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Editorial

La “Diabetes Mellitus, la enfermedad de
los excesos””

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) estima que existen 250 millo-
nes de adultos con diabetes mellitus. La incidencia estd aumentando en proporcio-
nes pandémicas y se calcula que dentro de |5 afios, 380 millones de personas padece-
ran esta enfermedad.

Esto se desarrolla en paralelo con la epidemia de obesidad que tal vez sea la causa pri-
maria de esta pandemia; en el afio 2005 se calculaba la existencia de 400 millones de
obesos con previsiones de duplicarse en el afio 2015, afectando no sdlo a los paises
industrializados como ocurrié inicialmente, sino también a las naciones con econo-
mias menos desarrolladas. Se estima en 22 millones el nimero de nifios obesos que se
asocian con diabetes DM tipo |l de inicio precoz y con un fenotipo mas agresivo que
las formas clinicas de la poblacion adulta. La DM es responsable del 7% de la morta-
lidad global y el 50% de las muertes se deben a eventos cardiovasculares, lo que llevo
a varios autores a sugerir que “la DM es en realidad una enfermedad cardiovascular con
la glucemia elevada”.

Existen numerosas disparidades étnicas en el inicio y la evolucion de esta enferme-
dad, como por ejemplo en el sudeste asidtico donde se desarrolla a una edad mas pre-
coz y en Estados Unidos donde las poblaciones Afro-americana e Hispana son afec-
tadas en forma desproporcionada al resto.

Los trabajos de De Fronzo y colaboradores sugieren que en el momento del diagnos-
tico de DM Tipo Il los pacientes han perdido el 80% de la funcién de sus células beta y
cuando un individuo tiene intolerancia a la glucosa en ayunas se ha destruido el 50%
del volumen de las mismas.

El conocimiento més profundo y detallado de la fisiopatologia de la DM ha permitido
el desarrollo en los tltimos afios de varias drogas que podrian ejercer un efecto pro-
tector sobre esta poblacion celular y existen en distinto estadios de investigacion cli-
nica varios grupos de firmacos con novedosos mecanismos de accion sobre distintos
blancos metabédlicos.

Sin embargo, la reciente publicacion de los resultados de los estudios Accord y Ad-

Vol. IV NUmero 3, 2009




vance justifican algunas reflexiones. La importancia de ambos se debe al gran nimero
de pacientes con seguimientos prolongados entre 3.5 y 5 afios y a las caracteristicas
basales de los participantes que reproducen a la poblacion adulta habitual con DM
Tipo Il, edades entre 62 y 66 afos, con 8 anos de duracion previa de la enfermedad
y HBAIC con valores promedio entre 7,5% y 8,1%. En ninguno de los 2 estudios se pu-
so énfasis en modificaciones dietéticas y/o cambios en el estilo de vida.

El mensaje mas contundente fue que el control intensivo de la glucemia en valores
“casi normales” durante 3,5 y 5 afios no redujo los eventos cardiovasculares. En el
Advance se reconfirmé la evidencia previa sobre la disminucion de la microalbumi-
nuria y la consiguiente nefropatia diabética. El dato mas preocupante y controverti-
do del Accord resulto el incremento significativo de la mortalidad general y cardio-
vascular en la rama de control intensivo que en su disefio inicial trataba justamente
de prevenir. Es probable que episodios de hipoglucemia hayan contribuido con estos
resultados. El uso de tiazolidindionas (92% en la rama intensiva y 58% en la de tra-
tamiento estandar) y de insulina probablemente expliquen el incremento de 3,5 kg.
de peso promedio en la rama intensiva de este estudio con un subgrupo que aumento
mas de 10 kg. (28%). En el Advance, el cambio de peso corporal no fue significativo.

Estos datos deben sin duda ayudarnos a reflexionar sobre la importancia del cuida-
do integral del paciente y el énfasis que debe ponerse en el control de la epidemia de
obesidad y por otro lado en el paciente con diagnostico de DM el uso de aspirina, es-
tatinas y el adecuado control de la HTA se asocian con reducciones sustanciales del
riesgo cardiovascular.

Se podria concluir que como casi siempre ocurre en medicina “lo mejor es enemigo
de lo bueno” y “exceso” en el control de los valores de glucosa plasmatica probable-
mente distorsionen las reales metas a obtener que son un adecuado descenso del pe-
so corporal, revertir el sedentarismo y el control de los factores de riesgo cardiovascu-
lares verdaderos responsables del desarrollo y las complicaciones de esta enfermedad.

Julio E. Bruetman'

I- Jefe de servicio de Clinica Médica
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Resumen

La sepsis afecta al 40% de los pacientes criticos, siendo su mortalidad de aproximadamente un 30% en el
caso de la sepsis grave, y de 75% con injuria renal aguda, la cual sucede en el 20-51% de los casos. Se
realiz6 un estudio prospectivo, observacional, longitudinal en 80 pacientes sépticos graves en 1 afio para
determinar el desarrollo de injuria renal aguda y su relacién con la mortalidad; correlacionar anteceden-
tes clinicos y variaciones del laboratorio con la mortalidad; determinar la tasa de mortalidad de la sepsis
grave; relacionar 6bito y foco séptico primario; evaluar la predictibilidad de mortalidad segiin niveles de
creatinina de ingreso y sus variaciones finales. Se definieron dos grupos: Obito (n=>55) y No-6bito (n=25).
Analizados segtin la creatinina de ingreso, 39 tenfan valores normales de creatinina (10 6bitos) y 41 la
presentaban elevada (15 6bitos); segin la creatinina de egreso, 48 presentaron creatinina normal y falle-
cieron 7, mientras que 32 tenian dafio renal agudo, de los cuales 18 fallecieron. De los 25 pacientes falle-
cidos, el 7290 presentaron dafio renal. De éstos, 7 pacientes vivos y 2 fallecidos requirieron hemodialisis.
El foco primario mas frecuente fue el respiratorio (26,4%). El desarrollo de dafio renal es un alto predic-
tor de mortalidad en la sepsis, independientemente de los valores iniciales de creatinina. Edad mds avan-
zada, hipertension arterial, score APACHE mas elevado, anemia mas severa, hipoalbuminemia, hiperfosfa-
temia e hiperkalemia se asociaron a mayor mortalidad. La mortalidad global fue 31.3%. La imposibilidad
de identificar el foco séptico primario se asocié a mayor mortalidad. El foco respiratorio se relacioné a
mayor riesgo de requerir hemodidlisis.

Palabras clave: sepsis, injuria renal aguda, creatinina, mortalidad, APACHE, hemodialisis, SIRS.

Abstract

Acute kidney injury in severe sepsis

Sepsis affects 40% of critically ill patients, with a reported mortality of approximately 30% in severe sep-
sis, raising to 75% when acute kidney injury ensues, which occurs in about 20-51% of cases. The pres-
ent study consists on a one-year prospective, observational, longitudinal trial undergone in 80 severe sep-
tic patients to determine the risk of development of acute kidney injury and its relationship with mortali-
ty; the association of the clinical course and blood parameter variations with mortality; the severe sepsis
mortality rate; an eventual correlation between death and septic focus, and to assess mortality predictibili-
ty based on initial creatinine levels and final variations. Two groups were defined: Dead (n=55) and Not-
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dead (n=25). According to creatinine on admis-
sion, 39 subjects presented with normal creatinine
levels (10 deaths) and 41 presented elevated crea-
tinine measurements (15 deaths); regarding final
creatinine levels, 48 presented normal levels and 7
patients died, while 32 developed acute kidney in-
jury, with 18 deaths. Of the total of 25 deaths, 72%
presented renal injury. Seven alive patients and 2
deceased patients required hemodialysis. The most
frequent primary septic focus was the airway
(26,4%). The development of kidney injury is a
high predictor of mortality in sepsis, independent
of initial serum creatinine levels. Older patients, hy-
pertension, a higher APACHE score, a more severe
degree of anemia, hypoalbuminemia, hyperphos-
phatemia and hyperkalemia were associated with a
higher mortality rate. The global mortality was:
31.3%. The failure to identify the primary septic
focus was associated with higher mortality. The res-
piratory focus was related with a higher risk to re-
quire hemodialysis.

Key Words: sepsis, acute kidney injury, creatinine, mor-
tality, APACHE, hemodialysis, SIRS.

Introduccion

La sepsis afecta aproximadamente al 40% de los
pacientes internados en una unidad de cuidados in-
tensivos (UCI). La mortalidad global del paciente
criticamente enfermo con injuria renal aguda (IRA)
es de aproximadamente un 60-75%, comparada con
un 27-32% de los pacientes sépticos sin shock y sin
IRA y de un 31.5% de los que presentan IRA fuera
de la UCI '. Por otro lado, se calcula que si bien en-
tre un 20 y un 51% de los pacientes criticos pade-
cen de alguna forma de IRA, cerca del 5% de éstos
requiere de algtin tratamiento de reemplazo renal,
sea éste hemodialisis, hemofiltracién o hemodiafil-
tracién **. Ultimamente se ha sefialado que es apa-
rentemente la afectacién renal la que determinarfa
en gran parte la evolucién y el mal pronéstico de
los pacientes sépticos °,

No obstante, los datos son poco uniformes. No e-
xisten criterios universales de IRA, razén por la cual
las definiciones de esta entidad varian de trabajo en
trabajo. Asimismo, si bien los criterios de indica-
cién de reemplazo renal son aceptados universal-
mente, tanto el momento de iniciacién a la misma
asf como el tipo de tratamiento dialitico, el tiempo

de duracién de cada sesion y del niimero de sesiones,
son muy diferentes entre los distintos centros, por
lo que los resultados obtenidos son muy disimiles.

Por iiltimo, no sélo la funcién renal al ingreso a UCI
de un paciente séptico debe tomarse como predic-
tor de mortalidad de esta poblacién. El desarrollo
de IRA durante la internacién es un evento no me-
nor que creemos debe evaluarse diariamente. Es por
ello que decidimos estudiar en forma prospectiva a
los pacientes sépticos internados en la UCI del Hos-
pital Briténico en el lapso de 1 afio, y observar el de-
sarrollo de IRA mds alguna eventual asociacion en-
tre la sobrevida o la mortalidad de estos casos y di-
ferentes marcadores clinicos o bioquimicos, tanto
de ingreso como de egreso.

Métodos

Diseno del estudio

Estudio prospectivo, observacional y longitudinal.
Se incluyeron 80 pacientes sépticos internados en
la UCI del Hospital Britdnico en el lapso de 1 afio,
entre mayo de 2006 y junio de 2007. Se tomo co-
mo criterio de inclusién a pacientes adultos mayo-
res de 18 afos, quienes fueron divididos en 2 gru-
pos segiin mortalidad: GNO y GO. Las variables
fueron comparadas tanto a nivel intergrupo (GNO
vs GO) como intragrupo (i vs €).

Objetivos

Objetivo primario: determinar el desarrollo de IRA
segtin Cr i en pacientes criticos con sepsis y su rela-
cién con la mortalidad.

Objetivos secundarios: evaluar la relacién entre an-
tecedentes clinicos y de variaciones de pardmetros
de laboratorio con la mortalidad. Establecer tasas
de mortalidad de la sepsis severa en la UCI del Hos-
pital Britanico. Evaluar la relacién entre 6bito y foco
séptico primario. Establecer una eventual predicti-
bilidad de mortalidad segiin variaciones en los nive-
les de Cr de ingreso.

Variables

Se analizaron edad, sexo, hipertensién arterial (HTA),
diabetes, score APACHE y foco séptico primario.
Variables estudiadas al ingreso (i) y egreso (e) de
UCI: Hematocrito (Hto): valor normal: hombres
41-53%, mujeres 35-45%; albtimina (Alb) 3.5-5 g/dl;
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calcio (Ca) 8.1-10.2 mg/dl; fésforo (P) 2.4-4.5 mg/dl;
magnesio (Mg) 1.7-2.55 mg/dl; potasio (K) 3.5-S
mEqg/L y Cr: hombres 0.7-1.3 mg/dl, mujeres 0.5-
1.1 mg/dl.

IRA se definié siguiendo los criterios RIFLE (sigla
que corresponde a Risk, Injury, Failure, Loss y End
stage renal disease) °.

Sepsis se defini6 segtin la Conferencia de Consen-
so organizada por la American College of Chest
Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care Me-
dicine (SCCM), la cual acufié el término SIRS (sys-
temic inflammatory response syndrome) vy definié
sepsis como SIRS en el contexto de infeccién. Para
alcanzar los criterios de SIRS, los pacientes deben
presentar al menos dos de los siguientes elementos:
fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea o hi-
perventilacién, leucocitosis o leucopenia. La sepsis
severa se definié como sepsis complicada por dis-
funcién orgdnica, y shock séptico como sepsis seve-
ra mds hipotensi6n arterial sostenida ”.

La HTA se definié como TA > 140/90 mmHg y dia-
betes mellitus segiin antecedentes clinicos. Para los
fines de este trabajo, la IRA se defini6 segtin varia-
ciones de los niveles de Cr basales o histéricos de
los sujetos y ajustados a sexo: en hombres >1.4
mg/dl y >1.2 en mujeres. El score APACHE corres-
ponde al Acute Physiology And Chronic Health Eva-
luation, sistema que otorga cierto puntaje de ingre-
so a cada paciente y que tiene implicancias pronds-
ticas, a mayor puntaje mayor mortalidad *. Foco pri-
mario de infeccién se catalogé como aquél a partir
del cual se originé el SIRS y la consecuente sepsis;
el foco primario fue pesquisado a través del cuadro
clinico, del laboratorio y de las imagenes segtin ca-
da caso.

Caracteristicas de los pacientes
Pacientes adultos >18 afios. GNO: n=55 (68,8%)
y GO: n=25 (31,3%). Las caracteristicas de los pa-
cientes son resefiadas en Tabla 1.

Determinaciones bioquimicas

Variables estudiadas al ingreso (i) y egreso (e) de
UCI: Hematocrito (Hto), albiimina (Alb), Calcio
(Ca), Fésforo (P), Magnesio (Mg), Potasio (K) y Cr.
Se utiliz6 equipo VITROS® 5.1. FS Chemistry Sys-
tem, Orthoclincal Diagnostics, New Jersey, USA.
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Tabla 1. Caracteristica de los pacientes

Variables NO OBITO OBITO

N @)

55 (68,8%)

s (aﬁos) S

17 + 681 24 + 6,55

Aspectos de la Hemodidlisis

La indicacién de HD se hizo individualmente en ca-
da paciente, y siguiendo los criterios RIFLE, la “R”
fue el estado a partir del cual en general se indica-
ba el tratamiento de reemplazo renal.

La indicacién de HD y la evolucién de cada caso se
hizo siguiendo los criterios RIFLE, creados por el
grupo ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative group)
en el ano 2004 °. Las tasas de ultrafiltracién no fue-
ron consideradas en el analisis de este trabajo.

Las sesiones de HD fueron realizadas con mem-
branas de alto flujo con bafio de bicarbonato, con
un promedio de Qd (velocidad del flujo de la solu-
cion de didlisis) de 500 ml/minuto y un promedio
de Qb (velocidad del flujo de sangre registrado por
la bomba de HD) de 350+50 ml/minuto; se utili-
zaron membranas biocompatibles: filtros de polia-
mida (Polyflux 10L®, Gambro Suecia). Se utiliza-
ron catéteres de doble luz yugulares o femorales.
Cada sesién de HD promedié en duracién 4+0.5
horas diarias por un lapso no menor a 9 dias. Las
sesiones de HD se realizaron en el drea de UCL

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como la media +
el desvio estandar de la media. La prueba-de Mann-
Whitney U se utilizé para evaluar diferencias entre
grupos de variables cuantitativas. La prueba de Chi
cuadrado o prueba de Fisher test se utilizé para com-
paraciones de variables cualitativas o dicotémicas.
Las comparaciones intragrupo (i vs @) se realizaron
mediante la prueba no paramétrica de rangos con
signo de Wilcoxon. Para estudio de las correlaciones
entre variables, se utilizé el cdlculo de coeficiente
de correlacién de Spearman (rg, Rho de Sparman).
Se consider6 significativo un valor de p<0,05.



Tabla 2. Comparaciones Intergrupo

______ __ Egreso | Ingreso
_Hematocrito (%) 3049+466 |  31.60+580
Albtimina (g/dl) 2,36 = 0,51 2.25 + 0.49

561 +3.16 B
Magnesio (mg/dl) 1,82 £ 0,55 2_04-.'*:042
| Potasio (mEq/L) 371 +0,56 3,67 £ 0,53 401 +074 | 443+ 143 ¥y
e e e S e

a p=0.023; B p=0.009: y p<0.0026; 3 p<0.0001

Tabla 3. Detalle de las correlaciones de las variables
de egreso con diferencias significativas

PEE | cRE | KE

Grifico |. Dispersiones de egreso

re 619 -,246
CR_E  p (bilateral) ,001 236
N 25 25
........................................ rs B T - v m—
K_E p (bilateral) 495 236
i) TR N I e
re 4091 | 121 | -015
ALB_E  p (bilateral) ,665 ,565 943
N 25 25 25

r¢g: Rho de Spearman

Apectos éticos

El Comité de Revision Institucional del Hospital Bri-
ténico fue informado de la ejecucién del presente
estudio.

Resultados

Comparaciones intergrupo

Comparaciones intergrupo GNO: n=55 (68,8%) y
GO: n=25 (31,3%), respectivamente: Edad: 60,44
+17,83 vs 70,28 15,07 afios, p=0.009; Hombres
32 (68,8%) vs 19 (31,3%). HTA: 28 vs 20, p=0,012.
Diabetes: 9 vs 5. APACHE: 17+6,81 vs 24+6,55,
p<0,0001 (Tabla 1).

Variables de i (Tabla 2): Hto 33,53+5,82 vs 31,60+
5,80%); Alb 2,40+0,62 vs 2,25+0,49 g/dl; Ca 7,60+
0,97 vs 7,71+0,93 mg/dl; P 3,59 +1,45 vs 4,1+
1,60 mg/dl; Mg 1,82+0,55 vs 2,01+0.51 mg/dl;
K 3,71+0,56 vs 4,01+0,74 mEq/L; Cr 1,89+1,70

o o o
o o o
o m o o® [+] o % (=15}
PiE B g o0 o ol omBno
o & o g F o
o o o
o ‘%B’ E‘ﬂ:‘ﬁ: a ﬁn
0.0 &
o o oo oo
] &
$hop o |HTOE oif 87 o|Fmwwo o
a a8 a g o o 2]
] - 1 - o D g
o o o
o o o
m m
o m g B o
& o Dnr r:j a " ALB_E 5 o .
o & 4 8 DpgpPg P
o o oo o o
o o o a oo
o| o o
o o D
o [=] o o oo
=} o o CR_E
Op Mg 2 8a Og gg ©
o = CED &+ 8 o
I%djn Dm B & o o w8

vs 1,93+1,40 mg/dl.

Variables de e (Tabla 2): Hto 30,49+4,66 vs 28,52
+5,90 %; Alb 2,36+0,51 vs 2,07+0,55 g/dl, p=
0,023; Ca 7,90+0,78 vs 7,62+1,01 mg/dl; P 3,48
+1,13 vs 5,61+3,16 mg/dl, p=0,009; Mg 2,00+
0,39 vs 2,04+0,42 mg/dl; K 3,67+0,53 vs 4,43+
1,43 mEq/L, p<0,026; Cr 1,38 +1,47 vs 3,01%2,3
mg/dl, p<0,0001.

Correlaciones intergrupo

Entre las variables de e, se buscé establecer la exis-
tencia de correlacidn significativa con respecto a la
Cr e, de aquéllas que habian demostrado variacio-
nes de significancia: Alb, P, K. Segun coeficiente de
correlacién de Spearman: (P-Cr) e: rg 0,619, p <
0,001 (Gréfico 1, Tabla 3).
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Tabla 4.Tasa global de Injuria Renal Aguda

Tabla 5. Desarrollo de Injuria Renal Aguda

Pacientes Porcentaje Ingreso
GNO(N=55) | 26(60%) [ 14(254%)
_GON=25) | 15(60%) | 18(72%)
Total 41 (51,25%) 32 (40%)

Tabla 6. Comparaciones significativas Intragrupo No Obito

Ingreso Egreso

___________________________ 3353+581 [ 3049466 |  p<0000l

______________________________ 75209 | . 79078 _p<0023

_ Magnesio (mg/dl) | 182+055 | 200093 | p<0042
Creatinina (mg/dl) 1.89 £ 1.70 .38 + .48 p < 0,0001

Tabla 7. Comparaciones significativas Intragrupo Obito

Variable Ingreso

Hematocrito (%) 31.6£58

3.01 £230

Creatinina (mg/dl)

285+59

1.93 £ 1.40

IRA

La IRA tuvo una incidencia global del 65% con 52
pacientes afectados, de los cuales 32 fueron del
GNO y 20 del GO. En cuanto al momento de la in-
ternacién: IRA i: 50%, 26 pacientes GNO y 15 GO;
IRA e: 40%, 14 pacientes GNO y 18 GO (Tablas
4y 35).

Comparaciones intragrupo

Comparaciones intragrupo GNO significativas: Hto
evsi, 30,49+4,66 vs 33,53+5,81%, p <0,0001;
Caevsi, 7,9+0,78 vs 7,5+0,96 mg/dl, p <0,023;
Mg e vs i, 2,00%0,93 vs 1,82+0,55 mg/dl, p <
0,042; Cre vs i, 1,38+1,48 vs 1,89+1,70 mg/dl,
p<0,0001 (Tabla 6).

Comparaciones intragrupo GO significativas: Hto
evsi,28,5+5,9vs31,6+5,8%,p < 0,022; Crevs
i, 3,01%2,3 vs 1,93%1,40 mg/dl, p < 0,005 (Tabla 7).

Analizados el total de los pacientes del GO, que
fueron 25 sujetos fallecidos, al ingreso 10 de estos
pacientes presentaban Cr normal (40%) y 15 Cr
elevada (609), siendo esta diferencia no significa-
tiva. Sin embargo, al egreso 7 fallecieron con Cr nor-
mal (28%), mientras 18 obitaron con Cr elevada
(72%), p<0,001 (Gréfico 2).
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De los 25 pacientes fallecidos, el 72% present6 IRA.
Respecto a la necesidad de HD, la requirieron 7
pacientes del GNO y 2 pacientes del GO.

Focos

El foco primario mas frecuente fue el respiratorio
(26,49), seguido del oculto (1296) y del urinario
(10,40%). En el GO, el 36% de los ébitos tuvo co-
mo foco primario de sepsis la causa oculta, segui-
da de la respiratoria con un 32%. En el GNO, el fo-
co més comin fue el respiratorio (45,4%), seguido
del urinario (18,2%). Analizados los focos en rela-
cién a la evolucién, el 76,9% de los focos urinarios
y el 75,8% de los focos respiratorios pertenecieron
al GNO, mientras que el 60% de los focos ocultos
se asocié al GO. El requerimiento de HD fue ma-
yor en pacientes con foco respiratorio (5 del GO y

1 del GNO).

Hemodialisis

El requerimiento de HD fue del 11,25% y mayor en
pacientes con foco respiratorio (5 del GO y 1 del
GNO). La causa mas frecuente fue la sobrecarga hi-
drica con balance positivo. La complicaciones ma-
yormente reportadas en relacién a la HD fueron la
hipotensién y la inestabilidad hemodindmica, las
cuales en varia ocasiones obligaron a la suspensién



Grafico 2. Relacion entre proporcion de dbitos y niveles de creatinina de ingreso y egreso
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de la sesion del dia, a pesar dela utilizacién de ino-
trépicos. En varios casos hubo fenémenos meno-
res diarios de sangrado por catéter de doble luz.

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio demues-
tran que los pacientes que desarrollan IRA duran-
te el curso de una sepsis severa tienen una mayor
mortalidad independientemente de los valores ini-
ciales de creatinina. Los pacientes con mayor ries-
go de muerte fueron aquellos con edad mas avan-
zada, los hipertensos y quienes presentaban al in-
greso un score APACHE mads elevado. Los hallaz-
gos de laboratorio que se asociaron a mayor mor-
talidad fueron mayor grado de anemia, de hipoal-
buminemia, hiperfosfatemia y niveles de potasio
mayores al GNO. Si bien estos hallazgos pueden
correlacionarse con la IRA, s6lo la hiperfosfatemia
mostré un buen indice de correlacién. Se asocia-
ron a mejor sobrevida Hto de alrededor del 30% y
mejorfas en los niveles de Ca y Mg. La imposibili-
dad de diagnosticar un foco séptico primario se aso-
ci6é a mayor riesgo de muerte, y de los focos identi-
ficados el pulmonar fue el que requirié HD en ma-
yor nimero.

En el estudio SOAR, la sepsis afecté al 40% de los
pacientes de la UCI y se asocié a una mortalidad
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del 27%, mientras que la sepsis severa lo fue en un
32% °, cifra similar a la hallada en nuestro trabajo,
31,3%. Por otro lado, la IRA asociada a sepsis es
un hallazgo frecuente en una UCI, y es reportada en
el 19% de los pacientes con sepsis y en un 23% de
los sujetos con sepsis severa y hasta un 51 en shock
séptico **. En otro reporte, Uchino y colaboradores
informaron que sobre un total de 29269 sujetos in-
ternados en UCI en un periodo de 14 meses, se re-
portaron 1738 casos (5,9%) de IRA, siendo la sep-
sis la causa mds frecuente con un 47,5% .

En nuestro caso, la IRA tuvo una incidencia global
del 65% con 52 pacientes afectados, de los cuales
32 fueron del GNO y 20 del GO. La incidencia de
IRA fue del 51,25% al ingreso y del 40% al egre-
so, con mayor incidencia en el GO:15 pacientes al
ingreso (60%) y 18 al egreso (72%), en contraste
con el GNO, que la presentaron 26 pacientes al in-
greso (47,29) y 14 pacientes al egreso (25,5%). El
hecho de reportarse una tasa de IRA mayor a la de
otros trabajos quizd pueda explicarse porque los
pardmetros de definicién de IRA son distintos en
ambas publicaciones, y como es remarcado habitual-
mente, los criterios de definicion en general no son
uniformes en ningtin trabajo. Como es puntualiza-
do por Mehta, los niveles de Cr y los cambios en
la diuresis son los criterios mas cominmente utili-
zados para definir y categorizar la IRA, aunque




ambos parametros estan influidos por otros facto-
res distintos al volumen de filtrado glomerular y
carecen de la sensibilidad ideal, sobre todo en situa-
ciones criticas. M4s afin, ni la Cr ni la diuresis pro-
veen informacién acerca de la naturaleza o el sitio
de la injuria renal *.

Es interesante remarcar el hecho de que nuestro
estudio toma como detalle comparativo la Crdeiy
de e, pudiendo trazar una linea dindmica de obser-
vacién que permite identificar a aquellos sujetos
que desarrollaron IRA durante su internacién, por
lo que obtenemos 3 tasas distintas de IRA: Al in-
greso, al egreso y la global, que comprende a todos
los pacientes con IRA, independientemente del mo-
mento. De esta forma es que podemos afirmar que
es el desarrollo de IRA y no la Cr de ingreso al que
incide en la mortalidad del sujeto séptico durante
su estancia en UCI. En contrapartida con nuestros
hallazgos, en un estudio multicéntrico Levy deter-
miné que entre 1036 pacientes con sepsis, el nivel
de disfuncién renal de acuerdo a los niveles de Cr
de ingreso en sepsis severa se correlacioné con la
sobrevida al mes. Nuestro trabajo no sélo cuenta
con una poblacién mucho inferior en cuanto al ni-
mero, sino que la mortalidad no se midié puntual-
mente al mes sino independientemente de la fecha.

Sin embargo, una ventaja de nuestro estudio es que
se trata de un estudio unicéntrico, por lo que los
criterios de diagnéstico y tratamiento son mds uni-
formes y homogéneos. Por tiltimo, Levy demostrd
que los cambios dindmicos en la Cr en las prime-
ras 24 horas al ingreso a la UCI tenia una signifi-
cancia pronéstica mayor: Aumentos en la Cr séri-
ca en cualquier rango estaba asociado con un au-
mento de hasta dos veces en la mortalidad, mien-
tras que incrementos de la Cr en un bajo rango se
asociaron con mejorias en la sobrevida ". Nueva-
mente, si bien estos datos no estdn analizados en
nuestro estudio, ambos coinciden en analizar dina-
micamente las variaciones de la Cr a la hora de sa-
car conclusiones mds all4 de las ya establecidas uni-
versalmente.

Asociada con el repique de la Cr, la Ginica variable
de ingreso del GO que no pudo ser corregida al e-
greso y que se asocio significativamente con mayor
mortalidad fue el hematocrito, mientras que compa-
rativamente entre ambos grupos, las caidas signifi-

cativas de la albuminemia, el desarrollo de hiper-
fosfatemia y niveles mas elevados de potasio estu-
vieron ligadas a mayor mortalidad. Sélo la hiper-
fosfatemia tuvo una significante correlacién con la
Cr e, por lo que se puede asumir que la misma es
secundaria a la IRA. En la poblacién con disfun-
cién renal crénica, es sabido que la hiperfosfatemia
es un factor independiente de mortalidad ".

Hubo incrementos significativos en las calcemias y
en las magnesemias en el GNO, lo que bien pudo
sin duda haber influido en una mejor recuperacién
y sobrevida. Hay publicaciones que sefialan a la
hipocalcemia como un factor de riesgo de muerte
en la sepsis, probablemente debido a la funcién
que este electrolito cumple a nivel celular y subce-
lular, principalmente a nivel miocardico, donde dis-
minuciones en la disponibilidad de calcio pueden
provocar arritmias e hipotensién. La evidencia de-
muestra que los cambios correctivos en la calce-
mias durante la estadia de un sujeto en UCI son di-
ferentes entre aquéllos que fallecen y los que so-
breviven, mejorando sus niveles entre estos tiltimos.
Los perfiles de cambio en la calcemia podrian ser
utilizados como referentes para monitorear la evo-
lucién y el pronéstico de los pacientes criticos “.
Si bien menos estudiada la relacién magnesio-sep-
sis, la hipotesis seria similar, aunque la evidencia su-
giere que la hipomagnesemia predispone a la hipo-
calcemia ".

Es de remarcar que la indicacién de HD se corre-
lacioné con una mejor sobrevida. De éstos, 7 pa-
cientes pertenecian al GNO y 2 pacientes eran del
GO. La tasa de uso de la HD fue del 11,25%, lo
que a su vez coincide con el 10% reportado para
pacientes con IRA en sepsis en la UCI (R33-10,11).
La indicacién de HD se basé en tratar de instrumen-
tar los criterios RIFLE, que tienden a aplicar el tra-
tamiento de reemplazo en forma temprana, para
obtener en definitiva tasas de sobrevida mayores ".

La mayor proporcién de los focos renales se agru-
paron en el GNO. Si bien el foco pulmonar fue el
mas frecuente diagnosticado, no sélo como foco de
origen de la sepsis sino también como foco asocia-
do a IRA y a la prescripcion de HD, la falta de iden-
tificacion del foco fue el que se asocié a mayor mor-
talidad, por lo que debe ser fundamental una pes-
quisa diaria de la fuente de origen de la infeccién.
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un elevadisimo costo al sistema de salud.

Conclusiones

Creemos que las variaciones incrementales de los niveles de Cr entre i y e en los pacientes con sepsis
severa en la UCI han demostrado una asociacién significativa con la mortalidad de esta poblacién.
Conocer las tasas de mortalidad de nuestras propias poblaciones y su comparacién con las publica-
das, una adecuada y oportuna resucitacién al inicio con miras a prevenir o evitar el desarrollo de IRA,
la indicacién de HD siguiendo guias consensuadas, la necesidad de identificar el foco primario de in-
feccién y estudiar las variaciones de los pardmetros de las variables elegidas servirdn para mejorar la
calidad de atencién de nuestros pacientes, particularmente de quienes sufren no infrecuentemente de
esta seria complicacién, que acarrea una alta morbi-mortalidad a nivel mundial y que le propenden
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Resumen

El término astenia deriva del griego, significa ausencia de fortaleza, vigor o fuerza. Es un sintoma, dificil de
definir, subjetivo que implica un conjunto de sensaciones vagas, distintas para cada individuo. Es un moti-
vo habitual de consulta representando hasta el 30% de la consulta ambulatoria. A su vez la fatiga créni-
carepresenta del 1-10% de estos casos, y el 0,2-0,7% del total pertenece al sindrome de fatiga crénica (SFC).
Es de mdxima importancia saber diferenciar la astenia de la debilidad, de los mareos y la disnea, ya que
los pacientes habitualmente le dan el mismo significado. El factor tiempo en la astenia es ttil para su ca-
racterizacién. Se definié a la fatiga como prolongada cuando dura mas de un mes y crénica cuando una du-
racién es mayor de 6 meses. El recuerdo sistematizado de las entidades capaces de provocar astenia debe-
rd guiar la biisqueda de sintomas y signos fisicos, y la indicacién de estudios complementarios. La depre-
sién es la causa mas comin de fatiga, representando aproximadamente la mitad de los casos. El diagnés-
tico de SFC es de exclusién y se deben usar los criterios del consenso internacional del aio 1994. Hasta
un 20% de los pacientes queda sin diagnéstico. El tratamiento més efectivo de la astenia es solucionar la
causa subyacente. En cuanto al tratamiento del SFC existe evidencia a favor de utilizar ejercicio fisico gra-
duadoy terapia cognitiva. La alta frecuencia del sintoma conlleva un enorme costo social y econémico con-
sumiendo recursos de manera desmesurada. Es por eso tan importante que los médicos estén familiariza-
dos con este sintoma.

Palabras clave: astenia, fatiga, sindrome de fatiga crénica

Abstract

The term asthenia comes from the Greek, meaning absence of strength, vigor or force. It is a symptom di-
fficult to define, with a set of vague sensations, different for each patient. It is a frequent cause of consult,
making up nearly 30% of consultations in the ambulatory setting. Chronic fatigue represents up to 10%
of these cases, and the 0,2 to 0,7% overall belong to the chronic fatigue syndrome (CFS). It is very impor-
tant to differentiate asthenia from weakness, dizziness and dyspnoea, as patients frequently confuse these
terms. The time factor in asthenia is very useful for its characterization. Prolonged fatigue is defined as that
lasting more than a month, and chronic fatigue when the duration is greater than 6 months. Depression
is the commonest cause of fatigue, representing approximately half of the cases. The diagnosis of the CFS
is of exclusion, and the criteria of the 1994 International consensus should be used. Up to 20% of the
patients remain without diagnosis. The most effective treatment for asthenia is to solve the underlying cau-
se. The high frequency of the symptom entails an enormous social and economic burden, and it is for that
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reason so important for doctors to be familiar with
this symptom and its management.
Key words: asthenia, fatigue, chronic fatigue syndrome

Introduccion

El término astenia deriva del griego, significa ausen-
cia de fortaleza, vigor o fuerza'. Es un sintoma com-
plejo que abarca simultdneamente lo fisico y lo psi-
quico en forma global, es subjetivo e implica un con-
junto de sensaciones vagas, distintas para cada indi-
viduo que se perciben y expresan a través del siste-
ma nervioso y del sistema muscular. Desde el pun-
to de vista fisiol6gico, se puede considerar a la fati-
ga como el cansancio que se produce después del es-
fuerzo, y a la astenia como la misma sensacion, pe-
ro sin esfuerzos que la justifiquen’. Nos referiremos
a fatiga, cansancio y astenia como sinénimos. En la
astenia pueden identificarse tres componentes dis-
tintos que participan en grado variable segiin el ca-
so: lasitud, desfallecimiento, falta de vigor y nece-
sidad de descanso ante tareas que previamente no
la producian; debilidad generalizada: sensacién anti-
cipada de dificultad para iniciar y mantener una ac-
tividad; y la fatiga mental: caracterizada por la alte-
racién de la concentracién, pérdida de memoria y
labilidad emocional.

El cansancio es motivo habitual de consulta como
sfntoma tinico, central o principal, aunque en ocasio-
nes se presenta como componente de un cuadro cli-
nico claro o de interpretacién dificil, por lo pro-
teiforme. No es infrecuente que se trate de un sin-
toma, dolencia o queja reiterada en el tiempo, en dis-
tintas consultas, con el mismo o diferentes profesio-
nales, y en general, sin respuesta del médico.

El cansancio o fatiga puede ser normal cuando se
realiza un esfuerzo intenso, pero cuando no se rela-
ciona con las conductas realizadas, se llama cansan-
cio “patolégico”. Es un sintoma que se puede pre-
sentar durante el perfodo de convalecencia de dis-
tintas enfermedades y operaciones. Todas las perso-
nas, han experimentado la sensacién de astenia por
ejemplo durante infecciones virales. En estos casos,
la relacién obvia con una enfermedad de claro diag-
nostico, hace que la astenia no sea, por si misma,
un motivo de preocupacién. Muy distinta es la si-
tuacién en la que la astenia domina el cuadro clini-
co y compromete las actividades habituales, y encie-
rra la amenaza de enfermedades potencialmente
graves’.
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El objetivo de este trabajo es saber diferenciar las
diferentes causas de astenia, desarrollar mds exten-
samente el SFC que es una de las causas menos fre-
cuentes de astenia, y realizar un resumen porme-
norizado del enfoque de este sintoma aportando un
camino para su manejo.

Frecuencia

La astenia es una verdadera epidemia o “plaga” de
la época actual, representando el motivo de consul-
ta principal en el 10-30 % casos de atencién clini-
ca ambulatoria'”. A su vez la fatiga crénica repre-
senta del 1-10% de los casos, y solo el 0,2-0,7%
del total retinen los criterios de diagndstico de SFC.
En EE.UU. se estim6 en estudios basados en comu-
nidades, que entre 100 y 300 personas (concreta-
mente la prevalencia oscilé entre 75 a 267 casos)
por cada 100.000 habitantes, camplian los criterios
actuales del SFC'. Este sindrome es complejo, cré-
nico, de etiologia desconocida, que se caracteriza
por la presencia de fatiga (fisica y mental), intensa,
debilitante y grave, que persiste seis 0 mds meses y
de caracter oscilante y sin causa aparente especifica.
Interfiere con las actividades habituales, no dismi-
nuye con el reposo, empeora con el gjercicio y se aso-
cia a manifestaciones sistémicas generales, fisicas y
neuropsicolégicas. Predomina en mujeres 2-7 a 1 con
un rango etario entre 25-45 afios.

Un estudio de la Universidad de Western, Ontario,
demostré que el 50% de los pacientes que consul-
taron por fatiga recibieron un diagnéstico psicolé-
gico, dentro de los cuales la depresién fue el mds fre-
cuente, y hasta un 20% quedo sin diagndstico’.

La alta frecuencia del sintoma conlleva un enorme
costo social y econémico consumiendo recursos de
manera desmesurada’. Por ello es de gran importan-
cia, que el clinico esté familiarizado con este sintoma.
Nuestro pafs carece de estudios poblacionales cli-
nicos y, por tanto, se desconoce la prevalencia real
de esta entidad.

Resefia historica

La astenia como tal, existe desde que se originé la
humanidad. La primera referencia al SFC se debe
a Manningham quien la describe en el ano 1750% A
lo largo del tiempo el SFC ha tenido diferentes deno-
minaciones, a saber: neurastenia epidémica, neuri-
tis vegetativa epidémica, enfermedad de Islandia, en-



fermedad de Akureyri, enfermedad de Royal Free,
encefalomielitis infecciosa aguda o mialgica. Otras
denominaciones fueron astenia neurocirculatoria,
neurosis de ansiedad, sindrome de DaCosta o del
corazoén irritable, sindrome de Lewis o sindrome de
esfuerzo o corazén de soldado*. M4s modernas son
las denominaciones: sindrome de infeccién créni-
ca por el virus de Epstein-Barr (VEB), mononucleo-
sis crénica, enfermedad del yuppie (“la gripe de los
yuppies”: mujer joven, blanca y de nivel sociocul-
tural medio-alto). A mediados del siglo XIX, el inter-
nista norteamericano Austin Flint (1812-1886), fa-
moso por “el soplo de Flint”, describi6 la fatiga cré-
nica como un “agotamiento nervioso”. El psiquia-
tra George M. Beard (1839-1883) en el afio 1869
acuné el término de “neurastenia” —lo que Lain lla-
ma el nacimiento nosogrifico de la neurastenia
(Beard) y psicastenia (Janet)”. A finales del siglo XIX
se reconocio cierta relacién entre infecciones (sobre
todo influenza) y la llamada neurastenia, En 1948,
Isaacs comunica que 53 de 206 enfermos con mo-
nonucleosis infecciosa tienen fatiga entre 3 meses
y 4 afos postinfeccién. En la década de los 50 se ad-
virtié que casi el 20% de los enfermos con bruce-
losis tenfan clinica persistente de fatiga y alteracio-
nes neuropsicolégicas. Sin embargo, la relacién mas
estrecha del SFC ha sido con el VEB.

En 1975 se detect6 fatiga crénica en personas con
serologia VEB positiva y en 1982 se detallan casos
en esta situacién, pero sin historia de infeccién. Es
origen de confusion y perplejidad el listado de mi-
Croorganismos propuestos como causa potencial del
SFC: Candida albicans, Borrelia burgdorferi, Ente-
rovirus, citomegalovirus (CMV), Herpesvirus huma-
no 6, Espumavirus, Retrovirus, Borna virus, virus
Coxsackie B. En la actualidad, a pesar de haberse
vinculado las infecciones precedentes con el SFC, no
se ha corroborado y es poco probable que haya una
patogenia viral directa®,

El SFC se puede solapar o superponer con la lla-
mada hipertermia habitual o esencial ~también de-
nominada hipertermia hipotaldmica o fiebre psicé-
gena. Es curioso cémo Maraién cita en su monogra-
fia El problema de las febriculas, en el ano 1927, den-
tro de las fiebres nerviosas a la “fiebre de la fatiga™.

Definicion

La astenia se ha definido como un estado que sigue
a un periodo de actividad mental o corporal intenso

caracterizado por una disminucién de la capacidad
para el trabajo y reduccién de la eficiencia, acom-
panados generalmente por sensacién de cansancio,
somnolencia o irritabilidad; también puede sobre-
venir cuando, por cualquier causa, el gasto de ener-
gia supera a los procesos restaurativos.

Otra definicién se refiere a ella, como una sensa-
cién de hastio y lasitud debida a ausencia de estimu-
lacién, monotonia, a falta de interés en lo que ro-
dea a la persona,

Ambas definiciones no son claras y cada paciente
tiene su propia manera de referirse al sintoma, lo
cual nos obliga a estar muy atentos para poder me-
jorar nuestra interpretacién y capacidad de respues-
ta. Por ello, grupos de expertos, definen las siguien-
tes situaciones y terminologias:

a) Fatiga: es sentirse exhausto luego de haber rea-
lizado actividades normales, sensacién de disminu-
cion de la energia para realizar las tareas habitua-
les, disminucién de la atencién y alteracién en la ca-
pacidad de actuar frente a situaciones comunes de
la vida diaria

b) Fatiga prolongada: fatiga mayor a un mes

c) Fatiga crénica: es aquella que tiene una dura-

9,10

cién mayor a 6 meses™'".

Enfoque diagnoéstico

Es de madxima importancia saber diferenciar la aste-
nia de la debilidad, de los mareos y la disnea, ya que
los pacientes habitualmente le dan el mismo signi-
ficado.

El factor tiempo en la astenia es ttil para su carac-
terizacién. Existen cuadros breves, de unos pocos
dias, en los que la fugacidad y el caricter autorreso-
lutivo no dan tiempo a la realizacion de estudios que
aclaren su causa, ni lo justifican. En otro caso pue-
de prolongarse durante semanas, meses, 0 aios, y es-
tas distintas evoluciones orientaran sobre las cau-
sas probables, los procedimientos diagnésticos ms
apropiados y el prondstico de la entidad que origi-
na la astenia.

Es de gran importanciarealizar una historia clinica
minuciosa, para no pedir excesivos e injustificados
estudios complementarios''. No hay que desmere-
cer el cansancio o astenia que motiva la consulta. Es
prioritario que el paciente se sienta escuchado y no
rechazado, ya sea por el poco tiempo dedicado a la
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Figura |. Astenia, enfoque inicial.
Reproducida con permiso, Dr. De los Santos®

Figura Il. Astenia, propuesta diagnostica.
Reproducida con permiso, Dr. De los Santos®
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consulta o por la mala predisposicién que genera
una consulta que serd larga, tediosa y de dificil re-
solucién.

Son pacientes que han pasado por muchas consul-
tas (peregrinacién), y a menudo vienen con una lar-
ga lista de estudios. Es importante hacer junto al pa-
ciente un andlisis cuidadoso de su ritmo de vida pa-
ra evaluar causas justificadas de cansancio-fatiga, lo
que puede llevar a modificaciones del estilo de vi-
da que resuelvan el cuadro'.

Por lo dicho previamente se sugiere una escucha es-
pecial, con tiempo y atencién suficientes, realizan-
do un examen fisico cuidadoso, lo que puede per-
mitir obtener hallazgos orientadores, y es de gran im-
portancia precisar el contexto clinico en el que apa-
rece la astenia.

Del interrogatorio y del examen fisico pueden sur-
gir tres posibilidades: la primera es hacer diagn6s-
tico de una enfermedad psiquidtrica, en general de-
presion; la segunda es tener el diagnéstico presun-
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tivo de enfermedad orgénica, para lo cual se solici-
taran los estudios que correspondan para descartar
o confirmar el diagnéstico presuntivo; y por ulti-
mo que no haya un diagnéstico claro, por lo cual se
solicitardn los estudios complementarios que se
crean pertinentes (Fig. 1).

Una forma eficaz de enfocar el diagnéstico de la aste-
nia es efectuar una clasificacién de los casos segin
presenten o no pérdida de peso (Fig. 2). La astenia
de tipo orgénico, con pérdida de peso, se encuadra
en las categorias de inflamatoria o metabélica, y se
caracteriza por ser permanente, mejorar con el re-
poso y acentuarse por la tarde. La tercera categoria
(funcional), sin pérdida de peso, se distingue por ser
intermitente o fluctuante, predomina durante la ma-
fiana y no se alivia con el reposo.

El recuerdo sistematizado de las entidades capaces de
provocar astenia deberd guiar la bisqueda de sinto-
mas y signos fisicos, y la indicacién de estudios com-
plementarios (Tabla 1). Segiin algunos autores la de-
presion es la causa mas comin de fatiga, represen-
tando la mitad de los casos, y se debe interrogar al
paciente a tal fin’. No debe rotularse a los pacientes
como portadores de una enfermedad psiquidtrica por
el solo hecho de que no se haya encontrado una cau-
sa organica. También se observa astenia en los pa-
cientes con ferropenia, con o sin anemia. Como he-
cho de interés se observa por ejemplo en los talasé-
micos que a pesar de la anemia severa (con depé-
sitos de hierro normales o aumentados), no se en-
cuentran asténicos. Quizé la explicacién resida en
el hecho del que el hierro, ademads de participar en la
estructura de la hemoglobina, lo hace en la de otras




Tabla I. Causas de astenia™?

Causas funcionales

Causas psiquiatricas
Trastornos de Ansiedad
Desordenes somatomorfos
Trastornos alimentarios
Depresion (astenia como falta de motivacion)

Causas psicosociales
Sobreexigencia psicologica y social
Problemas familiares (duelo, enfermedades,
separacion, mudanza, pérdida de empleo, jubilacion)

Alteraciones del suefio

Apnea del sueiio / Sindrome de piernas inquietas
Narcolepsia
Interrupciones frecuentes: Lactancia,
sindrome de la cena durante el suefio
Cantidad o calidad del suefio alterada

Medicaciones

Psicofirmacos (sedantes, hipnéticos,
opioides, anticonvulsivantes)
Beta-bloqueantes
Antihistaminicos
Otros (hierbas medicinales, etc.)
Abuso de alcohol u otras drogas, abstinencia

Otras

Sindrome de fatiga crénica
Fatiga cronica idiopatica
Fibromialgia
Post-virales

Causas organicas

Causas endocrinas-metabdlicas
Hipotiroidismo o hipertiroidismo
Insuficiencia o hiperfuncién suprarrenal
Diabetes
Trastornos hidroelectroliticos

Enfermedades crénicas-inflamatorias

Reumatoldgicas: (Artritis reumatoidea,
polimialgia reumatica, fibromialgia, etc.)
Infecciones: (Tuberculosis,
endocarditis, hepatitis, HIV,
virosis cronicas, absceso oculto, etc)
Enfermedades autoinmunes
(Cirrosis biliar primaria/
hepatitis autoinmune)

Cancer y sus tratamientos

Otras

Obesidad/sedentarismo
Hematologicas: Anemias ferropénicas y
megaloblasticas, o ferropenia sin anemia

Enfermedad de Parkinson/Esclerosis mdiltiple
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad inflamatoria intestinal

Idiopaticas
alrededor de un 20%

metaloproteinas como la mioglobina, los citocro-
mos, la catalasa, la peroxidasa, la xantino-oxidasa
y la enzima mitocondrial a-glicerofosfato-oxidasa’.
Es importante recordar que un grupo de pacientes
cercano al 20% no encuadran dentro de ninguna
causa ni cumplen criterios de SFC y se los llama as-
tenia crénica idiopatica, y en ellos debe continuarse
el estudio utilizando el tiempo como recurso diag-
ndstico, siendo necesario el fortalecimiento de la re-
lacién médico-paciente para tolerar la situacién de
incertidumbre y evitar caer en los extremos de un
excesivo intervencionismo o, por el contrario, en un
nihilismo diagnéstico y terapéutico.

Existen como en todas las entidades crénicas, las
llamadas banderas rojas que nos deben alertar so-

bre un proceso subyacente no diagnosticado, ellas
son: pérdida de peso, adenopatias, hepatoespleno-
megalia, hiperpigmentacion, fiebre, debilidad, dis-
nea y eritrosedimentacién (VSG) elevada.

El diagnéstico de SFC es de exclusién y se deben
usar los criterios del consenso internacional del ano
1994 (Tabla 2)°. Sus principales objetivos fueron: au-
mentar la sensibilidad de la clasificacién previa de
1988'" y definir mejor la enfermedad con el fin de
homogeneizar el diagnéstico clinico y servir de ba-
se para la investigacién. Los criterios internaciona-
les se fundamentan en el cumplimiento de dos cri-
terios mayores, asi como en la concurrencia de cua-
tro 0 mas criterios menores basados en sintomatolo-
gia, sobre todo, reumatolégica y neuropsicolégica.
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Tabla Il. Criterios diagnosticos del sindrome de fatiga cronica®

|. Fatiga cronica persistente (al menos 6 meses), o intermitente, inexplicada, que se presenta de nuevo
o con inicio definido y que no es resultado de esfuerzos recientes; no mejora con el descanso; origina

2. Odinofagia

3.Adenopatias cervicales o axilares dolorosas
4. Mialgias

5. Poliartralgias sin signos de flogosis

7. Sueno no reparador

8. Malestar postesfuerzo de duracion superior a 24 h

una reduccion notable de la previa actividad habitual del paciente
2. Exclusion de otras enfermedades que pueden ser causa de fatiga crénica

De forma concurrente, deben estar presentes 4 o mas signos o sintomas de los que se relacionan, todos

ellos persistentes durante 6 meses o mas y posteriores a la presentacion de la fatiga:
|.Alteracion de la concentracion o de la memoria recientes

6. Cefalea de inicio reciente o de caracteristicas diferentes de la habitual

Desde el afio 1981 Yunus" incluye al SFC dentro
de lo que ha dado a llamar sindromes de sensibili-
dad central que es un paraguas comiin para un gran
niimero de enfermedades a saber (Fig. 3): fibromial-
gia, sindrome de dolor miofascial, sindrome de veji-
ga irritable, dolores de cabeza y sindrome de pier-
nas inquietas que en el pasado se consideraban de
causa psicolégica entre otros. Lo que une segtin el
autor a este grupo de enfermedades es el “tercer pa-
radigma” de sensibilidad central/flujo neuroendo-
crino, que desplaza al dualismo de patologfa estruc-
tural y/o psiquiatrica®.

En un caso tipico el SFC surge de forma aguda, e in-
cluso de forma siibita, en general en una persona
previamente activa. A menudo, al comienzo acon-
tece durante la convalecencia de un cuadro y enfer-
medad de tipo general agudo, y en algunos casos
tras una mononucleosis infecciosa o algiin estrés a-
gudo poco destacable. En el comienzo suele predo-
minar la fiebre, odinofagia, tos, mialgias y la fatiga;
menos comun es la clinica digestiva, como la dia-
rrea. Este proceso inicial deja como secuela un ago-
tamiento insoportable. Y es que el sintoma princi-
pal o cardinal es la fatiga, que es indispensable para
el diagnéstico de esta enfermedad. Insistimos en que
no es secundaria a actividad excesiva, no mejora con
el reposo, empeora con el estrés y en seguida confi-
gura una discapacidad (fisica y mental) persistente.
Posteriormente al cuadro descrito se instauran los
sintomas crénicos. Y que de una forma descriptiva
sintética son: fatiga, febricula o febricula intermi-

Vol. IV Numero 3, 2009

Figura Ill. Espectro de los sindromes de sensibilidad central.
Reproducida con permiso, Yunus'.

tente, artralgias migratorias, mialgias generalizadas,
faringitis u odinofagia, cefalea, adenopatfas cervica-
les o axilares dolorosas, y otros menos comunes
(nduseas, diarrea, dolor abdominal, anorexia, tos, vér-
tigo, lipotimia, sincope, visién borrosa, parestesias,
exantema cutdneo). Los sintomas persisten duran-
te semanas o meses y el predominio de unos u o-
tros varfa en cada enfermo. La fatiga suele acompa-
fiarse de trastornos neurocognitivos y alteraciones
del suefo. Tienen dificultad para la concentracién,
insomnio o hipersomnia, y de forma intrincada, de-
presién. Es menos habitual la presencia de palpita-
ciones, dolor tordcico, sudoracién nocturna y pérdi-
da o aumento de peso**'""?,

Las enfermedades excluyentes del diagnéstico de SFC




son: trastornos psiquiatricos como depresion ma-
yor, esquizofrenia, psicosis, trastorno alimentario (a-
norexia, bulimia), trastorno bipolar, abuso de alco-
hol u otras substancias; asi como la obesidad moér-
bida y patologias médicas activas no tratadas o cu-
ya curacion no haya sido efectiva.

Es necesario advertir que no existe ningan signo pa-
tognoménico ni pruebas de diagnéstico especificas
del SFC*. La presencia de fibromialgia excluye el
SFC, pero ambos procesos pueden ser sincrénicos
(entre un 20-70%) hasta tal punto que algunos au-
tores consideran que pueden ser una misma enfer-
medad con diversas formas".

Teniendo en cuenta los problemas médicos més fre-
cuentes que cursan con fatiga prolongada o créni-
ca, los estudios iniciales, serdn los siguientes: hemo-
grama, VSG conociendo sus limitaciones, ferremia
y a veces ferritina independientemente de si existe
o no anemia, glucemia, hepatograma, hormona es-
timulante del tiroides (TSH), ionograma, serologi-
as para virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
y hepatitis C, creatinina, urea y sedimento de ori-
na, Ca+ +, CPK, y radiografia de torax'*. Algunos
autores sugieren una ecografia abdominal de inicio’.
De no llegar a un diagnéstico y en el contexto cli-
nico adecuado se pueden solicitar las siguientes
pruebas adicionales: serologias de VEB, CMV, her-
pesvirus tipo 6, hepatitis B, perfil brucelar, serolo-
gia para toxoplasma y les. Determinacién de cor-
tisol libre urinario y plasmatico. Estudio de factor
antinuclear (FAN), factor reumatoideo (FR). Elec-
tromiograma y biopsias de musculo y/o nervio pe-
riférico de ser necesario. Eventual imagen del sis-
tema nervioso central como resonancia magnética
nuclear.

Coémo medir la Astenia

El acercamiento a la severidad de la fatiga y al com-
promiso funcional permanece dificultoso. Aunque
no existe un patrén aceptado, se disponen de va-
rios instrumentos que toman en cuenta una o va-
rias caracteristicas; entre ellos se encuentra la prue-
ba multidimensional de Edmonton, o EFAT (Edmon-
ton Functional Assesssment Tool), que partiendo
de 10 variables: comunicacién, dolor, estado de a-
lerta, tipo de respiracién, balance de posicién se-
dente y de pie, movilidad, locomocién, actividades
de la vida diaria, cansancio y motivacion, puede cal-
cular un puntaje cuya habilidad ya se ha validado.

Otro instrumento es la Escala de Evaluacion Cli-
nica GEF-10 (Grupo de Estudio de la Fatiga), que
incluye 50 signos y sintomas agrupados bajo 10 i-
tems diferentes que abarcan las esferas biofisiol6-
gicas, de la vida de relacién y afectiva. La gravedad
de cada item se califica de 0 a 10 y permite definir
cuatro grupos (astenia por exceso de trabajo, reac-
tiva, somatica y psicologica)'?. Pensamos que esta
tltima es sencilla de utilizar y puede permitir com-
paraciones objetivas en el tiempo". Existen otros
métodos que ya han sido validados sobre todo en
pacientes oncolégicos y evaldan la fatiga de mane-
ra subjetiva como son la escala visual andloga, y nu-
mérica, el Brief Fatigue Inventory y la Piper Fatigue
Self-report Scale"”.

Teorias Etiopatogénicas

Existen distintas teorias acerca de las probables cau-
sas y/o mecanismos del cuadro de fatiga crénica:

Teoria viral

Fueron las primeras causas propuestas del SFC ha-
ce 20 afos, ya que se habian encontrado varios pa-
cientes con pruebas serolégicas positivas para in-
feccion por VEB, en contexto de un cuadro clinico
compatible, lo que hizo pensar en un estado de mo-
nonucleosis crénica, lo cual, ya se ha descartado'.
Otros virus implicados fueron el CMV, el herpes,
el HIV y la hepatitis C, de este altimo se postula
que independientemente de la hepatopatia, puede
afectar en forma directa la funcién cerebral segiin
estudios por espectroscopia por resonancia magné-
tica de protones, lo cual se expresa por fatiga”. Es
probable que las enfermedades virales actien como
desencadenantes del SFC en personas predispuestas
con alteraciones de la conducta o del estado de 4-
nimo previos a la infeccién.

Alteracion de la respuesta inmune

Los pacientes con SFC parecen presentar alteracio-
nes inmunolégicas sugerentes de una disminucién
en la inmunidad celular. Se ha observado una dis-
minucién del balance Th1/Th2 como resultado de
los efectos selectivos de los glucocorticoides en el cir-
cuito regulatorio de las interleuquinas IL10-IL12.
Estd reconocido ademds que los glucocorticoides
suprimen a las células Th1 y la inmunidad celular
y favorecen las células Th2 y la inmunidad humo-
ral, por lo que en realidad los glucocorticoides pre-
sentan una accién inmunomoduladora y no inmu-
nosupresora'®,
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Por otra parte, se comprobé que algunos pacientes
con SFC presentan manifestaciones similares al sin-
drome de Sjogren (SS), encontrando alta prevalen-
cia en sequedad de mucosas (52%), de los cuales
un tercio presentaron alteraciones histol6gicas en
las glandulas salivales. En el 40% se halla hiposecre-
cién lagrimal demostrada por el test de Schirmer y
autoanticuerpos (antinucleares, anti Ro, anti La), es-
peculando con la posibilidad de que varios pacien-
tes con SFC sean portadores de SS o que ambas en-
tidades compartan mecanismos fisiopatolégicos”.

Teoria neuroendocrina

Como resultado de diversos estudios, se ha obser-
vado que en pacientes con SFC existe hipoactiva-
ci6n del eje hipotilamo-hipo-fiso-adrenal, que lleva
a una disminucién de la secrecién hipotaldmica de
la hormona estimulante de la liberacion de ACTH
(CRH), con reduccién del cortisol urinario de 24 ho-
ras a pesar de la normal cortisolemia en ayunas®.
No esté claro si se trata de una disminucién prima-
ria de la produccién de CRH, o si ella es secundaria
a alteraciones del sistema nervioso central. Otra po-
sibilidad es que estos pacientes presenten una defi-
ciente actividad serotoninérgica o del sistema sim-
patico. Si estas teorias fueran ciertas estarfa expli-
cada la razén por la cual estos pacientes no respon-
den a los glucocorticoides, y, por el contrario, éstos
provocan mayor inhibicién de la secrecién de CRH.

Por otra parte, en algunos pacientes con SFC e hipo-
tensién ortostatica se hall6 una respuesta a la admi-
nistracién de corticoides, aunque un trabajo rando-
mizado no pudo confirmar esta hipétesis®.

Se ha observado, ademds, que la estimulacién con
ACTH provoca aumentos similares de dehidroe-
piandrosterona en portadores de SFC y en volunta-
rios normales, pero con menor elevacién de corti-
sol en los primeros, lo cual puede significar una res-
puesta anormal al estrés en los portadores de SFC*%,

También se detectaron alteraciones en la secrecién
de la hormona de crecimiento, por la aparente dis-
minucién de tono dopaminérgico, aunque no ha po-
dido ser confirmada en otros estudios”. No se objeti-
varon alteraciones del eje hipofisogonadal en mu-
jeres con SFC*.

Teoria de exceso de radicales libres

Se han descripto incrementos inapropiados en la
produccién de radicales libres en el SFC, en forma
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similar a los hallados en la artritis reumatoidea®.
Hay datos, como el aumento del malonaldehido, la
metahemoglobina y el tamafio eritrocitario, que su-
gieren que el estrés oxidativo debido al exceso de
produccién de radicales libres esté asociado a pato-
logia y a la produccién de sintomas en pacientes
con SFC.

Asimismo, se han hallado niveles persistentemente
elevados de peroxinitrito, y esto llevé a postular la
hipétesis de que diversas etiologias inducen citoci-
nas, IL-1, IL-6, TNF-a e INF-y, que por distintos
mecanismos aumentan la produccién de peroxinitri-
to, potente oxidante, que colabora a disminuir la
actividad del eje HHA. Como hemos visto, es pro-
bable que el exceso de radicales libres sea el motivo
de disminucién de la actividad del eje HHA y de la
secreciéon de CRH.

Teoria neuroldgica

Un subgrupo de pacientes con SFC, present6 hipo-
tensién ortostatica de comienzo agudo, se demos-
tré en ellos una disminucién de la compliance de
las venas de los miembros inferiores durante la
infusién de noradrenalina, lo que muestra una al-
teracion en la inervacién simpética de las venas.

La rapida mejoria observada en comunicaciones pre-
vias utilizando métodos compresivos puede hacer
suponer que el excesivo pool venoso de los mi-
embros inferiores reduce la perfusién cerebral y
puede estar involucrado en el ortostitismo de estos
pacientes™. En los pacientes con SFC se ha des-
cripto el llamado sindrome del corazén pequefio
que podria explicar parte de la génesis de este cua-
dro®.

En pacientes con SFC se han descripto algunas pa-
tentes anormales de perfusién cerebral y de hipe-
ractividad taldmica parecidas, pero no idénticas a
las descriptas en estados depresivos”. Se ha encon-
trado menor cantidad de N-acetilaspartato en el hi-
pocampo en un pequefio grupo de portadores de
SFC estudiados con espectroscopia por resonancia
magnética de protones™.

¢El SEC es un dilema de las mujeres?, ¢es un proble-
ma de género? Es conocido que las mujeres pade-
cen mas frecuentemente el SFC, que por otra par-
te, las pacientes dicen no ser escuchadas o los sin-
tomas son desvalorizados 6 quizds definen mal sus
sintomas®*. Por otra parte, los problemas organi-



cos que se presentan con fatiga-cansancio-astenia,
son mas frecuentes en las mujeres, como: anemia o
déficit de Hierro, hipotiroidismo, formas minimas
o iniciales de enfermedades autoinmunes, tardiamen-
te diagnosticadas, sobretodo por no “completar los
criterios” diagnésticos de las respectivas patologias™.
Se han desarrollado otras teorias que involucran al-
teraciones genéticas, alteraciones del sueno, altera-
ciones neuropsicolégicas. Igualmente se piensa que
en la fatiga crénica la causa y su desarrollo depen-
den de miuiltiples factores.

La patogenia de la astenia asociada a cancer parece
ser mediada por sustancias formadas por los teji-
dos del huésped en respuesta a estimulos prove-
nientes del tumor: las interleucinas (IL) 1 a 6, los
interferones alfa, beta y gamma, el factor de necro-
sis tumoral (TNF), las linfotoxinas, los factores de
crecimiento y diferenciacién de células hemopoyé-
ticas y péptidos producidos por los linfocitos, ma-
créfagos, monocitos y varios parénquimas. Cabe
sefalar que una minoria de los pacientes con neo-
plasias presenta una elevacién plasmatica de TNF
u otras citocinas, lo que hace suponer la existencia
de otros mecanismos en la génesis de los sintomas
como la astenia’.

Evolucion

En la gran mayoria de los casos de fatiga aguda es-
ta desaparece precozmente'”. En cambio la evolu-
cién en el SFC es irregular, en el 50% de los pa-
cientes al cabo de algunos meses de tratamiento el
cuadro retrocede, vy en el resto se observa un cua-
dro estacionario o mds frecuentemente una evolu-
cién por recafdas”. La sintomatologfa del SFC tie-
ne caracter fluctuante, empeora con el estrés fisico
o psiquico. Interfiere o incluso bloquea las activi-
dades previas (familiares, laborales, sociales) e inclu-
s0 algunos casos precisan ayuda para las activida-
des basicas de la vida diaria. El deterioro intelec-
tual induce desasosiego, ansiedad o depresion. La cli-
nica, en general, es recurrente regular e incluso, a
veces, con ritmo estacional. Cada brote puede ser
distinto del anterior y es raro que las fases intercu-
rrentes sean completamente asintomdticas®”.

Tratamiento

En una importante cantidad de los casos el sinto-
ma se limita, por lo cual es sensato esperar antes de
desatar una cascada diagndstica, siempre teniendo en
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cuenta que no hay que hacer mis dafio que la mis-
ma enfermedad''.

El tratamiento del SFC, es en general frustrante, tan-
to como para el médico como para el paciente, por
lo que debe intentarse una sélida relacién, con pro-
funda empatia y manifestar el interés por ayudarlo.

Las dificultades estan dadas por la inexistencia de
una etiologia tinica y de mecanismos de produc-
cién similares, la no existencia de una medicacién es-
pecifica que cumpla un nivel de evidencia acepta-
ble, excepto el ejercicio fisico graduado y la terapia
cognitiva®™*®,

Las creencias del médico y del paciente sobre su en-
fermedad no siempre son las mismas, por lo cual de-
be haber un dialogo estrecho.

Algunas medidas a aplicar en forma conjunta y or-
denada son: educar al paciente acerca de la legiti-
midad de su sintoma, proponer actividad fisica pro-
gramada (fundamentalmente aerébica), evaluar la
necesidad de soporte emocional por medio de psi-
coterapia o terapias cognitivas, aconsejar acerca de
cambio o adaptacién del estilo de vida.

No ha habido respuesta clara con utilizacion de cor-
ticoides, hormonoterapia, antioxidantes, suplemen-
tos de magnesio, o multivitiminicos”. Sin mucha
evidencia hemos utilizado sulbutiamina (Megaste-
ne R)® 200 mg, 2 comprimidos con desayuno o fos-
partan ginseng® dos comprimidos con desayuno
por tiempo de dos meses a un afio con respuestas a-
leatorias, y raramente duraderas. Se ha insistido en
el tratamiento empirico con hierro por tiempo de dos
a tres meses aiin en pacientes sin anemia dado que
existe una proporcion de los pacientes con astenia
que presenta ferropenia sin anemia, y estos pre-
sentan una mejoria notoria'. Los AINES se pueden
utilizar en pacientes que presentan dolor, ademads de
fatiga. Los antidepresivos como la amitriptilina en
una dosis nocturna se recomienda en los pacientes
con insomnio, y en los que la astenia se cree secun-
daria a depresién se prefiere comenzar con inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina como la fluo-
xetina.

La prevalencia e incidencia variables enfatizan la ne-
cesidad de estudios prospectivos en la poblacién ge-
neral. Asumimos que el SFC no es un desorden esta-
ble, y su prevalencia esta afectada por los sintomas



y sus fluctuaciones. La fatiga y el funcionamiento fi-
sico de estos pacientes deberfan ser monitoreado a
lo largo de los afios asi se pueden conocer los pa-
trones de cura y de recaida. Un mayor conocimien-
to acerca de la psico-inmuno-neuro-biologia “ter-
cer paradigma” nos permitird el desarrollo de tra-
tamientos més eficientes.
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Resumen

Los bisfosfonatos reducen el riesgo de las fracturas 6seas y forman parte del tratamiento estdndar del mielo-
ma mudltiple y de ciertos tumores sélidos.

Recientemente se ha descrito la osteonecrosis de mandibula asociada al uso de zolendronato y pamidrona-
to siguiendo a procedimientos dentales.

Presentamos el caso de una paciente con carcinoma de mama con metéstasis 6seas que, mientras recibia tra-
tamiento con pamidronato, presenté osteonecrosis del maxilar inferior derecho luego de 24 meses de trata-
miento con una dosis acumulada de 2160 mg totales. Se descartd el origen metastético de dicha lesién, por
medio de biopsia. Requirié tratamiento quirirgico por no responder al conservador. Discutimos los meca-
nismos patogénicos y las recomendaciones acerca de la prevencién y el tratamiento de esta nueva com-
plicacién por bisfosfonatos.

Palabras clave: Osteonecrosis; bisfosfonatos; osteoporosis.

Abstract

Mandibular osteonecrosis associated to the use of biphosphonates.

Biphosphonates reduce the risk of skeletal fractures, and are currently part of the standard therapy for mul-
tiple myeloma and solid tumours. Recently, zoledronate and pamidronate have been linked to osteonecro-
sis of the jaw, specially after surgical dental procedures. We report a case of a 72 year-old woman with me-
tastatic breast cancer who developed osteonecrosis on the right side of her jaw, after 24 months of thera-
py with pamidronate, with a cumulative dose of 2160 mg. A metastatic origin was ruled out after an appro-
priate biopsy, and later surgical treatment was performed for adequate correction. We discuss the pathoge-
nic mechanisms, and review the recommendations on prevention and management of this new complica-
tion for oncologic patients under prolonged therapy with biphosphonates.

Keywords: Osteonecrosis; bisphosphonate; osteoporosis.

La osteonecrosis de mandibula por bisfosfonatos
(ONMB) se define como un 4drea expuesta de hue-
so maxilar, que en 8 semanas no cura, en un pacien-
te tratado con bisfosfonato y que no ha recibido te-
rapia radiante’. Es dificil determinar la incidencia e-
xacta en la poblacién general de pacientes con BF;

sin embargo, la incidencia en pacientes de cdncer es
aproximadamente 6 o 7% con un rango entre 1-21%".
El diagnéstico es principalmente clinico, basado en
la inspeccién visual de la cavidad bucal, y en algunos
casos, estudios por imdgenes. El mecanismo exacto
por el cual existe la necrosis no es conocido, aunque
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existen multiples hipétesis y serfa gatillado en algu-
nos casos por la extraccion de piezas dentarias'. La
ONMB se a descrito con mayor frecuencia con la u-
tilizacion de BF endovenosos, y en este dltimo tiem-
po son crecientes los reportes con BF via oral aunque
esto tltimo es controversial. Desde la descripcién i-
nicial por Marx. de los primeros 36 casos el afo
2003 en una carta’, y posteriormente 119 pacien-
tes en el 2005%, se han reportado aproximadamente
1000 casos hasta febrero del 2009*. Se presenta una
paciente con ONMB, internada en el Hospital Brita-
nico entre los afios 2006-2007 y una revisién de la
literatura.

Caso clinico

Mujer de 72 afios, con antecedente de adenocarcino-
ma de mama derecha, a quién se le realiz6 cuadran-
tectomia con vaciamiento axilar en el afio 2003, evo-
lucioné con metdstasis Gseas femoral y en séptima
costilla en el 2004, para lo cual recibié tratamiento
radioterdpico, actualmente recibiendo tamoxifeno
junto con pamidronato mensual por dos afios, con
una dosis acumulativa de 2160 mg.

Ingresa en septiembre del afio 2006 por presentar do-
lor en maxilar inferior derecho asociado a diseste-
sias mandibulares de siete meses de evolucién por
lesion osteolitica en dicha localizacion. Un mes an-
tes del comienzo del dolor se le habian extraido pie-
zas dentarias. No recibi6 radioterapia en dicha 4rea.

El tinico hallazgo positivo al examen fisico fue la ex-
posicion del maxilar inferior derecho, con pérdida
de piezas dentarias (Fig. 1). En la panoramica de maxi-
lar (Fig. 2) se observé un drea de osteolisis y trazo
fracturario. La Tomografia axial computada (TAC)
de macizo facial mostré alteracion 6sea y alteracion
de partes blandas por fuera y por dentro de la rama
de maxilar inferior, junto con engrosamiento del se-
no maxilar derecho (Fig. 3).

Se realizé biopsia de la lesién, en la que se descarté
presencia de células neoplasicas, evidencidndose tra-
beculas 6seas desvitalizadas e inflamacién subaguda
con necrosis, junto con rescate de estreptococo Mi-
tis y bacilos gram negativos anaerobios en el culti-
vo por lo que se interpreté como una osteomielitis.
Se realizé tratamiento antibiético con ceftriaxona y
metronidazol, rotdndose luego a ciprofloxacina y a-
moxi clabulanico hasta cumplir 3 meses de tratamien-
to. Se realiz6 exodoncia de piezas 18, 19 y 12, espe-
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Figura . Area de hueso maxilar inferior necrético,
expuesto, con pérdida de piezas dentarias.

Figura Il. Panoramica de maxilar
con drea de osteolisis y trazo fracturario (flecha).

Figura lll. La TAC de macizo facial mostré alteracién osea
(osteolisis) y alteracion de partes blandas por fuera y por
dentro de la rama de maxilar inferior.

rando la delimitacién espontanea del proceso, man-
teniendo aseo, e irrigacién con clorhexidina 0,12%.
A pesar del tratamiento conservador, la paciente pre-
senté dolor severo y supuracion por lo cual se rea-
liz6 reseccion parcial del maxilar inferior derecho
sin reconstruccién ésea en marzo del 2007 (Fig. 4).



Figura IV. Se observa la reseccion parcial del maxilar
inferior derecho.

Se discontinuo el tratamiento con BF. A pesar de
que esta cirugia fue exitosa con control del proce-
so, la paciente tuvo progresion de su enfermedad
de base y 6bito meses después.

Discusion

Los BF son andlogos sintéticos de pirofosfato inor-
ganico que tienen gran afinidad por el calcio, unién-
dose a los cristales de hidroxiapatita del hueso. Po-
seen una vida media muy larga, acumuldndose por
periodos de tiempo muy prolongados. Se dividen en
dos grandes grupos: los nitrogenados y los no ni-
trogenados, variando ambos en su potencial anti-
rresortivo, y propiedades farmacocinéticas y farma-
codindmicas.

El uso de BF nitrogenados, como el pamidronato o el
zolendronato, para metastasis Oseas de tumores séli-
dos, el mieloma maltiple v la hipercalcemia, se reali-
za desde el afio 1995".

Estas drogas acttian en dos niveles, inducen la pro-
duccién de un andlogo del ATP por parte de los os-
teoclastos que induce la apoptosis de los mismos, y
por otro lado, producen una alteracién del trans-

porte intracelular, organizacion del citoesqueleto y
proliferacion celular osteoclastica al inhibir la via de
sintesis de colesterol mevalonato-dependiente®. Se ha
demostrado, ademads, en los dltimos afos, que los
BF presentan propiedades antiangiogénicas, una de
sus vias es la disminucién del factor de crecimien-
to endotelial vascular®,

Hasta la descripcion de la ONMB en el 2003 solo
se conocian como efectos adversos de los BF por via
oral la intolerancia digestiva, erosiones, ulceras, per-
foracién y endovenosos la aparicién de un cuadro
similar a la gripe transitorio con fiebre, artralgias, mial-
gias y raramente insuficiencia renal"*.

Recientemente se ha reportado un caso de necrosis
avascular de cadera relacionado con el tratamiento
con BE, indicando que la ONMB es tan s6lo la ma-
nifestacién maés frecuente de una alteracion sisté-
mica producida por el tratamiento crénico con BF'.

Existen raros casos de ostenecrosis mandibular por
cancer localmente invasivo, virus de inmunodeficien-
cia humana, lupus eritematoso sistémico, trombo-
filia e hipofibrinogenemia, ninguno de estos pacien-
tes recibié BF .

Desde 2003, se han reportado casos de ONMB, se-
cundaria a pamidronato y zoledronato, en pacien-
tes con malignidades como mieloma, cincer de ma-
ma, testiculo, pulmén, prostata, sarcoma uterino, leu-
cemia mieloide crénica postransplante de precurso-
res hematopoyéticos y en osteoporosis sin maligni-
dad, por alendronato, ibandronato y risedronato'®,

El mieloma y el cdncer de mama son los mds fre-
cuentemente reportados, por lo que la Internatio-
nal Myeloma Foundation realiz6 una encuesta por
Internet en el 2004, con 1.203 respuestas que cu-
brian 904 casos de mieloma y 299 de cincer de ma-
ma. Se comunicaron 62 casos de osteonecrosis con-
firmada y 54 casos con sospecha de mielomay, 13
casos confirmados y 23 con sospecha de cancer de
mama, en un total de 152 pacientes’.

Entre los casos de mieloma, 71% recibian zoledrona-
to y 29% pamidronato, constituyendo una inciden-
cia de 10% en 211 pacientes para zoledronato y 4%
en 413 pacientes para pamidronato, a los 36 meses de
tratamiento con un rango entre los 1 a 3 afios de uso’.

El uso de BF ha constituido un gran aporte al con-
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que altera la calidad de vida, pero estos pacientes fa-
llecen de su enfermedad de base y no de ONMB.

Resulta educativo que los médicos de nuestro pais
informen a farmacovigilancia del ANMAT cuando
se trata de un evento controversial o potencialmen-
te problemdtico y/o no figura en el prospecto de envase.

A la luz de los maltiples reportes recientes, ante un
paciente con dolor en cavidad oral que se encuentra
en tratamiento con BF, se debe tener siempre en men-
te la posibilidad de ONMB.
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Resumen

La Medicina Griega Antigua influyé y dominé el pensamiento médico durante aproximadamente 22 si-
glos, tanto en sus conceptos éticos, como en su interpretacion de enfermedades y de las modalidades tera-
péuticas a su alcance. Teniendo sus comienzos enraizados en la mitologia griega, en la cual Asclepio (Es-
culapio) es engendrado por el dios Apolo, para luego formar una escuela médica sacerdotal que se exten-
di6 por toda Grecia. El primer paso racional es dado por Hipécrates, quien llega a gozar de enorme fama
en todo su pais, creando una duradera escuela de medicina. Doscientos afios mas tarde, luego que la me-
dicina hipocritica se diseminé por todo el mundo civilizado siguiendo las conquistas de Alejandro Mag-
no, Alejandria reemplazaria a Cos y a Cnidos y se convertiria en el centro médico mas importante por va-
rios siglos, siendo sus fuguras mas relevantes Her6filo y Erasistrato.,

El salto cualitativo posterior fue dado 250 afios mds tarde por Galeno, quien luego de estudiar en Pér-
gamo y en Alejandria, desarrolla su extraordinaria labor en la corte imperial de Roma. Luego de él, cuyas
ensefanzas junto con las hipocraticas prevalecerfan en la medicina europea hasta bien entrado el siglo
XVId.C., médicos del Imperio Bizantino prolongaron y enriquecieron la tradicién de Galeno, los més des-
tacados siendo Oribasio, Aecio de Amida, Alejandro de Tralles, Pablo de Egina y Aclepiades de Bitinia. A es-
tos médicos bizantinos les debemos los monumentales voliumenes del saber griego y romano.
Curiosamente, los Consejos de Esculapio, y el contenido del Juramento Hipocritico han atravesado los si-
glos, y siguen teniendo plena vigencia para los médicos del siglo XXI.

Abstract

Ancient Greek Medicine has heavily influenced and dominated medical thought for close to 22 centuries,
both in its ethical contents as in its interpretation of diseases and of therapeutic modalities available at the
time. Having its roots in greek mythology, whereby the god Apollo begat Asclepius, who then eventually
created a priestly medical school which spread to the whole country. The first rational steps in the prac-
tice of medicine were undertaken much later by Hippocrates, who went on to have wide national fame,
founding a long-lived school of medical thought. Two hundred years later, after Hippocratic medicine s-
pread to all the civilized world in the wake of Alexander the Great’s conquests, Alexandria became the
most important medical school, replacing Kos and Knidos for several centuries. Herophilus and Erasis-
tratus were its dominant medical figures.

Two hundred and fifty years were to pass until Galen, after studying in Pergamo and Alexandria, chan-
ged and improved medical knowledge, undertaking most of his extraordinary work in the imperial court
of Rome. Galen’s teachings and Hippocratic medicine, prevailing in European medicine well into the 16"
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Figura I. Hipocrates de Cos (460-370 a.C))

Century, were enriched by physicians of the Byzan-
tine Empire, prolonging Galen’s teachings. Chiefly
among them were Oribasius, Aecius of Amida, Alex-
ander of Tralles, Paul of Egina and Asclepiades of By-
thinia. We owe many volumes of books on greek and
roman medicine to these gifted Byzantine physicians.
Curiously, Asclepius’s recommendations and advi-
ce to young doctors, and the contents of the Hi-
ppocratic Oath, which have been passed down
through the centuries, still hold fast and are valid
for physicians in the 21" Century.

Medicina pre-Hipocratica

La Medicina de la Antigua Grecia recibié informa-
cién y conocimientos desde muchas fuentes de cul-
turas preexistentes. Por su localizacién geogrifica,
fue expuesta a la influencia de las civilizaciones de
Egipto, de Babilonia, de la Mesopotamia, de Feni-
cia y de los cretenses, nutriéndose de estas fuentes
médicas, asi como aprendieron también de la me-
dicina judia temprana.

La medicina pre-Hipocrética estaba enraizada en
la Mitologia Griega, donde la figura divina fue
Asclepio (“Esculapio”), hijo de Apolo y de Coro-
nis, segtin el “Eoeae de Hesiodo™ . Esta bella joven,

estando embarazada del dios Apolo, fue obligada por
su padre a casarse con su prometido Isquion. En-
furecido por esta noticia que le llegé por un cuer-
vo blanco, primero maldijo al cuervo, que desde en-
tonces es negro, y luego le dispar6 sus flechas. Con
la ayuda de su hermana Artemisa asesin6 a Coro-
nis, a toda su familia, a sus amigas, y a su prometido
Isqui6n. Estando en la pira funeraria, Apolo extrajo
al nifio del vientre de Coronis por una operacion
cesarea. Al recién nacido, al que llamoé Asclepio, lo
llev6 al monte Pelién, donde le encargé al centauro
Quirén su educacion. Este era sabio en las artes de
la magia antigua, de la musica y de la medicina.

Segtin la “Iliada” de Homero, Asclepio fue rey de Te-
salia y sanador. Su fama como médico o iatros se ex-
pandié desde Tesalia, y el culto a Asclepio se insta-
16 en Atenas, desde donde se difundié a toda Gre-
cia, erigiéndose numerosos templos y santuarios de-
dicados a su figura. En ellos se ofrecian instruccién
médica y tratamientos para enfermos por sus disci-
pulos los “Asclepiades™, siendo los precursores de
los hospitales y de las escuelas de medicina: se ins-
talaron en diversos lugares, habitualmente a orillas
del Mar Mediterrdneo o préximos a manantiales.
El templo de mayor renombre estaba localizado en
Epidauros (Epidhavros), datando del siglo 6 a.C. El
simbolo de Asclepio era de una serpiente enrosca-
da en un bast6n, simbolo que ain es utilizado ac-
tualmente en relacién a temas médicos.

El periodo Hipocratico

Durante el prolongado periodo de medicina sacer-
dotal, al mismo tiempo se desarrollaba un tipo de
medicina secular o profana por “fil6sofos naturistas”,
con lo cual progresivamente la medicina perdié su
cardcter de estar exclusivamente en manos de sacer-
dotes. Esto se vio principalmente en el grupo escu-
lapiano de medicina I6nica en Asia Menor, en la es-
cuela Pitagérica de Croton de Magna Grecia (Italia
del Sur) y en la escuela empirica de Cnidos, quienes
fueron los precursores del periodo Hipocritico.

Hipécrates nacié en Cos, aproximadamente en el
ano 460 a.C (Fig. 1), y fue el fundador de la medi-
cina cientifica, que florecié en la “época dorada” de
Pericles. Poco se sabe de su vida: provenia del genus
(clan) de los Asclepiades, que pretendian ser descen-
dientes de Asclepio, Dios de la Medicina, y ejerci-
an hereditariamente esta actividad desde generacio-
nes. En el 413 a.C. surgié una querella entre Ate-
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nas, en ese momento la ciudad mas poderosa de Gre-
cia, y Cos, una isla cercana a Asia Menor. Sorpren-
dentemente Cos no eligié un politico para defen-
der su causa, sino que a un médico, Hipécrates. Es-
te hombre era el hijo mas prestigioso de la ciudad,
que suscitaba la admiracién de toda Grecia. Enton-
ces él vivia en Tesalia, en el norte de Grecia, y en-
vié a su hijo Tessalos en una embajada a Atenas pa-
ra discutir la cuestién; envuelto en el aura a distan-
cia de su padre, Tessalos pudo apaciguar la quere-
lla, Su fama se extendié mds alld de las fronteras del
mundo griego: el rey de Persia, Artajerjes, le pidié
que se instalara en su corte, pero Hip6crates recha-
26 la oferta por patriotismo, puesto que los persas
eran enemigos hereditarios de los griegos. Platén le
expreso su admiracion en uno de sus didlogos (Pro-
tagoras), y comparo su fama con la del escultor Fi-
dias. Bajo el nombre latinizado de “Corpus Hippo-
craticum” se recogen unas sesenta obras de diver-
sa naturaleza, tratados y simples notas. La mitad de
ellos, a lo mas, se le pueden atribuir, y algunas son
posteriores. Esta coleccion recopilé de hecho todo
el saber de la escuela de medicina de Cos. Algunos
escritos provienen incluso de la escuela de Cnido,
la escuela rival dirigida por otra rama de los Ascle-
piades. Con ello, la medicina se constituyé como pen-
samiento, y como “arte”. Por haber contribuido con
brillantez a este nuevo estatuto del médico, se le a-
tribuy6 a Hip6crates la paternidad del “arte médi-
co”. Debido a su diversidad, el “Corpus hippocra-
ticum”™ ofrecia a veces concepciones diversas acerca
de ciertas cuestiones. Asi, hay textos que preconi-
zaban su inspiracién en principios filos6ficos, mien-
tras que en otros los rechazaban por su simplismo,
afirmando la autonomia de la medicina en relacién
con la filosofia. Estas divergencias no impidieron
que surgieran principios comunes. Fundamentalmen-
te racional, el método hipocratico no solia valerse
de los dioses para comprender la causa de la enfer-
medad, ni de la magia para su sanacién. Utilizando
la observacién, acopiaba el maximo de elementos pa-
ra establecer el diagnéstico. Sin embargo, la ausen-
cia de diseccion anatémica llevaba a frecuentes e-
rrores. Hipdcrates no mencionaba el corazén en re-
lacién con el sistema de circulacién sanguinea, y cre-
fa en la existencia de un esperma femenino.

Su teorfa médica se apoyaba en la nocién de que ca-
da ser tiene su propia naturaleza, regida por relacio-
nes constantes entre sus elementos, los cuatro humo-
res. La enfermedad aparece cuando se produce un
desequilibrio a favor de un elemento, y la medicina
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debe restablecer el equilibrio haciendo actuar los ele-
mentos contrarios, justificando asf la practica de la
alopatia, que condicionaria a la medicina durante
siglos. Este pensamiento hizo participe a la medici-
na del triunfo del racionalismo que marcé al clacisis-
mo griego.

Hay mensajes hipocraticos que ain son importan-
tes para el profesional del siglo XXI:

= “El médico debe investigar al paciente en su to-
talidad, y en su entorno”

= “El médico debe asistir a la naturaleza, que es el
médico de las enfermedades”

= “Donde hay amor por el hombre hay amor por el
arte médico”

= “El médico debe beneficiar al paciente, y no
danarlo”

= “El médico debe cooperar con el paciente, con sus
acompafiantes y con sus circunstancias externas”
= “Nada ocurre sin una causa natural”

= “Medicina es la més noble de las artes”

Veinticinco siglos después, estas ensefanzas siguen
vigentes, con importancia en la ecologia y en la éti-

ca médica.

El Juramento Hipocratico

“Juro por Apolo, médico, Esculapio, por Higia y Pa-
nacea, por todos los dioses y diosas, a cuyo testimo-
nio apelo, cumplir segiin mis fuerzas y capacidad la
promesa y juramento siguientes.

Estimaré como a mis padres a aquél que me enserné
este arte, haré vida comiin con él, si es necesario com-
partiré con él mis bienes; consideraré a sus hijos co-
mo hermanos mios y les ensefiaré este arte sin retri-
bucién ni promesa escrita, si necesitan aprenderlo.
Comunicaré los principios, lecciones y todo lo de-
mds de la enserianza a mis hijos, a los del maestro
que me ha instruido, a los discipulos regularmente ins-
criptos y jurados segiin los reglamentos, pero a na-
die mds.

Aplicaré los regimenes en bien de los enfermos se-
giin mi saber y entender y nunca para mal de nadie.
No daré a nadie, por complacencia, un remedio mor-
tal o un consejo que lo induzca a su perdida. Tam-
poco daré a una mujer un pesario que pueda dasiar
la vida del feto. Conservaré puro mi vida y mi arte.
No extraeré cdlculo manifiesto, dejaré esta opera-
cion a quienes saben practicar la cirugia.



En cualquier casa que penetre, lo haré para el bien
de los enfermos, evitando todo acto voluntario y to-
da corrupcion, absteniéndome del placer del amor
con las mujeres y con los hombres, los libres y los es-
clavos. Todo lo que viere u oyere en el ejercicio de
la profesion y en el comercio de la vida comiin y
que no deba divulgarse lo conservaré como secreto.
Si cumplo integramente este Juramento, que pueda
gozar dichosamente de mi vida y mi arte y disfrutar
de perenne gloria entre los hombres. Si lo quebran-
to, que me suceda lo contrario”.

Este es el juramento prestado por los médicos en su
ceremonia de graduacién. Integrado en el “Corpus
hippocraticum”, se pedia este juramento a los candi-
datos que eran admitidos a la escuela de medicina
de Cos en la época de Hipdcrates. Se cree que fue e-
laborado cuando ésta se abrié a personas ajenas al
clan familiar de los Asclepiades. Invoca a los dioses
griegos de la Medicina, entre ellos a Asclepio, pero no
significa que Hipdcrates tuviera un concepto reli-
gioso de la medicina.

Periodo Helenistico o Alejandrino

Luego de su muerte, la doctrina de Hip6crates con-
tinu6 floreciendo e influenciando el pensamiento fi-
losofico, como evidenciado por Platén (427-347 a.C.),
por Aristételes (384-322 a.C.) y por su pupilo Teo-
frasto (372-287 a.C.). El discipulo mis famoso de
Aristételes fue Alejandro Magno, rey de Macedo-
nia, quien extendié su imperio a Asia Menor, Per-
sia, India y Egipto. Esto contribuy6 a la difusién del
concepto médico hipocratico a lo largo del nuevo
Imperio. Luego de la fundaci6én de Alejandria en el
delta del Nilo sobre el Mar Mediterrdneo, ésta se
convirtié en la capital de la Medicina, reemplazan-
do a Cnidos y Cos como los centros de conocimien-
to de mayor importancia.

Esto se debi6 a dos hechos fundamentales. Por un
lado su enorme biblioteca y museo se convirtieron
en lugar de reunion de los mas famosos eruditos y
sabios de la época, por lo que Alejandria se cono-
cia como la nueva Atenas. Por otro lado se legali-
z6 la diseccion de cadédveres, y se convirtié también
en la capital de los anatomistas y de los fisiélogos.

Herdéfilo y Erasistrato, entre la 4* y la 3* centuria
a.C. fueron los més celebrados y conocidos entre
aquellos. El primero, influenciado por la escuela de
Cos, era sobre todo un anatomista, mientras que el

segundo, bajo influencia de la escuela de Cnidos,
era sobre todo un fisiélogo.

Heréfilo nacié en Chalcedon aproximadamente en
el ano 290 a.C., y estudié medicina bajo Praxago-
ras en Cos, y fue posteriormente uno de los fun-
dadores de la escuela de medicina de Alejandria.
Fue uno de los padres fundadores de la Anatomia,
contribuyendo a los conocimientos médicos hacien-
do disecciones en cadiveres humanos, y llevando a
cabo estudios anatémicos comparados entre huma-
nos y animales. Describi6 el cerebro -al que conside-
raba el centro del sistema nervioso-, asi como a los
ojos, al higado, a las glandulas salivales, al pancreas
y a los 6rganos sexuales. Fue el primero en distin-
guir a las arterias de las venas. Reconocié también la
importancia de tomar el pulso de un paciente, tra-
tando de cotejarlo con un reloj de agua. Aunque no
se conservan sus trabajos, se cree que escribié por
lo menos 11 tratados, incluyendo tres sobre anato-
mia, uno de oftalmologia y uno de obstetricia.

Erasistrato, quien es considerado como el padre de
la fisiologia, naci6 en la isla de Chios en el ano 304
a.C. aproximadamente. Tanto su padre como su her-
mano eran médicos. Estudié medicina en Atenas, y
posteriormente siguié sus estudios con Praxdgoras
en Cos. Por un tiempo vivié en la corte de Seleucus I
Nicanor, adquiriendo fama y reputacion por diag-
nosticar la enfermedad que aquejaba a Antiochus I
Soler, hijo mayor del rey. Luego se mudé a Alejan-
dria, donde ejercio su practica médica y ensefid en
la escuela de medicina, siguiendo a Herofilo. Co-
mo €, hizo extensas disecciones anatémicas, y per-
sistiendo sus ensenanzas a través de fragmentos de
su obra preservados por Galeno y Czlius Aurelia-
nus, entre otros escritores de la época. Se le atri-
buye la descripcién de las valvulas cardiacas, el con-
cepto que el corazén no era el centro de las sensa-
ciones, sino una bomba. También describi6 las fun-
ciones de los nervios sensitivos y los motores, asi
como hizo la primera distincién clara entre el cere-
belo y el cerebro, y de las cavidades del cerebro. Com-
parando el cerebro humano con el de diversos ani-
males, llegé a la conclusién cierta que a mayor ni-
mero de circunvoluciones cerebrales, mayor era la
inteligencia. Opinaba que el higado era formador de
sangre, que iba al corazén derecho, que lo bombea-
ba al pulmén y desde ahi al resto del organismo has-
ta los capilares en los 6rganos, que eran invisibles al
ojo humano. También creia que el preuma, un espi-
ritu vital, entraba por los pulmones al corazén iz-
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quierdo, que lo bombeaba por las arterias al resto
del cuerpo. Hubo que esperar 18 siglos hasta que Wi-
lliam Harvey corrigiera estos conceptos y descri-
biera con precision la circulacién de la sangre. Era-
sistrato también crefa que otro tipo de preuma, un
espiritu animal, fluia a través de los nervios. Una de
las caracteristicas de sus tratamientos -el mas pecu-
liar para su época- era que evitaba las sangrias y las
purgas, basindose sus curas en regimenes y dietas
primordialmente vegetarianas, ejercicios, bafios, fric-
ciones y masajes. En cirugia, fue conocido por su in-
vencién de un catéter en forma de S., que llevaba su
nombre.

A pesar de sus diferencias de enfoque, los hallazgos
de ambos se complementaron: imbuidos por el espi-
ritu y la ambicién que la ciencia Griega deberia a-
barcar al mundo en su totalidad y en unidad, inten-
taron imponer sus principios en medicina con é-
xito, ensefiando que “el Gnico método de pensa-
miento médico fructifero es aquel que contempla
al hombre en su totalidad”. Sus seguidores més fa-
mosos fueron Apoemantes, Apollonius, Memphi-
tes, Apollophanes, Artemidoras, Charidemus, Chry-
sippus, Heraclidas, Hermogenes, Hicesius, Martia-
lis, Menodorus, Ptolomeeus, Strato y Xenophon. Una
escuela de medicina que llevaba su nombre existié
en Esmirna, Ionia, hasta el primer siglo de esta era.

Luego de Herdfilo y Erasistrato habria de seguir 4
siglos de estancamiento en progresos médicos, has-
ta la aparicion de Galeno. Parte de la razén fue que
debido que era necesario tener un cuerpo intacto pa-
ra momificacién y posterior vida en el mds alld en
la creencia egipcia, la presién de la opinién publi-
ca egipcia llevé a la prohibicién en la diseccién de
caddveres. Pasaron muchos siglos hasta que la cien-
cia de la Anatomia podria retomar esta prictica.

Periodo Greco-Romano o Galénico

Este periodo de la medicina estd marcado por Cla-
rissimus Galenus, o Galeno, quien naci6 circa 129
DC en Pérgamo, Asia Menor. Su educacién cienti-
fica la inicié en su ciudad natal, y la completé pos-
teriormente en Esmirna, Corinto y Alejandria. En
Alejandria tomé contacto con los estudios anatémi-
cos y fisiologicos de Herdfilo y de Erasistrato. Ejer-
ci6 inicialmente su profesién en Pérgamo, donde fue
“médico de la escuela de los gladiadores” adqui-
riendo un conocimiento extenso de heridas y gol-
pes, objeto de un tratado suyo. Luego se trasladé a

Vol. IV Nomero 3, 2009

Figura Il. Galeno de Pérgamo (129-200 d.C.)

Roma, llegando a ser médico de la corte del Empe-
rador Marco Aurelio, de su hijo y sucesor Cémo-
do, y luego de Séptimo Severo.

En posesion de una muy completa formacién cien-
tifica, con profundos conocimientos filoséficos, Ga-
leno llevé a cabo una obra de excepcional impor-
tancia, llamada a influir hondamente en la medici-
na europea. Su obra escrita se conserva sélo en par-
te, y supone una reelaboracién de la medicina griega
y alejandrina, a las que se suman las conquistas reali-
zadas por los profesionales romanos, y su personal
contribucién a todos los campos del saber médico.
Figuran entre sus aportes principales a la Medicina:
# Demostré como diversos musculos eran contro-
lados por la médula espinal

= Identificé siete pares de nervios craneales

= Demostré que el cerebro es el 6rgano que contro-
lala voz

s Demostré las funciones del riidn y de la vejiga

= Demostrd que por las arterias circula sangre, y no aire
» Descubri6 las diferencias estructurales entre arte-
rias y venas;

= Describié con mayor detalle las vlvulas del co-
razén;

w Describié diversas enfermedades infecciosas y su
propagacion;

= Dio gran importancia a los métodos de prepara-
cién y de conservacién de firmacos, base de la ac-
tual farmacia Galénica.

En lo esencial Galeno actualiza las doctrinas hipocra-




ticas, si bien sometiéndolas a un esquema ideoldgi-
co inspirado por la filosofia aristotélica. Conocido co-
mo ‘principe entre médicos’, fue un escritor fecun-
do, haciendo contribuciones significativas a muchas
disciplinas médicas: anatomia, fisiologia, patologia
y terapéutica. Un aforismo clasico suyo fue “La me-
dicina verdadera es amiga de la moderacién y de la
disciplina de la verdad”.

Admiré y estudio a Hipdcrates, diciendo que fue el
que encontré el camino, pero siendo el primero, no
pudo ir lo lejos que deseaba. Su fisiologfa estaba in-
fluenciada por los cuatro humores hipocriticos, y
sus estudios eran mds analiticos que los de Hip6-
crates. Su teoria era que todas las cosas estaban com-
puestos por los cuatro elementos -fuego, tierra, ai-
re y agua- produciendo las cuatro cualidades de ca-
liente, frio, seco y mojado. Cuando alimentos y be-
bidas son incorporadas al cuerpo, sufren coccién
por su calor natural y son transformados en los cua-
tro humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis ne-
gra. El aire corresponde a la sangre, que es mojado
y caliente, el aire corresponde a la flema, que es mo-
jado y frio, el fuego corresponde a la bilis amari-
lla, que es mojada y caliente, y la tierra correspon-
de a la bilis negra, que es seca y fria. La proporcién
en que estas calidades estdn combinadas y su equi-
librio determinan que una persona es sana. Un exce-
s0 o defecto de uno de los humores determinan la en-
fermedad. Una diferencia fundamental fue que sos-
tenfa que las enfermedades se localizaban en un 6r-
gano o un sistema, y no eran parte de una enferme-
dad (afliccién) general. El pensamiento médico galé-
nico, su explicacién de la realidad humana y su in-
terpretacion de la enfermedad, sus opiniones clini-
cas y sus preceptos terapéuticos se mantuvieron vi-
gentes durante centurias; los grandes médicos ara-
bes, Avicena sobre todo, contribuyeron a difundir y
mantener la obra galénica,

Sus ideas dominaron el pensamiento médico hasta
muy avanzada la edad Moderna, y se lo debe con-
siderar como el precursor de la moderna medicina
experimental. En su texto original las obras de Ga-
leno se imprimieron por primera vez en Venecia, en
1525, habiéndose editado en la misma ciudad en
1490 la versién latina.

Periodo Bizantino

Muchos historiadores aseveran que la Medicina,
luego de Galeno, entré en un periodo de decaden-
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cia, y no hizo progresos durante los afios del Impe-
rio Bizantino. Se sostuvo que la medicina dejé de ser
cientifica, experimental o filoséfica, y en vez se trans-
formé en dogmatica bajo influencia del cristianismo.

Otro nativo de Cos, Oribasio (325-403 d.C.), es-
tudié Medicina en Alejandria, y descubrié nuevos
métodos diagnosticos y terapéuticos, tanto médi-
cos como quirtirgicos, y se establecié como el mé-
dico més eminente de su época. Escribié 70 obras:
en “La Gran Sinagoga” o Enciclopedia de la Medi-
cina describe la semiologia de las lesiones a distin-
tas alturas de la médula espinal. En “Euporista” da
instrucciones précticas sobre accidentes, siendo to-
do un tratado de medicina de Urgencia. Fue el que
establecié la obligacién de tener licencia para ejer-
cer la medicina.

Aecio de Amida, nacido en la Mesopotamia circa
500 d.C., estudio en Alejandria y ejercié en Cons-
tantinopla en la corte de Justiniano I. Resumi6 todos
los conocimientos médicos en su “Tetrabilién”, de
16 voltimenes, con citas de numerosos escritores grie-
gos y romanos. Se le debe la mejor descripcién cla-
sica de las enfermedades de ojos, nariz, garganta y
dientes, asi como la descripcién y tratamiento de la
gota, de la hidrofobia, de la difteria, y procedimien-
tos quirirgicos como tonsilectomia, uretrostomia, y
hemorroides.

Alejandro de Tralles (525-605 d.C.) escribié un
tratado de Parologia de 12 tomos: "Biblién Thera-
peutikon”, ademas de estudios sobre el sistema ner-
vioso. Pablo de Egina, lumbrera del saber médico,
publicé su obra en 7 volamenes llamado “Epito-
me”, “Hypomnema” o “Memorandum”, que es una
enciclopedia de Medicina, de Cirugia y de Obste-
tricia. Ademas, describié el pélipo nasal, el liquido
sinovial de las articulaciones, realizé reseccién de
costilla para el tratamiento del empiema pleural, ade-
mas escribiendo sobre oftalmologia y cirugia militar.

Asclepiades de Bitinia (124-40 a.C) naci6 en Pru-
sa, Bitinia, fue un gran viajero desde su juventud, e-
jerciendo y desarrollando sus trabajos en Roma,
donde previamente habia comenzado su carrera pro-
fesional como retérico. Abiertamente en desacuer-
do con la teoria hipocratica de los cuatro humores,
desarroll6é una teoria basado en la atomista de De-
mécrito. Segin ella, la influencia de particulas in-
visibles 0 dtomos, al atravesar los poros del cuerpo,
serfan las causas de las enfermedades, apuntando



por primera vez algo parecido a una teorfa micro-
biana. Sus tratamientos estaban orientados a la re-
cuperacién de la armonia corporal perdida , reco-
mendando dieta, masajes, baios, ejercicios, eméti-
cos y sangria, asi como el uso moderado de vino.
Promovié un modelo no reclusivo para el tratamien-
to de enfermedades mentales. Galeno, en el siglo 11
d.C. lo considera como el primero en emplear la
técnica de la traqueotomia electiva para el trata-
miento de algunos procesos faringeos y laringeos
obstructivos. Fundé la Escuela Metédica de Medi-
cina basada en sus teorias etiopatogénicas, de gran
extensién y difusién durante todo el periodo de es-
plendor del Imperio Romano.

A todos estos genios bizantinos es a quienes debe-
mos los monumentales voliimenes del saber médico
griego y romano.

Constantino fundé en Constantinopla (ex-Bizan-
cio) la Stoa Basilike, Escuela de Artes Liberales, Ju-
ridicos y Médicos, pero hubieron escuelas médicas

mas famosas como la de Nisibis (Siria), donde se for-
maron médicos famosos como Zenén de Chipre,
quien llegé a ser Jefe de la Escuela de Medicina de
Alejandrfa, donde también estudiaron Asclepiodo-
to y el gran Jacobo Psicresto.

Teodosio II, en el siglo V°, fundé la primera Uni-
versidad y varios Hospitales. Nestorio, el patriarca
bizantino depuesto y condenado al exilio en 427 d.C.
fue el que sembr6 en sus discipulos la semilla de la
medicina clasica en Siria, en Odessa, en Nisibis, en
Gondishapur (Persia) y en Bizancio, conservando lo
mejor del saber médico greco-romano.

La medicina Bizantina, imbuido por el espiritu de a-
mor al préjimo, fue profundamente humanitaria
aunque de carécter hipocrética y galénica. Nuevas cu-
ras fueron descubiertas, se cuidé el bienestar social
y desarrollé dreas para cuidados hospitalarios. Pre-
servé las tradiciones de la medicina helenistica, a-
sociado a la cultura cristiana de la solidaridad y
caridad.

Consejos de Esculapio

¢Quieres ser médico, hijo mio?

¢Has pensado bien en lo que ha de ser tu vida?
Tendras que renunciar a la vida privada; mientras la
mayoria de los ciudadanos pueden, terminada su ta-
rea, aislarse lejos de los inoportunos, tu puerta que-
dara siempre abierta a todos; a toda hora del dia o de
la noche vendrén a turbar tu descanso, tus place-
res, tu meditacién; ya no tendrds hora que dedicar
a la familia, a la amistad o al estudio; ya no te per-
teneceras.

Los pobres, acostumbrados a padecer, no te llama-
rdn sino en casos de urgencia; pero los ricos te trata-
rdn como esclavo encargado de remediar sus exce-
sos; sea porque tengan una indigestién, sea porque
estén acatarrados; haran que te despierten a toda pri-
sa tan pronto como sientan la menor inquietud, pues
estiman en muchisimo su, persona. Habras de mos-
trar interés por los detalles mas vulgares de su exis-
tencia, decidir si han de comer ternera o cordero,
si han de andar de tal o cual modo cuando se pase-
an. No podris ir al teatro, ausentarte de la ciudad, ni
estar enfermo; tendrds que estar siempre listo para
acudir tan pronto como te llame tu amo.

Eras severo en la eleccién de tus amigos; buscabas
a la sociedad de los hombres de talento, de artistas,

de almas delicadas; en adelante, no podris dese-
char a los fastidiosos, a los escasos de inteligencia,
a los despreciables. El malhechor tendra tanto dere-
cho a tu asistencia como el hombre honrado; pro-
longaris vidas nefastas, y el secreto de tu profesién
te prohibird impedir crimenes de los que serds testigo.
Tienes fe en tu trabajo para conquistarte una repu-
tacién; ten presente que te juzgaran, no por tu cien-
cia, sino por las casualidades del destino, por el cor-
te de tu capa, por la apariencia de tu casa, por el nii-
mero de tus criados, por la atencién que dediques
a las charlas y a los gustos de tu clientela. Los habra
que desconfiaran de ti si no gastas barbas, otros si vie-
nes de Asia; otros si crees en los dioses; otros, si no
crees en ellos.

Te gusta la sencillez; habras de adoptar la actitud
de un augur. Eres activo, sabes lo que vale el tiem-
po, no habras de manifestar fastidio ni impacien-
cia; tendras que soportar relatos que arranquen del
principio de los tiempos para explicarte un célico;
ociosos te consultaran por el solo placer de charlar.
Seris el vertedero de sus disgustos, de sus nimias
vanidades.

Sientes pasién por la verdad; ya no podris decirla.
Tendras que ocultar a algunos la gravedad de su mal;
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a otros su insignificancia, pues les molestarfa. Ha-
brés de ocultar secretos que posees, consentir en pa-
recer burlado, ignorante, cémplice.

Aunque la medicina es una ciencia oscura, a quien
los esfuerzos de sus fieles van iluminando de siglo
en siglo, no te serd permitido dudar nunca, so pena
de perder todo crédito. Si no afirmas que conoces
la naturaleza de la enfermedad, que posees un re-
medio infalible para curarla, el vulgo ird a charla-
tanes que venden la mentira que necesita.

No cuentes con agradecimiento; cuando el enfer-
mo sana, la curacién es debida a su robustez; si mue-
re, ti eres el que lo ha matado. Mientras est4 en pe-
ligro te trata como un dios, te suplica, te promete,
te colma de halagos; no bien estd en convalecencia,
ya le estorbas, y cuando se trata de pagar los cuida-
dos que le has prodigado, se enfada y te denigra.

Cuanto més egoistas son los hombres, mas solici-
tud exigen del médico. Cuanto mis codiciosos e-
llos, mds desinteresado ha de ser €l, y los mismos que
se burlan de los dioses le confieren el sacerdocio pa-
ra interesarlo al culto de su sacra persona. La ciu-
dad confia en él para que remedie los dafios que e-
lla causa. No cuentes con que ese oficio tan penoso
te haga rico; te lo he dicho: es un sacerdocio, y no
serfa decente que produjera ganancias como las que
tiene un aceitero o el que vende lana. Te compa-
dezco si sientes afdn por la belleza; vers lo més feo
y repugnante que hay en la especie humana; todos
tus sentidos serdn maltratados. Habras de pegar tu
oido contra el sudor de pechos sucios, respirar el o-
lor de miseras viviendas, los perfumes harto subi-
dos de las cortesanas, palpar tumores, curar llagas
verdes de pus, fijar tu mirada y tu olfato en inmun-
dicias, meter el dedo en muchos sitios. Cudntas ve-
ces, un dia hermoso, lleno de sol y perfumado, o bien
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al salir del teatro, de una pieza de Séfocles, te lla-
maran para un hombre que, molestado por los do-
lores de vientre, pondr4 ante tus ojos un bacin nau-
seabundo, diciéndote satisfecho: "Gracias a que he
tenido la preocupacién de no tirarlo". Recuerda, en-
tonces, que habrd de parecer que te interese mu-
cho aquella deyeccién. Hasta la belleza misma de
las mujeres, consuelo del hombre, se desvanecerd pa-
ra ti. Las verds por las mafanas desgreiadas, des-
encajadas, desprovistas de sus bellos colores y olvi-
dando sobre los muebles parte de sus atractivos.
Cesaran de ser diosas para convertirse en pobres se-
res afligidos de miserias sin gracia. Sentirés por ellas
mds compasién que deseos. iCudntas veces te asus-
tards al ver un cocodrilo adormecido en el fondo de
la fuente de los placeres!

Tu vida transcurrird como la sombra de la muerte, en-
tre el dolor de los cuerpos y de las almas, entre los
duelos y la hipocresia que calcula a la cabecera de
los agonizantes; la raza humana es un Prometeo des-
garrado por los buitres.

Te verds solo en tus tristezas, solo en tus estudios,
solo en medio del egoismo humano. Ni siquiera en-
contrards apoyo entre los médicos, que se hacen
sorda guerra por interés o por orgullo. Unicamente
la conciencia de aliviar males podra sostenerte en
tus fatigas. Piensa mientras estds a tiempo; pero si
indiferente a la fortuna, a los placeres de la juven-
tud; si sabiendo que te veras solo entre las fieras hu-
manas, tienes un alma bastante estoica para satisfa-
cerse con el deber cumplido sin ilusiones; si te juz-
gas bien pagado con la dicha de una madre, con una
cara que te sonrfe porque ya no padece, o con la
paz de un moribundo a quien ocultas la llegada de
la muerte; si ansias conocer al hombre, penetrar to-
do lo tragico de su destino, ihazte médico, hijo mio!
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Caminos Criticos

Evaluacion y manejo del paciente con sincope

Estepo J.F.', Caceres Monié C.R.'

' Seccidn Electrofisiologia Cardiaca

Servicio de Cardiologia, Hospital Britanico de Buenos Aires

Correspondencia:
Perdriel 74, Buenos Aires, (1280), Argentina
Teléfono/Fax: 5411 4309 6400

Introduccion

El presente camino critico para pacientes con sincope fue realizado luego de un intercambio de conceptos
e ideas entre todos los integrantes del Servicio de Cardiologia de nuestro Hospital.

El sincope consiste en la pérdida transitoria de la conciencia y del tono postural, seguida de recuperacién
espontanea, sin necesidad de maniobras de reanimacién. Constituye el 6% de los ingresos hospitalarios y
el 3% de las consultas en guardia. El prondstico varfa de acuerdo a su origen. Algunos subgrupos tienen
una buena evolucién, mientras que otros tienen un riesgo aumentado de muerte sdbita. Dada la dificultad
para establecer un diagnéstico definitivo en el Servicio de Emergencias, existe una tendencia a internar a es-
tos pacientes para completar el estudio complementario. Esta elevada tasa de internaciones lleva a un im-
portante consumo de recursos y esto no ha demostrado que influya en el pronéstico del paciente.

Figura L.
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Nuestro objetivo fue crear una Unidad de Sincope
que, mediante un algoritmo diagnéstico, pudiera pre-
venir las internaciones innecesarias de los pacientes
que concurren a la Sala de Emergencia con sincope
y lograr un rendimiento diagnéstico adecuado sin a-
fectar el pronéstico de los pacientes.

Para ello, efectuamos un interrogatorio, un exa-
men fisico y andlisis de laboratorio. De esta mane-
ra estratificamos el riesgo de cada paciente en un
periodo menor de 24 horas. El riesgo de morbilili-
dad y mortalidad en pacientes con sincope evalua-
dos en la Sala de Emergencia fue clasificado en
alto, intermedio y bajo. El riesgo bajo (RB) corres-
ponde a los pacientes que presentan un primer epi-
sodio, edad <40 anos, ECG normal, sin cardiopa-

Figura Ill.
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tia, riesgo ocupacional ni lesiones fisicas, sin rela-
ci6én con el ejercicio o claro origen neurocardiogé-
nico. Estos pacientes con RB egresan directamen-
te. Corresponden a riesgo intermedio (RI) los que
presentan sincope recurrente, edad >40 afos, ries-
go ocupacional, porten marcapasos sin evidencia
de disfuncién, padezcan una cardiopatia, presenten
un trauma menor o historia familiar de muerte si-
bita. El riesgo alto (RA) corresponde a los pacien-
tes que se presentan con arritmias, tienen historia
de arritmias graves, BCRI o BCRD agudos, estin re-
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FRC: Factores de riesgo coronario
MSC: Masaje del seno carotideo
UDP: Unidad de dolor precordial

cibiendo antiarritmicos con cambios agudos en el
ECG, presentan un QTc +0.50 seg o padecieron un
traumatismo mayor. Los pacientes con RA son inter-
nados. El paciente con RI es re-estratificado. Si tie-
ne marcapasos se lo controla: si es anormal se inter-
na y si es normal o no posee, se efecttia un ecocar-
diograma. Si el mismo es anormal se interna o bien
pasa a la Unidad de Dolor Precordial. Si el ecocardio-
grama es normal se realiza un “tilt test”. Si resulta po-
sitivo egresa y si es negativo se le coloca un Holter
previo al egreso.



Figura IV.
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En diferentes trabajos que hemos presentado, de-
mostramos que siguiendo este algoritmo, se puede
evitar la internacién de los 2/3 de los pacientes con
RI que en las condiciones habituales hubieran sido
admitidos en el hospital.

Otros estudios obtuvieron similares resultados y a-
demads comprobaron que la utilizacién de estos pro-
tocolos llevados a cabo en Unidades de Sincope no
suponen una mayor incidencia de eventos adversos
durante el seguimiento.
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forma consecutiva comenzando con la del titulo.

» Unidades de medida: se empleard el sistema métrico de-
cimal, usando puntos para los decimales, Abreviaturas, si-

Reglamento de Publicacion

glas, acrénimos y simbolos: Se evitard utilizarla en el tftu-
lo y en el resumen. Sélo se emplearan abreviaturas estan-
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mientos. En estudios clinicos se informardn detalles del
protocolo (poblacién estudiada, intervenciones efectua-
das, bases estadisticas); (c) gufas 0 normas éticas seguidas;
(d) descripcién de métodos estadisticos.

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

= En la Discusion se resaltan los aspectos nuevos e 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 citardn: reconocimiento por apoyo
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técnico, aportes financieros, contribuciones que no lle-
guen a justificar autorfa. Deben declararse los Conflictos
de Intereses.

= La Bibliografia se limitard a aquellos articulos directa-
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 o menos; si fueran mas, el tercero sera 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:/jwww.nbm.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
presentardn 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 irén 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.

= Las comunicaciones personales se citan en el texto.

u 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 seran numeradas correlativamente con una inscrip-
cién 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 citaran de la si-

guiente manera (Fig 1.) y en el epigrade de las mismas se
explicitard Figura 1.

= 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 135 referencias.

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

= Caminos Criticos, hasta 2000 palabras, se pueden in-
cluir ademds graficos, tablas y no mas de 10 referencias.

= Las Imagenes en Medicina pueden corresponder a ra-
diografias, electrocardiogramas, ecografias, angiografias,
tomografias computadas, resonancia nuclear magnética,
microscopia 6ptica o electrénica, etc. Dichas imagenes,
no necesariamente excepcionales pero si ilustrativas, irdn
acompaiiadas de una leyenda explicativa que no excede-
rd 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 Redaccion.

= Cada manuscrito recibido es examinado por los edito-
res asociados, y ademds por uno o dos revisores externos.
Después de esa revisién se notifica al autor responsable
sobre la aceptacién (con o sin correcciones y cambios) o
sobre el rechazo del manuscrito.

Los editores asociados se reservan el derecho de introdu-
cir, con conocimiento de los autores, todos los cambios
editoriales exigidos por las normas gramaticales y las
necesidades de compaginacion.

= Envio de la version final: ademis de dos copias impre-
sas de la version final del trabajo, ya aceptado para publi-
cacion, 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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