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Luis GUEMES

(1856-1927)

AsocIACION MEDICA ARGENTINA

Luis Giiemes, nieto del General Martin Miguel
de Gliemes, nacié en Salta en 1856. Su propio pa-
dre sufrié un exilio transitorio en Peru donde llevd
una vida de hidalgo empobrecido. Luis completo sus
estudios secundarios en Salta, se trasladé a Buenos
Aires para cursar a partir de 1873 la carrera de me-
dicina en la Universidad de Buenos Aires de la cual
egres6 como Doctor
en Medicina en 1879.

Por un tiempo
el Dr Pedro A Pablo
le facilité su consul-
torio, pues Giiemes
carecia de los recur-
s0s necesarios para
montar uno propio.
Con el primer dinero
ahorrado viajé enton-
ces a Parfs, pero no
para especializarse
sino mads bien se ins-
cribié como alumno;
curs6 toda la carrea en la Sorbona y se doctoré alli
por segunda vez en 1887 con una tesis sobre Hemo-
salpingitis. Visit6 luego la exposicién de Higiene de
Londres, y viajé a Viena y Berlin.

Dos anos después, ya en la Argentina, comenzé
una carrera brillante, destacdndose en ella el haber
sido Miembro de la Academia Nacional de Medicina
en 1895 y titular de la Catedra de Medicina Clinica
de la UBA en 1897.

Ademds, su consultorio permanecié siempre
lleno de pacientes. Lo llamaban el mago de la me-
dicina y habia incorporado elementos de la psico-
logia en sus tratamientos; al respecto, solia decir
que la moral y el dnimo tenian influencias sobre la
salud. Recordemos que la tesis con que se doctord
por primera vez, en Buenos Aires, se titulé “Medici-
na Moral” y en su prélogo afirmaba “los fenémenos
psiquicos [deben] se considerados en la etiologia, si-
mantologia y el tratamiento de las enfermedades”.
Fue médico de cinco presidentes argentinos: Bartolo-
mé Mitre, Nicolas Avellaneda, Juarez Celman, Quin-
tana, Victorino de la Plaza y Sdenz Pefia.

Desde 1907 se comprometié también con el que-
hacer del pais y fue elegido senador nacional por
Salta en 1907, alcanzando la Presidencia Provisio-
nal del mismo. Entre los proyectos que le fueron ca-
ros y que llegaron a concretarse merecen recordarse
la construccién del Hospital Naval y la del ferroca-
rril Salta-Antofagasta.

Dr Luis Gluiemes

En 1912 fue designado Decano de la Facultad de
Medicina de Buenos Aires por unanimidad de vo-
tos. Ello no le impidié continuar su carrera docente,
pues abandoné la jefatura de la Catedra recién en
1921; dos afios después la Facultad le dedicaba un
libro, Homenaje al D. Luis Giiemes. Falleci6 en Bue-
nos Aires el 9 de diciembre de 1927.

El monumento en homenaje al Doctor Luis Giie-
mes es obra de Agustin Riganelli (1890-1949), quien
no tuvo una formacién académica sino que comen-
z6 como tallista carpintero y ebanista, y su genio
hizo que rdpidamente experimentara con otros ma-
teriales y obras mads importantes.

En 1914 se present6 en la Salén Nacional, pero
sin éxito, lo que lo llevd, junto con otros artistas, a
organizar el Salén de los Rechazados. Formé parte
del movimiento de Artistas del Pueblo junto a José
Arato, Adolfo Bellocq, Guillermo Facio Hebequer y
Abraham Vigo, opositores al estilo académico favo-
recido por las instituciones relacionadas al queha-
cer artistico nacional.

En su obra se destaca la tematica social, se ocu-
pa de los trabajadores, los pobres, los nifios des-
protegidos y la figuras de mujeres como madres y
compafieras del hombre, como su famosa Mujer del
Pueblo del Museo Nacional de Bellas Artes de la
CABA.

Su primer
logro fue el
Premio que le
otorgaran a su
obra Errabun-
do, que expuso
en una mues-
tra personal en
la Galeria Cos-
ta en 1920. A
partir de entonces su carrera tomé vuelo y en un par
de anos recibié premios nacionales y municipales, y
en 1921 viajé a Espafa para levantar el monumen-
to en conmemoracién al vuelo del Plus Ultra.

En los afios 30 y 40 su labor es constante, al-
canzando el Primer Premio y Medalla de Oro del
Salén Municipal y mas tarde la Medalla de Plata
en la Exposicién Internacional de Paris. Fallecié en
1949.

Agustin Riganelli

Lic Guillermo Couto
Secretario Administrativo
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NOTICIA SOCIETARIA

Entrega de las Becas Florencio Fiorini

Asociacion Médica Argentina
17 de marzo de 2016

En un acto organizado por la Fundacién Floren-
cio Fiorini y la Asociacién Médica Argentina, se con-
creto la entrega de 15 Becas Estimulo para Investiga-
cién en Medicina el pasado 17 de marzo en la Sede
de la AMA de Santa Fe 1171.

En el estrado recibieron a los nuevos becarios, el
Sr Presidente de la Fundacién, CP Carlos Martinez;
el Sr Presidente de la AMA, Prof Dr Miguel Galmés;
el Sr Presidente de la Academia Nacional de Medi-
cina, Académico Roberto Pradier; el Sr Presidente
de Honor de AMA, Prof Dr Elias Hurtado Hoyo; el
Sr Director Médico de la Fundacién Fiorini, Prof Dr
Castagneto; y en representaciéon del Sr Ministro de
Salud, la Sra Subsecretaria de Politicas, Regulacién y
Fiscalizacién, Dra Kumiko Euguchi.

Entre el publico presente, ademas de los gana-
dores y sus familias, y los alumnos del Curso de For-

macién de Investigadores Clinicos, se encontraban
representantes de instituciones médicas y asociacio-
nes profesionales del sector; la Sra Presidente de LAL-
CEC, Dra Maria Graziella Donnet; y la Sra Directora
de Gestién del Conocimiento Ministerio de Salud de
la Provincia de Buenos Aires, Dra Laura Antonietti.
Por otra parte, enviaron su adhesién al acto, el Sr
Decano de la Facultad de Medicina de UBA, Dr Ser-
gio Provenzzano; y el Dr Jorge Cabana, Presidente de
la Sociedad Argentina de Pediatria.

Actuaron como jurados de las Becas 2016, los
Dres Castagneto, Miguel Angel Galmés y el Dr Anto-
nio Raul de los Santos, a quienes se les agradecié la
dificil tarea de seleccionar a los ganadores de entre
los muchos y valiosos trabajos presentados.

El Sr Presidente de la AMA Prof Miguel Galmés,
luego de agradecer al publico concurrente y felicitar

i

De izquierda a derecha: Dres Kumiko Euguchi, Elias Hurtado Hoyo, Carlos Martinez, Miguel Angel

Galmés, Roberto Pradier y Horacio Castagneto.
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NOTICIA SOCIETARIA: Entrega de las Becas Florencio Fiorini

a los ganadores, quiso destacar la importancia del
acto que se celebraba, porque con el otorgamiento
de las becas se fomenta la investigacion entre los
médicos, particularmente éstas, dedicadas a los mas
jovenes profesionales. Recordé también que la res-
puesta de la comunidad médica habia sido inme-
diata y cada afio se habian multiplicado los trabajos
recibidos. Por ello la AMA aceptd con sumo interés la
propuesta de la Fundacién Florencio Fiorini en 2003,
afio en que se abrid el primer concurso con la certe-
za que seguia asi incentivando la actividad expresa
en sus estatutos. Y en relacién con la investigacion
recordd a los tres Premios Noveles cientificos argen-
tinos, los Dres Bernardo Houssey, Federico Leloir y
César Milstein, quienes como integrantes de la So-
ciedad Argentina de Biologia presentaron innume-
rables trabajos cientificos en la AMA, de la cual la
Sociedad era entonces una seccién. Y la idea de estas
becas es favorecer el espiritu de investigacion. Les dio
la bienvenida a la AMA a los nuevos becarios, que
gozaran también de una beca como socios de la AMA
por dos afios, deseandoles la mayor de las suertes en
sus trabajos de investigacion y en sus carreras, ya fue-
ra dedicadas a la investigacién o a lo asistencial. Por
altimo, quiso también felicitar a los padrinos de cada
becario, en la seguridad de que ellos también pusie-
ron un esfuerzo considerable para acompafiarlos y les
brindaron su amplio conocimiento.

El Sr Presidente de la Fundacién Florencio Fiori-
ni realiz6 una breve resefia de las actividades de la
Fundacién durante los altimos afios. La Fundacién
fue establecida por el Sr Florencio Fiorini, creador del
Laboratorio Montpellier, quien ya en vida dedicé tiem-
po y esfuerzo a favorecer tareas de investigacién,
educacién y bien publico, como retribucién a lo que
él sentia que habia recibido de la comunidad. Un
hombre ya mayor asigné a la fundacién los recursos
necesarios para que esa labor continuara. Para opti-
mizar sus esfuerzos y lograr su cometido, actualmen-
te la Fundacién ha establecido convenios con otras
instituciones de gran prestigio determinando los dm-
bitos de las tareas a encarar. Primero quiso mencio-

nar a APAER, que se ocupa del desarrollo de escuelas
rurales, a las que la Fundacién apoya en dos accio-
nes; por una parte, se ha establecido un programa
de becas para que alumnos de pequenas localidades
del pais puedan continuar su escolaridad. A aque-
llos que se animan, los acompafian hasta completar
estudios terciarios y ya han tenido la satisfaccién de
contar con varios becarios que han completado los
tres ciclos de estudio. En los once afios que lleva este
programa se han otorgado mas de cuatro mil becas
anuales. Ademas, los apoya APAER en la construc-
cién y remodelacion de las escuelas rurales mismas.

La Fundacién colabora con diversas instituciones
que prestan atencién a necesidades de nuestros se-
mejantes, en este caso, la cooperacion se materializa
en la colaboracién mensual y permanente a sesenta
y un entidades a lo largo del pais, a quienes ayuda-
mos a hacer lo que bien saben.

Por ultimo, el CP Carlos Martinez se refirié a las
actividades relacionadas con la investigaciéon en me-
dicina. Recordé entonces los acuerdos con LALCEC,
con la que se otorga un premio bienal a la investiga-
cién en cancer desde hace ya veinticinco aflos. Otro
con la Universidad del Salvador; ya hace veintitrés
afios se entrega un premio a avances en distintas
especialidades médicas. Se organiza un programa de
subsidios a la investigacion en ciencias biomédicas
con la Academia Nacional de Medicina desde hace
once afnos. Y por cierto destacé finalmente el conve-
nio con la Asociacién Médica Argentina, que motivé
que se entregaran las quince becas a jévenes inves-
tigadores ese dia. Destacd el hecho de que desde que
se abrieran las Becas en 2003, se habian inscripto
mas de 5.000 postulantes.

Luego fue el Director de la Fundacién Florencio Fio-
rini, Prof Dr Castagneto, quien cerré el acto en repre-
sentacién de los integrantes del Jurado, antes de la en-
trega de las Becas. El Dr Castagneto hizo hincapié en
el esfuerzo de todos aquellos que se habian postulado
para las Becas y al tiempo que felicitaba a los ganado-
res, los exhortd a continuar en su tarea en beneficio de
la ciencia y de los habitantes de nuestro pais.

De izquierda a derecha: Dres Carlos Martinez, Horacio Castagneto,
Miguel Angel Galmés.
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NOTICIA SOCIETARIA: Entrega de las Becas Florencio Fiorini

Ganadores de las Becas Florencio Fiorini 2016.

Ganadores de las Becas Florencio Fiorini 2016

1. Dr Juan Manuel Ricardo Albano

Trabajo: Disefio de conjugados liposomales y co-polimeros termo-sensibles
para la liberacion de farmacos anti-tumorales.

Instituto de realizacion: Instituto de Nanobiotecnologia - NANOBIOTEC, Facul-
tad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos
Aires.

Padrino: Monica Andrea Pickholz

7. Dra Cecilia Curvale

Trabajo: Impacto clinico y costo-efectividad de la ecoendoscopia en pacientes
con probabilidad intermedia de coledocolitiasis.

Instituto de realizacion: Hospital de Alta Complejidad EI Cruce Dr Néstor Carlos
Kirchner, Buenos Aires.

Padrino: Radl Fernando Matand

8. Dra Rocio Maricel Fernandez Peikert

Trabajo: Cambios renales en un modelo de encefalopatia hepatica minima con
hipertension portal.

Instituto de realizacion: Centro de Patologia Experimental y Aplicada, Facultad
de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires.

Padrino: Néstor R Lago

9. Dr Maximiliano German Giraud Billoud

Trabajo: Rol de la autofagia a nivel tubular en la fisiopatogenia de la nefropatia
diabética.

Instituto de realizacion: Instituto de Histologia y Embriologia de Mendoza Dr
Mario H Burgos - IHEM, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional
de Cuyo, Mendoza.

Padrino: Claudio Marcelo Fader Kaiser

10. Dra Eloisa Malbran

Trabajo: Evaluacion Multicéntrica, Retrospectiva y Prospectiva de la Funcion
Pulmonar en Pacientes con Hipogammaglobulinemia.

Instituto de realizacion: Hospital Britanico de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires.
Padrino: Algjandro Malbran

2. Dra Natalia Silvana Araoz Olivos

Trabajo: Trastornos del suefio en pacientes con enfermedad de parkinson.
Instituto de realizacion: Hospital de Clinicas José de San Martin, Ciudad de
Buenos Aires.

Padrino: Federico Micheli

3. Dra Clara Arnaude

Trabajo: Inhibidores de tirosina quinasa (ITK): su impacto en tiroides y metabo-
lismo lipidico. Implicancias.

Instituto de realizacion: Hospital General Agudos Dr J M Ramos Mejia, Ciudad
de Buenos Aires.

Padrino: Alicia Teresa Gauna

4. Dr Andrés Berardo

Trabajo: Modulacion farmacoldgica de la via de sefializacion RhoA-ROCK como
potencial blanco terapéutico en neuropatias asociadas con inhibicion de la
regeneracion axonal.

Instituto de realizacion: Instituto de Investigacion Médica Mercedes y Martin
Ferreyra de Cdrdoba - INIMEC, Cordoba.

Padirino: Pablo Héctor Horacio Lopez

5. Dr Sebastian Marcelo Casas

Trabajo: Esteroides Neuroactivos y Accidente Cerebrovascular Isquémico: des-
de lo Neuroldgico a lo Biolégico y Molecular.

Instituto de realizacion: Hospital Militar Central Cir My Dr Cosme Argerich, Ciu-
dad de Buenos Aires.

Padrino: Marcelo Mattiazzi

6. Dra Valeria Soledad de Lourdes Cirbulenas

Trabajo: PCR y enfermedad cardiovascular: evaluacion de su utilidad mediante
la comparacion de scores de riesgo en una poblacion Argentina.

Instituto de realizacion: Hospital Cordoba, Cordoba.

Padrino: Mariana Denise Taran

11. Dr Luis Francisco Marconi

Trabajo: Evaluacion de la respuesta del eje adrenal en pacientes con infeccion
por VIH previo a su tratamiento. Relacién con el Sindrome inflamatorio de Re-
constitucion Inmune.

Instituto de realizacion: Instituto Centralizado de Atencion Clinica e Investiga-
cion Integral (CAICI) y Hospital del Centenario, Rosario.

Padrino: Sergio Lupo

12. Dra Florencia Pollarsky

Trabajo: Evaluacion de la seguridad, sobrevida y calidad de vida en pacientes con
cirrosis descompensada que reciben tratamiento convencional mas simvastatina.
Instituto de realizacion: Hospital de Gastroenterologia Dr Carlos Bonorino
Udaondo, Ciudad de Buenos Aires.

Padrino: Alberto Eduardo Mufoz

13. Dr Ignacio Miguel Seropian

Trabajo: Niveles séricos de galectina-1y 3 en pacientes con infarto agudo de
miocardio anterior y su asociacon con el remodelado ventricular.

Instituto de realizacion: Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Bue-
nos Aires.

Padrino: Daniel Horacio Berrocal

14. Dra Virginia Siffredi

Trabajo: Evaluacion del tiempo en rango terapéutico en pacientes anticoagula-
dos con acenocumarol por fibrilacion auricular en el Hospital Italiano de Rosario.
Instituto de realizacion: Hospital Italiano Garibaldi de Rosario, Santa Fe.
Padrino: Carlos Daniel Alberto, De la Vega Elena

15. Dr Sebastian Pablo Udry

Trabajo: Factores de riesgo para falla del tratamiento convencional en el Sin-
drome Antifosfolipidico.

Instituto de realizacion: Hospital General de Agudos Dr Carlos G Durand, Ciu-
dad de Buenos Aires.

Padrino: José Omar Latino
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ARTICULO ORIGINAL

Estado actual de la gonorrea

Dres Susana Diana Garcia,! Ricardo Hugo Casco,?> Mirta Olga Losada,’
Beatriz Elizabeth Perazzi,! Carlos Alberto Vay,'! Angela Maria Rosa Famiglietti’

! Laboratorio de Bacteriologia Clinica. INFIBIOC. Departamento de Bioquimica Clinica. Hospital de Clinicas, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
2 Programa de ETS. Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La gonorrea es una infeccion de transmision sexual co-
nocida desde la antigiiedad que se ha perpetuado en el
tiempo. Su agente etiolégico, Neisseria gonorrhoeae, fue
adquiriendo resistencia a la mayoria de los antimicrobia-
nos utilizados para su tratamiento empirico. Las resis-
tencias emergentes en los ultimos afios son a fluorquino-
lonas, macrdlidos y cefalosporinas orales y parenterales.
Hay aislamientos multirresistentes que plantean un de-
safio para su tratamiento. En paises donde estos hallaz-
gos ocurrieron precedentemente, la experiencia de trata-
mientos con antibiéticos no convencionales, por ejemplo
aminoglucésidos, es limitada y también emergieron ce-
pas resistentes. Una de las estrategias utilizadas frente
a la sensibilidad disminuida a ceftriaxona es aumentar
la dosis o utilizar tratamientos combinados. En el marco
actual de la multirresistencia de este microorganismo es
importante promover la prevencion de la infeccion, reali-
zar vigilancia epidemioldgica y buscar nuevas estrategias
para su tratamiento.

Palabras claves. Gonorrea, Neisseria gonorrhoeae, an-
tibidticos, resistencias emergentes, tratamientos.

Current state of gonorrhea
Summary

Gonorrhea is a sexually transmitted infection known
since antiquity that has been perpetuated over time. Its
etiologic agent, Neisseria gonorrhoeae, was becoming
resistant to most antimicrobials agents used for empiric
therapy. Emerging resistance in recent years are fluo-
roquinolones, macrolides, oral and parenteral cephalo-
sporins. There are multiresistant isolates that represent

Correspondencia. Dra Susana Diana Garcia
Correo electrénico: biosgarcia@yahoo.com.ar

a challenge for its treatment. In countries where these
findings occurred previously, the experience with uncon-
ventional treatments such as aminoglycosides is limited
and resistant strains have emerged. One of the strategies
used against the reduced susceptibility to ceftriaxone is
to increase the dose or use combined treatments. In the
current context of multidrug resistance of this organism
it is important to promote the prevention of infection,
epidemiological surveillance and look for new strategies
for treatment.

Key words. Gonorrhea, Neisseria gonorrhoeae, antibio-
tics, emergency resistance, treatments.

Introduccion

La gonorrea o blenorragia es una de las enfer-
medades de transmisién sexual mds antiguas que se
conocen, causada por Neisseria gonorrhoeae llamada
vulgarmente “gonococo”, cuyo reservorio es exclusi-
vamente humano.

La incidencia de la gonorrea es alta en las per-
sonas sexualmente activas, particularmente en ado-
lescentes y adultos jévenes con multiples parejas
sexuales y que no usan métodos protectores durante
las relaciones sexuales, en trabajadores sexuales, en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), dro-
gadictos y personas con bajo nivel socioeconémico.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es-
timé que en el afio 2008 se produjeron 106 millones
de casos nuevos de gonorrea en el mundo, lo que
representa un aumento del 21% respecto del ano
2005. En Estados Unidos la gonorrea es la segunda
infeccién transmitida sexualmente mas frecuente-
mente notificada, después de Chlamydia, con mas de
300.000 casos notificados en el afio 2011.!

En Argentina, el Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud (SNVS) del Ministerio de Salud, notificé en
el anio 2012, 2.332 casos con una tasa cada 100.000
habitantes de 5,81; en el afio 2013, 3.193 casos con
una tasa de 7,96; y en el 2014, hasta la semana epi-
demiolégica 45, 2.818 con una tasa de 7,02.
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Hasta la fecha no ha sido posible desarrollar va-
cunas efectivas para la gonorrea debido a la gran
variabilidad antigénica del gonococo.

Esta bacteria ha desarrollado mecanismos de re-
sistencia frente a todos los antimicrobianos utilizados
para su tratamiento y a partir del afio 2007 pasé a in-
tegrar la lista de microorganismos multirresistentes.?

Incidencia de la gonorrea

En el afio 2014 en el Programa de ETS del Hospital
de Clinicas de la Universidad de Buenos Aires, la uretri-
tis gonocdcica ocupo el tercer lugar entre las infecciones
de transmisién sexual luego de la sifilis y las infecciones
por el virus de papiloma humano (HPV) (Figura 1).

Figura 1. Epidemiologia de las infecciones de transmi-
sion sexual (afio 2014). Hospital de Clinicas, Universi-
dad de Buenos Aires.
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HPV: Virus papiloma humano; UG: uretritis gonocécica; UNG: uretritis no gonocécica.

En el periodo 1992-1999 se produjo una dismi-
nucién del numero de casos de gonorrea estadisti-
camente significativa (p < 0,05) respecto del periodo
anterior atribuida en parte al efecto de las campa-
fias de prevencién contra el SIDA y a la eficacia de
las fluorquinolonas utilizadas para el tratamiento,
luego la prevalencia de gonorrea continué con una
tendencia ascendente (Figura 2).

La gonorrea fue mas frecuente en individuos con
edad comprendida entre los 20 y 29 afios.

Figura 2. Variaciones en la incidencia de gonorrea (1985-
2014). Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires.
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Resistencia a los antimicrobianos de
impacto clinico

La penicilina fue el antimicrobiano mds utilizado
como droga de primera linea para el tratamiento de
la gonorrea, su introduccién hacia fines de la década
del "40 permitié erradicar N gonorrhoeae resistente a las
sulfonamidas y mantuvo su eficacia durante casi cua-
renta afios (1945-1985), aunque requirio el incremento
de la dosis en respuesta a la emergencia de resisten-
cia cromosémica y la utilizacién de drogas alternati-
vas para el tratamiento de aislamientos productores
de B-Lactamasa (NGPP), desde su aparicién en el afio
1976. A mediados de la década del “80 la prevalencia
de estas cepas superaba el 40%, por lo que debi6 dejarse
de utilizar para el tratamiento empirico de la gonorrea.?

Por entonces, la resistencia a tetraciclina supera-
ba el 50%, por lo que ya no era util como droga al-
ternativa. A la alta prevalencia de aislamientos con
resistencia cromosémica a tetraciclina (NGCMTR),
originada en 1970, se sumo6 en 1985 la plasmidica
(NGTR) mediada por el determinante tet M en el
plasmido conjugativo que confiere elevado nivel de
resistencia (CIM mayor o igual a 16 ng/ml).*

La resistencia a penicilina continta siendo ele-
vada, si bien no se utiliza para el tratamiento de la
gonorrea, el gonococo sigue estando expuesto por el
uso de dicho antibiético en los casos de coinfeccién
de sifilis y otros tipos de infecciones. El Programa
Nacional de Vigilancia de la Sensibilidad Antimicro-
biana de Gonococos (PROSAG) en el aiio 2009 docu-
mentd 20,4% de aislamientos resistentes a penicili-
nay 79,6% con sensibilidad intermedia.’

En la actualidad la resistencia a tetraciclina su-
pera el 70% y las sulfonamidas no han recuperado
actividad contra este microorganismo.

La espectinomicina es activa frente a N gonorr-
hoeae, pero no se aconseja su utilizaciéon porque de-
sarrolla resistencia rapidamente y ademads no erra-
dica el gonococo a nivel faringeo.

Resistencias emergentes: Problemas actuales

Las resistencias emergentes en la actualidad a nivel
mundial y en nuestro pais son a las fluorquinolonas
(ejemplo: ciprofloxacina), macrélidos (ejemplo: eritromi-
cina) y azdlidos (ejemplo: azitromicina), y sensibilidad
disminuida a cefalosporinas de espectro extendido (ejem-
plo: cefixima, ceftriaxona); estas ultimas son recomen-
dadas actualmente para el tratamiento de la gonorrea.

La emergencia de N gonorrhoeae resistente a
fluorquinolonas (NGRFQ) signific6 un problema
mundial en el tratamiento y control de esta infec-
cién de transmisién sexual. Si bien las primeras
fallas de tratamiento con fluorquinolonas, a nivel
mundial, datan de principios de la década del 90,
en Argentina el primer hallazgo de NGRFQ con alto
nivel de resistencia se documenté en el afio 2000.5

En el Hospital de Clinicas se registraron los pri-
meros aislamientos de NGRFQ en el 2005 y fue en
aumento en los afios siguientes. En un comienzo la
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poblaciéon mas afectada fue la de HSH, con rapida
transmisién a sus contactos sexuales, que en el caso
de infecciones extragenitales (anal y faringea) fueron
frecuentemente asintomaticas, lo cual favorecio la dise-
minacién de estas cepas resistentes. Esta alta incidencia
obligd a un cambio en el tratamiento empirico de la go-
norrea en estos pacientes y sus contactos, siendo reem-
plazadas las fluorquinolonas por las cefalosporinas. 7

La resistencia a fluorquinolonas continué en au-
mento tanto en HSH como en heterosexuales (HET) y
actualmente supera el 60% en el drea programatica
del Hospital de Clinicas (UBA).

La azitromicina es un antibiético recomendado para
el tratamiento de la coinfeccién con Chlamydia tracho-
matis en monodosis de 1g, que resulta insuficiente para
erradicar el gonococo que requiere 2g de dicha droga.?

En Argentina y en diversos paises del mundo
estd emergiendo la resistencia de alto nivel a este
antibidtico.® 1©

La actividad de azitromicina es superior a la de
eritromicina.

Las cefalosporinas orales como la cefixima fueron uti-
lizadas para el tratamiento de NGRFQ, pero se documen-
taron fallas de tratamiento en UK, Japén, Austria, Frandia
y oftros paises del mundo a partir del afio 2000. La cef-
triaxona (cefalosporina de tercera generacion, parenteral)
conserva su actividad frente a N gonorrhoeae, pero en los
ultimos arios se han observado aislamientos con sensibili-
dad disminuida y resistentes en varios paises.!!

En Argentina ya se han documentado aislamien-
tos de N gonorrhoeae con sensibilidad disminuida a
ceftriaxona. En el Hospital de Clinicas (UBA) desde
el afio 2005 detectaron 13 aislamientos con sensibi-
lidad disminuida a ceftriaxona (CIM: 0,125-0,25 pg/
ml) que provenian 9 de HSH y 4 de HET. Estos aisla-
mientos presentaron resistencia simultanea a otros
antibidticos. En estos pacientes no se observé falla de
tratamiento con ceftriaxona (250 mg IM). Esta situa-
cion se asemeja a la de otros paises.!!

Gonococos con alto nivel de resistencia fueron
identificados en Japdn, Francia y Espana.!?

En la Figura 3 se muestra la evolucién de la resis-
tencia a los antimicrobianos en N gonorrhoeae.

Figura 3. Evolucion de la resistencia a antimicrobia-
nos en Neisseria gonorrhoeae (2005-2014). Hospital
de Clinicas, Universidad de Buenos Aires.
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I: Sensibilidad intermedia; R: Resistente. PEN: penicilina, ERI: eritromicina, AZI: azi-
tromicina, CIP: ciprofloxacina.

En el Hospital de Clinicas (UBA) considerando
los aislados a partir del ano 2005, el porcentaje de
aislamientos multirresistentes detectados fue 4,6%
(13/285) y extremadamente resistentes 0,4% (1/285)
de acuerdo a las definiciones de Tapsall.?®

Tratamiento recomendado

El tratamiento recomendado para la infeccién
gonocdécica no complicada localizada en cérvix, ure-
tra, faringe y/o recto es ceftriaxona en dosis inica de
250 mg IM. Para tratar la coinfeccién con Chlamydia
trachomatis asociar 1 g de azitromicina administra-
da por via oral (dosis Unica).

El tratamiento de la conjuntivitis es similar pero
se utiliza una dosis mayor de ceftriaxona (1 g),
mientras que para la infeccién gonocécica disemi-
nada (IGD) se recomienda: ceftriaxona 1 g IM o IV
cada 24 h.®

Una de las estrategias utilizadas frente a la sen-
sibilidad disminuida a ceftriaxona es aumentar la
dosis o utilizar tratamientos combinados.!!

Conclusiones

La prevalencia de gonorrea muestra una tenden-
cia ascendente, relacionada seguramente a los trata-
mientos empiricos ineficaces debido a la emergencia
de resistencia a ciproloxacina y macrélidos sumado
a las localizaciones extragenitales que habitual-
mente son asintomadticas. El estudio de localizacio-
nes extragenitales (fauces y recto) tendria que ser de
rutina en HSH y en el sexo femenino.

La azitromicina no deberia recomendarse en do-
sis de 1g para el tratamiento de la gonorrea, ya que
las dosis subterapéuticas facilitarian la emergencia
de resistencia a macrélidos. En situaciones donde
se requiera utilizar azitromicina como monodroga
para cubrir la infeccién mixta (gonococos y clami-
dias) se recomendaria la dosis de 2 g.

Ceftriaxona continua siendo el antibiético mas
activo frente a N gonorrhoeae, y se recomienda como
droga de primera linea para el tratamiento empirico
de la gonorrea, no obstante, se alerta sobre la emer-
gencia de gonococos con sensibilidad disminuida a
esta droga y resistencia simultdnea a otros antimi-
crobianos, asociado fundamentalmente a HSH.

Por otra parte, la espectinomicina continua sien-
do efectiva para el tratamiento de la gonorrea ano-
genital pero no es til para la erradicacién faringea.

Frente a la emergencia de gonococos multirresis-
tentes, en otros paises y ahora en Argentina hace
necesario alertar a la comunidad médica de estos
hallazgos y trabajar en conjunto para contener la
resistencia utilizando los antibiéticos adecuadamen-
te e implementando camparfias de prevencién de la
gonorrea y otras ITS en las poblaciones mas vulne-
rables que son los jéovenes de ambos sexos y los HSH.
Por otra parte, para controlar la resistencia se debe
continuar con la vigilancia epidemioldgica de la
gonorrea en las regiones, y anticiparnos a la emer-
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gencia de resistencia a las cefalosporinas de espectro
extendido (ceftriaxona, cefixima) buscando nuevas
drogas y pensando en nuevas estrategias para su
tratamiento.
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Resumen

La resistencia a carbapenemes en enterobacterias repre-
senta una situacion de alto impacto clinico debido a las
limitadas opciones terapéuticas disponibles para el tra-
tamiento de las infecciones causadas por estos microor-
ganismos multirresistentes que cursan con altas tasas de
morbilidad y mortalidad. En nuestro pais, en los tltimos
5 arios, se observé la diseminacion de aislamientos de
Klebsiella pneumoniae portadores de carbapenemasa de
tipo KPC pertenecientes al ST258, clon diseminado mun-
dialmente. En nuestro hospital la incidencia de episodios
fue aumentando, especialmente la infeccién del sitio qui-
rurgico y las bacteriemias. En el tltimo bienio se observo
la diseminacion del mecanismo de resistencia a otras en-
terobacterias y probablemente a otros secuenciotipos de
K pneumoniae con mayor sensibilidad a antibiéticos no
B-lactamicos. Se hace necesario instaurar las correctas
medidas de prevencion y control para evitar la disemina-
cioén de estos patégenos.

Palabras claves. Resistencia antimicrobiana, carbape-
nemasa, Enterobacteriaceae, infecciones intrahospitalarias.

KPC-producing Enterobacteriaceae
in a University Hospital

Summary

The presence of carbapenem -resistant Enterobacteria-
ceae in clinical settings represents a concerning issue
due to the limited therapeutic options available for the
treatment of the infections caused by these multi-drug re-
sistant bacteria which usually have high mortality rates.
The spread of Klebsiella pneumoniae isolates belonging
to ST258 was observed in the last 5 years in our country.
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In our hospital the number of episodes has grown with
the years and the most prevalent infections were the sur-
gical site and bacteremia. In the last 2 years KPC spread
to other Enterobacteriaceae and probably to other STs in
K pneumoniae which showed different susceptibility pat-
terns to non B-lactamic antimicrobials. We believe that
it is vital to install the appropriate measures to prevent
and control the dissemination of these microorganisms.

Key words. Antimicrobial resistance, carbapenemases,
Enterobacteriaceae, hospital-acquired infections.

En los ultimos afios, a nivel mundial, las ente-
robacterias han adquirido resistencia a multiples
antibidticos. Los carbapenemes, antibiéticos que
han sido de gran utilidad para tratar pacientes con
infecciones causadas por enterobacterias portadoras
de B-lactamasas de espectro extendido, han dejado
de ser la alternativa terapéutica por la emergencia
de aislamientos de enterobacterias productoras de
carbapenemasas. Estos aislamientos constituyen un
grave problema ya que se diseminan en forma efi-
ciente colonizando la piel, las mucosas y el medio
ambiente a través del contacto. Transfieren los ge-
nes que codifican la resistencia a los carbapenemes
a otras bacterias a través de trasposones (elementos
genéticos méviles), originan un gran numero de in-
fecciones, tienen limitadas opciones terapéuticas y
cursan con una tasa elevada de mortalidad.!

Las carbapenemasas de tipo KPC en Klebsiella
pneumoniae fueron descriptas por primera vez en
1996 en Carolina del Norte, Estados Unidos, y se
han diseminado mundialmente en paises como Rei-
no Unido, Italia, Israel, Grecia, China, Puerto Rico,
Colombia, Brasil y Argentina.??

Hasta el presente fueron identificadas 20 varian-
tes de esta enzima; las mas frecuentes son KPC-2 y
KPC-3. Otros géneros de enterobacterias donde se
aislé dicha enzima fueron: Enterobacter spp, Citro-
bacter grupo freundii, E coli, S marcescens, P mirabilis,
K oxytoca, Providencia ssp. Hidrolizan eficientemente
penicilinas, cefalosporinas, aztreonam, carbapenemes

10 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 129, Numero 2 de 2016



Enterobacterias portadoras de KPC en un hospital universitario

Dra Marcela Nastro y col

y no presentan inhibicién por dcido clavulanico, sul-
bactam o tazobactam. Se han desarrollado métodos
fenotipicos de confirmacién de este mecanismo de
resistencia como la sinergia con dcido fenil borénico,
sin embargo, la confirmacién molecular del gen bla,
sigue siendo el gold standard para su deteccién.*

El gen bla,,. se encontré en el transposén Tn4401,
los plasmidos que lo portan pueden ademads portar
genes de resistencia a aminoglucésidos y fluorqui-
nolonas. Los factores de riesgo asociados a la adqui-
sicién de KPC son: la hospitalizacién prolongada, la
estadia en la unidades de cuidados intensivos, los
procedimientos invasivos, la inmunosupresion y la
terapia antibiética previa.®’

La rdpida diseminacién de aislamientos de K
pneumoniae portadores de resistencia a carbapene-
mes se explica como un fenémeno de diseminacién
clonal, debido a la distribucion mundial del secuen-
ciotipo ST258. Este clon es el predominante en Esta-
dos Unidos y en diversos paises de América del Sur,
entre ellos Argentina.®* Colombia fue el primer pais
latinoamericano donde se detecté la presencia de
KPC-2 en enterobacterias en el aino 2005, posterior-
mente en 2008 se reportd un brote de K pneumoniae
productora de KPC-3 cuyo caso indice habia viajado
desde Israel. En Argentina, el primer aislamiento de
K pneumoniae KPC-2 positivo fue en 2006 y posterior-
mente, a mediados del 2009, comenz6 la rapida di-
seminacién de aislamientos pertenecientes al ST258.

Los pacientes con infecciones causadas por mi-
croorganismos portadores de carbapenemasas tie-
nen frecuentemente una alta mortalidad atribuible
a la ausencia de antimicrobianos activos y a la pre-
sencia de comorbilidades.

El tratamiento con los antimicrobianos actuales
es subdptimo, no obstante existen numerosas publi-
caciones que evidencian una mejor evolucién con
menor mortalidad en aquellos pacientes tratados
con al menos dos antibiéticos a los cuales estas bac-
terias son sensibles® y adecuados a los patrones de
sensibilidad locales.?

Otro factor a tener en cuenta es la fuente de la
infeccién, ya que el drenaje del foco es indispensable
para la buena evolucién de los pacientes.® 1

En nuestro hospital, desde los primeros aisla-
mientos en enero de 2010 hasta julio de 2015, se
documentaron 154 pacientes con 173 episodios de
infeccién por enterobacterias portadoras de KPC. La
edad promedio fue 65 anos (rango 17-99). La ma-
yor incidencia de los episodios se observé entre los
mayores de 60 afios y no se registraron episodios en
menores de 17 afios. El 58% de los pacientes eran
masculinos y el 42% femeninos.

En 172 episodios se comprobd que la proceden-
cia de la infeccion estaba asociada a los cuidados
de la salud. Solo en un paciente, que ingresé por
abdomen agudo, no se detecté ningun antecedente
de contacto con los cuidados de la salud, excepto la
exposicién previa a quinolonas por 21 dias.

En la Figura 1 se describe la distribucion de los epi-
sodios por afio y segun el foco de infeccién. Se observé
que en el ano 2010, afo de deteccién de los primeros
casos, se diagnosticaron 9 casos y a partir de entonces
se evidencié un incremento alarmante, alcanzando
45 episodios so6lo en el primer trimestre del afio 2015.

Figura 1. Incidencia anual de episodios por enterobac-
terias con KPC seguin el foco de infeccion.
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A lo largo de los anos la mayor incidencia se ob-
servo en la infeccion del sitio quirargico (ISQ) con 70
episodios (45%) totales. La cirugia de abdomen es la
principal con 31 casos totales, seguida por trauma-
tologia con 15 episodios, cirugia vascular 5, urologia
4, cirugia oncoldgica 3, otorrinolaringologia y térax
con 2 episodios respectivos y solo 1: cardiocirugia,
neurocirugia, obstetricia y ginecologia; en 3 se des-
conoce el tipo de cirugia.

La bacteriemia sin foco definido ocupé el segundo
lugar con 31 episodios (20%), seguido por la infeccién
respiratoria baja con 26 casos (17%), infeccion del
tracto urinario con 22 (14%), bacteriemia asociada
a catéter venoso central con 19 casos (12%) y otros 4
(3%): infeccion de partes blandas y sinusitis.

La distribucién anual de las diferentes especies de
enterobacterias portadoras de KPC se observa en la Fi-
gura 2, K pneumoniae es la especie mas frecuente porta-

Figura 2. Distribucion de las distintas especies (Periodo
2010 - 1er semestre 2015).
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dora de serino-carbapenemasa de tipo KPC-2. Se obser-
va que a partir del anio 2013 esta resistencia comenzo
a diseminarse a otras especies, como Enterobacter spp.

Todos los aislamientos fueron uniformemente re-
sistentes a imipenem y meropenem (CIM: 4 - >64 pg/
ml) y al resto de los antibidticos p-lactdmicos y fue-
ron detectados fenotipicamente como portadores de
KPC por la sinergia con dcido fenil borénico positiva
(resultado que fue confirmado genotipicamente con
la deteccion del gen bla,,.).

Los aislamientos de K pneumoniae KPC positivos
fueron indistinguibles genotipicamente y pertenecian
al clon mundialmente exitoso ST258,!! a excepcién
de algunos aislamientos esporddicos pertenecientes
a los ultimos dos afios que presentaron un perfil de
bandas diferente por OD-PCR, estos aislamientos po-
drian pertenecer a otros secuenciotipos circulantes
diferentes al clon ST258 mencionado previamente. A
lo largo del tiempo no solamente se observd un feno-
meno de expansion clonal en K pneumoniae, sino que
también se pudo detectar la diseminacién del meca-
nismo de resistencia a otras especies de enterobacte-
rias y a otros secuenciotipos de K pneumoniae.

A lo largo del periodo analizado se observaron
cambios en los perfiles de resistencia a los antibié-
ticos no B-lactdmicos, si bien el perfil de multirre-
sistencia se mantiene, se observé una disminuciéon
significativa de la resistencia a amikacina (AKN),
gentamicina (GEN) y en menor medida a trimeto-
prima-sulfametoxazol (TMS) y ciprofloxacina (CIP).
Asimismo, la resistencia a fosfomicina (FOS) fue au-
mentada al igual que a la tigeciclina (TIG). La re-
sistencia a colistina se mantuvo entre un 20 y 35%,
asociada al uso previo de este antimicrobiano, espe-
cialmente como monoterapia.’*> '* La recuperacion
de la sensibilidad a AKN, GEN, CIP y TMS podria
explicarse a través de la circulaciéon de secuencioti-
pos diferentes al ST 258; mientras que el aumento de
resistencia a FOS y TIG podria estar relacionado a la
presién de seleccidn ejercida por el uso de estos anti-
bidticos en el tratamiento de las infecciones por estos
microorganismos multirresistentes y también, como
se mencioné anteriormente, a la emergencia de ais-
lamientos de K pneumoniae pertenecientes a otros se-
cuenciotipos distintos al ST258, los cuales presentan
una mayor sensibilidad a los antimicrobianos.

En conclusién, en estos ultimos 5 afos se observo
un fenémeno de diseminacion clonal en K pneumo-
niae, pero también se pudo detectar la diseminacién
del mecanismo de resistencia a otras especies de en-
terobacterias y probablemente a otros secuencioti-
pos de K pneumoniae.

Se hace imprescindible la documentacién de los es-
tudios bacteriolégicos que permitan optimizar el trata-
miento antibiético, como también los estudios molecu-
lares que nos permiten conocer la epidemiologia local.

Se observa una creciente y alarmante inciden-
cia de infeccién por patégenos con nivel critico de
resistencia antimicrobiana, con limitadas opciones

terapéuticas, habitualmente subéptimas y con alta
mortalidad,™ por lo que se hace necesario enfatizar
en la aplicacién de las medidas para el control de su
diseminacion y prevencion.

Sostén financiero. Este trabajo fue financiado
por subsidio UBACYT 167 BA.
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Resumen

Se describe la relacion de la anatomia con la aruspici-
na, también conocida como hieroscopia y extispicina. Se
trata del método de adivinar, examinado las visceras de
un animal sacrificado e interpretando detalles de esta
anatomia macroscépica con el fin de predecir el futuro,
siempre ligado a una voluntad divina. Eran las antiguas
civilizaciones las que practicaban este arte supersticioso
de adivinar basados en la conformacion anatémica que
presentaban dichas visceras. Por estas razones, es muy
probable que estos individuos hayan desarrollado un no-
table conocimiento de la anatomia y que hayan utilizado
una terminologia anatémica propia que hoy desconoce-
mos por falta de documentacion.

Palabras claves. Historia de la medicina, anatomia,
terminologia, aruspicina, hieroscopia, extispicina, arus-
pice, extispicio.

Anatomy and divination practices in
ancient civilizations

Summary

The relation between anatomy with haruspicina (also
called hieroscopia and extispicina) is described. This is the
method to guess, examined the entrails of a slaughtered
animal and interpreting details of this gross anatomy in
order to predict the future, always linked to a divine will.
Ancient civilizations were those who practiced this art to
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Lavalle 1844, 5° piso, of 30 (1051). Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

Tel/fax: 0054-11-4372-4604

Correo electrénico: ricardo.losardo@usal.edu.ar

guess superstitious based on anatomical conformation
presenting these viscera. For these reasons, it is likely that
these individuals have developed considerable knowledge
of anatomy and have their own anatomical terminology
used today unknown for lack of documentation.

Key words. History of medicine, anatomy, terminology,
haruspicina, hieroscopia, extispicina, haruspex, extispicio.

Introduccion

Con el fin de poder sobrevivir, el hombre -posible-
mente desde sus origenes- ha querido conocer en qué
medio vivia, cudl era su participacién y cémo podia
interactuar. Asi empezé a observar los distintos seres
vivos que compartian con él el mundo, intentando
descubrir el fascinante enigma de la vida. También
ha tratado de curar sus enfermedades y de ahuyentar
la muerte. Para ello busco todo tipo de explicaciones,
primero sobrenaturales y luego naturales.

Como parte de sus creencias ha desarrollado una
gran cantidad de supersticiones. Asf se inici6 la aruspi-
cina, como el arte de adivinar observando las visceras
de los animales e interpretando de una manera muy
especial los hallazgos anatémicos encontrados, utili-
zando un criterio ya establecido previamente.* 1418 Es
indudable que para ello, los conocimientos anatémi-
cos eran necesarios y alli debieron haber surgido algu-
nos de los primeros términos anatémicos.!

Es necesario recordar que en esa época de los
origenes de la medicina, existia una concepcién
magica o sobrenatural de las enfermedades y las cu-
raciones se realizaban invocando a los dioses: una
medicina mdgico-religiosa.> 2! La época que hace-
mos referencia es la Edad Antigua, extenso periodo
que abarca desde la aparicién de la escritura (final
de la Prehistoria) hasta el fin del Imperio Romano
(siglo V). 2

En este articulo se aborda el tema de manera sen-
cilla para todos aquellos que no lo conozcan; y por
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otro lado, intenta aportar alguna informacién para
los que ya lo conocen. Nuestro enfoque médico, ana-
témico e histoérico hace hincapié en el amplio marco
de referencia en que se desarrollan los hechos inten-
tando buscar elementos comunes pero sin poner én-
fasis en numerosos detalles de un tema complejo por
su dificil reconstruccién histérica.

Objetivos

1. Reconocer la relaciéon de la anatomia con el
método ancestral de la observacién de las visceras y
de sus detalles anatémicos como una “lectura” del
presagio de lo que ocurriria en el futuro.

2. Creemos que en esa época debié haber existi-
do una terminologia anatémica utilizada por estos
individuos, que aun no conocemos con claridad y
que deberiamos investigar, constituyendo un desafio
cientifico e histérico pendiente.

3. Difundir estos hechos en la comunidad cienti-
fica para que sean conocidos y asi fomentar su estu-
dio con el fin de esclarecer los origenes de la anato-
mia en la Edad Antigua.

Marco conceptual, historico y geografico

Con el fin de ubicar cronolégicamente el tema de
nuestro trabajo, recordaremos -en términos genera-
les- que la “Prehistoria” comprende sucesivamente
una Edad de Piedra (paleolitica y neolitica) y una
Edad de los Metales (cobre, bronce y hierro). Se inicia
con la aparicién del hombre y finaliza con la escri-
tura. Es la etapa o periodo mas largo en la vida de
la humanidad y ocupé cientos de miles de afios. Hay
consenso general que termina entre los afios 3000-
3500 a.C., siendo esta fecha imprecisa. Luego se ini-
cia la “Historia”, con sus Edades Antigua (hasta 476
d.C.) -la segunda etapa o periodo mas largo-, Media
(hasta 1453), Moderna (hasta 1789) y Contempora-
nea (hasta nuestros dias).¢

Debemos sefialar que esta “periodizacién de la
historia” es cuestionada por su cardcter regional (eu-
ropeizante). Por ejemplo, en América, la Edad Me-
dia estuvo ausente. También debemos indicar que
el comienzo y finalizacién de cada etapa de la Pre-
historia y de la Edad Antigua de la Historia es dificil
de delimitar -en la prdactica- ya que cada grupo hu-
mano que habitaba nuestro planeta tuvo momentos
distintos en su evolucién y de esa manera se explica
la simultaneidad y coexistencia de dos Edades en
nuestra tierra.

En los ultimos anos de la Prehistoria y en Babilonia
se inicia la aruspicina. Sin embargo, fueron los etruscos
los que -en la Edad Antigua- la llevaron a su maxima
expresion. Es importante destacar que los etruscos pro-
venian de la extensa darea geografica conocida como
Cercano Oriente (que incluia Babilonia).

Luego, la aruspicina como “método de adivinacién”
fue llevada de Etruria (actual Toscana, en el centro de Ita-
lia) hacia la Grecia Antigua, durante la era pre-cristiana.

Segun la mitologia etrusca, el dios que ensefid la
aruspicina fue Tages (Tagete o Tarchies), un nifio pro-
feta que naci6 cerca de la ciudad de Tarquinia; y se
la enserié a Tarconte, el jefe del pueblo etrusco.® 7 18

Dicho procedimiento consistia en examinar las
visceras de un animal que se acababa de sacrificar
para deducir de ello indicaciones de la voluntad di-
vina sobre aspectos terrenales.!

Los animales utilizados eran aves, cabras, cer-
dos, ovejas, vacas, bueyes, etc. Estaba establecido
que cuanto mds grande y de mejor apariencia era el
animal, mas precisa era la vision.

El sacerdote o hechicero llamado “aruspice” to-
maba en consideracion el tamaro, la forma y el co-
lor de los 6rganos y otras caracteristicas (anomalias
o defectos congénitos). El ardspice analizaba estos
detalles anatémicos de las visceras del animal y exa-
minaba los pulmones (pulmo), los rifiones (ren), el
bazo (splen) o la disposicion de las circunvoluciones
formadas por las asas intestinales. Otro de los érga-
nos mas utilizados era el higado. En €l se estudiaban
tres elementos: el aspecto general de los lobos (lobus
hepaticus), de la vesicula biliar (vesica fellea) y de la
vena porta (Figura 1). En general, cuando las visce-
ras estaban sanas y completas era una buena sefal,
de lo contrario era probable una desgracia.?

Figura 1. Dibujo de higado de oveja etrusco.'®
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A: Processo papillare. B: Vena Porta, Porta del fegato. C: Cistifellea. D: Processo Cauda-
to o piramidale. E y F: Impronta. G: Legamento venoso.

El Libri Haruspicini, de los etruscos, recoge todo lo
que debia tener en cuenta un sacerdote al exami-
nar estas visceras, teoria y prdctica.® Constituye la
maxima obra escrita sobre el tema en la antigiiedad
y forma parte de una obra mayor que abarca varios
temas conocida como “Disciplina Etrusca”.**

Con estos hechos, resulta obvio que debian rea-
lizar un estudio de las caracteristicas macroscépicas
de las visceras para poder darles luego un significa-
do acorde con la practica adivinatoria.
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Esto transcurrié durante el largo periodo en el
que surgieron los primeros conocimientos del “arte
de la medicina”, en donde el hombre buscaba com-
prender -con escasos o nulos medios técnicos y cien-
tificos- como se enfermaba.

La practica de esta “medicina primitiva” tenia dos
vertientes: una magica-religiosa y otra empirica. Por
un lado, la medicina y la magia-religiéon iban juntas
y sus practicas se hacian inseparables confundiéndo-
se entre si. Asi las curaciones se realizaban apoyadas
en la influencia divina. Sus protagonistas eran los he-
chiceros y los sacerdotes. Por el otro lado, coexistia

con ella, otra basada en el empirismo y de cardcter
pragmatico, representada en las figuras de Alcmeén
de Crotona (siglo VI a.C.) y de Hipécrates de Cos (460-
377 a.C.) y sus seguidores, que seria el camino hacia
la medicina moderna con un enfoque bioldgico utili-
zando hierbas y remedios naturales.? #1217 Ya en los
tiempos de Aristételes de Macedonia (384-322 a.C.)
se habia acumulado una considerable cantidad de
conocimientos y teorias sobre las plantas y los ani-
males, y aun en las mads antiguas civilizaciones de
Egipto, Mesopotamia y China era mucho lo que se
conocia acerca de sus usos practicos (Figura 2). Ello

Figura 2. Imagenes tomadas de Wikipedia en espariol y http://apuntesdefilosofa.blogspot.com.ar/2015/01/alcmeon-

de-crotona-y-ii.html

Alcmeon

Hipdcrates

Aristételes

se debia a que la supervivencia de aquellos hombres
dependia del conocimiento de hechos bioldgicos tan
basicos como el saber qué animales eran peligrosos
y cudles plantas podian comerse sin temor.” 14 25

Fueron los griegos quienes cambiaron la manera
de pensar en toda la humanidad. Insistieron en apli-
car la l16gica al estudio del cosmos y del ser humano.
Como consecuencia llevaron el primer gran cambio
en la actitud frente a las enfermedades, pues afirma-
ron que ellas siempre tenian una causa natural. Este
era el enfoque hipocratico-aristotélico.” 12

Asi, se puede afirmar que el conjunto organiza-
do de estos conocimientos biolégicos y médicos se
inicié con los griegos y fue seguido por los romanos.
El Imperio Romano sustituy6 al Imperio Griego en el
mundo occidental, adoptando su cultura (incluyen-
do su medicina) y la adecu6 a su idiosincrasia.

Gracias al “enciclopedismo romano” surgido en
ese tiempo, se recogié la mayor informacién posible
del pasado; y asi se pudo divulgar y poner al alcan-

ce de los estudiosos de la época. Estas enciclopedias
abarcaban todas las dreas del conocimiento. Aqui
debemos destacar al romano Aulo Cornelio Celso
(25 a.C.-50 d.C.), quien reunié los conocimientos de
los griegos en una especie de curso panoramico de
la ciencia. La medicina era una de sus partes y tuvo
gran difusién durante mucho tiempo.? 12

También el romano Plinio el Viejo (23-79 d.C.) nos
dejé una enciclopedia en latin que pretendia abarcar
todos los conocimientos de la época. En lo que respec-
ta al campo de la biologia, a veces resultan extrafias
mezclas de hechos reales y fabulas.> 1% 22

Asi se llega a la época de Galeno de Pérgamo
(131-200 d.C.), quien describié la anatomia del cuer-
po humano y representé la autoridad indiscutida en
el tema por espacio de 1.300 afos (Figura 3). Sus des-
cripciones, sin embargo, se basaron en la disecciéon
de monos y cerdos; y por lo tanto, contenian muchos
errores a la hora de trasladar esa anatomia al huma-
no. Se lo reconoce como el primer “fisiélogo experi-
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Figura 3. Imagenes tomadas de Wikipedia en espariol.

Plinio El Viejo

Galeno

mental” por sus numerosos experimentos, la mayoria
en cerdos.>” 1625 Otra de sus facetas, no tan difundi-
das, es la de su conocimientos y aportes a la clinica.?*

En esta Edad Antigua es donde las ciencias de la
anatomia, la embriologia y la fisiologia, que tratan
de la estructura, desarrollo y funcién de un organis-
mo (vegetal, animal y humano), dan sus primeros
pasos y presentan sus primeros hallazgos.

En este marco de conocimientos que tenia esta
época debemos ubicar a la aruspicina, donde con-
vivian las concepciones miticas o divinas y las ex-
plicaciones racionales o naturales para resolver los
mas diversos fendmenos bioldégicos que el hombre
intentaba descubrir.

Marco bioldgico

El hombre moderno posee un cerebro de aproxi-
madamente 1.350 cm?. Gracias a la vida grupal que
realiza suma -a tal preciosa dotacién- la interaccién
entre los “cerebros” de su entorno y entre varias ge-
neraciones. De esa relacion de “multiples cerebros”
y a “lo largo del tiempo” resulté el desarrollo intelec-
tual del hombre. Asi en esta evolucién, cada vez mas,
nos fuimos separando de otras especies animales. La
comunicacién entre las civilizaciones, a lo largo del
tiempo y del espacio, también tuvo un papel funda-
mental. La evolucién bioldgica parece haber cesado
en los ultimos cuarenta mil afios. Mientras, la evolu-
cién cultural ha sustituido a la evolucién biolégica.!®

El cerebro humano aparece como el estadio final
de un larguisimo proceso biolégico de evolucién. El
cerebro arcaico (arqui y paleo-cerebro: pre-humano)
persiste vivo hoy en el humano. Esta activo en lo
profundo y estd envuelto por el cerebro nuevo (neo-
cerebro) que regula aquellas funciones antiguas o
arcaicas. Este cerebro nuevo existe desde hace cien
mil afos, fecha de apariciéon del homo sapiens, en

Africa y desde aqui se dispersa por todo el mundo.
Sus predecesores genéticos (primero, el homo habilis
y luego el homo erectus) perecen en la primera parte
del paleolitico. Como en Africa aparecié el hombre,
este continente es considerado como la “cuna de la
humanidad”.*® 3

Este cerebro es el constructor de las diversas cul-
turas que se desarrollaron en nuestro planeta, y este
fendmeno es estudiado por las neurociencias y la an-
tropologia social.

Si bien la civilizacién primitiva se inicié hace
apenas diez mil anos, podemos coincidir que las es-
plendorosas civilizaciones (de la Mesopotamia, del
Nilo y Helénica) aparecieron muchos miles de afios
después, en la Edad Antigua.

La creatividad humana resulta de la inteligencia
cerebral y de la cultura de la época. De esta forma
se explica que el mismo cerebro generara culturas y
mitos similares en distintos lugares en forma simul-
tanea. Las practicas adivinatorias desarrolladas en
la Edad Antigua eran parte de una “cosmovisiéon”
que tenian estos individuos.!®

Informacion recopilada

Los autores y sus obras

En diferentes obras se describen estas practicas
adivinatorias, los sacrificios, los presagios y los
personajes involucrados. Desde los griegos Home-
ro (siglo VIII a.C.), Euripides (siglo V a.C.) y Plutar-
co (siglo I d.C.), asi como en la obra del romano
Virgilio (siglo I a.C.) y aun en la Biblia (Antiguo
Testamento, escrito entre los siglos XVI a V a.C.),
se mencionan diferentes formas de artes adivi-
natorias comunes para esa época, demostrando
la permanencia en el tiempo de estas practicas,
donde el estudio de las visceras de los animales
era uno mas entre muchos (Figura 4). En el Museo
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Figura 4. Imagenes tomadas de Wikipedia en espariol.
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de Louvre, de Parfs, hay una sala de “higados y
entrafias (intestinos) adivinatorios” y su mencién
estd presente en la Biblia. Debemos sefialar que
en ella se rechazan reiteradamente estas practicas
adivinatorias.

Alejandro Magno y otros

Famosos personajes como Cimén de Atenas
(510-450 a.C.), Agesilao II de Esparta (445-361 a.C.)
y el gran Alejandro Magno de Macedonia (356-323

a.C.), recibieron ‘una advertencia’ sobre su final
préximo, basados en esta practica (Figura 5).

Aporte de Ciceréon

El erudito romano Marco Tulio Ciceréon (106-43
a.C.) llamé aruspicina al arte de interpretar las en-
trafias de las victimas y limité la aruspicina al ex-
tispex, es decir, al ‘observador de las entrafias de las
victimas’. Asi lo diferencié del fulgurator o intérprete
de los prodigios (Figura 6).!

Figura 5. Imagenes tomadas de : https://es.pinterest.com/andreasalidoser/
siglo-v-siglo-de-pericles/; http://www.ancientgreekbattles.net/Pages/People/Leo-

nidas%20I.htm ; Wikipedia en espariol.
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Agesilao Il

Alejandro Magno

Figura 6. Imagen tomada
de Wikipedia en espariol.

Cicerdn

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 129, Numero 2 de 2016 / 17



La anatomia y las pricticas adivinatorias en las antiguas civilizaciones

Dr Ricardo ] Losardo y col

Cercano Oriente: Babilonios, Asirios, Hititas,
Cananeos

En estas tierras se ponen los cimientos de la civiliza-
cién moderna pues alli se crea la primera civilizacién
verdadera del mundo. Han dejado sus testimonios en
sus escrituras cuneiformes. Son ellos quienes marcan
el final de la Prehistoria y el inicio de la Edad Antigua.

Ya desde el comienzo del II milenio a.C., en el
pueblo babilonio o caldeo -acadios y sumerios- (en la
Baja Mesopotamia) se obtenian presagios a partir de
las visceras del animal sacrificado para este fin. Algu-
nos autores sefialan el inicio de esta practica en estas
regiones y la remontan al V milenio a.C.%

Los aruspices babilonios usaron una técnica par-
ticular analizando las partes anémalas del cuerpo.
Los hititas (en la peninsula de Anatolia), los cana-
neos en Ugarit (en el Levante Mediterrdneo) y los

asirios (en la Alta Mesopotamia), utilizaron también
la adivinacién basdndose en el examen de las visce-
ras de los animales sacrificados.

Se utilizaban “modelos” de higado y de pulmo-
nes con inscripciones que mostraban la interpre-
tacion de los hallazgos, asi quedaban establecidos
criterios fijados de antemano. De esta manera, por
cierto compleja, desarrollaban su actividad presa-
giando el futuro (Figura 7).

En excavaciones realizadas, sobre el terreno de lo
que posiblemente fue la casa de un “sacerdote ma-
gico”, se encontr6 la reproduccién en arcilla de un
“modelo de pulmén” de oveja. Igualmente se hallé
un “modelo de higado” para las ‘practicas de hepa-
toscopia’.’® Ambos probablemente utilizados en la
ensefianza de dichas artes. Este ultimo se guarda en
el Museo Britanico de Londres (Figura 8).

Figura 7. Molde de higado de oveja de Ba-
bilonia hecho en yeso, Museo Britanico de

Londres.'¢

FEGATO BABILONESE

Figura 8. Esquema del molde de bronce de higado de oveja etrusco (Museo Civico de Piacenza).

Direxioni ST
della scrittura del
bordo esterno

Escrituras del borde exterior. Nombres divinos escritos en las
16 casillas de este borde, que van de derecha a izquierda.'®

Nunerazione delle caselle del fegato di Placenza

Numeracion de las casillas del modelo.'®
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Antiguo Egipto

Tal vez haya sido la egipcia la segunda civiliza-
ciéon del mundo en constituirse, luego de la de los
babilonios. Las poblaciones se asentaron a orillas
del rio Nilo. La medicina magica religiosa también
estuvo presente pero en menor medida y fue practi-
cada por los sacerdotes y adivinos. Fue desplazada
por la medicina empirica. En los papiros médicos se
aprecia el avance que tuvieron con respecto a otros
pueblos.® Por otra parte, los embalsamadores reli-
giosos, debieron haber tenido conocimientos de la
anatomia.

Peninsula Italica: Etruscos y Antigua Roma

Los etruscos constituyeron la primera gran civi-
lizacién itdlica y fueron los precursores del pueblo
romano. Se cree que provenian de Anatolia. En la
religién etrusca, la aruspicina tuvo un papel pre-
ponderante, pues estas practicas adivinatorias eran
el instrumento que permitia al hombre conocer la
voluntad de los dioses y asi actuar en consecuencia.!
Estos rituales fueron trasmitidos luego a los roma-
nos.*® A tal punto que las autoridades del Imperio
Romano tuvieron un “Colegio de sesenta aruspices
etruscos” que consultaba antes de tomar decisiones
y que tenia su asiento en la ciudad de Tarquinia, a
unos 45 km al norte de Roma.*

Antigua Grecia

Fue la cuna de la civilizacién occidental y tuvo
la caracteristica de tener libertad de pensamiento
y expresion.” Con esa caracteristica evolucionaron
juntas la filosofia y la biologia y ambas se enrique-
cieron mutuamente, buscando el misterio del origen
y desarrollo de la vida.>® 2

Se practicaba la aruspicina: observacién y des-
cripcién de visceras animales con fines adivinato-
rios. Coexistia con otros métodos para realizar pre-
sagios. Se cree que los griegos la heredaron de los
etruscos o de los babilonios.

Europa Céltica

Los celtas provenian de Anatolia y ocuparon el
centro de Europa. Con sus migraciones la recorrieron
casi completamente y llegaron hasta las islas brita-
nicas. La practica de la aruspicina y de otras artes
adivinatorias estaba a cargo de los Druidas, sacer-
dotes y educadores del pueblo celta. Se cree que la
incorporaron de los etruscos.

Peninsula Ibérica: Galaicos y Lusitanos

Para algunos historiadores ambos grupos pro-
venian de los celtas. Eran comunes los sacrificios
animales. Sus hechiceros preferian las visceras intes-
tinales para los presagios pero no las extraian del
cuerpo sacrificado.

América aborigen

La prehistoria americana se extiende, en la ma-
yor parte del continente, hasta la llegada de los eu-
ropeos en el siglo XV, ya que desde esa fecha datan
los primeros documentos escritos confiables.” Aqui

las antiguas culturas (olmecas, teotihuacanos, za-
potecas, toltecas, chibchas, etc.) tuvieron una evolu-
cién cultural mas lenta que las del viejo mundo y no
sobrepasaron cierta etapa ideoldgica.

Mientras que los conquistadores espanoles esta-
ban en la Edad Media (ya en finalizacién), los pobla-
dores autdctonos de América estaban en su mayoria
en el Paleolitico (es decir, en la Prehistoria), salvo
los mayas, aztecas e incas que se encontraban en la
Edad Antigua.’®

Entonces, remarcamos que entre los aborigenes
un grupo se destacé con una cultura mas evolucio-
nada que desarrollé una rica mitologia, un sistema
rudimentario de escritura (jeroglificos) y un sistema
de signos numerales muy completo: los mayas en la
Peninsula de Yucatdn y sus alrededores (Guatemala,
Honduras y El Salvador). Después, vinieron los azte-
cas, primero en la region central de México y luego
se expandieron por todo México y hasta en la costa
del Pacifico de Guatemala; y los incas, en la regiéon
del Perd y andina de Sudamérica. Aztecas e incas,
superaron a las anteriores civilizaciones originarias
de América. Para algunos historiadores, los mayas
fueron los griegos del Nuevo Mundo y ejercieron una
influencia con los aztecas comparable con la de los
griegos respecto a los romanos.®?

La medicina estaba constituida por una mezcla
de prdcticas magicas y procedimientos empiricos.
El objetivo de la medicina aborigen era expulsar
siempre la causa del mal. Para ello, se utilizaban los
sacrificios animales y los augurios; y asi deducian
el tipo y la evolucién de la enfermedad.?! También
realizaban embalsamamientos de los muertos, cuya
técnica era parecida a la de los egipcios y entonces
podemos inferir que poseian ciertos conocimientos
de la anatomia.® 151920

Oriente: India, China y Japén.

No hemos recopilado informacién sobre estas cul-
turas en la Antiguedad. Nuestro trabajo se limita a
Europa, Oriente préximo, Egipto y América aborigen.

Los modelos de higado y su particular
anatomia

El “higado de Piacenza” (o higado etrusco) es un
modelo de bronce de higado de oveja con inscripcio-
nes etruscas. Fue encontrado por un agricultor cuan-
do araba en 1877, en la localidad de Gossolengo, en
la provincia de Piacenza. Se ha guardado desde 1894
en el Museo Civico de Piacenza, el Palazzo Farnese.'®

Este pequerio objeto en bronce, que data del si-
glo I-II a.C., mide 126 x 76 x 23 mm y pesa 635
gr. Esta grabado con cuarenta inscripciones, di-
vididas en: dieciseis “regiones marginales” que
representan la divisiéon del cielo (de acuerdo con
los etruscos), cada uno con el nombre de una di-
vindad; y en veinticuatro “regiones del interior”,
donde ademads de los dioses antes mencionados,
también aparecen otros once nuevos. Asi el higa-
do era el reflejo del cielo o el macro-cosmos y el
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instrumento de vinculacién con los dioses.!* 8 Lla-
ma la atencién la observacién detallada, exacta,
sistematica y rigurosa que realizaban, propio de
un espiritu que buscaba el camino a la investiga-
cién cientifica.

Los sacerdotes (adivinos) utilizaron estos mo-
delos para la interpretaciéon de las visceras de los
animales sacrificados para prever el resultado de la
salud y del futuro.

Figura 9. Modelo de higado de arcilla
de Babilonia con escritura cuneiforme

Asi, hechos con diferentes materiales (metales,
maderas, piedras de yeso, arcilla, etc), se han en-
contrado modelos de higados en: a) Hattusa (actual
Bogazkoy), la capital de los hititas en Asia Menor
(actual Turquia); b) en el valle de los rios Tigris y
Eufrates en Babilonia, la Mesopotamia (actual Iraq);
¢) en Italia, un higado en alabastro se guarda en el
Museo Etrusco Guarnacci en Volterra, region de la
Toscana; etc (Figuras 8, 9, 10, 11).

Figura 10. Molde de higado Hitita. Cara anterior y posterior (Mu-
seo de Berlin).'®

(Museo Briténico de Londres) y esque-
ma de las casillas del modelo traducido
al italiano.'¢

Faccia anteriore

Faccia posteriore

Figura 11. Imdgenes tomadas de Wikipedia en espafiol.

Museo Civico de Piacenza

Museo Britanico de Londres

Museo de Pérgamo de Berlin
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Discusion

Aruspicina es una palabra de origen latino (ha-
ruspicina) y tiene como sinénimo hieroscopia, pala-
bra de origen griego (hieros: sagrado; skopeo: exami-
nar). Aruspice es aquel que practica la aruspicina o
hieroscopia. Las tres estdn reconocidas por la Real
Academia Espaiiola.’

También se usa otra palabra como sinénimo de
este arte, la extispicina, palabra de origen latino no
reconocida por la Real Academia Espafiola. Asi extis-
picio (extispicem) es el que la practica y queda como
sinénimo de aruspice.’

La aruspicina, hieroscopia o extispicina fue qui-
zas la técnica mas compleja de todas las que con-
formaban la “adivinacién inductiva”. Como contra-
parte estaba la “adivinacién intuitiva o inspirada”.
También se las conocia como “artificial” y “natu-
ral”, respectivamente." 12 La primera, que es la que
nos ocupa en este articulo, tenia como caracteristica
la utilizacién de elementos externos (las visceras de
los animales) y requeria de una habilidad racional
y técnica.

El procedimiento, rudimentariamente cientifico,
tenia elementos de diseccion primitiva y observacion
en un cadaver de animal; una especie de “necrop-
sia”, palabra griega que significa “ver un cadaver”
(examen post-mortem) pero sin los fines que persigue
la misma, que es buscar la causa de enfermedades
o de muerte en los 6rganos del animal. También
era una especie de “diseccién anatémica” pero sin
el propodsito de estudio e investigacion que le son
propias. Necropsia, disecciéon y profecias estaban
ligadas, pero sus objetivos eran diferentes. Sin em-
bargo, no hay duda de que la aruspicina fue una
oportunidad para el conocimiento de la anatomia
en aquella época.

Este método se basaba en la creencia segun la
cual los dioses intervenian de forma muy directa
en la vida de los animales, no sélo en su compor-
tamiento sino también en su anatomia. Por ello, a
partir de los hallazgos anatémicos observados en
ellos, los interpretaban para transmitirle al hombre
los designios divinos, adivinando lo que ocurriria en
la naturaleza y presagiando el futuro.!

La amplia difusién geografica que tuvo este
procedimiento durante la extensa era pre-cristiana
demuestra su aceptacion en las civilizaciones anti-
guas. Ademas, las guerras de expansion territorial y
su repercusion en la vida politica favorecieron estas
practicas que ademas pretendian adivinar el futuro
de los conflictos.

Es importante destacar que, por un lado, el hom-
bre primitivo vivia en un mundo de magia rodeado
de fuerzas misteriosas y de una multitud de dioses
irritables que enviaban la enfermedad. Esto era ha-
bitual en la “mentalidad” de aquellos pueblos inde-
pendiente de su habitat geografico, ya sea el Viejo o el
Nuevo Mundo. Quizas se trate del mismo fenémeno
de “desarrollo ideoldgico primitivo” simultdneo y sin

comunicacién alguna que tuvieron muchos pueblos
en la Edad Antigua. Sin embargo, cada comunidad
tuvo rasgos distintivos marcados por la evolucion de
su propia cultura.’® También la medicina primitiva
tuvo caracteristicas comunes en todas las latitudes.
Queda demostrado que existian muchas analogias
sobre estas practicas entre estas civilizaciones. His-
toriadores, antropélogos (etnélogos, lingiiistas, ar-
quedlogos, etc), socidlogos y médicos contintian in-
vestigando estos fenémenos tratando de reconstruir
estas culturas.

Por otra parte, el conocimiento anatémico que
debio existir entre los que practicaban la aruspicina
y su correspondiente terminologia anatémica resul-
tan para nosotros hoy desconocidos. Siguiendo esta
hipétesis, es posible que ellos estuvieran entre los
primeros en crear un lenguaje especifico y popular,
ubicdndose tal vez junto con los primeros anatomis-
tas de toda la historia.

La mayoria de los términos anatémicos fueron
creados en tiempos antiguos y luego fueron adop-
tados por la comunidad cientifica internacional. El
griego primero y el latin luego, como lenguas clasi-
cas, le dieron a la anatomia la mayor parte de sus
términos.* 1!

Este legado cientifico-cultural oculto de aquellas
civilizaciones antiguas, de un pasado muy remoto,
extendidas por Europa, Egipto y Cercano Oriente,
deberia ser recuperado para la historia de la medici-
na, ya que forma parte de su evolucion.

Es importante sefialar que el hechicero primitivo,
al igual que el médico moderno, luchaba con todas
sus fuerzas contra la enfermedad? y seria el primer
personaje en la historia de la medicina que busca
aliviar y curar. La enfermedad era el resultado de
un “ataque” del mundo sobrenatural al hombre por
alguna razén, término que seguimos usando actual-
mente pero sin su concepto original (por ejemplo, ata-
que al corazoén, ataque epiléptico, ataque de panico).

Por otra parte, debemos tener presente que quie-
nes practicaron la aruspicina fueron contempo-
raneos de aquellos que ejercieron la medicina em-
pirica, la de Hipdcrates. Estos ultimos dejaron sus
conocimientos en varios libros que constituyeron “la
Coleccién o Cuerpo Hipocratico”, donde aparecieron
gran parte de los primeros términos médicos griegos.
Se puede afirmar que la “medicina técnica” se con-
creta con esta obra.” 1217

Sin embargo, al terminar la Edad Antigua ya no
habia dudas sobre cudl era el camino que debia se-
guir la medicina. La concepcién magica, mitica, di-
vina o sobrenatural habia sido superada por la con-
cepcién racional, empirica, pragmatica o natural.
Ademas, la apariciéon del cristianismo contribuyo
también a poner fin a los distintos tipos de adivina-
cién en aquella civilizacién pagana y panteista.

Una ultima consideracién: en la Edad Antigua
recién comenzaba el conocimiento humano. Sabe-
mos que la ciencia surge -mas tarde- con la finalidad
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de descubrir o revelar los diferentes misterios, dando
la explicacién o la razén a los fenémenos de la na-
turaleza. Ademas, su avance estara determinado en
cada época de la humanidad por los limites raciona-
les de cada una de ellas. Pero queda claro que -basica-
mente- 1o que el hombre no comprende le parece mis-
terioso; siendo la inteligencia y el misterio inherente
a la condicién humana. Creemos que la aruspicina
abriod el camino a la ciencia, de una manera confusa
y rudimentaria, gracias al hecho de haber ubicado la
anatomia como base objetiva de aquélla. Le permitié
al hombre acosado por lo desconocido tratar de en-
tenderlo de una manera elemental y precaria.

Conclusiones

1. El aruspice o extispicio debié haber tenido cierto
conocimiento de la morfologia visceral. Esto le per-
mitiria evaluar los hallazgos en las visceras y deter-
minar los presagios del futuro.

2. Debié haber existido una terminologia anaté-
mica propia y descriptiva de esos hallazgos.

3. No hay suficientes fuentes de informacién ni
registros que hayan preservado aquellos términos
anatémicos.
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Resumen

Actualizacion del extenso y variado concepto de la neu-
roética. Se discute la responsabilidad profesional, tanto
de médicos como de otros profesionales vinculados con
las diversas ramas de la neurociencia, relacionados con
la salud y la enfermedad de los pacientes afectados de
un proceso que comprometa al sistema nervioso central
o periférico. Se analiza el espectro amplio de la neuro-
ciencia y su vinculacién con la neurotecnologia. Se enu-
meran los diversos tipos de iatrogenia. Descripcion de
cuatro pacientes en estado vegetativo y muerte cerebral.
Se plantea la actitud y responsabilidad del profesional
médico analizando y discutiendo el enfoque terapéutico
correspondiente. Se recuerdan las desviaciones de la neu-
roética durante el periodo nazi, antes y durante la Sequn-
da Guerra mundial. Se mencionan situaciones médicas
especiales que plantean aspectos neuroéticos.

Palabras claves. Neuroética, neurociencia, neurotec-
nologia, iatrogenia, estado vegetativo crénico persistente.

Neuroethics. Ethics of neuroscience
Summary

Update of broad concept of neuroethics. The liability of
different members related to neuroscience connected to
health and disease of the central and peripheral nervous
system are discussed. The importance of neuroethics
with neurotechnology. Different types of iatrogenic dis-
turbances are mentioned. Four patients with vegetative
state and cerebral death, and the medical responsibility
in the therapeutic approach are analyzed. Deviations of
neuroethics during the nazi period and the second world
war are described. Some especial medical situations with
neuroethics aspects are commented.

Key words. Neuroethics, neuroscience, neurotechnolo-
gy, iatrogenics, chronic vegetative state.
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Introduccion

La neuroética esta relacionada con diversos as-
pectos vinculados con la neurociencia.

No existe una definicién universalmente acepta-
da; se considera que hablar de neuroética implica
el reconocimiento de todas las situaciones relaciona-
das con la responsabilidad de los profesionales vin-
culados con las neurociencias en su actividad diaria.
Sus origenes datan desde el nacimiento de la neuro-
ciencia. Es el razonamiento para entender distintas
situaciones vinculadas con el sistema nervioso y su
efecto sobre el comportamiento del ser humano.!

En el ano 2003, el periodista politico William
Safire, Chairman de la Fundacién Charles A Dana,
acuno el término de neuroética.? 3 La defini6é como el
campo de la filosofia que discute lo bueno y lo malo
del tratamiento o del incremento de las funciones
del cerebro humano.

La Fundacién DANA es una organizacién privada
filantrépica en los Estados Unidos para la investigaciéon
cerebral avanzada y para la educaciéon de la pobla-
cién de forma responsable acerca del potencial de la
investigacion. Esta fundacién se establecié en 1950 por
Charles A Dana y su esposa Eleanor Taylor con el fin
de apoyar a la ciencia y la educacién. Segun Racine,*
se debe a la médica Anneliese A Pontius de Harvard,
quien en 1973 se refirié al concepto de neuroética con
respecto a las intervenciones precoces para acelerar la
marcha en el recién nacido, lo cual podria provocar
consecuencias perjudiciales a largo plazo.

Estas medidas desconocian la neurofisiologia
normal del neonato. Esta actitud se adapta al eva-
luar las tentativas para acelerar la adquisicion de un
comportamiento definido (seria un incremento del
desempeno del individuo). Ronald Cranford, neuré-
logo de los EE.UU., fue quien us6 en 1980 el término
de neuroeticista o consultor en neuroética® para des-
cribir los problemas clinicos y éticos en la practica
diaria neurolégica.

El campo de la neuroética es complejo, pluralisti-
co, multifacético y variable en la perspectiva y en el
enfoque. Este nuevo campo estd basado en las con-
tribuciones de la neurociencia, especialidades mé-
dicas como neurologia, psiquiatria y neurocirugia;
en la ley, la filosofia, la religién y campos aliados
vinculados con la salud.*

Las neurociencias abarcan variados aspectos
del saber:
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Neurociencias

- Neuroantropologia

Estudio de la cultura y el cerebro que comprende
los efectos interactivos de la cultura y la biologia
en el desarrollo y comportamiento humano.

- Neurobiologia
Estudio bioldgico del sistema nervioso.

- Neuroteologia
Estudio de las actividades neuronales relaciona-
das con experiencias subjetivas de espiritualidad.

- Neuroestética
Rama de la filosofia que tiene por objeto la per-
cepcidn de la belleza, la creatividad y el amor.

- Neuromarketing
Aplicacién de técnicas de la neurociencia al am-
bito del marketing.

- Neurojusticia
Rama de la neurociencia aplicada a la violencia
y el cerebro.

- Biotecnologia
La tecnologia que estudia los mecanismos e inte-
racciones bioldgicas de los seres vivos.

- Neuroinformatica

Ciencia que estudia métodos, técnicas, procesos
con el fin de almacenar, procesar y transmitir in-
formacién y datos.

- Neurotecnologia cognitiva
Estudios cientificos de los mecanismos biolégicos
subyacentes a la cognicion.

- Neurogenética
Rama vinculada con el proyecto del genoma hu-
mano.

- Nanotecnologia
Investigacién a nanoescala y su aplicaciéon en
medicina.

- Neuroetologia

Analiza el comportamiento animal y el funcio-
namiento del sistema nervioso que produce ese
comportamiento.

- Neuropolitica
Importancia del reflejo especular en la actividad ce-
rebral del ciudadano, elector o activista en politica.

- Neurosociedad
Rama que estudia la influencia de la sociedad en
el desarrollo de redes neuronales.

- Neuropréteis

Estudio de proétesis neuromotoras para el control
voluntario de pacientes paraliticos con posibili-
dad futura de neurotransplantes.

- Neurofilosofia

Estudio de la conciencia y la mente en funcién de
la actividad encefalica.

- Transhumanismo

Es un concepto filoséfico y un movimiento inte-
lectual internacional que apoya el empleo de las

nuevas ciencias y tecnologias a fin de transfor-
mar y mejorar las capacidades mentales y fisicas
como corregir lo indeseable o innecesario de la
condicién humana. Los pensadores transhuma-
nos proponen que los seres humanos se transfor-
men en seres que expandan sus capacidades has-
ta devenir en post-humanos (seres superiores).

- Desarrollo, maduracion e involucion del sistema nervioso
Estudio desde la concepcién, etapas embriona-
rias, fetal, recién nacido, nifio, adolescente, adul-
to y la senilidad.

- La neurologia clinica y quirtrgica

Consiste en el examen integral del paciente apli-
cando los conocimientos cientificos de la neuro-
ciencia para un adecuado diagnéstico, enfoque
terapéutico y rehabilitacién.

- Neuropsicologia

Evaluacion de las funciones superiores, en espe-
cial las cognitivas.

- La psiquiatria

Aporte de las neurociencias en el estudio y trata-
miento del paciente psiquiatrico.

Analisis de las distintas areas de la neuroética

Diferenciacion de las distintas areas de la neu-
roética:*

- Neuroética en la Investigacion. Relacionada con
una conducta responsable en la investigaciéon en
neurociencia.

- Neuroética Clinica. Incluye los desafios éticos en
la entrega de la asistencia de la salud a los pacientes
neuroldgicos y psiquiatricos. Los profesionales de la
salud estdn ligados a c6digos deontoldgicos.

- Neuroética Cultural. Basada en la comunicacién
y comprension del publico de condiciones neurologi-
cas y psiquiatricas.

- Neuroética Tedrica. Es el fundamento tedrico y
epistemoldgico de la neuroética y el impacto de la
investigacién en neurociencia. Roskies® la llama la
neurociencia de la ética.

Gazzaniga hace énfasis en los aspectos éticos del
encéfalo, analizando los conceptos de normalidad, su-
pervivencia, calidad, estilo de vida y la muerte.® Opi-
na que la neuroética implica un concepto mas amplio
porque incluye los aspectos sociales de la enfermedad,
la normalidad, la mortalidad, el estilo de vida y la filo-
sofia de la vida como resultado de nuestra comprensién
de los diversos mecanismos cerebrales involucrados.
Las interrelaciones entre la mente, el sistema nervio-
so y el organismo permiten un enfoque integral de las
distintas situaciones que enfrenta el hombre dentro de
su hdbitat. El avance en los conocimientos cientificos
permite vincular los trastornos cognitivos, del estado
de animo, los trastornos caracteroldgicos, el compor-
tamiento, con disfunciones o lesiones anatomo-funcio-
nales de redes neuronales, de diversas estructuras ner-
viosas y su interrelacién con todo el organismo.
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El sistema nervioso interviene en el comporta-
miento y en la toma de decisiones: la corteza pre-
frontal, en las regiones orbitofrontal ventromedial,
dorsolateral y la corteza cingular (Figuras 1y 2). A
nivel subcortical se incluyen el talamo, el hipotala-
mo, la amigdala, el drea tegmental ventral, el cere-
bro medio, el nucleo accumbens. Algunas de estas es-
tructuras constituyen el circuito de Papez como parte
del sistema limbico (Figuras 3, 4 y 5).%?

El sistema limbico controla el procesamiento
emocional. Consiste en estructuras corticales y sub-
corticales que incluyen la circunvolucién cingu-
lar anterior y posterior, la amigdala, hipocampo,
nucleo accumbens y el locus ceruleus.’ El cingulado
anterior cumple un importante papel en mejorar
el procesamiento cognitivo y afectivo cuando se to-
man decisiones (Figuras 4 y 5). La amigdala es una
estructura subcortical localizada profundamente
dentro del 16bulo temporal que regula las emociones
primitivas como el temor y el reconocimiento facial
de las emociones. Tiene proyeccién al hipotdlamo y
a los 16bulos frontales. Interviene en la respuesta al
stress y en mantener la homeostasis (Figura 3).°

Nuestra capacidad para pensar y actuar moral-
mente no dependen de un drea cerebral definida; no

existe un centro moral en el cerebro.” Hay una inte-
gracion entre la corteza prefrontal ventro-medial con
conexiones multiples al 16bulo limbico, al tdlamo
y al tronco cerebral.!® El dafio en la corteza frontal
ventro-medial estd bien descripto en el caso de Phi-
neas Gage en 1848.7 1° La lesidn sufrida no le alterd
su marcha, su memoria, su palabra su razonamien-
to y sus funciones, pero si se alter6 su personalidad.!
El perfil clinico asociado a dafio de la corteza frontal
ventromedial fue descripto por Saper y Damasio.!?
Los resultados de su investigacion fueron:

Lesion de la corteza frontal ventromedial'?
Perfil clinico

- Juicio moral no afectado.

- Marcada alteracién en su capacidad de actuar
efectivamente en situaciones éticas, donde el
componente moral era importante.

- Presencia de defectos en su funcionamiernto
limbico. No mostraba respuesta ante situacio-
nes éticas.

- Ausencia o atenuacién de la afectividad en si-
tuaciones que pueden producir emocién en suje-
tos normales.

Figura 1. Cara externa del hemisferio cerebral izquierdo.
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Figura 2. Cara interna del hemisferio cerebral derecho.
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Figura 4. Sistema limbico.
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Pierde asi consistencia el concepto de Descartes truye todo el mundo fisico y la sustancias (mente o
del dualismo entre espiritu y materia.” El dualismo alma y materia).>? En este aspecto existe el concep-
cartesiano plantea que existen dos clases fundamen-  to de la cognicién corpérea o encarnada donde la
tales de sustancias: la materia con la cual se cons- mente no sélo esta conectada al cuerpo, sino que
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el cuerpo influye en la mente, todo en contraste al
dualismo de Descartes. El hombre estd compuesto de
una amalgama de estos dos elementos. No se puede
entender que la materia piensa y es conciente. El ser
humano es racionalmente conciente.?

La biologia evolucionaria y la neuroetologia son
aspectos que no confirman el dualismo de Descartes.
Los conceptos actuales indican que la mente depen-
de de la materia.? Nuestras capacidades morales se
preparan durante el desarrollo embriolégico pero no
estan totalmente configuradas en el nacimiento.¢ Es-
tas capacidades son reguladas en el mundo social y
cultural que vivimos hasta alcanzar la adultez. Es
el resultado de la interaccién del organismo con su
medio ambiente fisico y social.’

Los cédigos y normas que regulan el comporta-
miento en la sociedad, complementan la interaccién
entre los conocimientos anatomo-funcionales con
las funciones superiores que caracterizan al hombre
en su totalidad y lo distingue en el reino animal.
Hay una interaccién entre los datos anatémicos, la
funcién del encéfalo y las normas de la sociedad en
la cual estamos inmersos.!* Las funciones encefali-
cas superiores implican una actividad holistica de
todas las estructuras encefdlicas que nos diferencian
como seres humanos siguiendo el concepto integra-
dor de las unidades funcionales de Luria.'* ¢

Funciones encefalicas superiores's
Lenguaje

Capacidad de comprender y expresarse.
Atencion

Seleccién de un estimulo para su ulterior proce-
samiento.

Memoria
Almacenamiento y evocacion de una informacion.

Praxia
Ejecucion de movimientos aprendidos.

Gnosia
Reconocimiento o identificacién de un objeto.

Calculia
Capacidad de hacer un cdlculo matematico.

Esquema corporal
Toma de conciencia espacial de su propio cuerpo.

Lectoescritura
Capacidad de leer y escribir.

Grafismo
Capacidad de producir lenguaje escrito.

Toma de decisiones
Proceso de planificar acciones y comportamientos.

La persona es una unidad bio-psico-socio-espiri-
tual. Dentro de sus funciones se incluyen la capa-
cidad para generar conciencia, integrar y regular
los sistemas de comunicacion, el flujo aferente y las
respuestas eferentes desde y hacia todo el organis-
mo. Interactuar adaptativa y conductualmente con

el medio externo. Todas estas funciones se integran
como un todo, dado el cardcter unitario de la perso-
na humana.'” 18

Segun Gazzaniga,' el desarrollo del cerebro se
manifiesta entre las semanas 8 y 10 de vida intrau-
terina. En la fase embrionaria el évulo fecundado es
un cumulo de células sin cerebro. Los procesos que
empiezan a generar un sistema nervioso no se ini-
cian hasta después del dia 14. Luego de las semanas
20-24, la vida es sostenible y el feto puede sobrevivir
y desarrollarse.

El concepto de persona se iniciaria a partir de ese
periodo. Segun los c6digos civiles de Argentina, Chi-
le y México, se reconoce la existencia de la persona
humana desde el momento de la concepcién en el
seno materno. En Espafia se exigen dos requisitos:
que se haya producido el entero desprendimiento del
seno materno y que haya vida tras ello.

La mente, el encéfalo y el cuerpo humano

- La interrelacion entre la mente y el sistema ner-
vioso.

- Los trastornos mentales tienen causas bioldgicas.

- Alteraciones mentales debidas a disfuncién del
sistema nervioso.

- Los sistemas cerebrales que regulan los trastor-
nos mentales.

- La mente es reflejo de una interaccién entre
neuronas, el medio interno del cuerpo que inclu-
ye los sistemas inmunes, endécrinos, autonémi-
cos y el medio ambiente externo. Estas son las
bases de la psiconeuro-inmunoendocrinologia.

- La neurofilosofia es una disciplina que actia en
la problematica cerebro-mente desde dos direc-
ciones opuestas: la especulacién y el conocimien-
to empirico.

- La neurociencia trata de explicar cientificamen-
te el comportamiento del ser humano y sus reac-
ciones ante distintas situaciones ambientales.

La neuroética incluye no solamente los profe-
sionales médicos sino también toda persona vin-
culada con el estudio, diagnéstico, tratamiento,
asesoramiento, apoyo, cuidados y rehabilitacién de
los procesos y enfermedades que comprometan al
sistema nervioso. El concepto de neuroética no im-
plica hablar solamente de los médicos neurdlogos o
neurocirujanos, psiquiatras, clinicos o gerontélogos.
Sabemos la importancia que tiene el equipo médico
de salud, en este caso, vinculado con las patologias
del sistema nervioso. Toda persona integrante de
este equipo esta incluida dentro de las responsabili-
dades, deberes y funciones que encierra el concepto
de la neuroética. No es simplemente una subdivision
de la bioética. En este aspecto se destacan los cono-
cimientos actuales de las conexiones intimas entre
el sistema nervioso y nuestro comportamiento habi-
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tual asi como la particular relacién entre el encéfalo
y nosotros mismos.

La neuroética plantea un trabajo mancomunado
entre el neurocientifico, el eticista, el periodista, la
filosofia de la mente, la teologia, el jurista dentro
del contexto de la justicia y de las ciencias sociales.!°
Todo ser humano es capaz de deliberar y elegir una
accién determinada que le produzca un estado de
dnimo positivo como placer, alegria y satisfaccion.
El sistema nervioso toma decisiones en todos los ac-
tos de su vida. Toda decision incluye una evaluacion
de las eventuales probables consecuencias que con-
lleva esta reaccién. Las complejas redes neuronales
dentro del encéfalo explican las emociones, el estado
de dnimo, las motivaciones y las experiencias ad-
quiridas en el curso de la vida que ayudan a tomar
una decisiéon determinada ante una situacién en la
cual el sujeto es parte de la misma. Todo esto hace
al individuo responsable por sus acciones en la prac-
tica diaria. La atencidén plena (mindfullness), a dife-
rencia de su ausencia (mindlessness), esta relaciona-
da con la autoregulacién de la atencién y toma de
conciencia de una realidad necesaria para la toma
de decisiones. Los avances en la medicina moderna,
con la alta tecnologia y las infraestructuras de ulti-
ma generacion, incluyen también diversos aspectos
vinculados con esta situacion, lo que constituye la
neurotecnologia.

Dentro de la neurotecnologia se incluyen los
estudios funcionales por neuroimagen, los exame-
nes neurofisiolégicos, la investigacién tanto experi-
mental como humana en neurociencias, la biologia
molecular, la neuroinmunologia, la manipulacién
genética, el estudio del genoma humano y la nano-
tecnologia. En este aspecto, la nanotecnologia es la
disciplina en la que las investigaciones se realizan
a nanoescala y su aplicacién en las neurociencias
contribuye al diagndstico y tratamiento de procesos
nosolégicos a nivel neuronal, tales como las enfer-
medades neurodegenerativas, vasculares, desmieli-
nizantes o de otra naturaleza.

Neurotecnologia <> Neurociencia
!

Neuroética

Deben ser encarados en forma dindmica todos
los aspectos, ya sean médicos o filoséficos, relacio-
nados con la salud dentro de la sociedad. Tenemos
que diferenciar la estructura del cardcter, la perso-
nalidad y la constitucién psicofisica del individuo,
y relacionarlo con los conocimientos actuales que se
tienen sobre el funcionamiento del sistema nervioso.

Hay influencia de factores ambientales a tener
en cuenta, pero la biotecnologia ha influido notoria-
mente en los diversos cambios tanto en el desarrollo
del individuo, la postura del mismo en el micro y
macrocosmo en el cual se desempenia, asi como los

diversos mecanismos no ambientales que puedan
alterar el curso de la vida misma. En este aspecto,
los avances neurotecnoldgicos estan permitiendo no
solamente modificar la vida del individuo sino tam-
bién influir en su comportamiento. Surge asi una si-
tuacién que seria la manipulacién del cerebro o de
la mente, con las implicancias éticas correspondien-
tes. En este aspecto se deben considerar los posibles
beneficios o dafos probables.®

Todo esto genera situaciones éticas, en este caso
de la neuroética, que deben ser conocidas, estudia-
das y evaluadas en funcién de las distintas situacio-
nes en las cuales se encuentra el profesional vincu-
lado con las enfermedades del sistema nervioso. El
estudio y tratamiento de un enfermo neurolégico
abarca la existencia de implicancias sociales, lega-
les, morales y religiosas que pueden hacer pensar en
una manipulacion del sistema nervioso aunque el
fin ultimo sea la mejoriq, la curacién o la desapari-
cién de sus sintomas. La neuroética y la neurotecno-
logia tienen que estudiarse en forma conjunta, para
permitir conocer las interrelaciones entre ambas
ciencias y tomar una postura sobre los beneficios o
dafios que puedan ocasionar.

Siguiendo a A Roskies,* se diferencian dos ramas
principales de la neuroética. La ética de la neuro-
ciencia y la neurociencia de la ética.

Neuroética

- La ética de la neurociencia.
- La neurociencia de la ética.

La ética de la neurociencia desarrolla una estruc-
tura ética para regular la conducta de la investiga-
cién neurocientifica y la aplicacién del conocimien-
to neurocientifico (ver también referencia numero
2). Las nuevas tecnologias plantean problemas éti-
cos en las diversas patologias dentro de la neurolo-
gla clinica.!® Se la subdivide en:

- La ética de la prdactica. Las consideraciones y
consecuencias que deben plantearse en el curso
del disefio y ejecucion de estudios neurocientificos.

- Las implicancias éticas de la neurociencia. Eva-
laa el impacto ético y social que los resultados
de esos estudios deben tener sobre las estructuras
existentes sociales, éticas y legales.

La neurociencia de la ética esta relacionada con
el conocimiento creciente sobre las bases neurales de
la moral y de los razonamientos éticos.'® Esto puede
implicar un compromiso de la libertad de voluntad,
la capacidad de conocer nuestra mente para rease-
gurar lo que significa un ser humano responsable.
Sirve para poder controlar nuestras acciones y el por
qué perdemos el control de las mismas. Las acciones
benefician a las personas cuando son consistentes
o satisfacen sus intereses. Las acciones dafian a las
personas cuando son inconsistentes o van contra
sus intereses. El beneficio o dafio de una accién esta
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relacionado si la accién es obligatoria, prohibida o
permisible. Una accién es obligatoria si estd apoyada
por una reaccién ética, es prohibida si no hay una
reaccion ética para hacerla y es permisible cuando no
hay reacciones en contra de esa accion.

En ocasiones una persona puede realizar una se-
rie de acciones complejas y automaticas en un esta-
do no siempre de conciencia plena,? por ejemplo, el
sonambulismo, en el curso de una crisis epiléptica
focal compleja o en un cuadro conmocional leve.
En este sentido las neuronas espejo se activan repli-
cando distintas conductas en especial motoras.? Las
neuronas motoras se activan sélo ante la percepcién
de las acciones que realiza otra persona sin que me-
die ningiin movimiento.?!

Dentro de las acciones automaticas?® diferenciamos
la existencia o no de un control consciente, de tener o
no la capacidad de inhibir una respuesta automatica y
debemos diferenciarlas de los automatismos.

Acciones automaticas

Sujeto normal

- Hay poco o ningtin control conciente sin esfuerzo previo.

- Las reacciones inteligentes y racionales sin esfuerzo previo son expre-
sion de nuestros valores como humanos.

- Hay estrecha relacion con conocimiento y experiencias previas.

- Las respuestas son rutinarias o estereotipadas, no reflejan sus valores o
intenciones concientes.

Sujeto dafado

- No hay adecuado control conciente.
- Responden en forma automética a situaciones ambientales.

- No pueden inhibir sus respuestas automaticas ante estimulos de diversa
naturaleza.

Automatismos

- Realizacion de series complejas de acciones en un estado semejante a
la inconciencia.

- Sonambulismo.

- Las reacciones que realizan son rutinarias o estereotipadas.

- Hay ausencia de intencién consciente de las acciones.

Los pensamientos concientes son producidos en
parte por mecanismos inconcientes que son procesa-
dos y transformados en concientes para realizar un
acto ante un evento o situacién determinada.

Las acciones automaticas son inducidas y desen-
cadenadas por mecanismos no concientes que son
modificadas y adaptadas (en el boxeo al realizar
o responder un golpe del adversario, en un depor-
te cuando el acto a realizar es automatico como
respuesta rapida,) pero luego de un procesamiento
interior (al jugar al golf, al patear la pelota en el
futbol, también en otros deportes).

Todo el sistema nervioso con sus redes neurona-
les responde automaticamente en forma conciente o
no conciente, sin olvidar el componente emocional
asociado.? Se destaca ademads el conocimiento que
disponemos de las neuronas espejo para explicar el
comportamiento ante una situacién determinada.!!

Situaciones especiales

Situaciones especiales dentro de la neuroética:

La tecnologia del ADN recombinante (ingenieria
genética)* tiene numerosas aplicaciones. Consiste
en un intercambio de genes entre dos cromosomas.
Esta terapia génica es prometedora para algunas en-
fermedades neuroldgicas de base genética.

La manipulacién del comportamiento humano
con la extensa, variada y polifacética medicacién
psicofarmacolégica y anticonvulsivante, plantea
aspectos neuroéticos de importancia, donde pueden
haber situaciones de dafio eventual-beneficio po-
tencial. La optimizacién del funcionamiento cogni-
tivo en sujetos sanos (intensificaciéon cognitiva), en
especial de la memoria, de la atencion, del estado
de animo, de la cognicién, de funciones vegetativas
que incluyen el suefio, el apetito, la actividad sexual
y la toma de decisiones mediante farmacos plantea
diversos problemas éticos.?* 2

No se conocen con exactitud los efectos adversos
inmediatos y mediatos con el empleo de diversas sus-
tancias medicamentosas y de la estimulacién mag-
nética cortical. Las investigaciones de la nanotecno-
logia, de prétesis neuronales y la problematica de los
ciborgs humanos para sobrevivir en entornos extrate-
rrestres, vinculado a la evolucién futura del hombre.

Los sistemas reguladores de control y de comuni-
cacion entre las personas y las maquinas, concepto
de la cibernética, deben ser tenidos en cuenta. Es im-
portante distinguir entre intensificaciéon de las fun-
ciones cognitivas en sujetos normales y terapia de
las funciones superiores en casos de enfermedad del
sistema nervioso.* % El realce cognitivo en personas
sanas no esta vinculado con la responsabilidad del
profesional médico. Este enfoque no corresponde a
las normas médicas. No actian sobre la enfermedad
o discapacidad de un sujeto.? 2

Se deben considerar el esfuerzo personal, la capa-
cidad de superacién y la autonomia de un individuo
sano que no necesita medicacién para su superacion.

Las tecnologias de avanzada actian sobre distin-
tas estructuras del sistema nervioso mejorando algu-
nas en detrimento de otras. Se plantean aca aspectos
vinculados con la neuroética de la ciencia y su rela-
cién con la neurotecnologia.

Los estudios vinculados con el cerebro dividido
(split brain) pueden plantear situaciones conflictivas
entre los estudios especificos realizados y su eventual
utilizacién para solucionar o modificar parametros
conductuales alterados.

También podemos analizar si es ético modificar
un individuo con la ayuda de neurotecnologia, de
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neuropsicologia, de drogas o de actitudes en proce-
sos que pueden estar genéticamente determinados.

La relacién médico-paciente es fundamental en
el quehacer médico y forma parte de la ética. El apo-
yo que recibe el paciente, el sentirse comprendido y
respetado, influyen notoriamente en el éxito y buen
resultado del tratamiento indicado. Pero esta rela-
cién puede ser negativa si el profesional no esta ade-
cuadamente preparado para afrontar la patologia
del paciente y en este caso la dialéctica y la capaci-
dad del examinador puede influir incluso negativa-
mente sobre el curso posterior del enfermo.

Esto plantea aspectos neuroéticos pues se estd in-
fluyendo, a sabiendas o no, del curso posterior de
una patologia definida. Podria en este caso hablarse
también de una falla neuroética importante. En este
contexto se discute también hasta qué punto es ético
comunicar al paciente en forma pormenorizada la
evolucién de su enfermedad hasta el desenlace fatal
como seria el caso de la esclerosis lateral amiotréfica
o, eventualmente, una miastenia gravis en su fase
IV. Es importante el consentimiento informado y la
participacién del paciente en una eventual toma de
decisiones sobre su vida, sobre su futuro inmediato
y mediato.

Aspectos como la eugenesia, eutanasia, el pa-
ciente critico, la esclerosis lateral amiotroéfica, el esta-
do de conciencia minima y el estado vegetativo cro-
nico persistente, por ejemplo, plantean situaciones
que comprometen no solamente el saber cientifico y
la actitud médica sino también aspectos morales y
religiosos muy importantes. Debe primar ante todo
el derecho a la vida. Los cuidados paliativos al fi-
nal de la vida y las decisiones a tomar.? Estas situa-
ciones se presentan en pacientes con un accidente
cerebrovascular agudo, una lesién post-traumatica,
una encefalopatia post-anéxica luego de un paro
cardiaco. Se plantea en estos casos el mantenimien-
to o la suspension de tratamientos que mantienen la
vida.?” Estas decisiones tienen en cuenta discusiones
que incluyen el prondstico, la actitud y enfoque del
profesional médico, las preferencias del paciente en
casos que existieran y las normas de las instituciones
y de la sociedad en general.

Aproximacion para las decisiones de la finalizacion de la vida?”

1. Bvidencia acerca del prondstico, beneficios y cargas de un tratamien-
to definido.

2. Compartir la informacion con la familia.

3. Evaluacion critica sobre la toma de decisiones.

4. Recomendacion compartida.

5. Evaluar la actividad médica y el adecuado seguimiento del paciente.

El enfoque del paciente en coma, de la muerte
vital, muerte cerebral o muerte encefdlica. ;Hasta
qué punto el concepto de muerte encefdlica implica
la muerte de todo el individuo y la suspensién de

todas las medidas tecnolégicas? La muerte cerebral
constituye la muerte de una persona. El criterio de
cesacion de la funcion cardiorrespiratoria no es su-
ficiente para decretar la muerte del individuo.? No
debe haber una manipulacién de la mente cuando
los principios bioldgicos definen la irreversibilidad
del proceso.?® Se han descripto situaciones con una
preparacién del paciente en estado vegetativo o de
conciencia minima tiene activacién cerebral que re-
fleja un cierto grado de alerta y cognicién.*°

No debe haber una manipulacién de la muerte
cuando los principios biolégicos definen la irreversi-
bilidad del proceso.?

Se describen cuatro situaciones que han plantea-
do controversias sobre estos conceptos en pacientes
con estado crénico vegetativo persistente:

- Paciente Karen Ann Quinlan

En 1975 luego de una ingesta importante de al-
cohol y Diazepam, se la encuentra inconsciente. Se
le diagnosticé una anoxia prolongada siendo puesta
en un respirador artificial, quedando luego en esta-
do vegetativo. Sus padres quisieron que se le retirara
el respirador, pero al realizar este acto, la pacien-
te siguié respirando de forma no asistida. Vive ali-
mentada artificialmente por nueve afos. Fallece por
neumonia en 1985, pesaba 36 kg.*!

- Paciente Terri Schiavo

Sufre un paro cardiaco desencadenado por una
extrema hipopotasemia ocasionada por un trastor-
no alimentario. Como resultado se desarrollé una
encefalopatia hipéxico-isquémica severa, sin evi-
dencia de funcién cortical superior en el curso poste-
rior. TAC con severa atrofia, EEG plano. Se diagnos-
tica un estado vegetativo persistente con periodos de
vigilia alternando con suefio, algunas respuestas re-
flejas a la luz. Ruidos y reflejo deglutorio, sin signos
de emocioén, actividad voluntaria o cognicion.

La familia, en discordancia con el esposo de la
enferma, no acepté el diagnéstico pensando que su
condicién podia mejorar con terapia rehabilitativa.
La paciente fallece trece dias después que se retira
la sonda de alimentacién. Se plante6 una discusion
ética, legal y familiar sobre la actitud adoptada por
la situacion de irreversibilidad total.*

- Paciente Jahi McMath

Adolescente de 13 afios a quien se le efectia una
amigdalectomia en 2014, adenoidectomia y remo-
cién de tejido sinusal como tratamiento de su ap-
nea del sueno. Luego de la intervencién quirurgica,
la paciente sufre una severa hemorragia nasal que
termina con su vida. En esa oportunidad se le diag-
nostica muerte cerebral.®? Se consider6 suspender la
terapia de soporte. Hubo una severa respuesta de
la familia, quien afirmaba que la nifia no estaba
muerta. El corazén latia y se movia al tacto por lo
que confiaban en un milagro divino para su recu-
peracion. Se realizaron numerosas protestas de li-
deres religiosos, redes fundamentalistas, red vida y
esperanza (creada en 2005 por los familiares de Terri
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Schiavo), los medios periodisticos, etc. La paciente
continua conectada a respiracion artificial. La fami-
lia inicié medidas para que no fuera desconectada a
pesar de acciones legales que autorizaban la suspen-
sién del soporte respiratorio.

- Paciente Ayala

Paciente de sexo femenino de 60 afos. Acciden-
te automovilistico. Sentada en el asiento trasero sin
cinturén de seguridad, el auto se desplaza hacia los
costados al embestir a otro vehiculo. La paciente
realiza movimientos bruscos de lateralizacién que la
dejan inconciente. Al ingreso hospitalario paciente
en coma profundo con midriasis paralitica bilateral.
Se estabilizan sus signos vitales y queda en un esta-
do vegetativo persistente durante nueve afos. En el
curso de la enfermedad, no presenta lesiones tréficas
cutdneas. Abre y cierra los ojos sin fijar la mirada.
Tiene ritmo suefio-vigilia. Al examen hay hipertonia
muscular generalizada con signos de frontalizacion.
Una TAC realizada en su oportunidad muestra una
hidrocefalia interna normotensiva, por lo que se
le coloca un drenaje ventriculo-peritoneal Pudenz-
Heyer. Una ultima resonancia magnética nuclear de
cerebro muestra una desaparicién de los surcos cor-
ticales de la convexidad por atrofia. Fallece luego de
complicaciones respiratorias.

El pronéstico de la paciente fue planteado a sus
familiares desde el inicio. La familia que dedicé su
vida al cuidado riguroso de la paciente, con respecto
a la rotaciéon corporal, cuidado del trofismo cutdneo,
nutriciéon parenteral, atencién de sus trastornos es-
finterianos.** De comun acuerdo se decidié conti-
nuar con todas las medidas médicas correspondien-
tes mientras hubiera un adecuado funcionamiento
de la actividad cardiaca. Esta situacién refleja clara-
mente lo importante del conocimiento por parte de
los familiares de la situacion, prondstico de la pacien-
te y la aceptacién por parte de ellos de mantenerla
viva mientras no exista claudicacién de su actividad
cardiovascular. Se adapta al concepto de la teoria de
la mente en cuanto a la habilidad de comprender y
predecir la conducta de otras personas.* 1 35

Iatrogenia

Es un dafio no intencionado como consecuencia
de un estudio diagnéstico, de medidas profildcticas o
terapéuticas y/o lesiones accidentales. Se debe a un
manejo inadecuado de un método o medicacion. Se
debe diferenciar la autoiatrogenia de la heteroiatro-
genia. Es necesario tener en cuenta que el sistema
nervioso central, el sistema nervioso periférico y el
musculo esquelético son tejidos muy vulnerables a
trastornos metabdlicos, téxicos, infecciosos, vascu-
lares y de otra naturaleza. Existen diversos padeci-
mientos iatrogénicos con repercusion en el campo
de las neurociencias donde el profesional médico
o las instituciones de la salud estan incluidos en
este concepto.*

Ivan illich describe tres niveles de iatrogenia:*’

Iatrogenia Cinica

Incluye el dafio que los médicos infligen con la
intencién de diagnosticar, prevenir, curar y aliviar
al paciente. Dentro de este concepto se encuentran
los prejuicios de proteccién del médico contra un po-
sible juicio por mal ejercicio profesional.

Iatrogenia Social

Es una consecuencia indirecta de la practica mé-
dica, mediada por la sociedad. Designa todas las le-
siones a la salud que se deben a las transformaciones
socioecondémicas del sistema de salud imperante. En
este aspecto se incluye la sobre y la subprestacién.

Iatrogenia Cultural

Incluye el tratamiento y la prevencién de diver-
sos problemas o situaciones, sean o no nosolégica-
mente definidos tales como el sufrimiento o un dolor
ante un problema sentimental o laboral, etc. Gozar
de buena salud no significa s6lo enfrentar con éxito
la realidad sino también disfrutar el éxito.

Gonorasky menciona el concepto de neuroiatro-
genia.’® Se trataria de la iatrogenia producida en
ocasion de la prevencién y/o atencién de problemas
neurolégicos reales o supuestos, por profesionales
meédicos, sean o no neurdlogos.

Durante el periodo nazi, previamente y durante
la Segunda Guerra mundial, se empleé la eutanasia
eugenésica para destruir (matar) a todo sujeto, nifio
o adolescente con defectos congénitos y que luego
se aplicé a distintas razas (judios, gitanos y otros).
Fue en 1939 que Hitler autoriza el comienzo del pro-
grama Aktion T-4 de eutanasia de nifios menores
de tres aflos con defectos congénitos, que en 1941 se
ampliard a menores de 17 afios y en 1943 a nifios
judios y de otras razas.? *° En estas decisiones existia
ausencia de juicios éticos y de dilemas morales.*

Una situacion especial es el andlisis de la enfer-
medad de Hallervorden-Spatz.*" 42 Julius Hallervor-
den era, al comenzar la Segunda Guerra mundial, el
patodlogo del Brandenburg State Hospital que incluia
la institucién de cuidados crénicos en Brandenburg-
Gorden. Este fue uno de los seis centros de elimina-
cién establecidos bajo el programa de eutanasia y
de higiene racial conducida por la Alemania nazi.
Con este programa se transferia a los pacientes ins-
titucionalizados de toda Alemania a una revisacién
secreta de cuestionarios basados en sus historias cli-
nicas evaluados por un comité central de médicos.
Después de un periodo de observacion para verifi-
car el diagnéstico, los pacientes eran eliminados con
monoxido de carbono.

Adolf Hitler decia que habia que garantizar una
muerte sin sufrimiento a aquellos juzgados como en-
fermos incurables. Se mataron asi 70.273 personas
desde 1939 a 1941. Esto le permitié a Hallervorden
estudiar casos raros en una escala inimaginable.
El mismo Hallervorden seleccion6 y examiné una
cantidad de pacientes vivos antes de removerles per-
sonalmente su cerebro en el centro de muerte. Asi
pudo publicar Hallervorden 12 articulos cientificos,
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incluyendo el efecto de la exposicién al monéxido
de carbono sobre el cerebro fetal. Hallervorden tenia
una indiferencia moral notable; aceptd estudiar los
cerebros diciendo que “no era de su incumbencia el
origen de los mismos”.*3

La no vigencia de la neuroética mostré la cara
atroz de la sociedad totalitaria del régimen nazi.

El neurdlogo aleman G Schaltenbrand inyectaba
suero o LCR por via cisternal o endovenosa de pa-
cientes y monos enfermos con esclerosis multiple.*!
Todas éstas son actitudes alejadas de la ética en la
profesiéon médica.

El planteo ético reside en la dificultad que tienen
los profesionales de la salud en pronosticar cémo
sera o quedara el estado fisico, mental y emocio-
nal de un paciente y si el grado de secuela dejara
al paciente con una discapacidad parcial o total. La
extension de la misma (prolongada, permanente).
En todas estas situaciones existen controversias que
no han podido ser todavia contestadas con claridad.

Los cambios en estos enfoques y avances no de-
ben modificar la postura neurdética, la cual debe ser
Unica, holistica y segura en sus precisiones.

La neuroética debe regular, planificar y ampliar
nuestro comportamiento como profesionales y perso-
nas en general. El concepto de ayudar, apoyar, mejo-
rar, consolar, estimular, incentivar entre otras metas,
debe ser el estimulo que guie nuestro diario accionar
en la vida profesional y en la vida personal.

Conflictos de interés. No hay conflictos de interés.
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Los eosinodfilos: csolo parasitosis y alergia?
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Resumen

Se presentan las propiedades bioldgicas del eosindfilo a
la luz de novedosos hallazgos relacionados con su pre-
ponderante papel en muchas otras patologias mas alla
de las clasicas. Su participacion como célula inflamato-
ria vinculada estrechamente con la inmunidad innata o
connatural queda demostrada.

Palabras claves. Eosinodfilo, reparacion, inmunorregu-
lacion, neuropatologia.

(Eosinophils only in allergy and
parasitosis?

Summary

Novel aspects of eosinophil functions are exposed. They
are closely related to several pathologies that were not
taken into account in the past. Their role as an inflam-
matory cell in innate immunology is reinforced.

Key words. Eosinophil, repair, immune-requlation, neu-
ropathology.

Introduccion

Desde nuestros anos como estudiantes de medi-
cina y néveles profesionales del arte de curar se nos
grabo el concepto segun el cual la presencia de los
eosinodfilos estaba estrechamente relacionada con
las enfermedades alérgicas y/o parasitarias. Asi,
toda eosinofilia sanguinea nos movia a investigar
acerca de una didtesis alérgica o bien una parasi-
tosis intestinal, aunque no hubieran manifiestos
signos o sintomas relacionados con ambas. Luego,
aprendimos que su papel podria estar vinculado con
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otras patologias, respiratorias o generales, pero de
escasa aparicién. Sin embargo, estos conceptos se
han modificado notoriamente con el advenimien-
to de las nuevas técnicas de Biologia Molecular que
posibilitan analizar mas puntillosamente la fisiopa-
tologia de todas nuestras células. Asi, los eosindfi-
los, en los textos clasicos de Hematologia, aparecen
como responsables de 3 funciones principales: 1): ser
células citotéxicas inespecificas; 2): ser un marcador
de excelencia en el infiltrado celular del pulmoén del
asmatico, y 3): ser una célula con una funcién de
“anti-helmintico” omnipresente y polivalente.

En la actualidad, se acepta que los eosinoéfilos
son importantes actores en la inmunidad innata o
connatural, en la adquirida, en la regulacién entre
ambas, en la reparacion tisular y en numerosos pro-
cesos de regulacién y requilibrio homeostatico. Es-
tos granulocitos bilobulados que se tifien con May-
Grinwald-Giemsa, expresan citoquinas del tipo
Th2, o las proinflamatorias agudas como las IL-3,
IL-5, GM-CSF, eotaxina, PAF, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-q,
leucotrieno C4, 6xido nitrico, histaminasa, proteina
bdasica mayor, proteina catiénica y neurotoxina, y
las inhibitorias del sistema inmune, como las IL-10
y el TGF-B. Como era de esperarse, también expo-
nen receptores especificos para estas citoquinas, lo
cual motiva una actividad autocrina/paracrina. Por
otro lado, poseen moléculas del CMH de clases I y
I, permitiéndoles estas ultimas, comportarse ocasio-
nalmente como células presentadoras de antigenos.
A través del CD80/86 y de los ligandos Notch, son
capaces de modificar la actividad de los LT.

En el caso de la inmunidad connatural, los eo-
sindfilos poseen patrones de reconocimiento para
diversos patégenos, como los Toll-1, 5, 7 y 9, los do-
minios 1y 2 para la oligomerizacién de los nucléoti-
dos, la dectin-1, y los receptores para PAMP y DAMP.
También modulan la expresién de quimioquinas,
moléculas de adhesién, receptores para factores del
sistema complemento y de las lipoproteinas.'¢

Aspectos generales. Remodelacion y reparacion

Estos procesos son de una gran dindmica e inclu-
yen a la matriz extracelular, la trans-diferenciaciéon
celular, como por ejemplo, el cambio de fibroblasto
a miofibroblasto, de las células claras a células es-
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pumosas, de la apoptosis a necrosis, de toda proli-
feracién y alteracién de la activacion celular, que,
son debidas a la participacién de numerosas cito-
quinas (IL-3, IL-5, GM-CSF, factores C3a, C5a, C6,
C7), quimioquinas, enzimas (peroxidasa, fosfatasa
Acida, arilsulfatasa B, hidrolasas, histaminasa), me-
diadores lipidicos (leucotrienos B4 y D4) y factores
dependientes de ROS. Estos factores inducen a la fi-
brosis, la angiogénesis, la descamacion y metaplasia
epiteliales, la hipertrofia de la fibra muscular lisa y
la vasodilatacién capilar supletoria. El papel de los
neuropéptidos, el NGF (factor del crecimiento neu-
ral) y las IL-1B e IL-6, parece ser trascendente en las
etapas finales de este proceso.””

Eosinéfilos y plasmocitos: ;aliados?

El extraordinario papel de los plasmocitos en la
inmunidad adquirida no admite controversia pues
la sintesis de anticuerpos contra los patégenos es
esencial para nuestra sobrevida. Sin embargo, es-
tudios experimentales recientes demostraron que
en ratones deficientes de eosinéfilos (razas PHIL o
AdbIGATA1) o por la inoculacién de anticuerpos
anti-SiglecF, el namero de plasmocitos era inferior
a los ratones normales. Los eosindéfilos de la médu-
la ésea producen IL-6 y APRIL contribuyendo a la
sobrevida y bienestar de los plasmocitos residentes.
Por otro lado, se observé que a mayor cantidad de
eosindfilos in situ era mayor la cantidad de anticuer-
pos especificos sintetizados. También ayudan en la
remodelacién y reparacién de la médula désea (vide
supra), presumiblemente a través de las IL-4 e IL-6. Si
bien restan pasos por esclarecer en esta interaccion,
esta alianza podria ser de importancia en la sintesis
desmedida de anticuerpos como en las enfermeda-
des autoinmunes o en el mieloma multiple.!-12

Eosinéfilos y desarrollo timico: juna entelequia?

Se localizaron en el timo en 1970 y se comprobd
que alcanzan su acmé a las 2 semanas de vida en el
ratén y a los 3 afios en el hombre. Su presencia en
las zonas cérticomedular y medular sugiere que par-
ticipan directamente en la seleccién de LT y pueden
ayudar en la eliminacién de células muertas de la
seleccion negativa, y que, serian portadores de CD-
11c™, CD11b" y CD44" con expresion de IL-4, IL-13
y TGF-B. En una publicacién donde ser extrajeron
quirdrgicamente los timos de nifios menores de 10
afios, los eosindfilos del timo expresaban IL-4, IL-13
e IDO, todos los cuales disminuian con la edad. Se
sugiere que la presencia de IDO contribuye al fenoti-
po Th2 induciendo apoptosis de los Th1 mediante la
deplecion del triptéfano. Otra funciéon muy impor-
tante de los eosindfilos timicos fue la de ser ayudan-
tes de los macréfagos en la fagocitosis de las células
apoptéticas inducidas por la radiacién-y. Por todos
estos hallazgos, se supone que los eosinoéfilos po-
drian tener algun tipo de funcién en la maduracion
de los timocitos hacia los LT maduros.'*16

Eosinoéfilos y sindrome metabolico

Desde que algunos estudios experimentales va-
loraron el papel del eosindfilo en este sindrome,
merece destacarse su papel en algunos pasos de la
actividad del macréfago en el manejo del mismo.
Asi, insta a transformar al macréfago en un tipo M2
y no M1 para un mejor manejo del tejido adiposo,
los niveles de insulina y de la glucosa. Podria decirse
que el eosindfilo tiende a preservar la homeostasis
y prevenir el desarrollo de la diabetes del tipo 2.17-%

Eosinofilos y sistema reproductivo femenino

Las funciones fisiolégicas de este sistema en los
mamiferos estdn reguladas, en parte, por eventos
de remodelacién de la matriz extracelular inducidos
por los leucocitos residentes. Los eosinofilos se hallan
durante el desarrollo del ovario, y mas marcada-
mente, en la fase pre-ovulatoria de los foliculos, po-
siblemente atraidos por la eotaxina o el RANTES. Se
encuentran en la placenta y en el utero, con notable
desgranulacién en el cérvix. Los autores sefialan que
los eosindfilos facilitarian asi la dilatacién pre-parto
y la remodelacién post-parto; si bien se mantienen
ausentes durante el ciclo menstrual, su nimero se
incrementa durante la menstruacion, la cual es con-
siderada como una respuesta inflamatoria aguda, o
crénica si ocurre en lugares ectépicos, dando lugar a
una endometriosis. En este caso, se ha probado que
los eosindfilos juegan un papel destacado en el pro-
ceso inflamatorio, en la remodelacién y en la fibro-
sis ulterior. En la mama, estan relacionados con la
morfogénesis canalicular y ductal por influencia de
la eotaxina-1, al igual que los macréfagos lo hacen
en el modelo murino de desarrollo mamario. En este
caso, la IL-5 proveniente de los LT juega un papel
muy destacado al generar una hipereosinofilia que
modifica el desarrollo mamario de las ratas.?*#

Eosinoéfilos y transplante de tejidos

La participacién de estas células puede ser dele-
térea o beneficiosa, pues ellas juegan un papel im-
portante en la GVHD (graft-versus-host-disease), asi
como en la remodelacién post-transplante tratando
de mantener la homeostasis del 6rgano. De manera
llamativa, infiltrados de eosindfilos intactos y des-
granulados fueron hallados en rifiones y corazones
humanos que fueron rechazados. Esta sorpresa su-
giere la participacion de los LT-CD4-Th2 asi como en
los modelos murinos con deficiencia del Th1-IL-17,
la infiltracién eosinofilica es el rasgo predominan-
te. Por otra parte, en aquellos experimentos en que
se emplearon anticuerpos contra la IL-5, se observé
una atenuacién del rechazo aun en animales in-
compatibles desde el punto de vista del CMH. Todas
estas néveles observaciones llevan a concluir que la
participacién de los LT-CD4-Th2, los eosindfilos y la
IL-5, podrian participar en la reduccién del colageno
y el deposito de la elastina en el post-transplante,
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tratando de mantener la homeostasis del érgano o
bien colaborar con el rechazo como consecuencia
del proceso de remodelacién y reparaciéon donde los
eosindfilos son habiles participantes. Pareceria pru-
dente que, en aquellos sujetos transplantados se va-
loren la eosinofilia sanguinea, los LT-CD4-Th2 y los
niveles de la IL-5.24?%

Eosinofilos e inflamaciones cronicas del in-
testino

Tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de
Crohn son ejemplos de inflamaciones crénicas per-
sistentes con remodelacion y reparacién continua
y formacién de tlceras y cicatrices. Este proceso se
acompaiia de graves signos y sintomas clinicos que
desmejoran notablemente al paciente. Si bien el eo-
sinofilo se encuentra en toda la mucosa digestiva
desde el es6fago hasta el recto, en estas enfermeda-
des su numero se encuentra dramaticamente eleva-
do. En los modelos animales parangonables con el
humano, también los LT-CD4-Th2 y la IL-5 parecen
jugar un papel importante en las lesiones. En los hu-
manos, la existencia de la flora microbiana residen-
te complica mas aun la interpretacién de todos los
hallazgos puesto que los eosinoéfilos cumplen con su
actividad antibacteriana por efecto de las enzimas
que lo componen.?$-*°

Eosinoéfilos y distrofia muscular de Duchenne

Esta enfermedad, que esta vinculada con el cro-
mosoma X y es recesiva, surge de una mutacion del
locus Xp 21.2 del gen DMD de la distrofina, que co-
necta a los filamentos de actina con la matriz extra-
celular y transforma al tejido muscular en adiposo.
En la mutacién no hay distrofina, y por ende, no hay
conexion de la actina con la matriz. El gen DMD,
que es el mas grande del genoma humano, desti-
na 79 exones para la distrofina. En el Duchenne se
presentan 60-70% de deleciones, 10% de duplicacio-
nes y 20-30% de errores en la escritura gendémica,
lo que conduce a una injuria muscular acompafia-
da por una infiltracién de leucocitos activados. Esta
ominosa condicién se acompafia de fibrosis tisular,
que a la postre, induce insuficiencia cardiaca irre-
versible. Lo que ha llamado la atencién por déca-
das es el abundante infiltrado eosinofilico muscular
y su correlacién con la severidad de la enfermedad.
Wehling-Henricks demostré en un modelo murino
(dmx’) que la proteina bdsica mayor jugaba un
papel importante en la alteraciéon muscular y en la
fibrosis ulterior. Estos hallazgos permiten especular
que el eosindfilo podria tener, en el Duchenne, una
participacién agravante si se considera la mejoria
transitoria que se logra con el tratamiento farmaco-
16gico con glucocorticoides.3! 32

Eosinofilos e interacciones neuronales

Esta estrecha relaciéon fue demostrada tanto en
los modelos experimentales animales (cobayos)

como en las biopsias humanas de los tejidos bronquial
y muscular. En ambos casos, se observo una vincula-
cién cercana entre los eosinéfilos y las terminales de
las fibras parasimpaticas, ocasionando aquéllos con
sus enzimas y granulos, una perturbacién en la unién
de la acetilcolina a su receptor. Por otra parte, la eo-
taxina liberada por las neuronas promueve la expre-
sién de neuropéptidos, neurotrofinas y sus receptores
en los eosindfilos circundantes. En la dermatitis por
contacto, los eosindfilos desgranulados se localizan
muy cercanamente a las fibras nerviosas incentivan-
do asi la severidad de la dermatitis, incrementando los
sintomas, especialmente, el ardor y el prurito intenso.
Andlogo papel juegan en la mucosa bronquial agra-
vando el cuadro, como se verd mas adelante.3?

Eosinofilos en la esclerosis miltiple y en la
neuromielitis optica

Ambas son enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central con progresiones, recaidas
y recurrencias a intervalos irregulares. La primera
es una enfermedad autoinmune del cerebro y la mé-
dula espinal con un modelo Th1/Th17, en el cual, la
mielina se destaca como el auto-antigeno involucra-
do en la misma. Sin embargo, en los modelos expe-
rimentales en animales (ratén, cobayo, conejo) in-
munizados con péptidos de la mielina, generan una
respuesta inflamatoria del tipo Th2, con abundante
expresion de las IL-4 e IL-5, y eosindfilos, cuyo papel
se presta para la discusién académica. La neuromie-
litis éptica es una autoinmune donde el auto-anti-
geno es la aquaporin-4 y afecta a la médula espinal
y al nervio 6ptico. Curiosamente, los eosinéfilos son
las células que predominan en las lesiones dpticas
y en el liquido cefalorraquideo de estos pacientes se
valoran citoquinas del tipo Th2 y enorme cantidad
de granulos y enzimas de los eosinéfilos.**-%

Eosinofilos y neoplasias

Independientemente del tipo de carcinoma, tanto
s6lidos como epiteliales, los infiltrados eosinéfilos son
una regla en la histopatologia consecuente. El reclu-
tamiento de estas células propias de la inmunidad
connatural puede ser una consecuencia del gatillo
iniciado por la apoptosis/muerte de las células tumo-
rales, el deseo de reparar los tejidos y de circunscribir
la lesién maligna y también de limitar su expansion.
Otra especulacién sefiala que podrian actuar como
estimulantes de los LT-CD4 y LT-CD8, y que la pre-
sencia de IDO induciria la liberacién de grdanulos
toxicos anti-tumorigénicos mientras que la IL-5 seria
pro-tumorigénica. No obstante, los hallazgos en los
modelos animales y en las biopsias humanas instan
a no desvalorizar el papel del eosindfilo en el infiltra-
do inflamatorio que rodea a la lesién neopldsica.

Eosinofilos y patologia pulmonar

Muchas condiciones clinicas que afectan al teji-
do broncopulmonar estan vinculadas con la parti-
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cipacién del eosindfilo. Asi, las virosis respiratorias,
desde los pioneros trabajos de Kim en la década del
60, empleando una vacuna inactivada del virus
respiratorio sincicial (VRS) en los nifios, constaté la
produccién de una importante eosinofilia sangui-
nea y en las secreciones. Afios mas tarde, Welliver,
con similar modelo detecté la sintesis de una IgE es-
pecifica anti-VRS, e involucré ambos elementos en
la clinica de los episodios respiratorios agudos de
los nifios afectados por dicho patégeno. Los modelos
animales realizados para certificar un mecanismo
comparable fueron todos positivos aunque el exacto
papel del eosindfilo en la inflamacién Th2-depen-
diente generada es materia de discusién académica.
Se sostiene que las proteinas de los granulos, la ribo-
nucleasa, la peroxidasa y la proteina basica mayor,
desplegarian actividades antivirales, especialmente,
anti-ARN-virus de cadena simple, donde los recepto-
res Toll, jugarian un papel importante al constituirse
en ligandos de las moléculas virales. Seria ésta una
expresion mds de la inmunidad connatural o in-
nata. Su participacion en el sindrome rinitis/asma,
con importantes infiltrados celulares en las muco-
sas naso-sinusales y traqueo-bronco-pulmonares,
ha sido motivo de innumerables trabajos cientificos,
que seria interminable repetir. La RENA o rinitis eo-
sinofilica no-alérgica constituye un paradigma que
puede ser comprobado facilmente con un hisopado
nasal y una coloraciéon de May-Griinwald-Giemsa
al frotis realizado. La abundancia de eosinéfilos no
requiere mas pruebas diagnésticas, y, quizdas deberia
ser practicado con mads frecuencia ante cuadros res-
piratorios superiores que dejan numerosas dudas en
la anamnesis. El asma bronquial humana, atépica o
no, evidencia ricos infiltrados celulares donde abun-
dan los mononucleares, polinucleares y los eosiné-
filos, lo cual la transforma en una inflamacién cro-
nica de la mucosa respiratoria, vinculada o no con
aero-alérgenos ubicuos del habitat. Los sindromes de
hipereosinofilia, que requieren de toda nuestra astu-
cia y dedicacién para desentrafiar la presunta etio-
logia, con manifestaciones cutdneas (v.g. dermatitis
atdpica, larva migrans cutdnea, fascitis eosinofilica
y exantemas por farmacos o farmacodermias), con
expresiones pulmonares (neumonia eosinofilica
cronica, ABPA o aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, neumonias inducidas por farmacos, sindrome
de Loffler y eosinofilia pulmonar tropical por fila-
rias), con repercusién cutdnea y pulmonar (los sin-
dromes de Churg-Strauss y de Job y las reacciones
por farmacos), y por fin, las multisistémicas, como
la leucemia eosinofilica, el linfoma de Hodgkin, la
mialgia-eosinofilica, la hipereosinofilia idiopatica,
la del SIDA y la de las parasitosis migrantes. El cora-
z6n no escapa a la agresividad del eosinéfilo, pues
participa en la fibrosis endomiocdrdica, en algunas
cardiomiopatias y en la fibrosis cardiaca “allograft”.
En todos estos casos, los valores de los eosinofilos
en la sangre, en el lavado broncoalveolar y en las
biopsias de mucosas o tejidos, estdn marcadamente

aumentados. La hipertensién pulmonar se caracte-
riza por la restriccién de la sangre arterial dentro de
los pulmones induciendo un deficiente intercambio
de oxigeno. Weng empleé un modelo murino defi-
ciente de una citoquina segregada por el adipocito
(la adiponectina) para demostrar la relacion entre
ella, la hipertensién pulmonar y los eosinéfilos. Esos
ratones deficientes de adiponectina y de eosindfilos,
no sufrian de hipertensién ni de remodelacién vascu-
lar. Los hallazgos sugieren que los eosinéfilos liberan
factores angiogénicos, TGF-p y VEGF (factor del creci-
miento endotelial vascular) para remodelar tanto la
matriz extracelular como el endotelio vascular.

El advenimiento del anticuerpo monoclonal EPX-
mADb y los equipos de ELISA para detectar proteinas
de los granulos de los eosindfilos, permitiran investi-
gar y diagnosticar con mayor precision el papel del
eosinéfilo en muchas mas patologias que el asma
bronquial y las parasitosis. Asi, se podra clarificar
el papel de las IL-3, IL-5, GM-CSF, el PAF, el LTB4, el
C5a, el RANTES, la eotaxina y su CCR3, el MCP-4,
la proteina basica mayor (inhibida por la calmodu-
lina), la catiénica (codificada en el cromosoma 14),
la neurotoxina, la peroxidasa, el LTC4, el LTD4, el
15-0x0-HETE, la PGE2, el TXB2, la IL-8, el MIP-1-0, la
IL-1-0, la IL-2, la IL-4, la IL-6, la IL-10, la IL-13, la IL-
16, la IL-25, el TGF-q, el IFN-y, el FNT-a y el PDGF-B,
en la fisiopatologia de muchas de ellas donde el eo-
sin6filo dejé de ser un “espectador inocente”.

Por otro lado, el eosinéfilo sufrié el “agravio” de
comportarse como una célula agresiva y destructiva
de numerosos tejidos; sin embargo, su papel pare-
ce mas complejo y reconfortante. Asi, en numerosos
modelos animales, se prob6 que los eosindfilos inter-
vienen activamente en la proliferacion y activacion
de los LT y de las células dendriticas, transforman-
dose en células co-estimulatorias para los LT naive.
Mas aun, podrian ser presentadoras de antigenos
en el contexto de las moléculas de tipo II del CMH
e inducir la produccién de citoquinas desde los LT-
CD4+Th2 (IL-4 e IL-25), suprimiendo la respuesta
Thl, y en especial, la Th-17 (por la IL-10, la IDO o
indolamina-2-3-dioxigenasa y el TGF-B). Quizas los
corticoides inhalados, el anti-IL-5, el mepolizumab
y el benralizumab, empleados en el asma humana,
y en los modelos murinos de asma, ejerzan su efecto
beneficioso por bloquear la regulaciéon inmune pro-
ducida por el eosinoéfilo, mds que por una acciéon di-
recta sobre su “agresividad”.

Eosinoéfilos y parasitos

Sus infiltrados perilesionales siempre fueron
considerados benéficos para matar a los parasitos,
adjudicandose esa propiedad a su proteina bdsica
mayor, a las enzimas y a las ROS. No obstante, re-
cientes experimentos en animales infestados con
Trichinella spiralis, podrian demostrar que mads que
un efecto deletéreo para el parasito, el eosinéfilo po-
dria desarrollar una actividad benéfica para el mis-
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mo, prolongando su sobrevida en el hospedero. Un
estadio larvario de la Trichinella emplea a un mio-
cito como una especie de célula “nurse” que es ro-
deada por macréfagos constituyendo asi pequenos
granulomas que facilitan la sobrevida prolongada
del parasito en el musculo. En ausencia de eosinofi-
los, el numero de células “nurse” es infima, pero es
importante el infiltrado de macréfagos del tipo M1,
que expresan iNOS, y que son muy agresivos contra
las larvas. Curiosamente, la presencia de eosinéfi-
los, inductores de las citoquinas LT-CD4+-Th2 (IL-4
e IL-13), inducen la actividad de macréfagos M2,
que protegerian la persistencia de las larvas en las
células “nurse”. Es decir que, por su activa funcién
en la inmunidad innata o connatural, regulando la
funcionalidad de los LT y de los macréfagos, los eosi-
noéfilos pueden ser parasiticidas, y al mismo tiempo,
“protectores” de la evolucion bioldgica y clinica de
las parasitosis, manteniendo su importancia como
indicador inflamatorio en los hemogramas o en los
histopatoldgicos de rutina.*’
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