindrome de Chacharramendi, numerosos jéve-
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nes colegas imbuidos en la mejoria y desarrollo de la cultura médica, el crecimiento
formativo y ético, trabajan denodadamente y lo hacen con un gran esfuerzo personal.
Todo ello con un enfoque racional que significa, estar preparado para admitir “que pue-
do estar equivocado y que usted puede tener razén, pero que en un esfuerzo com(n
podemos acercarnos a la verdad”, podemos agregar a la verdad que rige hoy. Siempre
con la mas calma ecuanimidad sugerida por Antoninius Pius en Lorun, Etruria en sus
ultimos dias.

La gran cantidad de casos clinicos, articulos y revisiones, que nos llegan son testigos de
lo mencionado, y nos permiten el derecho a la esperanza y al optimismo sobre el futu-
ro de nuestra revista. Creemos firmemente que se puede forjar un mundo mejor a
pesar de los obstaculos, reconocemos y aceptamos la responsabilidad para lograrlo y
recordarmos cada dia que nuestras acciones son las que forjaran el mundo del mafia-
na. Con el Ancora Imparo atribuidas a Miguel Angel a una edad avanzada, sintetizamos
que solo mediante el constante progreso del conocimiento puede liberarse la mente
de su esclavitud espiritual, de los prejuicios, ideas y errores evitables.

Agradecemos a todos nuestros colaboradores e invitamos a sumarse a esta iniciativa
a todos los colegas del Hospital.

Jorge Bernaciak
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Resumen

La artritis reumatoidea es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por inflamacién articular
con periodos de exacerbacién y remisién, destruccién articular progresiva y discapacidad funcional. Dis-
tintos factores afectan el pronéstico de la enfermedad, siendo el diagnéstico temprano probablemente el
mas importante. La presencia de erosiones radiolégicas implica mayor agresividad y por lo tanto una con-
ducta terapéutica mds intensiva. La resonancia magnética permite detectar sinovitis, edema Gseo y erosio-
nes antes de evidenciarse mediante radiologia convencional. En este estudio descriptivo observacional
ninguno de los pacientes con artritis reumatoidea analizados mostré erosiones radiogrificas comparado
con el 62,5% observado en la resonancia magnética, lo cual apoya la evidencia actual de que el dafio arti-
cular ocurre tempranamente en el curso de la enfermedad indicando mal pronéstico.

Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease characterized by exacerbation and remission of in-
flammation, progressive joint destruction and significant disability. Prognosis of rheumatoid arthritis
depends of several factors, early diagnosis probably being the most important. Presence of radiological
erosions implies more aggressive disease and therefore requires more intensive treatment. Magnetic reso-
nance imaging detects synovitis, bone oedema and erosions earlier than conventional radiology. In this
descriptive observational study, patients with rheumatoid arthritis showed no erosions on conventional
radiology compared with 62.5% observed in magnetic resonance imaging, which supports the current evi-
dence that articular damage may occur early in the course of the disease, indicating worst prognosis.

introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad au-
toinmune crénica caracterizada por inflamacién y
destruccién articular progresiva asociada a impor-
tante discapacidad funcional. La alteraci6n caracte-
ristica de la enfermedad es una sinovitis inflamato-
ria que cominmente afecta las articulaciones peri-
féricas en forma simétrica y persistente.

En la actualidad, los criterios universalmente acep-
tados para su clasificacién son los del Colegio A-
mericano de Reumatologia de 1987 ' basados en
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caracteristicas clinicas, serolégicas y radiolégicas.
La sensibilidad y especificidad de estos criterios es
aceptable para el diagnéstico de enfermedad ya es-
tablecida, pero disminuye notablemente en los pa-
cientes con AR temprana **,

El periodo de tiempo tomado como referencia pa-
ra el diagnéstico de AR temprana varfa ampliamen-
te ** y si bien se ha comunicado que el diagnéstico
puede hacerse en meses o apenas en semanas, hay
consenso en denominar AR temprana aquella que



se diagnostica dentro de los primeros 12 meses des-
de el comienzo de los sintomas. La importancia de
este concepto es que el tratamiento temprano de es-
ta enfermedad mejora el pronéstico a corto y a lar-
go plazo %,

La deteccién precoz de erosiones es un factor rele-
vante para evaluar el prondstico en pacientes con
AR " Alrededor del 70% de los pacientes presen-
tan erosiones en las radiografias de manos al cabo
de 2 o 3 afos de enfermedad "**. Otros autores
han llamado la atencién sobre la presencia de ero-
siones Gseas en mas del 60% de los pacientes con AR
en el primer afo de comienzo de los sintomas ™, Sin
embargo, la radiologia convencional (RC) no mues-
tra cambios significativos en la mayoria de los casos
de diagnéstico temprano V.

Técnicas de imdgenes como la resonancia magnéti-
ca (RM) y el ultrasonido, han mostrado resultados
prometedores en la deteccién precoz de cambios
inflamatorios y dafio estructural '**°, La RM mostro
en estudios transversales ser més sensible que la RC
en la deteccién de erosiones tempranas >,

El objetivo de este estudio fue evaluar el dafio es-
tructural por medio de RM de ambas manos en pa-
cientes con AR temprana que no presentaron dano
erosivo por radiologia convencional.

Material y métodos

Pacientes

La recoleccién de datos se realizé desde el 1 de
noviembre de 2004 hasta el 31 de mayo de 2005.
Todos los pacientes fueron referenciados al Servi-
cio de Reumatologia del Hospital Britdnico de Bue-
nos Aires. En total se incluyeron 8 pacientes que
cumplian con criterios de AR segiin el Colegio A-
mericano de Reumatologia, dentro del primer afio
del comienzo de los sintomas y que ademads pre-
sentaban un score de Sharp/van der Heijde (SVH)
*7 para erosiones igual a 0 (cero). Los pacientes fue-
ron evaluados por Reumatélogos del Servicio en
Consultorios externos, registrando antecedentes
clinicos, tiempo de evolucién de los sintomas arti-
culares y medicacién habitual. Ademis se realiza-
ron examenes de laboratorio general incluyendo
eritrosedimentacién por técnica de westerngreen,
PCR por técnica de ELISA y factor reumatoideo
por técnica de nefelometria. Se valoré el grado de
actividad de enfermedad mediante el célculo del
indice de actividad DAS28* y la capacidad funcio-
nal a través del cuestionario de valoracién del esta-
do de Salud (HAQ)”.

Ningin paciente habia recibido tratamiento previo
con drogas modificadoras de la artritis reumatoidea
(DMARD) y/o corticosteroides.

Imagenes

Se tomaron radiografias de ambas manos al mo-
mento de diagndstico utilizando proyecciones ante-
roposterior y perfil.

Las RM de ambas manos fueron realizadas en un
resonador magnético de 1.5 Tesla (Toshiba).

El tiempo de estudio promedio fue de 90 minutos.
El campo de vista de 12 cm e incluy6 las articula-
ciones radiocarpianas, mediocarpianas, metacarpo-
falangicas (MCF) e interfalangicas proximales (ICF).
Se realizaron secuencias coronales y axiales en T1
seguidas de secuencias en T2 con supresién grasa
spin echo y por tltimo secuencias coronales con
supresion grasa en T1 luego de la administracién
de gadolinio.

La evaluacién de las radiografias y resonancia mag-
nética estuvo a cargo de dos médicos entrenados en
la utilizacién de los métodos de SVH y del Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials (OME-
RACT) Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance
Imaging Score (RAMRIS) **** en forma ciega.

Resultados

La edad media de todos los pacientes fue de 46,5
afios (rango 25 - 71). Solo un paciente correspon-
di6 al sexo masculino. El tiempo medio de evolu-
ci6én de la AR a la obtencién de las imégenes fue de
3 meses (rango 1 - §). El score medio de pinzamien-
to radiolégico fue de 55 (rango 36 - 83).

El score medio del OMERACT-RAMRIS fue de 26
(rango 4 - 595).

Figura |. En el panel A una radiografia convencional de mano
en la que se objetiva osteopenia en banda, escaso pinzamiento en
articulaciones MCF e IFP y ausencia de erosiones caracteristicas
de AR. El panel B es una imagen por RM de la misma mano en
la que se evidencia la presencia de erosiones en la 3ra articulacion
MCEF (flechas). El panel C a mayor aumento.
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Todos los pacientes presentaron sinovitis y 6 (75%)
edema 6seo. A pesar de no observarse erosiones en
la radiografia, S pacientes (62,5 %) tenian erosiones
en RM. El edema, la erosién y la sinovitis represen-
taron el 18%, 27% y 55% respectivamente del sco-
re total de RM.

Discusion

Por el caricter heterogéneo y fluctuante de la AR,
se han realizado numerosos esfuerzos para hallar
factores que contribuyan a determinar el curso e-
volutivo de la enfermedad vy la respuesta al trata-
miento. No existe ningiin parimetro que por si so-
lo permita estimar el pronéstico de la AR, por lo
que se debe recurrir a la combinacién de varios de
ellos ; siendo quizés el diagndstico temprano el
mas importante, ya que implica el inicio de un tra-
tamiento especifico en forma precoz. Por otro la-
do, los pacientes con AR que desarrollan precoz-
mente erosiones tienen peor prondstico que aque-
llos en los que el dafio estructural aparece més tar-
diamente. En este aspecto se sabe que la RC no
muestra cambios estructurales en la mayoria de los
pacientes con AR temprana y la presencia de ero-
sién radiolégica es un hallazgo tardio.

La afectacién radiolégica en la AR ha sido medida
tradicionalmente a través de diferentes métodos de
score aplicados a la radiologia convencional.

El OMERACT-RAMRIS es un método de score de
RM inicialmente desarrollado para evaluar cam-
bios inflamatorios y destructivos en manos y mu-
fiecas de pacientes con AR. Fue incorporado en la
sexta reunion del OMERACT en Brisbane, Austra-
lia, en abril de 2002 como una herramienta de tra-
bajo ttil para el desarrollo de la evaluacién de la
AR mediante RM *. Dicho score mostré gran con-
fiabilidad inter e intraobservador y un alto nivel de
sensibilidad al cambio ***,

Este estudio observacional descriptivo apoya la evi-
dencia actual de que el dafio articular ocurre tem-
pranamente en el curso de la AR y que la RM es el
método mis sensible para detectar dicho dafio en
forma precoz.

Todos los pacientes evaluados presentaron sinovi-
tis y S tuvieron erosiones por RM a pesar del esca-
so tiempo de evolucién de la enfermedad.

Si bien es un estudio de elevado costo, la RM en la
AR es de gran utilidad porque contribuye poner en
evidencia una enfermedad mas agresiva y por lo
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tanto a tomar la decisién de comenzar con una te-
rapia més intensiva. La AR podria ser diagnostica-
da por RM con una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 94%; siendo esto claramente su-
perior a la sensibilidad del 69% y especificidad del
81% del diagnéstico clinico segun criterios ACR ¥,
La deteccién precoz de erosiones por RM predice
una enfermedad mas agresiva*** y deberia ser con-
siderada su utilidad en los pacientes con AR tem-
prana para la evaluacién del pronéstico. Es necesa-
rio un mayor niimero de pacientes para certificar
esta observacién.
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Resumen

La lipomatosis simétrica multiple es un desorden raro que se caracteriza por el crecimiento simétrico de
lipomas indoloros no encapsulados. Los lipomas se localizan predominantemente alrededor del cuello, en
la cintura escapular y en la raiz proximal de miembros superiores e inferiores excluyendo la cara, los ante-
brazos y los muslos. Usualmente comienza en la edad media de la vida con predominancia en el sexo mas-
culino. La mayoria de los pacientes presentan como antecedente una importante ingesta de alcohol. Existe
un pequefio grupo de casos familiares. El andlisis ultra-estructural de los adipocitos dentro del lipoma
muestran caracteristicas de tejido adiposo marrén mas que blanco. Con respecto a las causas existen dife-
rentes teorias. Recientemente se ha propuesto que existiria un defecto en la sefial simpdtica lo que resul-
tarfa en una alteracién de la proliferacién y diferenciacién de los adipocitos. Esta enfermedad se asocia
con neuropatia, hepatopatia, hiperuricemia y tumores malignos del tracto orofaringeo. El crecimiento del
tejido adiposo puede causar apneas obstructivas del suefio, disnea, disfagia y compresién de los grandes
vasos cervicales y mediastinales. El tratamiento dietético no tiene ningiin impacto sobre el crecimiento del
tejido lipomatoso. El finico tratamiento aprobado es la remocién quirdrgica de las masas, pero la extirpa-
cién completa es dificil por lo cual las recaidas son frecuentes.

Palabras clave: Lipomatosis simétrica maltiple, enfermedad de Madelung,.

Abstract

Multiple Symmetrical Lipomatosis

Multiple symmetrical lipomatosis is a rare disorder characterized by symmetrical growth of painless non
encapsulated lipomata. The lipomata are predominantly located around the neck, shoulder girdle and pro-
ximal upper arms and legs with regularly excluding the face, the forearms and thighs. The onset of the di-
sease is usually the middle-age with a predominance of the male sex. The majority of the patients have or
have had a history of high ethanol intake. There is a small group of familial cases. In ultrastructural analy-
sis the adipocytes within the lipomata show characteristics of brown adipose tissue rather than white adi-
pose tissue. Concerning the etiology different theories exist. Most recently a defective sympathetic signa-
lling resulting in altered proliferation and differentiation of adipocytes has been proposed. The disease can
be associated with neuropathy, hepatopathy, hyperuricemia and malignant tumours of the oropharynge-
al tract. Adipose tissue growth can cause obstructive sleep apnea syndrome, dyspnea, dysphagia and com-
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pression of the great cervical and mediastinal ves-
sels. Dietary treatment does not have any impact on
lipomatous tissue growth. Surgical removal is the
only proven means of therapy, but complete remo-
val is difficult and relapses are seen. There can be
seen a significant higher mortality in MSL patients.
Key words: multiple symmetrical lipomatosis, ma-
delung's disease.

Introduccion

La lipomatosis simétrica miltiple (LSM) es un tipo
poco frecuente de obesidad. No hay que confun-
dirla con las lipodistrofias las cuales describiremos
en un articulo posterior. Benjamin Brodie describi6
por primera vez en 1846 en el St. George Hospital
de Londres los aspectos tipicos de la enfermedad'.
En 1888 Otto Wilhem Madelung presenta una se-
rie de 33 casos de lipomatosis difusa del cuello y en
1898 Launois y Bensaude describen una serie de 65
pacientes con adenolipomatosis simétrica.

En la historia antigna se pueden encontrar ejem-
plos de LMS. La imagen de la “reina de Punt”, en
la tumba de la reina Hatshepsut, en Deir el-Bahari,
Egipto (1450 a.C.), es considerada por algunos au-
tores como uno de los primeros ejemplos docu-
mentados de esta entidad’.

A lo largo del tiempo la LSM ha tenido diferentes
denominaciones, a saber: sindrome de Launois-
Bensaude, enfermedad de Brodie tipo I, enferme-
dad de Madelung, cuello graso de Madelung, lipo-
ma difuso cervical, lipoma anular del cuello, adeno-
lipomatosis simétrica, enfermedad de Buschke tipo
II, lipomatosis simple indolora, lipomatosis benigna
simétrica o lipomatosis simétrica difusa. En los 1lti-
mos afios, el término lipomatosis simétrica multiple
fue aceptado por la mayoria de los autores'™.
Desde 1846 hasta la fecha se publicaron més de
450 casos. Enzi y col’. calcularon una incidencia de
4:100 000 en la poblacién masculina italiana. In-
formes de casos recientes indican que la enferme-
dad no sélo se observa en los paises de Europa o-
ccidental y de Norteamérica, sino que puede pre-
sentarse en todo el mundo y en todas las razas’.
La mayoria de los casos de LSM muestran un pa-
trén de incidencia esporadica’, muy asociada con
el abuso de alcohol, pasado o actual. Pero también
se sabe de casos familiares que sugieren una forma
hereditaria de la enfermedad. En casi todos estos
€asos se propusieron mecanismos autonémicos re-
cesivos’. No obstante, se describié sélo un caso de
LSM heredada por via materna, el cual se caracte-

riza por una herencia mediada por el ADN mito-
condrial. Este caso demuestra que existe una aso-
ciacién con una mutacién puntiforme del ADN
mitocondrial en la posicién 8344. Este es un defec-
to conocido por asociarse frecuentemente con la
enfermedad mitocondrial denominada enfermedad
de Fukuhara o sindrome MERRF (epilepsia mio-
clénica asociada con fibras rojas rasgadas [myoclo-
nus epilepsy associated with ragged-red fibers])®.
Todavia se desconoce la posible predisposicién ge-
nética de los casos esporadicos de LSM.

Otra forma esporadica de lipomatosis similar a la
LSM se observa en los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), trata-
dos con la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA)'.

La edad promedio de inicio de la LSM es de 41.8
+ 11.4 afos con un intervalo de 22 a 74 afos**. El
comienzo temprano es poco frecuente y se observa
en los casos familiares o asociados a citopatias mi-
trocondriales’. La enfermedad se presenta predo-
minantemente los varones y, segiin la literatura, la
relacién varones-mujeres oscila entre 4:1 y 30:1.6.

Aspectos clinicos

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por la
presencia de depésitos grasos no encapsulados en
variadas localizaciones anat6micas. El curso suele
ser indolente, lentamente progresivo a lo largo de
meses o anos, aunque se han comunicado casos de
evolucién mucho mas rapida.

De acuerdo con su etiologia, los pacientes se clasi-
fican en cinco grupos diferentes: 1) LSM idiopati-
ca, 2) LSM inducida por etanol, 3) LSM heredita-
ria o familiar, 4) LSM asociada con alteraciones del
ADN mitocondrial y 5) LSM inducida por drogas.
Las caracteristicas clinicas de este grupo heterogé-
neo pueden describirse como similares pero no i-
dénticas. Los pacientes afectados tienen en comin
la distribucién simétrica de las masas lipomatosas,
pero el grado de las manifestaciones clinicas varia,
incluso se observan grandes variaciones dentro de
cada grupo de LSM>* ",

Para describir las caracteristicas clinicas se pueden
utilizar las clasificaciones de Enzi o de Donhauser.
La primera distingue dos tipos, el I se caracteriza
por tumores grasos que mantienen el aspecto de
masas voluminosas redondeadas de diferente ta-
mafio, bien circunscriptas y localizadas en la parte
superior del cuerpo o enfermedad de Madelung
(Fig. 1).
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Figura |. Lipomatosis tipo |. Enfermedad de Madelung

El crecimiento de estas masas es lento y el tejido li-
pomatoso frecuentemente se distribuye en las zo-
nas profundas. El tejido adiposo no afectado gene-
ralmente esta reducido e incluso atréfico. En la li-
pomatosis tipo II, el tejido lipomatoso se extiende
y penetra en la capa grasa subcutdnea del térax,
abdomen, brazos y piernas, lo que hace que los pa-
cientes tengan el aspecto de un cuadro de obesidad
simple o sindrome de Launois-Bensaude-Enzi (Fig.
2). En estos individuos el indice de masa corporal
(IMC) tiende a ser elevado®.

En la clasificacion de Donhauser se distinguen tres
tipos. El tipo I es el denominado en collarin.

Es una lipomatosis localizada, también denomina-
da cuello graso de Madelung, equiparable al tipo I
de Enzi. El tipo II se lo conoce como de cintura es-
capular o seudoatlético (Fig. 2). El tipo III o de ca-
dera-cintura también es llamado tipo ginoide''.
Las localizaciones mas frecuentes de las masas lipo-
matosas subcutineas son el drea submentoniana
(92.3%), la regiéon de la nuca (67.7%), las 4reas
dorsal y deltoidea (54.8%), el abdomen (45.2%), la
parte proximal del brazo (41.9%), la regién ma-
maria (32.3%) y la parte proximal de las piernas
(19.4%)°. También se observaron localizaciones po-
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co frecuentes en la regién laringea, acral y escro-
tal'2, Se han descripto también la lipomatosis me-
diastino-abdominal, la lipomatosis pélvica y la lipo-
matosis epidural, esta tltima generalmente asocia-
da a corticoterapia y laminectomia.

Figura 2. Lipomatosis tipo Il o sindrome de Launois-Ben-
saude-Enzi: Masas simétricas multiples localizadas en hom-
bros, mamas, fosas lumbares, flancos y abdomen.

Muchas enfermedades deben ser tenidas en cuenta
para el diagnéstico diferencial, especialmente du-



rante las primeras etapas.

Estas son la obesidad simple, obesidad zonal feme-
nina, enfermedad de Cushing, lipomatosis dolorosa
(enfermedad de Dercum), lipomas maultiples here-
ditarios, neurolipomatosis de Alsberg, lipomatosis
nodular de Krabbe-Bartels, lipomatosis de Tourai-
ne-Renault, seudolipomatosis de Verneuil-Potain,
neurofibromatosis de Von Recklinghausen, sindro-
me de Frolich, enfermedades linfoproliferativas, me-
tastasis de los nédulos linfiticos, tumores de tiroi-
des, quistes cervicales, hemangioma, lipomixangio-

ma, neurofibroma y la lipomatosis esteroidea®* .

Aspectos metabélicos
y complicaciones

Las alteraciones del metabolismo lipidico constitu-
yen un aspecto del sindrome metabélico frecuente-
mente asociado a la obesidad troncal. Estas altera-
ciones observadas en la obesidad simple son la hi-
pertrigliceridemia, aumento de las concentraciones
de lipoproteinas de baja densidad (LDL), disminu-
cién de lipoproteinas de alta densidad (HDL), hi-
perleptinemia, hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina®. En 1983, Enzi y col. estudiaron un gru-
po de 15 pacientes con LSM e individualizaron 4
pacientes con hiperlipoproteinemia tipo IV y dos
con el tipo V segin la clasificacién de Frederick-
son®. Los triglicéridos plasmaticos no aumentaron
significativamente y el promedio de los niveles de
colesterol fue normal. Los valores de los fosfolipi-
dos plasmaticos fueron significativamente superio-
res y los niveles del LDL total, significativamente
inferiores en comparacién con los controles. Al au-
mentar constantemente los niveles de HDL, HDL2
y apolipoproteina A-I (apoA-I), Enzi y col. postula-
ron que los pacientes con LSM poseian un tipo pri-
mario de hiperalfalipoproteinemia®,

En los tiltimos afios, el tejido adiposo blanco se des-
cribié como un 6rgano endocrino muy activo y con
una variedad de productos de secrecién con activi-
dad biolégica sustancial®. Hasta el momento, la lep-
tina es la adipocitoquina mejor descripta y se corre-
laciona con los depésitos grasos. En 2003, Nisolo y
col. describieron que los niveles circulantes de lepti-
na de los pacientes con LSM fueron similares a los
de individuos con peso normal”. En 2004 Haap y
col. publicaron resultados distintos encontrando ni-
veles muy elevados de lectina®.

En muchos casos de LSM se informé intolerancia a
la glucosa y diabetes tipo 2 manifiesta y la alteracién
del metabolismo de la glucosa se consideré una pa-

tologia metabélica caracteristica de los pacientes
con LSM". Sin embargo, muchos estudios llevados
a cabo con un nimero importante de pacientes
mostraron pocos individuos con diabetes 2 declara-
da®". La prevalencia de la diabetes tipo 2 en los pa-
cientes con LSM puede ser calculada en un 10%,
valor que corresponde a la prevalencia esperada pa-
ra la poblacién masculina de edad media.

Algunos pacientes con LSM tienen resistencia a la
insulina pero un nimero significativo de individuos
no estd afectado por este rasgo distintivo del sin-
drome metabélico™.

En los pacientes con LSM no se observaron altera-
ciones de las funciones tiroidea, suprarrenal, hipo-
fisaria o testicular, ni disfunciones del eje hipotala-
mico-hipofisario-suprarrenal’.

Aunque la LSM es frecuentemente considerada un
tipo de obesidad, puede asociarse con sobrepeso,
peso normal o peso bajo.

Es importante remarcar que las complicaciones ate-
roscleréticas desempefiarian un papel poco impor-
tante en esta enfermedad. Esto podia deberse al au-
mento de las HDL y el descenso de las LDL en los
pacientes con LSM. Por otra parte, no se comuni-
caron asociaciones con la hipertensién, u otro fac-
tor de riesgo cardiovascular principal.

Con relacién a las alteraciones hepiticas y la ane-
mia macrocitica, no se encontraron diferencias en
las pruebas de funcionalidad hepatica, niveles de 4-
cido félico y recuentos hematimétricos entre los pa-
cientes con LSM bebedores, bebedores moderados
y los controles. Entre los bebedores pesados se ob-
servaron valores anormales, los cuales recuperaron
rapidamente la funcionalidad hepatica cuando sus-
pendieron la ingesta de alcohol. Esta observacién
sugiere una relacién entre el consumo de etanol y
las alteraciones hepdticas, pero parece que la LSM
sola, sin abuso continuo de alcohol, no induce pa-
tologia hepatica per se. En la mayoria de estos pa-
cientes se observan sintomas de neuropatia perifé-
rica, central y autonémica”. Este cuadro es una
causa importante de incapacidad grave. La elevada
mortalidad mostrada por los pacientes con LSM,
en comparacién con los controles no afectados, po-
dria deberse a la neuropatia autonémica®.

La neuropatia periférica se presenta fundamental-
mente como una afeccién sensorial y motora de los
miembros inferiores.

La alteraci6n del sistema nervioso auténomo se ca-
racteriza por taquicardia de reposo, anhidrosis, hi-
perhidrosis, sudoracién, sindrome auriculotempo-
ral (o de Frey) e impotencia®*. La ataxia cerebelo-
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sa es el hallazgo neuropatico mas frecuente. En la
mayoria de los pacientes, las manifestaciones neu-
rolégicas ocurren muchos afios después de la for-
macién de los tumores lipidicos. Pareciera existir
una relacién entre la gravedad de los sintomas y la
duracién de la enfermedad.

Los sintomas neurolégicos son similares a los ob-
servados en el alcoholismo. Pero los hallazgos ul-
traestructurales y la existencia de neuropatias en
pacientes que no consumen alcohol desalentaron la
teorfa de que esta enfermedad es simplemente una
secuela del alcoholismo®®. El cuadro histopatolégi-
co tipico de la polineuropatia inducida por el eta-
nol es la degeneracién axonal”, y en las biopsias de
los pacientes con LSM se observa una lenta atrofia
axonal progresiva, lo que orienta a un defecto de
las neuronas centrales. Las alteraciones autonémi-
cas como la sudoracién, taquicardia de reposo e
impotencia se consideran factores prondsticos des-
favorables, debido a su asociacién con la muerte
stibita®. Las complicaciones que resultan del creci-
miento tisular son poco placenteras, si bien los li-
pomas por si mismos no causan dolor, puede haber
eritema y livedo reticularis inducidas por la tensién
de la piel. Las masas lipomatosas pueden causar
compresion de las estructuras cervicales y medias-
tinales y provocar ronquidos, apnea obstructiva del
suefio y ronquera”’. Ademads, puede reducirse la
movilidad de la cabeza y extremidades y los pa-
cientes pueden padecer alteraciones para hablar y
comer. Algunas condiciones como disnea, disfagia y
el sindrome de compresién de la vena cava superior
pueden requerir la intervencién quirdrgica.
Existen pocos casos documentados de transforma-
cién maligna a liposarcoma™ *. Algunos autores co-
municaron una prevalencia elevada de tumores ma-
lignos del tracto orofaringeo superior pero podria
deberse al aumento de la prevalencia de alcoholis-
mo y tabaquismo en el grupo de pacientes estudia-
do®. No obstante, en los individuos con sintomas
aéreo-digestivos, debe descartarse un carcinoma an-
tes de atribuir este cuadro a la compresién grasa.
Se ha descripto un caso asociado a sindrome de
Raynaud.

Caracteristicas histologicas
y fisiopatolégicas

En los humanos, se distingue el tejido adiposo blan-
co del marrén. El tejido adiposo blanco se caracte-
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riza por el elevado contenido lipidico y en los adul-
tos representa el tipo predominante. La obesidad
simple es una enfermedad del tejido adiposo blan-
co®. El tejido marrén (“grasa parda™) consiste en a-
dipocitos con miltiples vacuolas y el color marrén
se debe al elevado contenido de mitocondrias. Este
tejido desempefia un papel fundamental en la ter-
morregulacién®. La proteina no acoplada 1 (UCP-
1) contribuye a esta funcién del tejido adiposo. En
el feto humano, la grasa parda compronde hasta el
70% de las grasas totales. Con el aumento de la e-
dad, este tejido se transforma en tejido adiposo
blanco aunque una cantidad significativa de adipo-
citos pardos pueden existir a lo largo de la vida. Si
bien con microscopia éptica los adipocitos de la
LSM parecen células monovacuolares maduras, el
analisis ultraestructural muestra vacuolas maltiples
similares a la de los adipocitos del tejido adiposo
marrén. Ademads, se pudo demostrar que los adipo-
citos de la LSM expresan la UCP-1. El tamafio pro-
medio de estas células es mas pequeiio que el de los
adipocitos normales, lo que sugiere que la LSM se
presenta como una forma hiperplasica de obesidad
acompanada por el crecimiento del tejido lipoma-
toso merced a la proliferacién celular y diferencia-
cién de los preadipocitos o por mecanismos simila-
res a los neoplésicos, si bien la transformacién ma-
ligna del tejido lipomatoso es extremadamente po-
co frecuente, como se menciond anteriormente”.
En resumen, la LSM podria originarse en la proli-
feracién casi neoplasica de los adipocitos blancos
diferenciados o en remanentes del tejido pardo.
Hasta el momento existen distintas teorias que des-
criben la fisiopatologia de la LSM. Algunos autores
postularon la existencia de una regulacién simpati-
ca defectuosa. Kodish y col. sugirieron la denerva-
cién del tejido lipomatoso®. En 1977, Enzi y col.
observaron la falta casi completa de la respuesta li-
politica a las catecolaminas”. Estudios posteriores
arrojaron resultados distintos®.

Nisoli y col. revelaron la alteracién de la senaliza-
cién simpatica en el tejido lipomatoso, lo que indu-
jo la desregulacién de la proliferacion y diferencia-
cién de los adipocitos en la LSM, mas que una falla
en la lip6lisis®.

En algunos casos de LSM, especialmente en las for-
mas familiares y hereditarias, existirfa un defecto
en el ADN mitocondrial**, Un ejemplo estd dado
por el sindrome MERRF, aunque también existen
grupos de pacientes que no poseen caracteristicas



de este sindrome pero presentan defectos del ADN
mitocondrial. Por otra parte, existen formas de
LSM familiar o hereditaria que no presentan alte-
raciones de esta estructura molecular™.

La asociacién con el alcoholismo en 60% a 90% de
los casos forjé distintas teorias relativas al potencial
fisiopatolégico del alcohol.

Se sabe que el consumo prolongado de etanol dis-
minuye la sintesis de proteinas mitocondriales.
Alternativamente, el alcohol induce la generacién
de radicales libres y especies reactivas del oxigeno.
Ademds, se observa la degradacién y depleci6n del
ADN mitocondrial del cerebro, misculo cardiaco y
esquelético. Huttunen y Kortelainen demostraron
que el consumo prologado afectaba el crecimiento
del tejido adiposo marrén.

Estos hallazgos sugieren la proliferacién y diferen-
ciacién, inducida por el alcohol, de las células pre-
cursoras en adipocitos pardos®.

Los estudios llevados a cabo en pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
que presentaron algunas caracteristicas de la LSM
cuando recibieron TARGA, indicaron que existen
formas de la enfermedad que estdn determinadas
genéticamente y variedades que se manifiestan ante
la presencia de agentes téxicos™.

Se ha descripto el comienzo luego del transplante
hepatico en un paciente.

Opciones terapéuticas

La LSM puede considerarse una enfermedad créni-
ca de lenta progresién. Nunca se observé que los
tumores desaparecieran completamente, si bien en
algunos pocos casos éstos casi no pudieron ser re-
conocidos. Ademés de las complicaciones fisicas
debidas al crecimiento tisular, muchos pacientes se
enfrentan con dilemas cosméticos y psicolégicos ya
que se avergiienzan de su apariencia fisica. Incluso

estos problemas psicolégicos pueden culminar con
el suicidio. Para los pacientes, la informacién res-
pecto de su diagnéstico puede resultar en un alivio
parcial. Obtienen una explicacién de por qué los
esfuerzos dietéticos, que muchos realizan durante
anos, no son efectivos.

A diferencia de la obesidad simple, las medidas die-
téticas no tienen efecto alguno sobre la enferme-
dad. Incluso la caquexia debida a, por ejemplo, un
carcinoma metastdsico avanzado no reduce el ta-
mafio de los lipomas”. Se observé que la abstinen-
cia de alcohol es parcialmente efectiva en la LSM y
que el incremento del consumo resulté en un au-
mento progresivo de los depésitos grasos subcuti-
neos®. Smola y col. comunicaron recaidas de la en-
fermedad luego de la reseccién quirtirgica solamen-
te en aquellos casos en que se continud el consumo
elevado de alcohol®.

Hasta el momento, el tratamiento médico no es e-
xitoso. Existe un solo reporte que describié el efec-
to terapéutico significativo del salbutamol oral en
un individuo. En 2001, Fisher y col. comunicaron
la regresion de los lipomas luego de la inyeccién
accidental de enoxaparina®,

El tratamiento de eleccién es la reseccién quirtirgi-
ca. Existen varios estudios que incluyeron un ni-
mero relativamente importante de pacientes**.

Se realizaron liposucciones o lipectomias segiin el
tamafio y la localizacién de los tumores. Las masas
lipomatosas penetran en las estructuras vecinas, lo
que hace dificultosa la remocién completa. La dife-
renciacién intraquiriirgica del tejido adiposo fisio-
légico puede ser dificil.

El tejido remanente posqui-rirgico puede perma-
necer quiescente durante pe-riodos prolongados o
también puede crecer rapidamente e inducir la
recaida de la enfermedad.

Estudios recientes que combinaron la lipectomia
con la liposuccién mostraron resultados adecuados.

esta enfermedad compleja.

Conclusiones

La lipomatosis simétrica maltiple es una enfermedad poco frecuente con caracteristicas clinicas defi-
nidas si bien se presenta en un grupo heterogéneo de pacientes. Aunque los individuos presentan carac-
teristicas histoldgicas similares, todavia se desconoce la etiologia de la enfermedad.

La LSM es un ejemplo claro de la necesidad de equipos multidisciplinarios que revelen los secretos de
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Resumen

La elevacién persistente de creatin kinasa (CK) en suero es una condicién multicausal. Puede ser la tinica
manifestacion de una enfermedad neuromuscular pero también presentarse en situaciones fisiol6gicas, en-
fermedades sistémicas, endocrinolégicas, téxicas y traumdticas, tanto idiopaticas como familiares. En oca-
siones es la tinica expresién de susceptibilidad a hipertermia maligna. Que tan extensa debe ser la evalua-
cién de pacientes con hipercikemia persistente es controversial y la indicacién de la biopsia muscular en
estos casos es discutida. Esta revisién describe las causas mas importantes de hipercikemia persistente y e-
valta el valor de la biopsia de miisculo en pacientes con hipercikemia idiopéatica.

Abstract

The persistent elevation of CK in serum is a multicausal condition. It could be the only clinical manifesta-
tion of a neuromuscular disease but could also be present in different situations such as physiologic condi-
tions, systemic, endocrinological, toxic and traumatic disorders, either idiopathic or familial. At times is the
only expression of susceptibility to malignant hyperthermia. How extensive should be the evaluation of pa-
tients with persistent hyperckemia is controversial and the diagnostic value of the muscle biopsy in these
cases is unclear. This review describes the most important causes of persistent hyperckemia and evaluates
the diagnostic yield of muscle biopsy in patients with idiopathic hyperckemia.

CK funciones e isoenzimas

La creatina kinasa (CK) es una enzima que posee un
rol fundamental en el transporte y almacenamiento
de energia en la célula muscular’. Su mayor concen-
tracién estd en el muasculo esquelético, cardiaco, y
en el cerebro', Participa en la transferencia de fosfa-
to desde su sitio de produccién en la mitocondria
hacia el citoplasma de la célula donde es utilizada
para catalizar el intercambio reversible de uniones
de fosfato de alta energfa entre la fosfocreatina y el
ADP producidos durante la contraccién muscular.
ATP + creatina € ADP + fosfato de creatina
Existen 3 isoformas citoplasmaticas CK-MM (mus-
cular), CK-BB (cerebral) y CK-MB (miocardica).
Estas isoenzimas dan informacién especifica en cuan-
to a dafio tisular y su distribucién.

La CK-MM se encuentra en la miofibra donde el
consumo de ATP es alto siendo un marcador de en-
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fermedad muscular. La CK-BB aumenta en la inju-
ria cerebral y la CK-MB aumenta en el infarto agu-
do de miocardio. El misculo esquelético tiene la
mas alta concentracién de CK de cualquier tejido y
consiste en mas del 99% de MM. El aumento del
rango sérico de CK-MB en miopatias inflamatorias
o en atletas después del ejercicio extremo pueden
confundirse con infarto de miocardio siendo en es-
te caso la Troponina I el marcador més especifico
que no estd presente en el masculo esquelético nor-
mal o dafiado®.

Hay 2 isoenzimas mitocondriales que son proteinas
octaméricas conocidas como macro CK por su gran
tamafio molecular. Poseen valor prondstico ya que
la macro CK tipo I estd presente en pacientes que
desarrollan alguna enfermedad cardiovascular o au-
toinmune, mientras las macro CK tipo Il se encuen-



tra en pacientes con alguna proliferacién maligna®,
Otras enzimas musculares son de menor utilidad
que la determinacién de la CK. La aldolasa es me-
nos especifica y sensible en enfermedad muscular y
el costo es mucho mayor®. No es infrecuente encon-
trar que las transaminasas estén elevadas en pacien-
tes con hipercikemia ya que estas enzimas también
estdn presentes en el musculo pero su elevacién no
es un indicador especifico de enfermedad muscular.
La deshidrogenasa lactica se encuentra en casi todos
los tejidos, por lo tanto los niveles elevados de esta
se encuentran en un sin nimero de enfermedades’.

Elevacion de la CK sérica
en condiciones fisiolégicas

Los niveles totales de CK dependen de la edad, gé-
nero, raza, masa muscular, tamafio corporal, acti-
vidad fisica y condicién climdtica °.

En el recién nacido los niveles de CK pueden ser
mas altos que los del adulto (>10 veces el valor
normal [VN]) probablemente debido al trauma pe-
rinatal', normalizdndose entre el segundo y el ter-
cer mes.

En las mujeres, la concentracién de la CK disminu-
ye durante el embarazo, aumenta tardiamente en
la gestacion con valores altos de CK-MB *, y en la
postmenopausia’.

Los hombres tienen valores de CK séricos mayores

que las mujeres tanto en reposo como después del
ejercicio debido al efecto estabilizador de membra-
na de los estrogenos’. Los varones de raza negra tie-
nen niveles més altos de CK que los caucésicos’.
La CK en suero comienza a aumentar en horas des-
pués de haber completado el ejercicio, alcanzando
su pico en 1 a 4 dias y retornando a niveles norma-
lesen 3 a 8 dias .

Los atletas tienen niveles mas altos de CK sérica en
el reposo que los sujetos sedentarios debido al en-
trenamiento diario y la mayor masa muscular. Sin
embargo post ejercicio la elevacién de la CK es ma-
yor en sujetos no entrenados que en atletas’.

Si el mismo es muy intenso puede haber ruptura de
fibras musculares, con mialgias, edema y contrac-
tura muscular que serd més evidente a las 24 a 48
horas. En casos extremos puede ocurrir una rabdo-
miolisis (necrosis masiva del misculo) asociada a
debilidad muscular, hipercikemia y mioglobinu-
ria’. La hipercikemia es mds alta después de un e-
jercicio competitivo prolongado con actividad mus-
cular excéntrica *°.

Elevacion de la CK sérica en
condiciones patolégicas (Fig. 1)

La hipercikemia es el indicador enzimatico més sen-
sible de injuria muscular pero también esta presen-
te en otras condiciones °. Tabla 1.

Duchenne / Becker

C 000

Facioescapulohumeral

Distrofias Musculares de Cintura
Miositis De Cuerpos de Inclusiéon
Esclerosis Lateral Amiotréfica
Atrofia Muscular Espinal
Sindrome De Kennedy

Miopatias Mitocondriales y Congénitas

Normal

Figura |. Concentracion de CK en condiciones patologicas
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Tabla |. Hipercikemia: Diagnostico Diferencial

- Metabolicas
- Congénitas

- Inflamatorias

- Canalopatias

- Toxicas/Drogas

- Distrofinopatias

- Pardlisis Periodica

- Infecciosas

- Hipertermia Maligna

Trastornos Neurogénicos

- Esclerosis Lateral Amiotrofica

- Atrofia Muscular Espinal

- Sindrome Postpolio

- Atrofia Muscular espino bulbar (Sindrome de Kennedy)
- Sindrome de Guillain Barré

- Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica

Fisiologicas

- Raza
- Edad
- Sexo
- Entrenamiento

Hipercikemia ldiopatica

- Farmacos

- Cirugia

- Trauma

- Endocrinoldgicas

Miopatias

Las miopatfas inflamatorias como la dermatomio-
sitis (DM), polimiositis (PM), miopatia necrotizan-
te inmuno mediada y la miositis por cuerpos de in-
clusién (MCI) pueden presentarse de manera aisla-
da o asociadas a neoplasias o enfermedades del teji-
do conectivo’. El 85% tienen elevacion de la CK*
que en la DM y la PM, puede alcanzar hasta 100
veces el valor normal”® y tiende a ser mds baja en
pacientes con MCI’. Las miopatias infecciosas, pue-
den presentarse con hipercikemia, con compromi-
so muscular ya sea focal o generalizado y en el caso
de las virales puede alcanzar niveles de hasta 1000
veces el VN . En las congénitas pueden presentar
niveles de CK séricos normales o levemente eleva-
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dos. Las miopatias metabdlicas, por alteracién del
catabolismo de hidratos de carbono, lipidos o por
un trastorno mitocondrial, se presentan habitual-
mente con intolerancia al ejercicio y pueden pre-

sentar hipercikemia solamente después de la activi-
dad fisica ’.

Trastornos neurogénicos

Los niveles de CK en suero pueden aumentar hasta
10 veces el VN. Tabla 1.

Hipertermia Maligna

Es una condicién heredada autosémica dominante
caracterizada por hipertermia y rabdomiélisis des-
pués de la exposicién a anestésicos o relajantes mus-
culares. Se han identificado mutaciones del gen re-
ceptor de ryanodina (RYR1) o en el gen de los ca-
nales de calcio y sodio™". La susceptibilidad a la hi-
pertermia maligna puede estar asociada a miopatia
multiminicore, central core, la parilisis periddica
hipokalémica y distrofinopatias. El test de halotano
cafeina puede identificar susceptibilidad a desarro-
llar esta patologia con una sensibilidad y especifici-
dad del 99% y 97% respectivamente. El 22% de
los estudios pueden dar falsos positivos’.

En pacientes susceptibles, la Ginica anormalidad en-
tre crisis puede ser la presencia de CK elevada .

Rabdomiolisis

Es la ruptura masiva del misculo esquelético con
hipercikemia > a 10 veces el VN, asociado a mio-
globinuria, pudiendo provocar en casos severos in-
suficiencia renal aguda. Las causas reconocidas se
describen en Tabla 2. Los mecanismos fisiopatolégi-
cos comunes son el aumento descontrolado del cal-
cio libre intracelular y la activacién de proteasas de-
pendientes de calcio, los cuales llevan a la destruc-
cién y la digestion lisosomal de la fibra muscular .
Muchos de estos casos son subclinicos y son detec-
tados tinicamente por la elevacién sérica de la CK".

Enfermedades sistémicas
y endocrinolégicas

Enfermedades del tejido conectivo ¥, la hipokale-
mia, la hiponatremia, la amiloidosis’ y la acanto-
citosis ', pueden aumentar los niveles de CK en
suero ., También puede ocurrir en la enfermedad
celiaca pero solo se han reportado pacientes sinto-



maticos que se presentaron con miopatia y rabdo-
mi6lisis **. En el paciente en Unidad de Terapia In-
tensiva (UTI) se puede observar un aumento de la
CK-BB y en aquellos que presentan una miopatia
del paciente critico se puede elevar la CK -MM 11.
La acromegalia 7, enfermedades paratiroideas *** y
el hipotiroidismo pueden asociarse a hipercikemia.
En el hipotiroidismo los niveles de la enzima pue-
den variar de bajos en pacientes subclinicos hasta
altos en pacientes sintomaticos >,

Tabla 2. Rabdomiolisis

Adquiridas

- Ejercicio

- Aplastamiento

- Isquemia

- Metabdlicas

- Temperatura corporal extrema

- Drogas y toxinas

- Infecciones

- Enfermedad muscular autoinmune e inflamatoria

Hereditarias (Alteraciones Metabolicas)

- Glucoliticas

- Oxidacién de écidos grasos

- Ciclo de Krebs

- Via fosfato pentosa

- Ciclo nucledtido purina

- Cadena respiratoria mitocondrial

- Susceptibilidad a hipertermia maligna

Toxico-medicamentosa

Diversos medicamentos pueden elevar los niveles
de CK en suero " (Tabla 3) principalmente los hipo-
colesterolémicos y la ciclosporina (el aumento pue-
de ser mayor atin si son utilizados en combinacién
con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa). La
incidencia de mialgias, debilidad o CK elevada (>
10 veces el VN) y la miopatia severa por el uso de
estatinas es de 2-7%, 1-2% y 0.08% respectivamen-
te. Las estatinas combinadas con los fibratos tienen
una incidencia de un 2% de hipercikemia y con la
ciclosporina de un 32% °. Se debe medir niveles de
CK en suero antes de iniciar un tratamiento para asi
facilitar la deteccion del compromiso muscular *.

Traumaticas-latrogénicas

Las inyecciones intramusculares, el electromiogra-
ma (EMG), los sindromes compartimentales, ciru-

gias mayores y la biopsia muscular son causas de hi-
percikemia. Se debe considerar también la crisis
convulsiva y las distonias severas **.

Tabla 3. Elevacion de la CK de causa farmacologica

- Colchicina

- Hipocolesterolémicos

- Ciclosporina

- Antiretrovirales

- Antagonistas de receptores de Angiotensina Il
- Hidroxicloroquina

- Inhibidores selectivos de la recaptacién
de Serotonina

- Beta bloqueantes (Pindolol o Carteolol)
- Acido isotretinoico

- Niacina

- Neurolépticos

La Hipercikemia ldiopatica (HI)

La HI es la elevacion persistente de los niveles de
CK en suero de pacientes sin antecedentes persona-
les ni familiares de enfermedad neuromuscular y
con examen clinico, neurolégico, neurofisiol6gico
y andtomo patolégico normal ', En algunos casos se
incluyen pacientes con sintomas menores de mial-
gias, calambres y contracturas.

Recientemente se ha identificado en un grupo de 34
pacientes con HI que la misma fue familiar en el
46% y que esta es una condicién genéticamente he-
terogénea, benigna, probablemente subdiagnostica-
da de transmision autosémica dominante en el 60%
de los casos con una mayor penetrancia en varo-
nes*. Se sugiere el estudio de CK en familias de pa-
cientes con HI.

Lentini y colaboradores reportaron HI en 30% de
pacientes con apneas obstructivas del suefio, debido
a la hiperactivacién de los musculos dilatadores de
las vias aéreas superiores, el aumento de la actividad
de los musculos inspiratorios y la hipoxia inducida
por la apnea. Los estudios demuestran que 1/3 de
éstos pacientes fueron tratados con CPAP revirtien-
do parcialmente la hipercikemia *.

Evaluacion de pacientes
con hipercikemia persistente

La evaluacién de pacientes con hipercikemia persis-
tente en un individuo sano, asintomatico o minima-
mente sintomatico, obliga a considerar:

1) Cardiopatia y antecedentes personales y familia-
res de enfermedad neuromuscular.
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2) El sexo, la edad y raza del paciente.

3) Historia de trauma reciente (convulsiones, inyec-
ciones intramusculares o EMG).

4) Practica de deportes o ejercicios extremos.

5) Ver historia familiar de hipertermia maligna.

6) Medicacién habitual.

7) Disfuncién tiroidea, enfermedad del tejido co-
nectivo, enfermedad celiaca y miositis viral.

El EMG es un método de alta sensibilidad y especi-
ficidad para diagnéstico de enfermedades neuro-
musculares. Un EMG anormal identifica el 73% de
los pacientes con anormalidades en la biopsia y o-
rientard que musculo biopsiar *.

Valor diagnéstico de la biopsia muscular
en pacientes con hipercikemia
idiopatica persistente

Los estudios reportados varfan considerablemente.
Un tnico estudio de 19 pacientes con elevacién per-
sistente de la CK, encontré miopatias inflamatorias
en la biopsia de misculo en 12 pacientes (63%)*.
Un anlisis retrospectivo de 14 pacientes con hiper-
cikemia persistente, examen neurolégico normal
sin antecedentes familiares de enfermedad neuro-
muscular, identific6 la causa en 10 de ellos.

En 8 se le atribuyé a ejercicio fisico extremo, 1 te-
nia hipotiroidismo subclinico y 2 tenian deficiencia
de mioadenilato deaminasa, pero ninguno de los 14
pacientes tuvieron una enfermedad neuromuscular
subyacente de relevancia®.

Prelle y col. " evaluaron retrospectivamente 114
pacientes asintomdticos o minimamente sintomati-
cos con hipercikemia persistente, con examen neu-
rolégico, de laboratorio, biopsia muscular, bioqui-
mica y genética, llegando a un diagnéstico definiti-
vo o probable en sélo 21 pacientes (18,4%).

Se llegé al diagnéstico definitivo en 12 pacientes
(10.5%): § distrofinopatias, 1desminopatia, 2 mio-
patias mitocondriales, 1 miopatia con agregado tu-
bular, 1 miopatia central core, 1 deficiencia de ade-
nilato deaminasa, 1 disferlinopatia. Se hizo el diag-
néstico probable en 9 pacientes (7.9%): 4 deficien-
cias de carnitina palmitoil transferasa, 3 susceptibi-
lidad a hipertermia maligna, 1 miotonia fluctuans,
1 distrofia leve de cintura de miembros .

El seguimiento a 7 afios en 55 de los 93 pacientes
no diagnosticados, mostré que la mayorfa se man-
tuvieron asintomaticos, 1 paciente desarrollo debi-
lidad de cintura de los miembros, 1 portador de
distrofinopatia y otro portador de atrofia muscular
espinal tipo 1.
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Los niveles enzimaticos se normalizaron solamente
en 12 pacientes *.

Un estudio similar de Simmons y colaboradores de
20 pacientes con aumento de la CK sin causa apa-
rente, a los que se le realiz6 biopsia muscular de-
mostré que solo se llegd al diagnéstico definitivo
en 6 pacientes (30%) *.

Un estudio retrospectivo de 31 pacientes con nive-
les de CK elevados persistentemente y examen neu-
rolégico normal a los que se realizé biopsia de mus-
culo solo mostré anormalidades inespecificas en el
77%. Seguidos por 7 afios se mantuvieron clinica-
mente estables .

Todos estos estudios coinciden en que la biopsia
muscular en la HI solo muestra alteraciones especi-
ficas en un nimero minimo de pacientes (18-30%).
Estos diagndsticos no tienen tratamiento especifico
y la evolucién a largo plazo es benigna. Sin embar-
go las mujeres en edad fértil con HI se recomiendan
la biopsia muscular y estudio de distrofinopatia por
las implicancias en el consejo genético °.
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Imagenes en Medicina

Vélvulo de ciego

uan Carlos Spina', Juan Carlos Spina (H)', Constanza Montenegro?, Juan Marcos Chomont?
P P

Hospital Britanico de Buenos Aires
'Servicio de Diagnostico por imdgenes
? Residente del Servicio de Diagndstico por Imdgenes

Correspondencia: Juan Carlos Spina

Perdriel 74, Hospital Britdnico, Buenos Aires, Argentina.
Tel: 011-4309-6400 (int 2750/2758) Fax: 011-4309-3393
spinaj@hbritanico.com.ar

Paciente de sexo femenino de 68 afos, con un antecedente de gastrectomia total por cancer de estémago
hace 15 afios. Es admitida en nuestro hospital por presentar un cuadro clinico de obstruccién intestinal con
intenso dolor de 20 horas de evoluci6n, localizado en flanco izquierdo, importante distensién abdominal
y nduseas, sin otros sintomas asociados. Se indica realizar una tc multicorte con contraste endovenoso sin
contraste oral.

En el escanograma (Fig. 1) se evidencia la presencia una fosa iliaca derecha vacfa, asociado a una colec-
cién aérea con austras en el cuadrante superior-izquierdo y ausencia de aire en el recto.

14 Jan, 2004

Figura |. Figura 2.

En los cortes axiales se observa otro signo que es el arremolinamiento de los vasos mesentéricos (Fig. 2) y
el entrecruzamiento de la arteria y vena mesentérica (Fig. 3) que demuestran la existencia de una rotacién
a nivel del mesenterio.

En la reconstruccién coronal (Fig. 4) se observa el asa distendida con materia fecal en su interior y un colon
izquierdo colapsado.

Diagnéstico: Vélvulo de ciego.
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Figura 3.
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Figura 4.
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Caso Clinico

Calcifilaxis en un Paciente con Lupus Eritematoso
Sistémico y Funcion Renal Normal

Leandro Aliaga', Juan Carlos Barreira', Santiago De Salas?, )José Casas’

' Servicio de Reumatologia, Hospital Britdnico de Buenos Aires
* Servicio de Flebologia, Hospital Britdnico de Buenos Aires
! Servicio de Anatomia patoldgica, Hospital Britdnico de Buenos Aires

Correspondencia: Leandro Aliaga

Perdriel 74, Hospital Britdnico, Buenos Aires, Argentina.
Tel: 011-4309-6400 (int 6839/6896) Fax: 011-4309-3393
aliagalg32@gmail.com

La calcifilaxis es una enfermedad caracterizada por presentar 4reas de necrosis isquémica junto a la calci-
ficacién de la capa media de las arterias de mediano y pequefio calibre dermoepidérmicas. La insuficien-
cia renal crénica, el hiperparatiroidismo y una dieta con alto contenido de fosfatos actiian como agentes
sensibilizantes aumentando el producto Ca/P y la precipitacién de cristales en los tejidos'. Las lesiones
cutdneas aparecen generalmente luego de un traumatismo leve, inicialmente en forma de puarpura, livedo
reticularis o nédulos cutdneos dolorosos que evolucionan a tlceras necréticas isquémicas y formacién de
escaras distribuidas principalmente en zonas con abundante tejido celular subcutineo como muslos y
abdomen. La mayoria de los casos han sido descriptos en pacientes con insuficiencia renal terminal en tra-
tamiento con hemodiélisis o didlisis peritoneal y menos frecuentemente en pacientes sin tratamiento susti-
tutivo. Existen también comunicaciones de pacientes sin alteracién de la funcién renal**. La asociacién de
calcifilaxis y lupus eritematoso sistémico (LES) es poco frecuente”" y en nuestro conocimiento esta aso-
ciacién no ha sido descripta en pacientes con funcién renal conservada.

El objetivo fue comunicar un paciente con LES y funcién renal normal, que desarroll6 calcifilaxis.

Caso clinico

Mujer de 34 anos con antecedentes de leuco-linfopenia persistente asociada a la presencia de anticuerpos
antinucleares (AAN) positivos, con titulo de 1/1560 y patrén homogéneo, de 5 afios de evolucién sin otras
manifestaciones sistémicas de enfermedades del tejido conectivo (ETC). Cinco meses antes de su interna-
cién se le realiz6 diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (LES) por presentar compromiso poliarticular
no erosivo, pericarditis y glomerulonefritis mesangial (GNFM). Recibié metilprednisolona en pulsos de 1
gramo/dia por 3 dias y luego meprednisona oral 1mg/Kg/dia con buena respuesta. Fue internada en nues-
tro hospital por presentar lesiones cutdneas necréticas, extensas y coalescentes en ambos muslos, sindrome
febril y compromiso del estado general (fotos A, B y C). Las manifestaciones cutineas comenzaron 3 meses
antes en forma de placas rojo-violdceas dolorosas luego de exposicién solar intensa. Al momento de la ad-
misién se evidenci6 poliartritis simétrica de carpos y articulaciones metacarpofalingicas, marcada hipoto-
nia e hipotrofia muscular de gliteos y muslos sin evidencias de compromiso hemodindmico. El resto del e-
xamen fisico fue normal. Los diagnésticos presuntivos iniciales fueron tlceras por vasculitis necrotizante,
sindrome antifosfolipidico (SAF) y sobreinfeccion. En el examen de laboratorio general se hallé hemato-
crito 27%, hemoglobina 8,5 g/dL, glébulos blancos 11800/mm3, plaquetas 480000/mm’, urea 45 mg/dL,
creatinina 0,54 mg/dL, sodio 134 mEg/L, potasio 3,4 mEq/L, cloro 109 mEq/L, glucosa 117 mg/dL, cal-
cio 8,5 mg/dL, fésforo 3 mg/dL, proteinas totales 6,2 g/L, albimina 2,6 g/L, eritrosedimentacién (Wester-
gren) > 120 mm/h, proteina C reactiva 15 mg/dL. La hormona paratiroidea 46 pg/mL (normal 10-55),
TSH 2,7 mUI/L, T3 77 ng/dL, T4 4,65 mcg/dL. El laboratorio inmunolégico mostré6 AAN por inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI) 1/160 con patr6n moteado, los anticuerpos contra antigenos nucleares extrai-
bles (ANE) utilizando ENA profile kit ~The Binding Site- evidencié anticuerpos antiribonucleoproteinas
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(RNP) positivo 42 U/mL, siendo los anticuerpos
SS-A (Ro), SS-B (La), Sm, Scl-70 y Jo-1 negativos,
anticuerpos anti DNA de doble cadena utilizando
Crithidia luciliae negativo, anticardiolipinas IgM e
IgG y beta-2-glicoproteina I (B2GPI) IgM e IgG e
inhibidor ldpico negativos, anticuerpos anticito-
plasmiticos por inmunofluorescencia (c-ANCA y
p-ANCA) negativos y complemento total y fraccio-
nes C3 y C4 normales. De cultivos de piel y partes
blandas se aislaron multiples gérmenes (Cuadro 1)
por lo que recibié tratamiento con diferentes es-
quemas antibiéticos de amplio espectro y debrida-
miento quirtirgico cada 48 hs. En el estudio histo-
patoldgico de las muestras de las lesiones cutdneas

Foto |: se observa necrosis cutinea extensa con compromise
dermoepidérmico

Foto 2: dafio de las paredes arteriales, a expensas de depositos
célcicos en su tinica media (flechas blancas), engrosamiento
subintimal y denudacién del endotelio con depésitos de fibrina.
Fotos 3 y 4: vasculitis leucitoclistica con extensos exudados
neutrofilos intersticiales y polvillo nuclear (flechas negras).

Discusion

La calcifilaxis es una rara condicién que en general
se asocia con insuficiencia renal terminal. Se carac-
teriza por la aparicién de placas cutdneas necréticas
dolorosas y formacién de escaras extensas. En la
biopsia cutdnea profunda se observa la presencia
de calcificaciones en la capa media de las arteriolas
dermoepidérmicas junto con fenémenos isquémi-
cos locales en ausencia de signos de vasculitis. En
algunas ocasiones sin embargo, existen hallazgos
histolégicos semejantes a los encontrados en las
vasculitis sistémicas, tales como extravasacién he-
miética, infiltrado de leucocitos polimorfonucleares
en la pared vascular o presencia de necrosis fibri-
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se evidenci6 vasculitis tipo leucocitoclasica, arterio-
litis de vaso comunicante y calcifilaxis (Fotos 1 a
4). Recibi6 pulsos de metilprednisolona 1 g/dia por
3 dfas y ciclofosfamida endovenosa 500 mg cada 2
semanas. La evolucién clinica inicial fue favorable
con mejoria sensible de las lesiones necréticas y del
estado general. Posteriormente fue internada en sa-
la de cuidados intensivos con insuficiencia respira-
toria tipo 1 asociada a infiltrados alveolointersticia-
les bilaterales de probable etiologia infecciosa por
lo que se administré antibioticoterapia empirica,
gammaglobulina endovenosa en dosis total de 150
gramos con mala respuesta. Fallecié luego de dos
semanas por sepsis y fallo multiorgdnico.

H FotosA,ByC.
% Fotos A y B: la piel muestra
| extensas areas de necrosis bila-
teral, caracteristicamente no en
sitios de apoyo.

Foto C: puede apreciarse ade-
mas Ulceras redondeadas de bor-
des netos y areas equimoticas.

Cuadro |. Gérmenes aislados en cultivo
P

seudonoma aeruginosa
Candida tropicalis
Fussarium spp.
Enterobacter spp.
Citrobacter freundii
Serratia marcescens
Morganella morganii
Providencia spp.

noide, por lo que es preferible obtener muestras de
zonas periféricas a la necrosis .

Los factores de riesgo mds importantes para el desa-
rrollo de clacifilaxis son: sexo femenino, diabetes
mellitus, insuficiencia vascular periférica, desnutri-
cién, cirrosis hepitica, utilizacién de anticoagulan-
tes orales, estrégenos, vitamina D, inmunosupreso-
res o déficit de proteinas especificas (proteina C y
S, Fetuina A, antitrombina III)** (Tabla 1). Algu-
nos autores han llamado la atencién sobre el posi-
ble rol fisiopatogénico de los anticuerpos anticar-
diolipinas en la formaci6n de lesiones ulceronecré-
ticas en pacientes con LES ",



Tabla 1. Factores asociados a calcifilaxis

Insuficiencia renal e hiperparatiroidismo

Otras enfermedades

- Enfermedades hepiticas (Ej. Cirrosis)

- Enfermedad de Crohn

- Neoplasias

- Artritis reumatoidea y uso prolongado de
esteroides y metotrexate

- Déficit de proteinas Cy S

- Sida

- Sindrome antifosfolipido

- Sindrome POEMS

- Calcinosis cutis secundaria a inyecciones

Calcificacion cutanea vascular

como epifenémeno

- Paniculitis esclerosante

- Vasculitis nodular

- Vasculitis leucocitoclastica
- Ulceras trauméticas

- Carcinoma epidermoide
- Escaras

La distribucién proximal de las lesiones se ha re-
lacionado con peor pronéstico " y las infeccio-
nes locales y sistémicas son las principales causas
de mortalidad.

El pronéstico de los pacientes con calcifilaxis es
pobre, con una sobrevida aproximada de 6 meses
luego del comienzo de las manifestaciones cuti-
neas severas "%,

Nuestro paciente tuvo previamente GNFM sin al-
teracion residual de la funcién renal y ésta tampo-
co se deterioré durante su internacion.

No se hall6 alteraciones del metabolismo fosfocl-
cico ni de PTH y no se encontraron parametros cli-
nicos ni de laboratorio de actividad ltipica. Por otro
lado, las anticardiolipinas y B2GPI fueron reitera-
damente negativas y el examen histopatolégico no
mostrd signos de trombosis ni fenémenos isquémi-
cos. Por lo expuesto anteriormente y la mala res-
puesta al tratamiento inmunosupresor y la utiliza-
cién de gammaglobulina EV, creemos que las lesio-
nes no fueron atribuibles al LES o a SAF.

El estudio anatomopatolégico se realizé de mues-
tras obtenidas durante el tratamiento quirtirgico en
forma seleccionada y que incluyeron margenes de

piel sana. Se hallé vasculitis leucocitaria en vasos
de mediano calibre en una de las muestras aislada-
mente y no se encontraron signos de vasculitis ne-
crotizante. Tampoco se hall6 infecciones profundas
y los gérmenes presentes en cultivos correspondie-
ron a sobreinfeccién agregada.

Esta rara enfermedad deberia considerarse en a-
quellos pacientes con LES que se presentan con dl-
ceras cutdneas de evolucién térpida, en los que no
se ha podido documentar otras causas como vas-
culitis, SAF o causas infecciosas y esta sospecha de-
beria ser mayor si existe ademas insuficiencia renal
concomitante.
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Abstract

Gout is a rare event in hemodialysis. We present a six-month chronic hemodialysis patient with a long-
term previous history of asymptomatic hyperuricemia associated with agnogenic myeloid metaplasia, an
unusual cause of myelofibrosis. He developed painful arthritis of two fingers during an urinary tract infec-
tion with marked leukocytosis, being his uric acid level 13 mg/dl. He was started on colchicine 2 mg/day
plus ampicillin. After two weeks of treatment his arthritis resolved, his uricemia was 8.6 mg/dl and his
white blood cell count returned to baseline levels. We discuss the possible causes of hyperuricemia in this
patient and the reasons gout is a rare event in hemodialysis patients, albeit hyperuricemia is frequent in

this population.

Key words: Hyperuricemia; Gout; Hemodialysis; Agnogenic myeloid metaplasia; Myelofibrosis

Introduccién

La hiperuricemia (HP) afecta al 20% de la pobla-
cién general, pudiendo ser primaria o secundaria’.
La HP se desarrolla cuando la produccién de 4cido
arico (AU) excede el indice de excrecién o cuando
la funcién renal esta disminuida. Si la HP es severa
y prolongada se aumenta la posibilidad de desarro-
llar artritis gotosa (AG). Las manifestaciones clini-
cas de HP suelen aparecer luego de 20 afios de HP.
La AG es la artritis inflamatoria mas comiin en ma-
yores de 40 afos en la poblacién general, y est4 es-
trechamente relacionada al aumento de los niveles
de AU'. Aunque es muy comiin que los pacientes
con insuficiencia renal crénica presenten ataques a-
gudos de AG antes del ingreso a dilisis, esto es in-
frecuente en los individuos urémicos con hiperuri-
cemia, con o sin tratamiento dialitico de reempla-
zo®, Sin embargo, la HP por si sola es insuficiente
para provocar un ataque agudo de AG, necesitando
a su vez de factores pro-inflamatorios como anti-

inflamatorios para su desarrollo’.

Presentamos un paciente con HP secundaria asinto-
matica de larga data debida a metaplasia mieloide
agnogénica (MMA) que desarrollé una AG a los 6
meses del comienzo de la hemodiilisis.

Caso clinico

Hombre de 63 anos, con antecedentes de hiper-
tensién arterial, MMA de nueve afios de evolu-
cién, HP, en tratamiento con hemodialisis crénica
por nefropatia isquémica, que presenté una artritis
aguda de articulaciones interfalangicas proximales
del segundo dedo de mano derecha y del cuarto
dedo de la mano izquierda, extendiéndose luego al
total de ambos dedos més podagra (ver Tabla 1).
El cultivo de orina fue positivo para Enterococcus
faecalis (diuresis diaria <200 ml).

Comenzé tratamiento con ampicilina oral 1.5 gra-
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mos/dia mas colchicina 2 mg/dia. Después de dos
semanas de tratamiento su artritis y su HP resolvie-
ron (Tabla 1).

Tabla |.Resultados de laboratorio
Abreviaturas: LDH: lactico deshidrogenasa; AG: ataque de gota

El paciente permaneci6 asintomatico en los tltimos
tres meses y sus niveles pre-didlisis de AU nunca
fueron mayores a 8.2 mg/dL

prediilisis | predialisis | predidlisis | postdialisis AG AG AG pués de GA

Hematocrito (%) 30 31 25 28 34 - 30 31
Leucocitos/yl 25600 | 38000 | 29900 | 26000 | 56000 | 48000 | 32000 | 26000
Plaquetas/pl 380000 | 577000 | 773000 | 325000 | 840000 | 649000 | 550000 | 732000
Creatinina (mg/dl) | 3.8 38 5.1 61 | 54 4.1 48 59
Acido drico (mg/dl) |  10.6 12.9 16.6 82 | 130 125 103 82
Bicarbonato (mEq/l)| 17 16 16 21 13 | 14 17 20
Calcio (mg/dl) 83 89 82 8.7 8.0 8.8
Fosforo (mg/dl) | | 58 49 38 4.1 '
Sodio (mEq/l) 14] 134 | 138 141 132 135
Pousio (mEql) | 5 | 4 | 54 | 47 | 51 | 57

“LDH (Ui 19 | 2249 2890

Discusion

Nuestro paciente presenté dos factores causales pa-
ra su HP; 1) la sobreproduccién de AU, secundaria
a la marcada leucocitosis propia de la MMA y al au-
mento del recambio celular denotada por los nive-
les elevados de LDH (Tabla 1), y 2) la disminucién
en la excrecién de AU por la insuficiencia renal.
La MMA es una inusual causa de mielofibrosis, y
representa aproximadamente el 10% de todas sus
causas, con una incidencia de 1.5/100000 por afo*.
La MMA es una enfermedad clonal hematopoyéti-
ca en la cual la medula 6sea se ve reemplazada por
tejido fibroso, trasladdndose la produccién de célu-
las sanguineas principalmente a higado y bazo.
Estos pacientes se presentan con diferentes grados
de anemia, tienen mds de 30000/ul leucocitos en el
11% de los casos y trombocitosis severa en el 13%,
con un promedio de transformacién a leucemia de
5-22%°. Las infecciones y la hemocromatosis por el
alto requerimiento tranfusional son las complica-
ciones mis frecuentes. Aunque es rara la insuficien-
cia renal asociada a MMA, puede ser secundaria a
glomerulonefritis membranosa®, a compresién del
rifién izquierdo por la esplenomegalia’, a precipita-
ci6n del AU en el rifién’, a nefrolitiasis de AU y lisis
tumoral aguda espontinea®.

La mayoria de los pacientes con MMA presentan
HP debido al alto recuento de leucocitos. Por lo
tanto, si ocurre una complicacién infecciosa (como
la infeccién urinaria de nuestro paciente), puede
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aumentarse el recuento leucocitario, lo que em-
peora la HE particularmente el contexto de la in-
suficiencia renal. Esta situacion clinica se puede ob-
servar en los casos severos de leucocitosis y sindro-
me de lisis tumoral, como en la crisis blastica leucé-
mica, el linfoma no-Hodgkin de alto grado o des-
pués de la quimioterapia’.

Nuestro paciente presenté HP severa asintomadtica
en el periodo prediilisis (Tabla 1). Esto podria estar
explicado debido a un delicado equilibrio crénico
entre el recuento leucocitario (20000-30000/ul),
una excesiva produccién de AU, y la insuficiencia
renal crénica. La HP es frecuente en pacientes con
insuficiencia renal y puede ser severa, pero esto no
es suficiente para producir gota ya que los pacien-
tes con uremia presentan deficiencias inmunes y un
estado hipo-inflamatorio®. Los pacientes en diélisis
desarrollan una inadecuada cantidad de anticuer-
pos contra las vacunas, tienen un aumento en la in-
cidencia de cancer y un incremento en la suscepti-
bilidad a infecciones". Se ha demostrado en los pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada alteracio-
nes de la funcién de los neutréfilos, principalmen-
te en la fagocitosis y la migracién®. Es probable que
la fagocitosis de los cristales monosédicos, un paso
esencial en la produccién de factores quimiotacti-
cos, esté alterada en la uremia®. Finalmente, la aci-
dosis juega un rol importante en el desarrollo de la
gota, afectando principalmente la fagocitosis*. En



nuestro paciente, la acidemia (causada por la sepsis
y la insuficiencia renal) podria haber predispuesto a
la precipitacién de grandes cantidades de cristales
monosédicos, siendo corregida con el aporte de bi-
carbonato que ofrece la hemodidlisis.

El valor de los niveles de AU para el diagnéstico de
AG es limitado, ya que el AU puede ser normal has-
ta en el 40% de los pacientes al momento del ata-

que agudo®.

Un solo caso de artritis con compromiso sinovial
por hematopoyesis extramedular ha sido descripto
en un paciente con MMA'. La resolucién comple-
ta del cuadro clinico con colchicina, junto a la co-
rreccién de la HP, sugieren que la causa de la artri-
tis interfaldngica dolorosa bilateral fue secundaria a
la gota.

Conclusiones

En conclusion, presentamos un paciente con MMA en hemodialisis crénica e HP severa secundaria a
leucocitosis marcada que desarrollo AG en el contexto de una infeccién urinaria que resolvié con tra-
tamiento apropiado. Si bien es raro, la gota puede ocurrir en pacientes con HP severa en hemodiali-
sis. La acidosis juega un papel importante en su desarrollo. En estos casos, la intensificacién del trata-
miento dialitico ayuda a disminuir tanto la acidosis como la HP.
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Resumen

Alfredo Lanari siguiendo los caminos de su padre, fue un destacado y reconocido profesional. Cumplié
y con creces la mayoria de las metas que se propuso. No solamente sobresalié en el campo de la medici-
na, sino que también obtuvo lauros en la esfera deportiva.

Al comenzar la Facultad de Medicina, obtuvo su primera leccién de parte de su padre. El “segundo padre”
de Lanari en su transcurso por la facultad y por el resto de sus dias fue el Dr. Bernardo Houssay, al cual
Lanari le tenfa gran respeto y admiracién. Junto a él aprendi6 a ser un verdadero hombre de ciencia,
amante de la universidad, de su pafs y propulsor de la investigacién adonde quiera que este se hallara.
Realiz6 gran cantidad de trabajos, que present6 en revistas nacionales e internacionales. El método cien-
tifico que utilizé para la mayoria de sus trabajos, le fue enseniado por Houssay en el instituto de fisiolo-
gia y con el desarroll6 su tesis que fue premiada en 1936.

Como ya veremos el método utilizado por Lanari sigue la mayoria de los principios que sefiala Karl Po-
pper en su libro “La Légica de la Investigacién Cientifica”, sin conocer a éste en sus primeros afos. El Dr.
Alfredo Lanari ejercié una enorme y equilibrada influencia en educacién, asistencia clinica e investigacion.
Desde el principio de su carrera el Dr. Lanari ha contribuido notablemente a diversas dreas dentro del
campo de las enfermedades neuromusculares, sus trabajos sobre este tema son referencia obligada para to-
do aquel que quiera conocer detalladamente este grupo de patologias.

Por todo lo dicho antes, el Dr. Lanari deberia ser el ejemplo a seguir para todo aquel estudiante que se
inicie en la medicina.

Palabras clave: Historia de la medicina, investigacion.

Abstract

Alfredo Lanari, his History and the Investigation Metodology

Following his father “s steps, Alfredo Lanari was a distinguished and well-known professional he succeed-
ed in the achievement of most of the goals he set before him. He was not only outstanding in the medi-
cine world, but he also obtained recognition in sports.

When he entered the school of medicine he received his first lesson from his father. Dr. Bernardo Houssay
became Lanari s “second father” while he was at the university and for the rest of his life. Lanari respec-
ted and admired Houssay greatly, and by his side he learnt to be a true scientific, a lover of his country
and the university, and a propeller of the investigation wherever he was. He did many pieces of work,
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which were published in national and international
magazines. Houssay instructed him in the scientific
method. At the institute of physiology; Lanari used
this method in most of his pieces of work and in
the development of his thesis, which was awarded
in 1936.

As I have stated before the method Lanari used fo-
llows most of the principles described in Karl
Popper’s “The Logic of the Scientific Investiga-
tion”, without knowing him in his first years. Doc-
tor Alfredo Lanari influenced greatly on education,
clinical assistance and investigation.

Since the beginning of his career doctor Lanari has
impressingly contributed to different areas within
the field of neuromuscular diseases; his contribu-
tions to this topic must be consulted to all those
who want to know in detail these group of illnesses.
Because of all I have said before, doctor Lanari
should be the example to follow by every student
who begins his formation in medicine.

Key words: History of medicine, investigation.

Metodologia de la Investigacién

El Dr. Alfredo Lanari (Fig. 1) fue un médico de im-
portancia sustancial para el desarrollo de las cien-
cias médicas en la Argentina. No s6lo como forma-
dor de médicos, sino también como investigador,
cualidades que se consiguen con el esfuerzo y la lec-
tura permanente. Sus trabajos eran sometidos a una
dura autocritica antes de salir a la luz.

Intentamos sefialar como Lanari, sin haber conoci-
do los trabajos de Popper, seguia los principios bé-
sicos enumerados por este dltimo para la investiga-
cién. Tomamos como referente a Karl Popper, por-
que a nuestro entender, éste ha sido uno de los més
grandes fil6sofos del siglo pasado, en lo que refie-
re a filosofia de la ciencia. Por Gltimo haremos una
breve resefia de su vida.

¢Quién hubiera dicho que antes de 1935, afio en
que se publicé la “Légica de la investigacién cien-
tifica” de Karl R. Popper por primera vez, ya habia
en la Argentina alguien que utilizaba, atin sin haber
leido ese trabajo de metodologia, sus principios en
la investigacién? Ese alguien era el Dr. Alfredo La-
nari, que desde el mismo inicio de su carrera se vol-
¢6 hacia esa dura profesién que es la de investiga-
dor, y lo hizo muiiido de instrumentos que asegu-
rarian la eficacia de su tarea.

Como si fuera un proceso a desarrollar en su futu-
ro, al representar a sus compaieros en el discurso
de egresados de la Facultad de Medicina, Lanari de-

cia @ “que la historia muestra que la verdad de hoy
es falsedad en el mafiana”, y en esta forma antici-
paba la dureza a que someteria todas sus hipétesis
cientificas, sabedor de que todo lo que esta escrito
es fruto de un triunfo s6lo momentaneo, pues con
el devenir de los tiempos lo que tenemos por sabi-
do seri superado.

gura I. El Dr. Lanari, a los 47 afos de edad

En este discurso, por tantas razones memorable,
hablé de quienes se embarcarian en el trabajo de la
investigacién, en la labor de las universidades, en la
tarea del médico, y a través de sus conceptos sen-
té principios que son hoy la guia para quienes in-
tentan elevar el nivel de nuestros centros de estudio
y hacerlos protagonistas en la labor investigativa.
Desgraciadamente muchas de esas ideas han sido
suplantadas por las banalidades de la conveniencia
politica, y por ello las universidades piiblicas en el
pais atraviesan los problemas que son de dominio
publico.

Pocos afios después y cuando no eran muchos los
que conocian los desarrollos de Popper, generados
desde un principio en alemén, decia Lanari en una
publicacién de homenaje, que los trabajos del cien-
tifico se debian “ver confirmados y aceptados en
centros de igual categoria y actividad™, criticando
a los que con facilidad difunden estudios o investi-
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gaciones que no son de entidad suficiente y que de-
berfan ser profundizados. Lo mismo decia Popper
sobre tantos trabajos que sobre metodologia de la
ciencia se publicaban en ese momento en Europa.
Afos después volveria sobre el tema al anatemati-
zar a Adorno, Habermas y Horkheimer en un opiis-
culo que recién fue publicado bajo el titulo “Contra
las Grandes Palabras”, y es uno de los trabajos que
integra “En Busca de un Mundo Mejor™. Nadie
deberia hablar de lo que no sabe, y todos los postu-
lados deben ser sometidos a la critica, pues de ella
saldra la luz. Los fil6sofos marxistas que lo critica-
ron habian hablado sin haber leido sus “26 Tesis”,
tildandolo por ello de “positivista®, cuando en rea-
lidad no era mas que un liberal y por ello su instru-
mento era la biisqueda permanente de la verdad, a
partir de la critica. Dijo por ejemplo en su prefacio
a la segunda edicién de “Conjeturas y Refutacio-
nes”, escrita en enero de 1965, que parte de su te-
sis* “es que todo nuestro conocimiento aumenta s6-
lo a través de la correccién de nuestros errores. Por
ejemplo, lo que se llama actualmente ‘Realimenta-
cién negativa’ no es mas que una aplicaciéon del mé-
todo general de aprender de nuestros errores; el
método del ensayo y el error”.

Es decir que si algo fue, fue lo menos “positivista”
del mundo, en la medida en que se divirtié negan-
do las conquistas conseguidas.

Como serfa su critica que aseguré que “incluso
nuestras teorias cientificas mejor comprobadas y
cofirmadas son meras conjeturas, hipétesis que han
tenido éxito y que estdn condenadas para siempre
a seguir siendo conjeturas e hipGtesis™.

En este mismo homenaje, Lanari, personalizando
en Sherrington, que fuera premio Nobel de medici-
na, criticé los que tienen necesidad de ser premia-
dos por el vulgo, sabiendo que las tareas de los in-
vestigadores reciben sélo el aplauso silencioso del
tiempo. Para lograrlo es necesario “sin desfalleci-
mientos seguir investigando, como la conviccién de
que al realizar todas las posibilidades solo se llega,
en el mejor de los casos, a servir de peldaiio al que
lo sigue en el mismo camino™, Es decir que, Lanari
parte de la idea de que por mejor que se trabaje, to-
do el esfuerzo serd sélo un peldafio que al cabo del
tiempo serd superado, seguramente por otros.

Asf, sumando, es como se va haciendo la cultura y
el saber humanos. Lo que hacemos estd montado
sobre el gigantesco trabajo de las generaciones que
nos precedieron.

Esta idea de la fatibilidad de los presentes serd cons-
tante también en Popper, y uno de los fundamentos
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de su sistema. Criterio que por otra parte no es
nuevo y que el cientifico austriaco ubica ya en tiem-
po de Jen6fanes, un siglo antes de Sécrates y 500 a-
fios antes de Cristo:

Pero por lo que respecta a la verdad certera, ningiin
hombre la ba conocido,

ni la conocerd; ni acerca de los dioses,

ni tampoco de todas las cosas de las que hablo.

E incluso si por azar alguien pronunciase

la verdad perfecta, él mismo no lo sabria:

pues todo no es mds que una tela tejida de conjeturas.

Y rescata después estos versos de Hesiodo, el autor
de “Los Trabajos y los Dias”,

Los dioses nos rebelaron, desde los comienzos,
todas las cosas a nosotros: pero en el curso del tiempo,
podemos aprender buscando, y conocer mejor las cosas’.

Alli entonces resume Popper lo que intenta extraer
de Jenofanes, que en pocas palabras es la idea que
habra de guiar a Lanari: a) No existe criterio de ver-
dad; atin cuando hayamos alcanzado la verdad,
nunca tendremos la certeza de ello; y b) Existe un
criterio racional de progreso en la bisqueda de la
verdad, y por ello un criterio de progreso cientifi-
co. Aqui debemos sefialar que une la idea de racio-
nalidad con lo cientifico, como descartando toda
hipétesis de andlisis que desde el comienzo no esté
impregnada de la virtud de la racionalidad.

“La ciencia, dice Popper, es una actividad critica.
Examinamos criticamente nuestras hip&tesis. Las
criticamos a fin de encontrar errores, en la esperan-
za de eliminar los errores y asi llegar més cerca de
la verdad”.

Adviértase que dice “cerca” y no “la verdad”, por la
simple razén de que, en coherencia con lo dicho an-
tes, nadie sabe nunca cudl serd la verdad definitiva.
Quien hace ciencia estd siempre buscando un acer-
camiento a la verdad.

Lanari coincide: “la critica serd para el autor de una
obra el més valioso auxiliar para indicarle la correc-
cién de sus métodos cientificos o la fuente de sus
posibles errores. Por tanto, todo autor esperard con
interés, cuando no con ansiedad, que en las revistas
cientificas aparezcan los comentarios que les darin
o negaran la razén™. Dice después: “la critica,
pues, cumple una misién 1til y que se podria deno-
minar de depuracién. Por eso, aquellos a quienes
las circunstancias o la vocacién colocan en la redac-
cién de las revistas, tienen el deber de afrontar la



responsabilidad de emitir un juicio adverso”. Por-
que, como dice Popper el todo se va construyendo
a partir de los errores.

En “Algunas Reflexiones sobre el Problema Uni-
versitario™, Lanari sugiere que una de las misiones
de la universidad es “despertar en el alumno la e-
terna curiosidad del conocimiento”. Parte de la ba-
se aristotélica por otra parte, de que el asombro es
el primer motor del saber humano.

Esto llevaria al Popper de los iltimos tiempos a
pensar que era “el problema” el motor, en lo que
con distintas palabras, y junto al Estagirita, estin de
acuerdo. El asombro es el que marca la necesidad
de seguir hurgando en la realidad, y es mas que fre-
cuente que ese asombrarse sea el problema que in-
duce a investigar. Pues bien, lo interesante de una
carrera de investigador o cientifico es saber de qué
debemos asombrarnos, para de ahi lanzar hipétesis
que habrin de ser siempre “contrastadas”.

En ese mismo trabajo critica Lanari duramente a
quienes sientan bases casi dogmadticas de pensa-
miento, y una vez triunfada su doctrina “no permi-
ten discutir su veracidad”. Es como un “apostola-
do”, como una lucha por la fe, que poco tiene que
hacer con la seriedad de lo cientifico, que debe es-
tar abierto a la critica, tanto en las ciencias biol6-
gicas, exactas, como sociales. Y describe duramen-
te en un pérrafo la vida del cientifico y del investi-
gador: “Para ellos no basta el sol de un dia de en-
tusiasmo sino el trabajo de muchos dias grises”.
Porque esto es hacer ciencia, corregir hasta el can-
sancio, sabiendo desde el principio que se estd en
una bisqueda sin fin. Y en esto trafa Lanari la
memoria de Braun Menéndez, que decia que “no
se corrige tanto criticando como tratando de com-
prender”.

Este no admitir dogmas fue siempre para Lanari el
punto de partida, como lo fue para Popper. En su
“Légica de las Ciencias Sociales”, una conferencia
dicha en Tubingen en 1961 y que integra el tomo
“En Busca de un Mundo Mejor™", dice que “sabe-
mos gran cantidad de cosas, y no sélo detalles de
dudoso interés intelectual, sino sobre todo cosas
que ademds de tener una considerable importancia
nos procuran un profundo conocimiento teorético
y comprensién del mundo”. Pero al mismo tiempo
“nuestra ignorancia es ilimitada y decepcionante”.
Y es justamente el progreso de las ciencias el que
nos va demostrando a cada paso la dimensién de
nuestra ignorancia.

El conocimiento comienza, como lo dijimos, con el
asombro, o con problemas; y serdn también los

problemas los que marcardn la importancia de la
investigacién, aunque se sabe desde el principio -y
esto lo confirma Lanari- de que muchos descubri-
mientos se han debido al azar. Pero éste llega s6lo
a aquellas mentes y espiritus preparados para reci-
bir esa luz que muchos no ven ni descubren como
dice Louis Pasteur.

Lanari fue discipulo y fiel seguidor de Bernardo
Houssay, mientras que este tltimo dedicé su vida a
la ciencia basica y experimental, Lanari siguié el
camino de la ciencia aplicada.

El método de todas las ciencias, coinciden Popper y
Lanari, radica en ensayar posibles soluciones para
los problemas de los cuales parten las investigaciones.
Generalmente a partir de hipGtesis, estas se contras-
tan con los elementos que tenemos para acreditar su
mayor o menor aproximacién a la verdad. La de hoy.
Es que “la tensién entre el conocimiento y la igno-
rancia lleva a los problemas y a los ensayos de solu-
cién”. Pero nunca podran darse estos si no hay una
mente abierta y en disposicién de recoger lo nuevo
y lo superador. “Cada solucién de un problema, di-
ce Popper, crea nuevos problemas sin resolver.
Cuanto més dificil sea el problema original y més
osado el intento por resolverlo, més interesantes se-
ran estos problemas nuevos. Cuanto méds aprende-
mos acerca del mundo, mas profundo seri nuestro
aprendizaje, mas consciente, claro y bien definido
serd nuestro conocimiento de lo ‘que no conoce-
mos’, nuestro conocimiento de nuestra ignorancia.
La fuente principal de nuestra ignorancia esta en el
hecho de que nuestro conocimiento sélo puede ser
finito, mientras que nuestra ignorancia debe ser ne-
cesariamente infinita™"'.

No hay una regla determinada que indique qué es
lo que se habra de investigar. “Aunque la investiga-
cién bdsica, elegida al azar por el propio investiga-
dor o de acuerdo a su vocacién o a factores circuns-
tanciales, se debe mantener, pues de ella se originan
los progresos cientificos mds trascendentales y es el
vivero de los futuros investigadores, la planifica-
cién de la investigacién debe realizarse con miras a
resolver problemas especificos”. Pero siempre, fren-
te a toda investigacién, debe haber una hipétesis,
dice Lanari: “La pregunta, que segin Platt hace
sonrojar a muchos investigadores al poner al descu-
bierto la falta de una hipétesis previa: “sus experi-
mentos, ¢que hipétesis confirman o qué hipédtesis
rechazan?, no tiene porqué producir igual bochor-
no en los investigadores médicos™"2.

Esa hipétesis era el “problema” de Popper, y el pun-
to de partida de toda tarea de investigacién. Para
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mentalmente el mismo, lo practiquen los animales
inferiores o los superiores, los chimpancés o los
hombres de ciencia”, concluye el epistemélogo
austriaco.

En una de sus sintesis mas logradas Popper dice que
la ciencia progresa en la medida en que salta de
problema a problema, porque la respuesta de uno
es el nacimiento del otro, cada vez de mayor pro-
fundidad. “Pues una teoria cientifica -una teoria
explicativa- es, en todo caso, un intento por resol-
ver un problema cientifico, es decir un problema
concerniente al descubrimiento de una explicacién
o vinculado con él. Sin dudas nuestras expectativas
¥, por consiguiente, nuestras teorias, hasta pueden
preceder, histéricamente, a nuestros problemas.
Pero la ciencia s6lo comienza con problemas. Los
problemas surgen, especialmente, cuando nos ve-
mos defraudados en nuestras expectativas o cuan-
do nuestras teorias nos enredan en dificultades, en
contradicciones, y estas dentro de una teoria o en-
tre dos teorias diferentes o como el resultado de un
conflicto entre nuestras teorfas y nuestras observa-
ciones. Ademds, s6lo a través de un problema ad-
quirimos conciencia de que estamos sosteniendo
una teoria. Es el problema el que nos acicatea a a-
prender, a hacer avanzar nuestro conocimiento, a
experimentar y a observar™',

¢Como progresa la ciencia? Para ambos a través del
trabajo y del esfuerzo incansable de los cientificos,
y ayudados por la casualidad. Pero esta cae en las
mentes preparadas y por ello es preciso el trabajo
incansable. Es decir que en los principios teéricos
marchaban Lanari y Popper de acuerdo, atin admi-
tiendo que el primero de ellos no llegé a las alturas
filoséficas y 16gicas del austriaco, por la simple ra-
z6n de que era un médico, un investigador, y no un
estudioso de las teorias de la ciencia o de la meto-
dologia. Pero a través de su sentido prictico, de la
accién de todos los dias, de los discursos y consejos
permanentes a quienes lo segufan. Lanari compren-
dia tal vez intuitivamente muchos de los principios
que Popper desarrollé en escritos y conferencias
hasta constituirse en un referente obligado para to-
do aquél que haga filosofia de la ciencia.

Vida y Obra de Alfredo Lanari

No alcanzarian estas lineas para hacer un desarro-
llo completo de la vida y obra del Doctor Alfredo
Lanari. El nacié dos meses antes de lo esperado en
la ciudad de Mar del Plata, ciudad donde solia vera-
near su familia, un 9 de febrero de 1910. Al poco

tiempo la familia se traslado a Buenos Aires, a una
antigua casona de la calle Santa Fe, con patios de
grandes dimensiones, que solian albergar a los ami-
gos de Alfredo Lanari. Alli transcurrié su infancia,
rodeado de su familia.

Su padre, oriundo de Corrientes e hijo de italianos,
era uno de los radiélogos més destacados de la ciu-
dad y ya entonces era un reconocido profesional.
Dada la intensidad de la actividad laboral de su
padre, Alfredo y sus hermanos quedaron al cuida-
do de los demdas miembros de la familia.

“Este ambiente familiar le inculcé al joven Lanari
la validez e importancia de mantenerse fiel a los
principios: y lo que en su nifiez aparecié como una
es-tricta conviccion de lo que para sus canones era
justo, siguié presente al andar en su camino cienti-
fico, profesional y politico, en forma consciente o
inconsciente hasta sus tltimos dias”".

Sus compaiieros y familiares lo apodaban pipo, y
no era un nifio tranquilo. El heredé de su abuelo
paterno un caracter impaciente y temperamental.
De caracter generoso y con una gran entrega por
sus amigos; alguna vez dijo, ya de grande, “que el
mejor trabajo cientifico envejecia en veinte aiios,
cosa que no pasa con la amistad”".

Desde muy pequefio fue una persona que se dedicé
de forma intensa a toda su labor. Era el primero en
llegar al colegio, se reganaba duramente cuando al-
go le salfa mal, y era un gran deportista.

Su admiracién por la naturaleza, su interés por los
animales, en especial los pdjaros exéticos, lo lleva-
ban a traer del noroeste argentino una gran variedad
de animales raros, para tratar de adaptarlos a las
dimensiones de su casa porteia y luego al Hospital.
Efectu6 su escuela primaria en el colegio Champag-
nat, donde continué hasta segundo ano del bachi-
llerato. Apareci6 aqui su caracter rebelde, que pro-
vocé un incidente por el cual fue expulsado, ingre-
sando al afo siguiente al Colegio Nacional Buenos
Aires. Sin lugar a duda este fue un hecho determi-
nante en su vida, ya que en este colegio encontré
profesores a quien admirar, por su saber y cultura,
como los doctores Monner Sans, Enrique Francois
y Florentino Sanguinetti en literatura, Nielsen y
Peralta Ramos en Biologia, y companeros con quien
compartir ideales, intereses en el estudio, responsa-
bilidades y deportes. Uno de sus amigos mds entra-
fiables fue Adalberto Goii del cual dijera, en su dis-
curso de Académico Recipientario que éste “....es
un clinico eminente, y lo que es mas importante, es
un hombre eminente™".

Con el Dr. Goni describié el conocido signo que
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lleva sus nombres en la Miastenia Gravis.

Su entusiasmo por los deportes lo llevé a ser scratch
de golf y a obtener a los dieciocho afios el Premio
Campeonato del Sur de la Republica en la cancha
del Golf Club de Mar del Plata. Fue capitin de la
primera divisién de rugby del Club Universitario
de Buenos Aires (Fig. 2) y seleccionado en los afios
1929 a 1932 en el equipo de rugby de Argentina,
donde jugé partidos internacionales.

Estando el principe de Gales en Buenos Aires en el
afio 1932, el gobierno britanico invit6 a Inglaterra
a los dos mejores estudiantes de cada carrera uni-
versitaria que a su vez fueran excelentes deportis-

tas. La universidad de Buenos Aires, en la carrera
de Medicina fue representada por Alfredo Lanari y
Adalberto Goii. Estos dos estudiantes tuvieron la
oportunidad de visitar en su paso por Londres, las
universidades de Oxford, Cambridge y a la vez
diversos hospitales.

Coincidia con su amigo Gofii en que: “el rugby
nos ensefia a moldear nuestro espiritu para unir-
nos en la labor que supera la individualidad en
funcién de equipo. Cuando recuerdo partidos me
adentro mds profundamente en la calidad humana
de mis compaferos de juego, porque eso recon-
forta mi espiritu™”.
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Figura 2. Equipo Campedn de Rugby de C.U.B.A (1931)

El primer maestro en la Escuela de Medicina fue su
padre. Apenas terminado el 6° afio del Colegio Na-
cional le ensefié con una clavicula y un Testut en
Francés de 1885, qué era y cémo se estudiaba un
hueso en § itilica.

Comenz6 sus estudios de Medicina en la universi-
dad de Buenos Aires en 1927.

Mientras cursaba su tercer afio murié prematura-
mente su padre en una estacién en Roma, en un
viaje a Europa, siendo Profesor Titular de Radiolo-
gia y Decano de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Buenos Aires. Terminé sus estudios de
Medicina con Medalla de Oro en 1933.

Se recibe a los 20 afios de edad, en donde escribe el
discurso de colacién en representacién de sus com-
pafieros, que verdaderamente impresiona por su
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carécter recio y franco. En el afio 1934 comienza a
trabajar en el servicio de clinica médica del Dr. Ma-
riano Castex, en el Hospital de Clinicas, donde es-
tuvo hasta 1943.

En 1936 se le otorga el premio Facultad a la mejor
Tesis sobre “los transmisores quimicos”, realizada
bajo la direccién de Bernardo Houssay, quiz4 el ma-
yor maestro e inspirador de toda su vida.

En 1937 obtuvo una beca de la Universidad de
Munchen, en Munich, Alemania, para desempefiar-
se en el servicio de Medicina del Profesor Schitten-
helm hasta 1938. En el afio 1938 obtiene una beca
de la Universidad de Harvard, en donde estudié fi-
siologia con el Profesor Walter Cannon, creador del
término homeostasis.

A juzgar por sus escritos, el periodo pasado en Har-



vard aparece como de gran influencia en su pensa-
miento cientifico y en sus visiones del camino a se-
guir luego.

“Es probable que Cannon acentuara la vocacién
por la fisiologia que Lanari habia recibido de Hou-
ssay y de algiin modo lo decidiera a llevarla -con sus
métodos y pensamiento- a la medicina clinica™”,
De vuelta a Buenos Aires en 1939, fundé junto a o-
tros colegas la revista Medicina, a cuyo cuerpo edi-
torial perteneci6 hasta su muerte.

La revista Medicina empez0 a ser citada en el mun-
do y a ganar acceso a los centros de informacién
internacionales.

Al poco tiempo de esto conoce en Buenos Aires a
su futura esposa, Irene Tschudi, de familia suiza a-
sentada en Esquel, con quien se casé el 28 de di-
ciembre de 1948 y tuvo dos hijas. Su esposa era
bidloga, y fue la primera que empez6 en el Instituto
de Investigaciones Medicas con la aplicacién del
cultivo mixto linfocitario en el transplante renal.
En 1949 fue designado profesor adjunto de clinica
Médica en la Universidad de Buenos Aires.

El Profesor Raiil F. Vaccarezza, quien fuera secre-
tario de la Facultad de Medicina, amigo del padre
de Lanari y decano de la Facultad entonces, lo lle-
v6 -quizd con el deber de continuar con el carifio
y el rigor que brinda todo padre- como Jefe de Fi-
siopatologia de la Catedra de Tuberculosis, que
funcionaba en el Hospital Muiiiz, donde permane-
ci6 hasta 1953. Vaccarezza fue siempre recordado
por Lanari con especial devocién, quizé s6lo equi-
parable a la que sintié por el caricter misionero de
Houssay y la arrolladora personalidad de Eduardo
Braun Menéndez.

En 1952 acept6 el cargo de Asesor de Fisiopatolo-
gia Cardiopulmonar en Guayaquil y desde 1954 a
1957, fue profesor asistente de Medicina en la Uni-
versidad de Colorado, en Denver, USA.

En 1957 regresa al pais en 1957 y es elegido Pro-
fesor titular full-time de Medicina en la Universi-
dad de Buenos Aires y en 1958 Director full-time
del Instituto de Investigaciones Medicas de la Uni-
versidad de Buenos Aires, ubicado en el Hospital
Torn, trabajos que desempefio hasta 1976, cuan-
do se jubilé. Lanari debi6 crearlo todo, desde las
Residencias Médicas en el Instituto hasta el entu-
siasmo de la gente por la investigacién, y sembrar...
esperando la época de cosecha. El Instituto fue su
obra mayor, ya llamado por su nombre en vida y
oficialmente luego de su vida.

Con su vocacion y su conviccién por el caracter
full-time, Lanari cumplié con el bien decir de Orte-

ga y Gasset, aquello de que “un auténtico profesor
universitario no va a la Universidad, esti en la
Universidad”.

En 1970 el rector de la Universidad de Buenos Ai-
res, Andrés Santas, y el Decano de Medicina, Ma-
rio Brea, le pidieron que organizara el primer afio
de Medicina para grupos pequefios dentro del am-
biente hospitalario del Instituto de Investigaciones
Meédicas, experiencia que se extendi6é a todos los
afos y fue conocida como la escuelita. Esta expe-
riencia fue arbitrariamente anulada en 1978, en un
intento, denunciado en esa época priblicamente por
Lanari, de “nivelar hacia abajo”. Esta medida, con
la cesantia de algunos de sus colaboradores, origi-
né una respuesta que mostré nuevamente una de
sus virtudes, su valentia personal.

En ese entonces tenia 65 afios y habia dejado la di-
reccién del Instituto de Investigaciones Medicas.
También fue investigador del CONICET, donde al-
canzé el grado méximo, y desde 1958 a 1978 for-
mé parte de su Directorio y de la Comisién Ase-
sora de Ciencias Médicas.

En 1960 junto a otros investigadores, fundo la So-
ciedad Argentina de Investigacién Clinica, de la
que fue presidente en 1961.

En 1972 aparecié nuevamente en Lanari su preo-
cupacién fundacional y organiz6 la Fundacién Ber-
nardo A. Houssay, destinada a brindar apoyo eco-
némico a jévenes de todo el pais que mostraran un
talento especial en las artes o las ciencias.

Desde 1973 a 1985 fue Miembro Titular de la A-
cademia Nacional de Medicina, en 1976 fue nom-
brado Profesor Emérito de la Universidad de Bue-
nos Aires y en 1980 Maestro de la Medicina.
Como si no bastara con lo antedicho, Alfredo La-
nari recibi6 los premios Luis Giiemes (1943) por
su libro de Miotonias, Ovidio Bolo (1952) por el
trabajo: Homo y Autoinjertos de pulmén en el pe-
rro, Bunge y Born (1971), Konex (1983) y Fun-
dacién A. E. Shaw (1984) (Fig. 3). El dejo, aparte
de sus dos libros titulados “Miotonfas” y “Los
Transmisores Quimicos”, 150 trabajos originales,
articulos, editoriales publicados y 120 conferen-
cias dictadas entre 1933 y 1985.

Alfredo Lanari escribi6 sobre diversos temas, entre
los que se encontraban, la universidad, la investi-
gacion, el pafs, la vocacién, la medicina, etc.

El bregaba para que los profesores e investigadores
tengan dedicacién exclusiva, o sea que estén dedi-
cados full-time a su trabajo, y para esto se necesi-
tarfa una reforma universitaria.

El sostenfa que todas las universidades, deberfan
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invertir en investigacién, ya que si esto no ocurria
una universidad sin investigacién era meramente
una escuela técnica.

Sus investigaciones estuvieron orientadas al estudio
de las enfermedades vasculares y los problemas de
sinapsis, la fisiopatologia pulmonar y del aparato
circulatorio y a las alteraciones fisiopatolégicas en
las enfermedades renales.
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Figura 3. El Dr. Lanari, en la Conferencia de recepcién del
Premio Alejandro E. Shaw. Noviembre, 1984

Algunos de sus 150 trabajos se titulan: Influencia de
la disminucién de la presion intratoricica sobre la
presién sanguinea de ambos circuitos™, Myastenia
Gravis y transmisién quimica neuro-humoral*, El
status dysraphicus en las miotonias”, La embolecto-
mia retrograda de la aorta terminal y las ilfacas pri-
mitivas®, El aparato cardiovascular en los sindro-
mes mioténicos™, Miotonia artificial en el hombre
por prostigmin intraarterial®, Accién de la estro-
fantina sobre el masculo estriado de gato®,

Andrés Santas dijo de él, en ocasién de recibir un
premio, que “.... es un prototipo porque es de espe-
rar que su paso por esta vida sea seguido por sus
discipulos y por otros que traten de emularlo y so-
brepasarlo. Este es el deseo de todo maestro. Fuera
de serie y prototipo como Lanari, son los ejemplos
que necesitan, merecen y buscan nuestra juventud y

nuestro pueblo™.
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Su personalidad, rigurosidad y grandeza se ve refle-
jada en sus discipulos, entre ellos: Aquiles Ronco-
roni, Samuel Finkielman, Henry Teitelbaum, Basi-
lio A. Kotsias, Eduardo Bullorsky y Alberto Agrest,
éste tltimo Académico.

“Lanari empez6 a sentirse enfermo un tiempo antes
de su muerte. A la vuelta de sus vacaciones habitua-
les en El Tacurt de Villa la Angostura, bajé palido
-raro en €l- de su auto; posteriores estudios descu-
brieron su enfermedad. Se interné en el Instituto de
Investigaciones Médicas, continué algunas de sus
lecturas preferidas, se extrafio pasajeramente de cé-
mo estas cosas también le podian pasar a él, y en la
vigilia de su esposa Irene, sus hijas, amigos, disci-
pulos y los médicos residentes y enfermeras que lo
atendieron, falleci6 el 23 de marzo de 19857%,
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Cursos y Congresos

Il Jornadas Internacionales de
Cancer de Pulmén

Centro de Oncologia Toracica del Hospital
Britanico de Buenos Aires

20 - 21 de marzo de 2009

Comité Organizador Invitados nacionales

DIRECTORES:
Dr. Domingo Chimondeguy.
Dr Carlos Silva.

SECRETARIOS:
Dr. Juan Braga Menendez.
Dr Leonardo Pankl

Invitados extranjeros

Dr. Rogelio Lilembaum - Miami - USA
Dr. Ramén Rami Porta - Barcelona - Espafa

Dr. Carlos Cardiello,
Dr. Adrian Desiderio,
Dr. Artemio Garcia,
Dr. Javier Enrique Mendizabal,
Dr. Jose Luis Morero,
Dr. Jorge Nazar,
Dra. Silvia Quadrelli,
Dr. Gustavo Lyons,
Dr. Santiago Rossi,
Dr. Cesar Saenz,

Dr. Alejandro Salvado,
Dr. Edgardo Sobrino,
Dr. Carlos Spector,
Dr. Juan Carlos Spina (h).

Programa Preliminar

VIERNES 20 DE MARZO DE 2009

8.15 hs: Introduccion - Dr. Domingo Chimondeguy
8.30 hs: Opacidades en vidrio esmerilado. Radiologia
y diagnosticos diferenciales - Dr. Juan Carlos Spina (h)
8.50 hs: PET: cuindo y para qué! Dr. Santiago Rossi.
9.20 hs: Qué hay de nuevo en el staging del NSCLC?
- Dr. Ramén Rami Porta

10.00 hs: Screening de carcinoma de pulmén: si o
no? - Dra. Silvia Quadrelli

10.30 hs: Break

11.00 hs: Estadificacion invasiva del cancer de pul-
mén - Dr. Ramén Rami Porta

11.30 hs: Evaluacién del paciente de alto riesgo. Dr.
Alejandro Salvado

11.50 hs: Reseccién sub-lobar en NSCLC - Dr. Ra-
mon Rami Porta

12.20 hs: Mesa Redonda: Preguntan: Dr. C. Spector -
Dr. ). Nazar - Dr. J.L. Morero

13.00 hs: Almuerzo

14.00 hs: Quimioterapia de induccion - estado ac-
tual - Dr. Rogelio Lilembaum

14.40 hs: Re-estadificacion post-QT de induccion:
remediastinoscopia! Dr. Ramén Rami Porta

15.10 hs: Quiz de casos clinicos: quién se opera
post-QT de induccién. Presentan : Dr. Pablo Jordan -
Dr. Leonardo Pankl. Contestan: Dr. Rami Porta - Dr.
Rogelio Lilenbaum

15.50 hs: Break

16.00 hs: Taller de casos clinicos:

Coordinan: Dra S. Quadrelli - Dr. E. Sobrino

Docentes: Dr. R. Rami Porta - Dr. R. Lilembaum - Dr.
D. Chimondeguy - Dr. C. Silva

18.00 hs: Cierre

sABADo 21 DE MARZO DE 2009

8.30 hs: Qué rol tienen los marcadores biologicos
en el tratamiento del céancer? Dr. Rogelio Lilembaum
8.50 hs: Lobectomia Videoasistida - Dr. Gustavo Lyons



9.20 hs: Tratamiento adyuvante del carcinoma de pul-
mon operado, Estadios | y II. Dr. Rogelio Lilembaum
9.50 hs:Tratamiento quirdrgico del carcinoma bron-
quioloalveolar: un tumor especial? Dr. Ramén Rami
Porta

10.10 hs: Break

10.40 hs: Ablacién por radiofrecuencia en NSCLC.
Dr. Adrian Walter Desiderio

11.00 hs: El tratamiento del IllA - Dr. Rogelio Lilenbaum

11.30 hs: Radioterapia. Indicaciones actuales en
cancer de pulmén - Dr. Carlos Cardiello

11.50 hs:Tratamiento del carcinoma de pulmén avan-
zado - Dr. Rogelio Lilembaum

12. 30 hs: Preguntas y respuestas - Coordina Dr.
Carlos Silva.

Preguntan: Dr. Artemio Garcia - Dr. Javier Mendiza-
bal - Dr. César Saenz

13.15 hs: Cierre

Informes e Inscripcién

=Inscripcion sin cargo (incluye lunch y material didictico)

=Se otorgarin certificados de asistencia

=Perdriel 74 - Htal. Britinico de la Ciudad de Buenos Aires, Salon Ravenscroft

=Informes e inscripciones TEL: (01 1) 4309-6890

IX Jornadas Nacionales e Internacionales
y I¥ Encuentro de Residentes de Coloproctologia

Servicio de Coloproctologia

15-17 de abril de 2009

Comité Organizador Invitados Internacionales

DIRECTOR:
Dr. Mario C. Salomén

ComITE CIENTIiFICO:
Dr. Juan C. Patrén Uriburu,
Dr. Fernando Bugallo
Dr. Carlos Tyrrell

SECRETARIOS:
Dr. Federico Risté
Dr. Luis Diaz

Dr. Alessio Pigazzi (USA)
Dr. Neil H. Hyman (USA)
Dr. Sergio Regadas (Brasil)
Dr. Sarroca (Uruguay)

Dr. Raffaele Salfi (ltalia)

Mis de 20
invitados nacionales

Programa Preliminar

MIERCOLES |5 DE ABRIL DE 2009

Workshop de cirugia y endoscopia

Hands on -cupo limitado- (presencial)

= Cirugia: help, cirugia colénica laparoscépica en
vivo, pelvis trainer, simuladores

= Colonoscopia |10 vacantes: stent colonicos,
mostracion de Instrumentral, colonoscopias

en vivo, simuladores

Jueves 16 e ABriL DE 2009

= Avances en patologia anal benigna

= HelP

s Cirugia laparoscépica de colon

= Cirugia robética en colon y recto

= Nuevas estrategias en cdncer avanzado:
peritonectomia, exenteracion pelviana, cirugia
de la metastasis hepitica



Cursos y Congresos

= Enfermedades inflamatorias = Cirugia LESS, Notus en colon

« Cancer colorrectal y génetica = Céancer de recto
= Avances en enfermedad diverticular « Cirugia fast-trak

= Colonoscopia
VierNes | 7 DE aBRIL DE 2009 « TRREMS

= Fisiologia del piso pelviano

= Arancel $180

= Arancel y Hands on $280

« Residentes miembros de la AAMRCG: (no incluye Hands on) $30

= Residentes no miembros de la AAMRCG: (no incluye Hands on) $80
= Alumnos del Curso Anual de la SAC:P sin cargo

Reumatologia

jornadas Cientificas Bienales

2 - 3 de julio de 2009

= Graciela Alarcén (Birmingham Alabama)
= Luis J. Jara Quezada (D.F Ciudad de México)

7° Curso intensivo de actualizacién para
internistas del interior del pais

24 - 28 de agosto de 2009

= Dr. Juan Carlos Barreira
jbarreira@hbritanico.com.ar
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FRONTERAS EN MEDICINA es una publicacién trimestral
que acepta trabajos de Medicina clinica, quiriirgica o ex-
perimental originales e inéditos. Pueden aceptarse aque-
llos ya comunicados en sociedades cientificas.

Para la preparacién de manuscritos, la revista se ha ade-
cuado a los requerimientos del International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) en su mds reciente
versién disponible en bttp:/fiwww.icmje.org.
Presentacion de manuscritos. Se enviardn dos copias im-
presas y un disquete debidamente protegido, o archivo
adjunto al e-mail: fronterasmedicina@hbritanico.com.ar

» La primera pagina llevara: (a) el titulo informativo y
conciso; (b) los nombres completos de los autores y de las
instituciones en que se desempefian; (c) un titulo abrevia-
do para cabeza de pagina; (d) el niimero total de palabras
del articulo, sin las referencias bibliogréficas; (e) el nom-
bre y direccién completa, fax y direccién electrénica, del
autor con quien se deba mantener correspondencia.

= La nota que acomparie el envio de un trabajo estara fir-
mada por todos los autores, con la indicacién de la sec-
cién a que corresponderia el manuscrito. Quienes figuren
como autores deben haber participado en la investiga-
ci6én o en la elaboracién del manuscrito y hacerse pibli-
camente responsables de su contenido. Por esto para cada
articulo se permite un maximo de 6 autores; si son mas
de 6, la carta de presentaciéon debera explicar la contribu-
ci6én de cada autor al trabajo. Las normas para la autoria
se explican en extenso en wiwuw.ictnje.org. Una vez apro-
bada la publicacién del trabajo, FRONTERAS EN MEDICINA
retiene los derechos de su reproduccién total o parcial.

= Las secciones incluyen: Articulos Originales (Trabajos
completos y Comunicaciones Breves), Revisiones, Cami-
nos Criticos Comunicacién de casos, Reuniones Anato-
moclinicas, Imagenes en Medicina, Editoriales, Cartas al
Comité de Redaccién y Comentarios Bibliograficos.

= Los Articulos Originales y Comunicaciones Breves de-
ben publicarse en espafiol y con un resumen en inglés.

= Los trabajos se preparardn en Microsoft Word, en papel
tamafio A4, con mérgenes de al menos 25 mm, escritos
de un solo lado, a doble espacio, en letra de tipo Arial 12,
u otra de tamafio similar. Las p4ginas se numeraran en
forma consecutiva comenzando con la del titulo.

= Unidades de medida: se empleari el sistema métrico de-
cimal, usando puntos para los decimales. Abreviaturas, si-
glas, acrénimos y simbolos: Se evitara utilizarla en el titu-
lo y en el resumen. S6lo se emplearén abreviaturas estan-
dar. La primera vez que se empleen irdn precedidos por

Reglamento de Presentacion

el término completo, salvo que se trate de unidades de
medida estdndar.

= Los Trabajos Originales estardn divididos en:

o Introduccién (que no debe llevar titulo),

« Materiales y métodos,

«Resultados,

+ Discusidn,

+Resumen en espafiol y

« Resumen en inglés (Abstract), precedido por el corres-
pondiente titulo.

= Los trabajos en inglés, llevaran el titulo en espanol, en-
cabezando el Resumen, y los trabajos en espaiiol, el titu-
lo en inglés encabezando el Abstract. Ambos Resimenes
se ubicardn a continuacién de la primera pagina, y cada
uno de ellos no excederi de las 200 palabras, evitando la
mencién de tablas y figuras. No mas de cinco palabras
claves, irdn al final del Resumen, y las mismas, en inglés
(key words) al final del Abstract. Para su eleccién se recu-
rrird a términos incluidos en la lista del Index Medicus
(Medical Subject Headings, MeSH). Para cada seccién se
iniciard una nueva pagina.

= En la Introduccién se presentan los objetivos del traba-
jo, y se resumen las bases para el estudio o la observacién.
No debe incluir resultados o conclusiones del trabajo.

= En el apartado Materiales y métodos: se incluye una
descripcién de (a) la seleccién de los sujetos estudiados y
sus caracteristicas; (b) los métodos, aparatos y procedi-
mientos. En estudios clinicos se informaran detalles del
protocolo (poblacién estudiada, intervenciones efectua-
das, bases estadisticas); (c) gufas o normas éticas seguidas;
(d) descripcién de métodos estadisticos.

= Los Resultados se presentardn en una secuencia 16gica.
No repetir en el texto las informaciones presentadas en
Tablas o Figuras.

= En la Discusién se resaltan los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio, las conclusiones de ellos derivadas, y
su relacién con los objetivos que figuran en la Introduc-
cién. No repetir informaciones que ya figuren en otras
secciones del trabajo.

= Agradecimientos: si corresponde deben preceder a la
bibliografia; si cabe se citaran: reconocimiento por apoyo
técnico, aportes financieros, contribuciones que no lle-
guen a justificar autorfa. Deben declararse los Conflictos
de Intereses.

= La Bibliografia se limitar4 a aquellos articulos directa-
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mente relacionados con el trabajo mismo, evitindose las
revisiones bibliogréficas extensas. Se numeraran las refe-
rencias consecutivamente, en el orden en que se las men-
cione en el trabajo. Se incluirdn todos los autores cuando
sean seis 0 menos; si fueran mais, el tercero serd seguido
de la expresién “, et al”. Los titulos de las revistas serdn
abreviados segiin el estilo empleado en el Index Medicus.
La lista puede obtenerse en http:/fwww.nlm.nib.gov.

En el texto las citas serdn mencionadas por sus niimeros
en superindices. En la lista de referencias, las revistas, los
libros, los capitulos de libros, y los sitios de Internet se
presentarin de acuerdo a los siguientes ejemplos:

1. Greenwood DC, Cade JE, Moreton JA, et al. HFE genotype
modifies the influence of heme iron intake on irdon status. Epi-
demiology. 2005;16(6):802-805.

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

3. Humason GL 1997 Humason™s Animal Tissue Techniques,
5th ed. Johns Hopkins University Press, San Francisco, CA, USA.
4. Laird DW, Castillo M, Kasprzak L 1995 Gap junction turno-
ver, intracellular trafficking, and phosphorylation of connexin
43 in brefeldin A-treated rat mammary tumor cells. | Cell Biol
131:1193-1203.

sLas comunicaciones personales se citan en el texto.

s Las Tablas, presentadas en hojas individuales, y nume-
radas con niimeros ardbigos, deben ser indispensables y
comprensibles por si mismas, y poseer un titulo explica-
tivo. Las notas aclaratorias irdn al pie, y no en el titulo.
No emplear lineas verticales de separacién entre colum-
nas 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 adecua-
da y serdn numeradas correlativamente con una inscrip-
ci6én al dorso que permita identificarlas, y una leyenda
explicativa en hoja aparte. Las flechas, simbolos o letras
incluidas deben presentar buen contraste con el fondo.

En el desarrollo del texto, las figuras se citardn de la si-
guiente manera (Fig 1.) y en el epigrade de las mismas se

explicitari Figura 1.

u Los Casos Clinicos, siguiendo igual estructura que los
Trabajos Originales, pero con una extensién de no mas de
1100 palabras, con hasta 3 figuras o tablas y 15 referencias.

= Los Articulos Especiales, Adelantos en medicina (ac-
tualizaciones, reviews, historia de la medicina), tendrin
una extensién méixima de 7000 palabras y no més de 70
referencias.

u Las Imagenes en Medicina pueden corresponder a ra-
diografias, electrocardiogramas, ecografias, angiografias,
tomografias computadas, resonancia nuclear magnética,
microscopifa éptica o electrénica, etc. Dichas imégenes,
no necesariamente excepcionales pero si ilustrativas, irdn
acompaiiadas de una leyenda explicativa que no excede-
ri de las 200 palabras, deben permitir una reproduccién
adecuada e incluir flechas indicadoras en caso necesario.

= Las Cartas al Comité de Redaccién estardn referidas
preferentemente a articulos publicados en la revista. No
excederan las 700 palabras, pueden incluir hasta seis refe-
rencias y una Tabla o Figura. La oportunidad y las even-
tuales caracteristicas de los Editoriales quedan exclusiva-
mente a criterio del Comité de Redaccién.

« Cada manuscrito recibido es examinado por el Comité
de Redaccién, y ademids por uno o dos revisores exter-
nos. Después de esa revisién se notifica al autor respon-
sable sobre la aceptacién (con o sin correcciones y cam-
bios) o sobre el rechazo del manuscrito.

El Comité de Redaccién se reserva el derecho de intro-
ducir, con conocimiento de los autores, todos los cam-
bios editoriales exigidos por las normas gramaticales y las
necesidades de compaginacién.

= Envio de la versi6n final: ademds de dos copias impre-
sas de la versién final del trabajo, ya aceptado para publi-
cacién, el mismo se enviard en un disquete o CD, con eti-
queta en la que figure el titulo del articulo, el procesador
de textos empleado, y los programas usados para figuras
y fotografias.
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