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Hospritar NACIONAL

PROFESOR ALEJANDRO POSADAS
(1870 - 1902)

Asociacién Médica Argentina

El Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas
estd ubicado en avenida Presidente Illia s/n y Marconi
Mordén 386, El Palomar, partido de Morén, provincia de
Buenos Aires. Es un hospital de alta complejidad, de exce-
lencia en las dreas de asistencia, docencia e investigacién.

Se fund6 en abril de 1958 como Instituto Na-
cional de la Salud con el objetivo de efectuar in-
vestigacién experimental clinica en hematologia,
reumatologia, neumonologia, alergia, gastroen-
terologia, endocrinologia y anatomia patolégica.

Es un centro de referencia nacional para pa-
tologias de alta complejidad.

En 1960 se incorporé al hospital el Centro
Panamericano de Zoonosis.

Su estructura de sietepisos se halla dividida
en cuatro pabellones agrupados por sectores:
AB, CD, mas dos bloques de tres pisos cada uno
-EyF-, unidos por un bloque central al sector H.

Al compds del desarrollo urbanisticoy el in-
cremento de la demanda asistencial, el 24 de
junio de 1968 se transformé en Hospital General Nacional
de Agudos (Ley 17787).

A partir de 1971 aument6 gradualmente su apertura a
la comunidad. Y en 1972 se transformé en Policlinico Profe-
sor Alejandro Posadas.

Desde 1976 se sucedieron distintas intervenciones, se-
gun las sucesivas gestiones ministeriales.

Enla década del 90 deja de ser una institucién nacional,
y pasa a tener una administracion compartida entre la pro-
vincia de Buenos Aires y la Nacion.

En el afio 2007 es nacionalizado, y se constituye en Hos-
pital de Alta Complejidad, donde se desarrolla prevencién,
tratamiento y rehabilitacion de la salud, que contemplan
todas las etapas de la vida.

Funciona en la institucién el Centro Nacional de Intoxi-
caciones, referente nacional para la atencién y determi-
naciones toxicoldgicas, que efectiia asesoramiento a pro-
fesionales y suministra antidotos a todo el pais. Es efector
periférico del Sistema Nacional de Fdrmacovigilancia, y
cuenta con guardia las 24 horas.

El hospital lleva el nombre del Profesor Dr. Alejandro
Posadas, eximio cirujano argentino, nacido en Saladillo,
provincia de Buenos Aires, en diciembre de 1870.

Su extraordinaria capacidad le permitié destacarse pre-
cozmente en investigacion de técnicas quirurgicas y en la
docencia, dreas en las que brindé aportes originales y de
trascendencia.

Como practicante en el Hospital de Clinicas de la UBA,
describié en 1892 el agente etiolégico que en su honor se
denomina Coccidioides posadasii, en un trabajo de inves-
tigacion modelo. A la luz de los conocimientos imperantes
lo incluyé entre los protozoarios. En 1894 completd los es-
tudios de un paciente, ya fallecido, e identificé la coccidioi-
domicosis argentina, o enfermedad de Posadas-Wernicke,
micosis sistémica endémica de la precordillera.

Dr. Alejandro Posadas

Ya graduado, en 1895 efecttia una operacién de quiste hidati-
dico de pulmén con pleura libre, en la que combina toracoplastia
parcial temporaria con arponaje de pulmén a pleura parietal,
verdadera proeza de la cirugia tordcica.

En 1897 gana por concurso la cdtedra de Medicina Ope-
ratoria como profesor suplente; en 1898 pre-
senta un trabajo sistematizado y minucioso,
y con un riguroso método cientifico experi-
mental, para el concurso de profesor suplente
de Clinica Quirtrgica en la Facultad de Cien-
cias Médicas de la UBA, concurso en el que
aporté un revolucionario procedimiento. En
el Primer Congreso Latinoamericano de Bue-
nos Aires defiende un nuevo método operato-
rio: “Evacuacién y sutura sin drenaje de los
quistes hidatidicos”.

Ese afio sufre una afeccion pulmonar tuber-
culosa que lo lleva a Europa y Estados Unidos de
América en busca de tratamiento. A su regreso
expuso su trabajo “Amputaciones subperi6sti-
cas”, en el que plantea un tinico tipo de exéresis con mufiones acol-
chados y nutridos.

En 1900 se hace cargo de la cdtedra de Clinica Quirtrgica del
Hospital de Clinicas.

Entre 1901 y 1902 dict6 cursos libres en la clinica de nifios
de la que era cirujano adscripto, y de Cirugia de Guerra en el
Hospital Militar.

En este perfodo fueron notables sus aportes originales a la
cirugia pedidtrica. Dirigi6 el Servicio de Cirugia Infantil anexo
al Servicio de Pediatria del Hospital de Clinicas, a cargo del Prof.
Dr. Manuel Blancas.

Como docente utilizé todos los recursos comunicacionales
a su alcance para brindar clases potentes y motivadoras. De-
mostraba sus operaciones con ldminas en colores, que presen-
taban de manera concreta los contenidos a desarrollar. Entre
la variedad de los recursos visuales de sus clases, presentaba
fotografias ampliadas a tamafio natural y radiografias posi-
tivas en papel.

Introdujo en la Argentina la filmadora, que destiné a propd-
sitos educativos en medicina. Filmé en 1889, en el Hospital de
Clinicas, una operacién de quiste hidatidico de pulmoén con la
técnica quirtirgica de su creacion. Se hallé otra filmacién del afio
1900 que registra al Dr. Posadas efectuando una herniotomia.

Monté por sus medios un laboratorio de anatomia patolégica
anexo a la cdtedra de Clinica Quirtdrgica.

En octubre de 1902, quebrantada su frdgil salud por la tu-
berculosis, dond su instrumental quirtrgico al Hospital de Flores
(actual Hospital Alvarez).

Falleci6 en Paris, Francia, el 21 de noviembre de 1902.

Prof Dra Inés Bores
Prof Dra Amalia M. Bores
Expresidentas de la Sociedad Argentina de Historia de la Medicina, AMA.

Correo electronico: inesbores1@gmail.com
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ARTICULO ORIGINAL

Pasta base de cocaina (paco): como y
porqué llego a la Argentina para ser hoy una
problematica creciente. La nueva estrategia
de reduccion de danos, despenalizar y

regular

Dres Pedro Cofreces, Francisco Azzato, José Milei

Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET); Universidad de Buenos Aires; Instituto
Alberto C. Taquini de Investigaciones en Medicina Traslacional (IATIMET); Facultad de Medicina de la Universidad

de Buenos Aires.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

Sin dudas, la reterritorializacion del mercado de pas-
ta base de cocaina (paco) y politicas inadecuadas han
sido factores fundamentales para la expansion de su
consumo en las personas mas vulnerables, afectando
principalmente a los adolescentes en nuestro pais. La
pasta base de cocaina genera numerosos dafios fisicos
y psicologicos y amplifica la vulnerabilidad social en
los adictos crénicos. Su composicion es cada vez mas
impura. Es fundamental que se realicen mas investiga-
ciones para determinar la composicion de los produc-

Correspondencia: Dr. Pedro Cofreces
Correo electrénico: pedrocofreces@gmail.com

tos comercializados como “paco” para evaluar mejor
la naturaleza de los problemas sanitarios, sociales y de
control involucrados. Teniendo en cuenta el perfil social
de los consumidores, la prevencion es la mejor estrate-
gia, a través de programas que propician charlas con
los padres y programas preventivos para aplicar en las
escuelas (basados en la evidencia cientifica). Luego del
fracaso de arios de una concepcion y aplicacion del mo-
delo prohibicionista, a nivel social general, actualmente
el abordaje de la problematica de las drogas desde la
perspectiva de reduccion de riesgos y darios esta tenien-
do mejores resultados (el adicto necesita ayuda para dis-
minuir los riesgos y dafios que puedan estar vinculados
con el consumo). Portugal ha sido el pionero y ha tenido
buenos resultados en politicas de reduccion de dafios,
despenalizacion y requlacion de drogas desde hace mas
de 20 arios. El consumidor dejé de ser tratado como de-
lincuente para ser un enfermo que necesita tratamiento.
La clave de las politicas de drogas de Portugal es el en-
foque centrado en la salud, que necesita de la voluntad
politica para su funcionamiento adecuado. EI compro-
miso de los gobiernos locales y su alianza con diferen-
tes instituciones, organizaciones de la sociedad civil y
patrocinadores empresariales es clave. Para enfrentar a
este grave flagelo resulta fundamental la tarea de gru-
pos multidisciplinarios y una politica de estado activa,
eficiente y accesible a todos los usuarios.

4 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 137, Numero 4 de 2024



Pasta base de cocaina (paco): cémo y porqué llegé a la Argentina

Dr. Pedro Céfreces y col.

Palabras claves. Pasta base de cocaina (paco), reterri-
torializacion del mercado, dafios en el organismo, perfil
social de consumidores, prevencion, estrategia de reduc-
cion de dafios.

Cocaine Base Paste (Paco): How
and Why it Arrived in Argentina
and Became a Growing Problem
Today. The New Strategy of Harm
Reduction, Decriminalization and
Regulation

Summary

Undoubtedly, the reterritorialization of the market for
cocaine base paste (paco) and inadequate policies have
been fundamental factors in the expansion of its use
among the most vulnerable people, mainly adolescents
in our country. Cocaine base paste causes numerous
physical and psychological damages and increases the
social vulnerability of chronic addicts. Its composition
is increasingly impure. Further research to determine
the composition of products marketed as “paco” is es-
sential to better assess the nature of the health, social
land control problems involved. Taking into account the
social profile of consumers, prevention is the best stra
tegy, through programs that encourage discussions with
parents and preventive programs to be applied at school
(based on scientific evidence). After years of the failure
of a prohibitionist approach and the application of the
prohibitionist model at the general social level, the ap-
proach to the drug problem from the perspective of risk
and harm reduction (the addict needs help to reduce the
risks and harms that may be associated with consump-
tion) is currently showing better results. Portugal has
been at the forefront of harm reduction, decriminaliza-
tion and drug regulation policies for more than 20 years,
with good results. The consumer is no longer treatedas
a criminal, but as a sick person in need of treatment.
The key to Portugal’s drug policy is the health-centred
approach, which requires political will to function prop-
erly. The commitment of local governments and their
partnership with different institutions, civil society or-
ganizations and corporate sponsors is key. The role of
multidisciplinary groups and an active, efficient and ac-
cessible public policy for all users are essential to face
this serious flagellum.

Keywords. Cocaine base paste (paco), reterritorializa-
tion of the market, physical harm, social profile of consu-
mers, prevention, harm reduction strategy.

Reterritorializacion del mercado de pasta
base de cocaina (paco) y politicas inadecua-

das, factores fundamentales para la expan-
sion de su consumo en las personas mas vul-
nerables

La entrada de la pasta base de cocaina (paco) a
la Argentina y la expansion de su consumo se debe
a varios factores. Por un lado, los procesos de pro-
duccién, trafico y comercio de cocaina en Argenti-
na y Uruguay fueron reterritorializados a partir de
2006, convirtiendo a estos dos paises en productores
clandestinos de la droga en laboratorios.! Por otro
lado, el aumento de la pobreza y el deterioro de las
condiciones de vida provocado por politicas inade-
cuadas (desindustrializacién, aumento del desem-
pleo, deterioro del sistema sanitario, etc.)> conduje-
ron a la vulnerabilidad social, con la imposibilidad
de acceder a mayores oportunidades, fomentando el
consumo y la comercializacién de la sustancia.

El mercado de cocainas fumables se establecio
en Peru en 1970 y luego se extendié a Bolivia, Co-
lombia y Ecuador. Argentina y Uruguay han reci-
bido y reciben sus suministros de Bolivia y Peru,
ya que no cuentan con dreas propias de cultivo
de coca.? Al respecto, el informe del Transnatio-
nal Institute' sefilala que el clorhidrato de cocaina
(CC) con origen en Bolivia, anteriormente ingre-
saba a la Argentina por la frontera noroeste (pro-
vincias de Salta y Jujuy), luego llegaba a puertos
del Atlantico y se embarcaba para su exporta-
cién. Actualmente, lo que ingresa por la fronte-
ra es la cocaina alcalina (basica) que después es
procesada en laboratorios ilegales y convertida en
clorhidrato de cocaina.

La disponibilidad y los mejores precios de los
precursores quimicos necesarios para producir clor-
hidrato de cocaina en Argentina fomentaron la po-
sibilidad de la produccién local. Este nuevo contexto
se relaciona con un mayor control de los precursores
por parte de los paises productores (Convencion de
la ONU de 1988), que favorecio el establecimiento
de las etapas finales de produccién en Argentina y
Uruguay. Ambos paises ofrecen ahora mejores con-
diciones para el procesamiento de productos quimi-
cos y las exportaciones aéreas y maritimas.! Asi se
puede entender el auge de los laboratorios clandesti-
nos y el incremento de la produccién de clorhidrato
de cocaina observado en los ultimos afos.

También se cree que el Plan Colombia (tratado
que dicho pais firmé con Estados Unidos en 1999)
influy6 en la reterritorializacién del mercado de co-
caina. El propésito claro del programa era comba-
tir las drogas, y su estrategia bdsica era eliminar el
50% del cultivo de hoja de coca mediante la fumiga-
cién aérea con glifosato por parte de las fuerzas ar-
madas, en cooperacién con la policia.* Segun Gior-
dano,® el programa fue un fracaso porque aumenté
el sufrimiento de los agricultores, con destruccién de
plantaciones legales, dafios a la salud y a la super-
vivencia. Colombia, pese a los esfuerzos realizados
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en cooperacion con Estados Unidos para erradicar
los cultivos e interceptar los envios, es hoy el mayor
productor de cocaina del mundo. Por otra parte, la
mayor militarizacién y las politicas antinarcéticos
se han combinado para impulsar la expansién de
este mercado a otros paises latinoamericanos.’ Lue-
go, con la llegada de los laboratorios clandestinos,
la reterritorializacién de las rutas de produccion, co-
mercio y contrabando de cocaina transformaron a
la Argentina en un pais productor.

Es importante destacar que el paco afecta a las
personas mas vulnerables, ya que les resulta una
droga barata y accesible como consumidores y, a
la vez, en algunos casos como participes en la ca-
dena comercial, como medio de subsistencia. En
Argentina y Uruguay, el paco que se consume es
“desecho de cocaina”. Es decir, el residuo que queda
en el tanque luego del proceso de fabricacién de
clorhidrato de cocaina.! Los laboratorios se ubican
en barrios marginales y son conocidos como “coci-
nas caseras”, o “microempresas” que representan
el ultimo eslabdn, el nivel mas bajo de la cadena
de produccién, donde coexisten con organizacio-
nes de industrias mas poderosas (relacionadas con
las exportaciones). En los procesos de produccion,
distribucion, importacién y comercializacién de la
droga son esenciales grandes capitales financieros.
Al producir cocaina para exportar, estas cocinas
separan y adulteran la cocaina sobrante y la ven-
den en forma de paco.!

El problema del estudio de su composicion
cada vez mas impura

Para la extraccién y purificacién del clorhidrato
de cocaina se utilizan disolventes organicos como el
éter, el tolueno o el petrdleo y otros productos como
el acido sulfurico.®

Tal como planteamos en un trabajo publicado
en esta revista,” las distintas sustancias empleadas
en su obtencién y las utilizadas como adulterantes
(por vendedores minoristas) determinan distintas
calidades de droga, todas englobadas bajo el nom-
bre de paco, pero que pueden contener sustancias
muy disimiles con efectos téxicos diferentes.

En nuestro pais, una composicién de muestras
de cocaina, de paquetes incautados en Buenos
Aires fue evaluada por el Departamento de Toxi-
cologia y Quimica Forense del Laboratorio Con-
sultivo de Toxicologia Analitica (CENATOXA).
Alli se observaron variaciones en el contenido de
cocaina en las muestras analizadas. La mayoria
de las muestras tenian una pureza promedio su-
perior al 50%. Del conjunto de sustancias, la ca-
feina fue la unica detectada en concentraciones
entre el 21,7% y el 23,4%. La presencia de cafeina
indica que las personas que consumen el produc-
to estdn expuestas a mads de una sustancia esti-
mulante y adictiva. La presencia de diurén (un
herbicida resistente al calor derivado de la urea)

fue un hallazgo sorprendente que puede atribuir-
se a su uso en zonas de cultivo y sugiere ademas
que el paco puede contener otras sustancias que
afectan a la salud.®?

Se necesitan mads investigaciones para deter-
minar la composicion de los productos comerciali-
zados como “paco” y evaluar mejor la naturaleza
de los problemas sanitarios, sociales y de control
involucrados. La composicién del paco varia de
un pais a otro porque se utilizan adulterantes di-
ferentes. Diferentes sustancias téxicas causan di-
ferentes efectos y danos.®!011121314 [pyestigar sus
ingredientes no es facil debido a los costos econo-
micos, pero resulta esencial por el dafio y la toxi-
cidad que causan en los consumidores. Asimismo,
de acuerdo con el Transnational Institute,! se de-
berdn realizar andlisis quimicos de las sustancias
consumidas, con una vigilancia mas estructurada
en general, lo que ayudara a comprender el ori-
gen y funcionamiento del mercado de pasta base
para el posterior desarrollo de politicas publicas
de prevencion.

Efectos y daiios del paco en el organismo

Las personas que fuman paco, a largo plazo,
pueden experimentar pérdida de peso, palidez, ta-
quicardia, insomnio, verbosidad, midriasis, nau-
seas y/o vomitos, sequedad de boca, temblores,
presion arterial alta, falta de coordinacién, dolor
de cabeza, mareos, picazén y problemas denta-
les. Entre los principales érganos afectados por el
consumo de paco se encuentran el sistema ner-
vioso central, el sistema cardiovascular y el siste-
ma respiratorio. La cocaina es un estimulante del
sistema nervioso central (SNC) que actua sobre
el nucleo accumbens (el centro del placer situado
en el mesencéfalo) y también aumenta la concen-
tracién sinaptica de dopamina, produciendo un
efecto placentero y euférico. La cocaina fumada
llega rapidamente al sistema nervioso central y
produce una sensacién de euforia en cinco segun-
dos, que desaparece rdpidamente y provoca una
sensaciéon de angustia muy profunda, que lleva
a seguir fumando. A su vez, existen estudios que
han revelado una asociacién con la hipoperfusion
cerebral global® y, ademas, algunos factores de
deterioro cognitivo asociados al consumo de paco
desde edades tempranas.'*!” También se ha encon-
trado dafio cerebral organico en los consumidores
de paco.”®

Un estudio de Fundacién Favaloro - INECO - IN-
CYT, en el que se analizaron diversas evaluaciones
neuropsicolégicas de 72 jévenes adictos, encontrd
que su funcionamiento cerebral estaba mas rela-
cionado con la conectividad entre dreas de este 6r-
gano, que con atrofia o cambios estructurales en
areas del mismo. Este hallazgo es importante por-
que abre la posibilidad de recuperaciéon mediante
estimulacién cognitiva.'?
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A nivel cardiovascular las complicaciones car-
diolégicas por el consumo sostenido de paco son
comunes: disfuncién y falla cardiaca izquierda,
cardiomiopatia (aguda, subaguda y croénica), is-
quemia o infarto miocdrdico, endocarditis, enfer-
medad coronaria, arritmia, neumopericardio, di-
seccion aortica y coronaria, espasmo coronario y
trombosis arterial sistémica.?°

Asimismo, un estudio realizado por Kapitan, M
y col.?! demostré que los consumidores de cocaina,
paco o ambas presentaron una alta prevalencia
de niveles elevados de rigidez adrtica, del espesor
intima-media arterial y niveles reducidos de la
funcién endotelial, pese a ser muy jovenes. Los in-
vestigadores concluyeron que los consumidores de
cocaina y paco pueden experimentar un envejeci-
miento prematuro de las arterias.

Las complicaciones respiratorias han sido bien
descriptas en lo que se denomina el sindrome de
pulmén de crack, caracterizado por la presencia
de hemorragia alveolar difusa, que se presenta con
infiltrados alveolares y puede progresar a insufi-
ciencia respiratoria. El pulmén de crack incluye
signos y sintomas como dolor tordcico, fiebre, dis-
nea, hemoptisis, hipoxemia, tos con expectoracion
carbondcea, broncoespasmo e insuficiencia respi-
ratoria.??

Perfil social de los consumidores

Los consumidores de paco no tienen acceso a la
atencién primaria y forman parte de familias dis-
funcionales. La mayoria carecen de hogar, estan
desempleados o tienen empleo precario y mal remu-
nerado y su nivel educativo es menor, con alta de-
sercién escolar.'>?*2* En Argentina, si bien el consu-
mo de paco se ha generalizado, es mayor en el gran
Buenos Aires, donde las tasas de pobreza son altas.
Entre las clases medias, los efectos del consumo de
paco muestran diferencias debido al estado nutricio-
nal, los recursos simbdlicos y las redes de inclusién,
mas que por la composicién toxicoldgica en si.?

Los consumidores de paco de los paises lati-
noamericanos comparten caracteristicas comunes,
como la exclusion social, son predominantemente
masculinos (el consumo femenino es menos pro-
nunciado), tienen menos de 30 afios y son consu-
midores de diversas sustancias (policonsumidores).
De manera similar, un estudio del Observatorio
Uruguayo de Drogas?® mostré que los consumidores
uruguayos comparten caracteristicas comunes en
términos de estigma y vulnerabilidad social respec-
to de los consumidores argentinos.

Finalmente, otro rasgo comun entre los consu-
midores de paco es la falta de acceso a los centros
de salud y planes de tratamiento (falta de cobertura
médica, falta de recursos necesarios en los hospita-
les publicos, falta de pautas publicas de atencién y
contencidn, estigma social).!%?4

Junto con el consumo, la exclusiéon social previa
del drogadicto se vuelve cada vez mds grave y su
posibilidad de integracién en la sociedad cada vez
mas lejana. El paco exacerba la vulnerabilidad so-
cial de base de las personas dependientes a través
de la pérdida de vinculos familiares y relaciones la-
borales, asi como el surgimiento de problemas de
orden judicial y de seguridad, debido a robos, cri-
menes, accidentes y comportamientos de violencia
(percibida como peligrosa por familiares, amigos y
vecinos).?”?8

Prevencion del consumo del paco en adoles-
centes

Resultan claros los dafios psiquicos, fisicos y la
problematica social que genera el paco en los con-
sumidores. El consumo de esta droga se da en me-
nores de 30 afios (jévenes - adolescentes) que estan
en pleno desarrollo de sus capacidades psiquicas,
afectando aun mas su posterior desarrollo. Incluso,
el informe del observatorio del Gobierno de la Ciu-
dad de Buenos Aires* muestra que algunos nifios
ya consumen drogas a los 12 0 13 anos. La preven-
cién es entonces la mejor estrategia, mediante pro-
gramas que propician charlas con los padres, asi
como programas preventivos para aplicar en las
escuelas (basados en la evidencia cientifica). Estos
programas de prevenciéon aumentan los factores
protectores y eliminan o reducen los factores de ries-
go del consumo de drogas. Estan disefiados para
diferentes grupos de edad y se pueden utilizar indi-
vidualmente o en grupo, por ejemplo, en la escue-
la o en la casa.*® De acuerdo con esta publicacién,
existen tres tipos de programas:

- Planificacién universal: se centra en los fac-
tores de riesgo y de proteccién, comunes a
todos los niflos en un entorno determinado
como una escuela o una comunidad.

- Programas selectivos: se dirigen a grupos de
nifios y jévenes que estan expuestos a determi-
nados factores que aumentan el riesgo de con-
sumo de drogas.

- Programas focalizados: Estan dirigidos a jove-
nes que han iniciado el consumo de drogas.*

Comportamientos como el consumo de drogas
requieren una explicacién biopsicosocial o mads bien
sociopsicobiolégica, ya que la explicacién del con-
sumo, tanto cuantitativa como cualitativamente, es
el aspecto mads importante en sociedades concretas
como la nuestra, debido fundamentalmente a facto-
res sociales, en segundo lugar, psicoldgicos y final-
mente bioldgicos.?

Por lo tanto, la prevencién debe centrarse tan-
to en la implementacion de intervenciones para el
abandono del consumo de drogas como en la me-
jora de todas las variables asociadas con el inicio,
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desarrollo y mantenimiento de su consumo. Deben
focalizarse en las caracteristicas diferenciales de los
individuos (por ejemplo, mejorar sus estrategias de
afrontamiento) y de los sistemas sociales (por ejem-
plo, oportunidades laborales, resolucion de la falta
de vivienda), asi como otras conductas relacionadas
con el consumo de drogas (tendencias, conducta de-
lictiva, baja autoestima, etc.). Una explicacién inte-
gral del comportamiento humano requiere que se
tenga en consideracion el componente sociocultural
de la persona (el contexto en el que ha nacido, vivi-
do y aprendido).*

En Espafia pueden encontrarse varias herra-
mientas de prevencién, como un catdlogo de pro-
gramas preventivos de drogas, patrocinados por
la Agencia Antinarcéticos de la Comunidad de
Madrid. A su vez, pueden utilizarse varios metaa-
nalisis y revisiones sistematicas para evaluar qué
programas funcionan. Los psicélogos tienen mu-
cho que hacer cuando se trata del abuso de sustan-
cias y otras adicciones, tanto en términos de pre-
venciéon como de tratamiento. La psicologia sabe
muy bien qué es la adiccién, tiene una explicacién
psicologica completa y programas de prevencion
adecuados para que las personas no comiencen a
consumir drogas.*

En la Argentina, la Secretaria de Politicas In-
tegrales sobre Drogas de la Nacién Argentina (SE-
DRONAR) es el organismo nacional responsable del
abordaje integral del consumo problematico de sus-
tancias psicoactivas. Dicho organismo esta a cargo
de coordinar politicas publicas enfocadas en la pre-
vencion, atencion, asistencia y acompafiamiento de
personas con consumos problematicos de sustancias
en todo el territorio nacional.

De la concepcion prohibicionista de la droga
en tratamientos de los consumidores y en la
lucha contra el narcotrafico, a la nueva es-
trategia: reduccion de daiios, despenalizar y
regular

Como hemos planteado en esta revista’ es de
suma importancia conocer los distintos modelos
o paradigmas tedricos, los sujetos y los contextos
que dan lugar a diferentes respuestas o estrategias
de intervencién cuando se aborda la problematica
de las drogas, su prevencion y tratamientos. Ga-
llardo®? describe cuatro modelos: el ético-juridico,
el médico-sanitario, el psicosocial y el sociocultu-
ral. Cada uno de ellos otorga distinta relevancia y
consideracién a drogas, sujetos y contextos. El mo-
delo ético-juridico considera al consumo como un
delito y al consumidor como un transgresor con
total responsabilidad e intencionalidad. Se busca
cortar el acceso a la sustancia y su estrategia pre-
ventiva es divulgar las consecuencias nocivas del
uso de drogas. El modelo médico-sanitario consi-
dera al adicto como un enfermo al que hay que

curar; las intervenciones se apoyan en la prescrip-
cién, el consejo y la informacién, en el marco de
la institucionalizacién de las personas que consu-
men. El modelo psicosocial corre el foco desde la
sustancia hacia el sujeto: las adicciones son vistas
como consecuencia de un malestar psiquico y el
consumo de drogas como una forma de manifes-
tar aquello que no puede ser dicho. Se enfatiza la
importancia del medio social cercano (familia,
amigos) en el consumo de sustancias. Por ultimo,
el modelo sociocultural postula que la estructura
socioecondémica y los aspectos culturales determi-
nan en gran medida el consumo de drogas. Asi, el
consumo seria parte de un sintoma, no ya en tér-
minos de psicopatologia sino de disfunciones so-
ciales. Dichos modelos se relacionan entonces con
dos estrategias o modos de intervencion: absten-
cionista o prohibicionista por un lado (supresion
del consumo como punto de inicio de cualquier
tratamiento) y de reduccién de riesgos y dafios por
el otro (el adicto necesita ayuda para disminuir
los riesgos y dafios que puedan estar vinculados
con el consumo). Los dafios o riesgos pueden ser
de salud (transmisién de enfermedades), sociales
(estigmatizacion, vulnerabilidad social) y legales
(penalizacién por la tenencia y comercializacion
de estupefacientes).3?

En Buenos Aires se aplican dos modelos para el
tratamiento de las drogas: la abstencién y la reduc-
cién del daflo. Al igual que en Uruguay, el modelo
mas consolidado es el abstencionista. El modelo de
reduccién de dafios intenta moderar los problemas
asociados al consumo de drogas, ya sea reempla-
zando el uso de ciertas sustancias por otras menos
nocivas o con prdcticas mas controladas. Inicial-
mente estas prdcticas fueron planteadas como ex-
periencias piloto, limitadas y marginales a la res-
puesta socio-sanitaria al problema de las drogas.
No obstante, este modelo de intervencién ha encon-
trado numerosas resistencias y obstaculos para su
implementacion y aceptacién.!

Un ejemplo del concepto de modelo de reduccién
de dafios es el Centro Vecinal Catdlico Hogar de
Cristo, que desde 2008 brinda una respuesta inte-
gral a la vulnerabilidad social y el consumo de dro-
gas en barrios populares. En estos centros vecinales
queda claro que dejar de consumir no es el unico
problema que enfrentan los niflos y adolescentes
adictos en estos entornos. También tienen que abor-
dar cuestiones como la accesibilidad a la vivienda,
el empleo y el asesoramiento juridico. Esto signifi-
ca que la recuperacion de la adiccién requiere un
amplio sequimiento y apoyo del estado animico del
consumidor (por ejemplo, mejorar la dieta y salir de
la calle puede ser muy positivo para los adictos en
tratamiento).

Cortés y Metal® sostienen que los municipios
y sus alianzas con diversas instituciones, organi-
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zaciones de la sociedad civil y patrocinadores co-
merciales son fundamentales para el éxito de estos
programas de reducciéon de danos. También argu-
mentan que es necesario realizar mads investigacio-
nes de campo sobre diferentes aspectos del consu-
mo de cocaina para que la informacién obtenida
pueda ampliar el acceso a los servicios sociales y de
salud. Ademas enfatizan la importancia de involu-
crar a los consumidores de drogas en el desarrollo
e implementacion de todas las politicas nacionales
relevantes.

En Brasil, Colombia, Jamaica y Canada han in-
troducido el cannabis como una practica de reduc-
ciéon de danos para los consumidores de cocaina.
Los resultados de los estudios observacionales na-
cionales antes mencionados muestran una serie de
resultados muy positivos, como la reduccion o elimi-
nacién del consumo de cocaina, asi como mejores
patrones dietéticos, de cuidado personal y atencién
a los familiares adictos. Sin embargo, algunas per-
sonas involucradas en estos estudios sefialan que los
efectos del cannabis no siempre satisfacen a todos
los consumidores porque no es un estimulante fuer-
te, en cuyo caso se pueden recomendar estimulantes
similares a las anfetaminas, como la piperazina o
algunas anfetaminas.!

Asimismo, de acuerdo con dicho informe, se
recomienda implementar una estrategia regional
que incluya a los paises productores de coca para
abordar de manera mas efectiva la propagacién y
expansion del narcotrafico en la regién.! En gene-
ral, se han utilizado estrategias de prohibicién en
la lucha contra el narcotrafico, pero han fracasado.
Por ello, en los ultimos afos ha aparecido una nue-
va estrategia cuyo principal objetivo es legalizar y
regular el consumo de cannabis.’

Portugal ha sido el pionero y ha obtenido bue-
nos resultados con las politicas de reduccién de
danos, despenalizacién y regulaciéon de drogas
desde hace mas de 20 anos. Para que la nueva
estrategia funcione debe haber voluntad politi-
ca. La experiencia de Portugal demostré que la
salud publica resulté ser mejor estrategia que la
justicia criminal. El consumidor dejo de ser tra-
tado como delincuente para ser un enfermo que
necesita tratamiento. Como resultado, han dis-
minuido las infecciones por VIH y las muertes
relacionadas con drogas. Asimismo, no hubo un
aumento del consumo de drogas. Sin embargo,
estas mejoras no son solamente el resultado de la
politica de despenalizacién. La clave de las poli-
ticas de drogas de Portugal es el enfoque centra-
do en la salud.®*3

La prdactica clandestina e ilegal de drogas
solo ha servido para implementar y engrandecer
el gran negocio de los narcotraficantes (con mas
criminalizacién, violencia y muerte), de los poli-
ticos y de los jueces involucrados que conforman

redes de complicidad.3® El acceso legal, controla-
do y regulado puede ser una forma para que el
narcotrafico pierda gradualmente su poder.?

Conclusiones

El consumo de paco es cada vez mayor en nues-
tro pais y afecta principalmente a los adolescentes
mas vulnerables. Dicha sustancia genera nume-
rosos dafios fisicos y psicolégicos y amplifica la
vulnerabilidad social en los adictos crénicos. La
reterritorializacién del mercado sumado a las po-
liticas inadecuadas convirtieron a nuestro pais
en productor de esta droga y han generado una
mayor facilidad para el acceso, el consumo y su
comercializacién. Ante esta situacién, con una
composiciéon cada vez mds impura, que genera
multiples dafios y toxicidad en los consumidores,
es imprescindible investigar el conjunto de sustan-
cias que se utilizan como adulterantes, pese a los
costos econdémicos. De esta manera, conocer en
profundidad los efectos y dafios que genera en los
consumidores conducira a medidas de prevencién
mas efectivas y la generacién y aplicacién de poli-
ticas publicas al respecto. Como se ha planteado,
resulta claro el perfil social de los consumidores
de paco y, en este sentido, los programas de pre-
vencién necesitan tener en cuenta las caracteristi-
cas particulares de los afectados. Resulta esencial
apuntar a una mayor prevencion en el ambito fa-
miliar y educativo.

A nivel gubernamental es importante aplicar
politicas publicas accesibles a todas las personas
que lo necesiten, considerando e incluyendo la co-
morbilidad, aspectos biomédicos y psicosociales, asi
como recursos de apoyo comunitario.!®

A nivel social, general, el abordaje de la pro-
blematica de las drogas desde la perspectiva de
reduccion de riesgos y dafios (el adicto necesita
ayuda para disminuir los riesgos y danos que
puedan estar vinculados con el consumo) esta
teniendo mejores resultados. Para el éxito de es-
tos programas es necesario el compromiso de los
gobiernos locales y su alianza con diferentes ins-
tituciones, organizaciones de la sociedad civil y
patrocinadores empresariales.® Finalmente, para
poder enfrentar a este grave flagelo resultan fun-
damentales la tarea de grupos multidisciplinarios
y una politica de estado activa, eficiente y accesi-
ble a todos los usuarios.*¢3’
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Asfixia por ahorcadura, su fisiopatologia
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“Laqueo vitam finisset”.
Acabar la vida con una cuerda.

Maurus Servius Honoratus!

Resumen

Se revisan los mecanismos y la fisiopatologia que pro-
ducen la asfixia por ahorcadura, analizando la impor-
tancia de los mecanismos metabdlicos, que se ven alte-
rados con la compresion del paquete vascular cervical.

Palabras claves. Asfixia, Ahorcadura, Fisiopatologia.

Correspondencia: Dr. Ariel Rossi
Correo electronico: dosrossiariel@hotmail.com

Asphyxia by Hanging, its Patho-
physiology
Summary

The mechanisms and pathophysiology of hanging as-
phyxia are reviewed, analyzing the importance of meta-
bolic mechanisms altered by compression of the cervical
vascular bundle.

Keywords. Asphyxia, hanging, pathophysiology.

Introduccion

Etimolégicamente el término asfixia deriva del
griego y significa literalmente falta de pulso." De un
modo genérico entendemos por tal a todo cuadro
caracterizado por una detencién de la funcién res-
piratoria.

Las asfixias por ahorcadura son una causa de
muerte violenta. Es producida por un elemento cons-
trictor que rodea el cuello y cuyo extremo se encuen-
tra sujeto a un punto fijo, actuando como fuerza de
traccién el propio peso del cuerpo. Se las divide en
completa e incompleta.

Completa: El cuerpo se encuentra totalmente
suspendido, sin tener ningun punto de contacto con
el suelo u objeto alguno.

Notas: 'Mauro Servio Honorato: gramadtico latino de finales del siglo IV, con la reputacién en su época de ser el hombre

mads instruido de su generacién en Italia.

' Asfixia: gr. asphyxia - a-, privat + sphyxis, “pulso”, + palpitacién - sphyzo, “palpitar“. Segura Munguia Santiago: Diccionario

etimolégico de Medicina. Universidad de Deusto. Bilbao. 2004.
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Incompleta: Alguna parte de cuerpo toma con-
tacto con algin punto de apoyo del entorno.

Segun su etiologia médico legal, la ahorcadura
puede ser suicida, accidental, homicida o judicial.

Se dice habitualmente que la muerte por ahor-
cadura no tiene lugar siempre por el mismo me-
canismo. Se describe que, segun las circunstancias
del caso pueden intervenir, aislados o conjunta-
mente, un mecanismo asfictico, un mecanismo
circulatorio o un mecanismo nervioso.

Si bien es cierto que el mecanismo asfictico y el
nervioso se pueden sumar en mayor o menor me-
dida al vascular, nosotros consideramos que este
ultimo mecanismo, el vascular, es determinante,
ya que las alteraciones fisiolégicas que produce la
falta de circulacién sanguinea cerebral llevan en
pocos segundos a trastornos -en primer lugar, a la
pérdida de conciencia-, que con el paso de escasos
minutos devienen en alteracién irreversibles que
determinan la muerte.

Mecanismo vascular

El cerebro tiene un patrén unico de circulacién
sanguinea que estd abastecido directamente por
sangre de la aorta, formando un intrincado sistema
de arterias (Poligono de Willis) que perfunden todo
el tejido cerebral, llevando cerca del 15% del total de

la fraccién de eyeccién cardiaca hacia el cerebro.!

El tejido cerebral representa menos del 2% del
total del peso corporal (1,3 - 1,5 kg), sin embargo,
consume cerca del 20% del oxigeno disponible en
el cuerpo.?®

La elevada demanda metabolica del cerebro en
condiciones normales requiere un flujo de sangre
de alrededor de 45-50 ml/100g/min en un rango
que va desde 20 ml/100g/min en la sustancia blan-
ca, y hasta 70 ml/100g/ min en la sustancia gris.”!!

En circunstancias normales, cuando el flujo
sanguineo cerebral desciende a niveles menores
de 18-20 ml1/100g/min, la funcién eléctrica de las
células nerviosas comienza a fallar por la disminu-
cioén del aporte de oxigeno y glucosa.'?*

El equilibrio adecuado entre la perfusién cere-
bral, presién arterial media y la presion intracra-
neal asegura un suministro adecuado de oxigeno
a los tejidos hasta que llega al limite critico, es de-
cir, por debajo de los 50 mmHg.!>"

La demanda de sustratos que requiere el cere-
bro, en especial el oxigeno y la glucosa, debe ser
siempre abastecida, ya que el cerebro es virtual-
mente un tejido aerobio obligado.!8-22

La constriccién del cuello por el lazo da lugar
a una compresién de los vasos cervicales y la tra-
queaq, lo que se traduce en alteraciones circulato-

Asfixia por ahorcadura. Fuerza necesaria para ocluir la trdquea y los vasos del cuello.”

Autor Venas yugulares Carétida primitiva Traquea Arterias vertebrales
Hofmann (1876)% 2kg 5kg 15 kg 30 kg
Brouardel (1897)* 2kg 5kg 15 kg 30 kg
Minovici (1905)% - - - 15-20 Kg
Schwarzacher (1928)% - 3,5 kg --- 16 kg
Simonin (1947) (Ahorcadura incompleta) 3,5kg 16,5 kg
Piedelievre y Fournier (1963) 5kg 15kg
Brinkmann? 5-7Kg
Yamasaki, S." 1-2Kg 6 kg - 7kg

Notas: "' Se estudiaron casos de ahorcadura suicida tipicas, simétricas con nudo posterior, por medio de autopsia y
resonancia magnética (RM). La RM revel6 que la arteria vertebral sobresale diagonalmente hacia arriba desde la se-
gunda vértebra hasta la primera; la longitud promedio entre el primer y el segundo proceso transverso fue de 2 cm,
se midi6 la fuerza minima requerida para obstruir el flujo sanguineo en las arterias carétida y vertebral ejerciendo
130 mmHg. La fuerza requerida fue de 6 kg para la arteria carétida y 7 kg para la arteria vertebral. En comparacién con
los casos informados, no hubo una diferencia significativa en la fuerza para obstruir la arteria carétida; sin embargo, la
de la arteria vertebral fue menor que la informada histéricamente. Los resultados obtenidos muestran que la obstruccién
completa de las arterias carétida y vertebral ocurre facilmente cuando la ligadura pasa por la parte inferior del dngulo
mandibular. Yamasaki S., Takase I, Takada N y Nishi K. (Measurement of force to obstruct the cervical arteries and dis-
tribution of tension exerted on a ligature in hanging. Legal Medicine. 2009;11:175-80.
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rias encefdlicas, que desempefian un papel im-
portante en la produccién de la muerte. Este me-
canismo es también causa de la pérdida brusca
del conocimiento en escasos segundos, aun en las
suspensiones incompletas. Desde las experiencias
de Hofmann en la segunda mitad del siglo XIX
se conoce que la presién necesaria para obstruir
los vasos cervicales es: Venas yugulares 2 kg.; arte-
rias carétidas 5 kg.; traquea 15 kg.; arterias vertebrales
30 kg. Es decir, que aun en la ahorcadura incom-
pleta, en que no actua como fuerza todo el peso
del cuerpo, se origina una presién suficiente para
originar trastornos considerables de la circulacion
cerebral.

En las ligaduras atipicas, con parte del lazo en-
tre los labios o con nudos a los lados del cuello, con
una presién intravascular de 170 mmHg, las car-
gas de 5 a 10 kg de peso corporal fueron suficientes
para cerrar al menos dos de las cuatro arterias que
irrigan el cerebro.?

Debemos recordar que la presion venosa central
varia de 0 a 12 cm de H,0 (0 a 12 gr) y la presion
arterial de 80 a 120 mmHg (1 a 1,6 kg).

Aun cuando la circulacién por las arterias
vertebrales se encuentre indemne, la misma no
es suficiente por si sola para irrigar todo el ce-
rebro, sumado a la imposibilidad de que la cir-
culacion sea efectiva al estar ocluidas las venas
yugulares.

Tan importante es mantener la presion arte-
rial a nivel cerebral que, por ejemplo, cuando una
persona cambia de postura, del decubito a sen-
tada o de pie, la modificacién de escasos 20 a 25
centimetros de la columna sanguinea (de la raiz
adrtica a la base del craneo) es suficiente para que
disminuya la presién arterial, que puede llevar a
un desmayo (sincope), y habitualmente se produ-
cen mareos como ocurre al levantarnos rapida-
mente de la cama.

Si esa caida de la presién arterial es absoluta,
como en el caso de la ahorcadura con la oclusion
venosa y/o arterial, se produce hipoxia cerebral y
las células comienzan a morir apenas 5 minutos
después de la interrupcién del suministro de san-
gre y por lo tanto de oxigeno y glucosa.*®

Mecanismo traqueal

Debemos recordar que la asfixia por ahorca-
dura, excepcionalmente se produce por la com-
presion directa de la traquea o laringe, ya que a
consecuencia de la elasticidad de la piel el peso
del cuerpo hace que el lazo se desplace hacia arri-
ba, quedando en una situacién demasiado ele-
vada. Lo frecuente es que el mecanismo asfictico

sea debido a la compresion que se realiza sobre el
hioides, que es desplazado hacia atras, dando ori-
gen a una retropropulsién de la lengua, la cual,
al aplicarse sobre la pared posterior de la faringe
ocluye la glotis, lo que impide la entrada de aire
a los pulmones.

Si bien cada persona es un mundo, y hay al-
gunas que se han entrenado para poder aumentar
la capacidad de suspender la respiracién, habitual-
mente el limite que una persona puede tolerar sin
respirar ronda los 2 a 3 minutos antes de que la
sangre comience a perder el oxigeno por el consu-
mo tisular. En las personas que se han entrenado,
este tiempo puede superar los 10 minutos, llegando
hasta los 20 minutos.

Hay que tener presente que un traqueostomiza-
do también se puede ahorcar, explicando de este
modo que, a nuestro juicio y en todos los casos,
es el mecanismo vascular el determinante de la
muerte, al alterarse los metabolismos del oxigeno
y de la glucosa.

Mecanismo nervioso

En la ahorcadura se producen también accio-
nes sobre el sistema nervioso que colaboran con la
muerte:

a) Accién vagal por estimulo directo del elemen-
to constrictor sobre el nervio neumogastrico.

b) Accién inhibitoria refleja por contusion larin-
gea o en la estimulacién del seno carotideo.

) Accioén sobre la porcion cervical de la médula
o el bulbo, donde la ahorcadura produce la luxa-
cién o fractura de las vértebras cervicales.

El seno carotideo se encuentra al lado del
cartilago tiroides, en el borde anterior del mus-
culo esternocleidomastoideo. Esta formado por
una dilatacién en el origen de la arteria carétida
interna. En la pared de los vasos se encuentran
barorreceptores que registran la presién arterial
y permiten una rapida contrarregulacién refleja
ante cambios de presion. De este modo se evitan
fluctuaciones mayores de la presién arterial. Con
compresiones locales que estimulan los receptores
se desencadenan taquicardia, vasoconstriccién,
taquipnea y liberacién de catecolaminas. Se pue-
den observar reacciones inversas ante aumentos
de presidén, ya que los impulsos nerviosos de la
pared del seno carotideo se conducen a través de
ramas del nervio glosofaringeo hasta el bulbo
raquideo. Desde alli se produce bradicardia en
1-2 segundos a través del nervio vago.3!

El reflejo puede desencadenarse tanto por una

14 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 137, Nimero 4 de 2024



Asfixia por ahorcadura, su fisiopatologfa

Dr Ariel Rossi

presion local sobre el seno carotideo como por
una elongacién de la arteria carétida en esta re-
gion. El estiramiento de la pared vascular (reflejo
de estiramiento) produce una caida inmediata de
la presion arterial y bradipnea. Los sujetos pueden
desmayarse debido a la isquemia cerebral. Estas
compresiones y estiramientos representan un fac-
tor fisiopatolégico adicional como resultado de la
reduccién del flujo sanguineo cerebral al aplicar-
se fuerza contra el cuello.*

Sin embargo, en casos de ahorcamiento, este
mecanismo reflejo practicamente no tiene im-
portancia, ya que la hipoxia cerebral se debe
principalmente a la compresiéon directa de las
arterias. No se han demostrado muertes en per-
sonas sanas atribuibles unicamente a un com-
portamiento reflejo.*?

El reflejo del seno carotideo rara vez es hiperac-
tivo. Estas afecciones se conocen como sindrome
del seno carotideo. El sindrome se ha encontrado
con mayor frecuencia en personas mayores de se-
senta afios. En casos raros es posible un paro car-
diaco sincopal como resultado. El aumento de la
activacién del reflejo también se remonta a cam-
bios arterioescleroticos en la arteria carétida.3*3¢

Fisiopatologia

El tejido cerebral es altamente dindmico en tér-
minos de actividad eléctrica y demanda de energia.
De esta manera, el cerebro es el érgano que consu-
me mas energia y usa grandes cantidades de ener-
gia metabdlica para el proceso de la informacién,
basado unicamente en la participacién de dos sus-
tratos: la glucosa y el oxigeno. El mantenimiento de
la activad metabdlica cerebral es altamente costo-
S0 y no existen reservas suficientes para mantener
esta alta actividad metabdlica.¥”

Metabolismo cerebral, el oxigeno

A mediados del siglo XIX, William Stokes" su-
girié que la isquemia causa coma,*® en tanto que
Charles-Edouard Brown-Séquard establecia la vul-

nerabilidad del tejido cerebral a la anoxia, asi como
la revivificacién del cerebro anéxico por la sangre
oxigenada.¥

Estas observaciones implicaban que la neuro-
na es muy vulnerable a la anoxia. Paul Ehrlich"
insistié en 1885 en la intensa actividad reductora
de la materia gris cerebral, y demostr6 que la ma-
teria gris cerebral reduce rapidamente el azul de
alizarina a un compuesto incoloro. Ehrlich se dio
cuenta de que la materia gris necesita gran canti-
dad de oxigeno.*°

En 1896 Gheorghe Marinescu'" estudio las le-
siones neuronales producidas por la anoxia. En
1909 hizo hincapié en la especial susceptibilidad
de la materia gris al dafio por anoxia, que vinculé
al intenso aprovechamiento de oxigeno necesario
para mantener tanto la estructura como la fun-
cién del tejido nervioso.*!

La interrupcién total del flujo sanguineo que
recibe el encéfalo provoca la pérdida del conoci-
miento en escasos segundos,*? de 3 a 10 segun-
dos, debido a que la falta del oxigeno aportado
a las células cerebrales suprime la mayor par-
te de su metabolismo. La tasa de utilizacion del
oxigeno por parte del tejido cerebral permanece
dentro de unos limites estrechos: es casi exacta-
mente de 3,5 (= 0,2) ml de oxigeno cada 100 g
de tejido cerebral por minuto. Los experimentos
han demostrado que el descenso en la presién
parcial de oxigeno (Po2) del tejido cerebral por de-
bajo de unos 30 mmHg (el valor normal es de 35 a
40 mmHg) comienza de inmediato a incrementar
el flujo sanguineo que recibe. Esto no deja de ser
una suerte, pues el funcionamiento cerebral su-
fre una perturbacién a valores no mucho meno-
res de la Po2, especialmente si llega a menos de
20 mmHg. A estos niveles tan bajos puede apare-
cer incluso un coma.***4

Los hallazgos fisiol6gicos fueron confir-
mados en gran medida en las ejecuciones por
ahorcamiento. La pérdida de conciencia se pro-
dujo unos segundos después de la compresién
cervical. La actividad cardiovascular se deter-

Notas: 'V William Stokes (1804-1878) fue un médico irlandés. Destacé la importancia del examen clinico para formar
diagnésticos y del aprendizaje en sala para los estudiantes de medicina. Tanto la respiracién de Cheyne-Stokes como el
sindrome de Stokes-Adams llevan su nombre, asi como también el signo de Stokes en la enteritis aguda y la ley de Stokes

en la pardlisis muscular.

V Charles-Edouard Brown-Séquard (1817-1894) fue un fisilogo y neurélogo mauriciano que, en 1849, describié por

primera vez el ahora llamado sindrome de Brown-Séquard.

VI Paul Ehrlich (1854-1915) fue un médico bacteriélogo alemdn, ganador del premio Nobel de Medicina en 1908. Hallé
una cura para la sifilis en 1909 e invent6 la técnica precursora para la tincién de Gram. Los métodos que desarrollé para
tinturar tejido hicieron posible distinguir entre diferentes tipos de células sanguineas.

VI Gheorghe Marinescu (1863-1938) fue un neurélogo rumano, fundador de la Escuela Rumana de Neurologia.
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mind hasta 20 minutos después de la estrangu-
lacién.*s

Pérdida total de conciencia entre los 8 y 18
segundos de interrupcién de la circulacién cere-
bral.4s-4

En un estudio realizado por R. Rossen en 1943
se informo sobre 126 observaciones realizadas a
hombres jovenes y sanos a los que se les colocé un
manguito en el tercio inferior del cuello para es-
trangularlos. Se produjo una presién de 600 mmHg
mediante un inflado rapido del manguito, supo-
niendo que se producian compresiones de las ar-
terias cardtidas comunes y de las arterias verte-
brales. No se comprimi6 la traquea. El tiempo de
compresion fue de 10 segundos en cada caso. Los
sujetos, que todavia estaban conscientes, ya no
podian realizar ningin movimiento ocular alea-
torio después de 5-6 minutos.*®

Para que el cerebro metabolice la glucosa y
las células cerebrales mantengan su actividad
es esencial un aporte continuo de oxigeno. La
interrupcién del flujo sanguineo priva al tejido
cerebral de oxigeno y de glucosa. Para que las
células sufran dano o mueran, el cerebro tiene
que estar privado de oxigeno durante algunos
minutos. La suspensiéon del flujo de oxigeno
(anoxia) durante periodos de aproximadamente
5 a 8 minutos produce dafio cerebral irreversi-
ble. Si persiste la interrupcién del flujo sangui-
neo, la hipoxia o anoxia cerebral se convierte
en el factor dominante que conduce al dafo
cerebral permanente y finalmente a la muerte.
La capacidad de almacenar oxigeno se agota a
los 10 segundos, ya que el metabolismo aerébico
produce 36 moles de ATP por mol de glucosa, y
la via anaerdébica solo 2 moles de ATP. Esto hace
que la bomba Na-K que consume del 50% al
95% del ATP producido por la via aerébica, deje
de funcionar. Hay que recordar que el encéfa-
lo necesita 70 ml/100gr/min de flujo sanguineo
para poder funcionar, con una tensién arterial
media promedio de 60 mmHg. Las alteraciones
de estos parametros producen ingreso de Na+ y
Ca2+ a la célula.**-3? La extrema fragilidad de
las neuronas a la falta de oxigeno hace a este

proceso irreversible que lleva a la necrosis isqué-
mica del encéfalo y a la muerte.53Vil!

La corteza cerebral utiliza alrededor de 10 ve-
ces mas sangre que la materia blanca. Si el flujo
sanguineo cae a < 15 mL de sangre/min/100 g
de cerebro, el resultado es un dano cerebral irre-
versible.>*

El aumento de la demanda de oxigeno pue-
de ser significativo debido al aumento de la li-
beracién de adrenalina. En estado de reposo la
adrenalina y la noradrenalina fluyen desde la
médula suprarrenal a una tasa de alrededor de
70 ng/min/kg de peso corporal. El nivel sérico
de adrenalina es inferior a 100 ng/l1 en condicio-
nes normales. Los esfuerzos fisicos y psiquicos
excepcionales, los traumatismos de todo tipo,
incluso los estados de asfixia, tienen un efecto
considerable sobre el sistema nervioso simpati-
co. Lo mismo se aplica a las situaciones de lucha
y estrés y va acompanado de un aumento sus-
tancial de la demanda de oxigeno. Ademas, hay
que tener en cuenta que las altas concentracio-
nes de adrenalina pueden provocar arritmias y
un posible paro cardiaco.

Metabolismo cerebral, la glucosa

En 1917, Hans Winterstein'* y Else Hirschberg*
descubrieron la capacidad de aprovechamiento
de glucosa por el tejido nervioso.%s-5¢

El consumo continuo de glucosa por el cerebro
durante la vida fue demostrado por Harold Hi-
mwich y colaboradores en 1939.58

La isquemia cerebral causa rdapidamente la
pérdida de conciencia, bastan pocos segundos,
pero no hay dafio irreparable hasta que la isque-
mia no se prolonga por varios minutos.%8-¢°

El cerebro es uno de los érganos del cuerpo
que mas energia consume. Aunque solo supone el
2% del peso corporal de una persona, consume el
20% de la energia que nuestro cuerpo genera. La
glucosa es el principal sustrato para la generacién
de energia en el cerebro. Los mecanismos metabé-
licos del tejido cerebral permiten metabolizar la
glucosa 10 veces mas rapido que el resto de los
tejidos. Aunque el tejido del cerebro debe tener un

Notas: " Las cifras cldsicas oscilan entre lo instantdneo y los diez minutos. Segiin Lacassagne tarda entre tres y diez minu-
tos. Taylor, a su vez, opina que cinco minutos de ahorcadura representan el tiempo mdximo compatible con un intento de
reanimacion de la victima. Bonnet EFP. Medicina Legal. Buenos Aires. Lopez Libreros. 1993. Tomo II, p. 1325.

X Hans Winterstein (1879-1963) fue un médico fisi6logo austroalemdn. Cuando los nazis llegaron al poder emigré a Tur-
quia y trabajé en la Universidad de Estambul. Sus investigaciones se centraron en el papel fisiolégico del oxigeno y la

regulacion de la respiracion.

X Else Mathilde Erna Hirschberg (1892-1942) muri6 en el campo de concentracién de Auschwitz. Fue una quimica alema-
na considerada la primera licenciada en Quimica por la Universidad de Rostock.
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aporte constante de glucosa para funcionar, no
puede almacenarla para disponer de una reserva
de energia. El metabolismo del cerebro es comple-
tamente dependiente de la glucosa, ya que los dci-
dos grasos no atraviesan la barrera hematoence-
falica. Durante momentos de baja glucosa (como
el ayuno) el cerebro utilizara principalmente los
cuerpos ceténicos como combustible con un me-
nor requerimiento de glucosa. El cerebro no alma-
cena la glucosa en forma de glucégeno como, por
ejemplo, el musculo esquelético. Para hacer frente
a las grandes demandas de energia del cerebro,
la glucosa es trasportada por el sistema arterial
en forma continua. El tejido cerebral no puede
almacenar energia en forma de fosfatos de alta
energia como lo hacen otras partes del cuerpo. En
consecuencia, un cese de la perfusion cerebral que
dure 3 a 5 segundos puede resultar en sincope y
seguidamente en un paro cardiorrespiratorio si no
se restablece la circulacién cerebral.*3-44

Se necesitan alrededor de 5,3 mg/min de glucosa
cada 100 g de cerebro para el funcionamiento del
sistema nervioso central. Las reservas de glucosa y
ATP de las neuronas se agotan al cabo de 5 minutos.
Las consecuencias son trastornos del potencial eléc-
trico de membrana, que es esencial para la trans-
misién de informacién en el sistema nervioso.*!

Conclusiones

La ahorcadura lleva a la muerte que se pro-
duce por la abolicién de la perfusién sanguinea
del cerebro y el tronco encefdalico. La capacidad
de almacenar oxigeno se agota a los 10 segun-
dos. El metabolismo aerdbico produce 36 moles de
ATP por mol de glucosa, la via anaerébica solo
2 ATP, esto produce una falla de la bomba de
sodio-potasio, que consume del 50% al 95% del
ATP producido por la via aerédbica. El encéfalo ne-
cesita 70 ml1/100 gr/min de flujo sanguineo para
poder funcionar, con una Tensién Arterial Media
promedio de 60 mmHg. Alteraciones de estos pa-
rametros producen ingreso de Na+ y Ca++ a la
célula, con el consiguiente edema que termina
superando la presién sanguinea y determina el
cese de la circulacién. La extrema fragilidad de las
neuronas a la falta de oxigeno hace a este proceso
irreversible, que lleva a la necrosis isquémica del
encéfalo y la muerte.
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Resumen

Se exponen las diferentes propiedades bioldgicas de am-
bos hongos y el papel que ellas juegan en distintas pato-
logias humanas.

Palabras claves. Hongos, hifas, glucoproteinas, micro-
biota, piel y mucosas.

Different Pathologies Caused by
Candida albicans and Geotrichum
candidum

Summary

The different biological properties of both fungi and the
role they play in different human pathologies are pre-
sented.
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Abreviaturas

Ca: Candida albicans.

SAP: Aspartil proteinasas (codificadas por 10 genes).
PL: Fosfolipasas.

Gc: Geotrichum candidum.

UNP/mL: Unidades de nitrégeno proteico/mL.
SDS-PAGE: Dodecil-sulfato.

SAP: Aspartil proteinasas, codificadas por 10 genes.
PL: Fosfolipasas.

DTT: Dithiothreitol.

SDS-PAGE: Dodecil-sulfato.

BCIP: 5-Br-4-cloro-3-indolil-fosfato.

PRU: Phadebas RAST Units.

DTT: Tubo de drenaje transtimpanico.

PMSF: Fluoruro de fenilmetilsulfonilo.

suero ELISA: Prueba de laboratorio que se usa para
detectar anticuerpos en la sangre.

Anti-IgE: Anticuerpo monoclonal.

PRU/ml: Unidad de medida de la inmunoglobulina.
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Introduccion

Landida albicans (Ca) es un hongo diploide en
forma de levadura perteneciente a la familia de
los Saccharomycetales. Es un organismo comen-
sal que forma parte de la microbiota normal
de los aparatos respiratorio, gastrointestinal y
genitourinario, pero al disminuir la inmunidad
del portador se hace patégeno y cambia de le-
vadura a hifa filamentosa. Actua en la diges-
tién de los azucares, por la fermentacién, por
ello, su importancia en los diabéticos. Posee
2 familias de enzimas degradativas asociadas
con la invasion. Son las aspartil proteinasas
(SAP, codificadas por 10 genes) y las fosfolipa-
sas (PL). Las SAP de la pared celular hidrolizan
proteinas como coldgeno, laminina, fibronecti-
na, mucina, lactoferrina e inmunoglobulinas.
Asi, evade la respuesta inmune. SAP 1, 2 y 3
son secretadas por levaduras, dafian tejidos e
invaden el epitelio oral y la epidermis. SAP 4,
5y 6, producidas por hifas, provocan infeccién
sistémica. Las fosfolipasas, o PLA, PLB, PLC y
PLD, siendo PLB1 necesaria para la virulencia e
invasién pues hidroliza las uniones éster de los
glicero-fosfolipidos de la membrana celular del
hospedero.!-3-4-6-7

Geotrichum candidum (Gc) es un hongo aso-
ciado a la piel, mucosas y heces. Es un organis-
mo del suelo, agente de la enfermedad humana
geotrichosis, y de la pudricién dacida de citricos,
tomates y zanahorias. Es utilizado en la produc-
cién de quesos y yogures. En 2001 se publicé que
G. candidum podia consumir el policarbonato de
los CD y DVD. Se conoce que Ca produce reac-
ciones inmediatas y tardias de hipersensibilidad
tanto cutdneas como respiratorias, en personas
sensibles a sus antigenos, como en los animales
de experimentaciéon. Considerando que Gc es una
levadura del mismo orden taxondémico que Ca,
y que su patogenia es poco frecuente salvo en
inmunocomprometidos, se decidié estudiar sus
proteinas y hexosas al igual que su antigenici-
dad en los humanos, y en los animales de expe-
rimentacion.

Materiales y métodos

Tanto Ca como Gc fueron identificados por
sus colonias y morfologias tefiidas con colora-
cién de Gram, y las fermentaciones de la glu-
cosa, maltosa, sacarosa y lactosa. En ambos
casos, se prepard un extracto con 10.000 UNP/
mL (Unidades de nitrégeno proteico/mL), segin
Frugoni, para el fraccionamiento por columna
de Sephadex G-50, mientras que una dilucién
1/10 fue preparada para las testificaciones cu-
tdneas en pacientes con rinitis perenne y asma

bronquial, y para los sujetos sanos que integra-
ron el grupo control.?

Pacientes: 20 varones entre 25 y 48 anos, con
rinitis perenne y asma bronquial, no fumadores,
con antecedentes heredofamiliares de enferme-
dad respiratoria atépica, que nunca realizaron
inmunoterapia especifica, y que solo empleaban
antihistaminicos por la via oral y aerosolterapia
con salbutamol y beclometasona integraron el
grupo experimental, mientras que otros 20 varo-
nes entre 22 y 50 afios, sin padecimiento respi-
ratorio alguno, no fumadores y sin antecedentes
personales o heredofamiliares de enfermedad
atépica respiratoria constituyeron el grupo con-
trol, a los fines de valorar la hipersensibilidad a
las pruebas cutdneas con los antigenos de Ca y
Gc, obtenidos por pasajes en columnas de Sepha-
dex G-50 y de DEAE-celulosa, y, de las glucopro-
teinas antigénicas de ambos hongos.8-10-11-12

Testificaciones cutaneas: Los extractos de Ca
y de Gg, al igual que las fracciones obtenidas por
las columnas de Sephadex y de DEAE-celulosa se
esterilizaron por filtros Millipore de 0,22 p antes
de ser utilizadas en las pruebas intradérmicas
de 0,02 mL en la piel del brazo, al igual que el
haboén control positivo de histamina 1/1000 y el
habdén control negativo de solucién fisiolégica
estéril pH 7,2. Se leyeron a los 20 min., siendo
positivo todo eritema-habén de 5 mm o mads, en
comparacién con el habén positivo de histami-
na y el negativo de solucién fisiolégica. Se valo-
raron las reacciones a las 48 h con la produccién
de una induracién propia de las reacciones de
tipo tardio.

Inmunizaciones en animales: Conejos albi-
nos adultos fueron inmunizados -por separado-
con 0,5 mL del extracto puro de Ca mas 0,5 mL
del adyuvante de Freund completo, por un lado,
y con 0,5 mL del extracto puro de Gc mas 0,5 mL
del mismo adyuvante, por via intradérmica en la
piel del lomo, por el otro, repartiendo las inocu-
laciones en habones de 0,20 mL por vez. Luego
de 8 semanas de inmunizaciones, se tomé una
muestra de sangre de la vena central de la oreja
de cada animal, y luego de detectar la presencia
de anticuerpos por medio de la técnica de Ou-
chterlony, se procedi6 a la sangria de los anima-
les por puncién cardiaca bajo anestesia general.
Los diferentes inmunosueros obtenidos se guar-
daron a -20 °C, en recipientes de 5 mL cada uno,
debidamente rotulados como Antisuero-anti-Ca y
Antisuero-anti-Gc.

Fraccionamiento en columna de Sephadex
G-50: Una columna de 480 mm x 10 mm se eluy6
con un buffer de CINa 0,15 M con fosfato a pH 8
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y a 4 °C. Un mililitro y medio del extracto puro
de Ca (y en otro pasaje con igual volumen de Go),
y, alicuotas de 1,5 mL se obtuvieron, a lo largo
de todo el pasaje, y se leyeron por absorbancia a
280 nm de DO en un espectrofotémetro LKB Uvi-
cord. Asi se detectaron las proteinas, mientras que
las hexosas fueron determinadas por el método del
indol usando como solucién estdndar una mezcla
de galactosa-manosa, y lectura en el espectrofoté-
metro a 470 nm de DO. Como marcadores protei-
cos se utilizaron: albumina sérica bovina (66 kDa),
ovoalbumina (45 kDa), tripsinégeno (24 kDa) y li-
sozima (14,3 kDa).

Fraccionamiento por columna de intercam-
bio iénico: Dos mililitros del primer pico obte-
nido por Sephadex G-50 (de ambos antigenos)
fueron concentrados por perevaporacién, diali-
zados contra un buffer de fosfato 0,01 M de pH 8,
y pasados luego por una columna de DEAE-celu-
losa de 380 mm x 25 mm. La elucién se realizé
con un buffer fosfato desde 0,01 M —0,2 M y de
pH 8 —6. Los contenidos de proteinas y de hexo-
sas se midieron como se detallé anteriormente.*

Técnicas inmunolégicas: Los extractos de Ca
y de Gg, y las fracciones obtenidas por Sephadex
y por DEAE-celulosa, fueron testificados frente
a un antisuero de conejo anti-Ca y otro anti-Ge,
por Ouchterlony y la inmunoelectroforesis, para
valorar su antigenicidad en los animales y las
propiedades de los anticuerpos, empleando los
antisueros sin diluir.*® Para la cuantificacién de
las proteinas se empled el método de Bradford,
con cada extracto y con el pico mas significativo
de las columnas, empleando como una solucién
de control a la albumina sérica bovina.’

SDS-PAGE con gelatina: A minigeles de 10 x
10 cm cada uno y un espesor de 1,5 mm de acri-
lamida al 10%, segin Laemmli, le agregamos
gelatina al 0,15%. Una vez sembrados, se some-
tieron a 120 V por 2 horas. Cuando el control de
azul de bromofenol lleg6 al final de la corrida,
esta se detuvo, y los geles se lavaron 2 veces en
agua destilada con Triton-X-100 al 0,1%, por 15
minutos cada lavado, y se incubaron a 37 °C
en un buffer MES (2-(N-morpholino) etano-
acido sulfénico a pH 6, en Tris AcH 100 mM a
pH 3,5 y en Tris CIH 100 mM a pH 8,5, siempre
con dithiothreitol (DTT) al 0,5 mM. La reacciéon
se detuvo y las proteinas se colorearon con azul
brillante de Coomasie R-250 en metanol-acido
acético-agua en las proporciones 5:1:5 (v/v/v) a
la temperatura ambiente. Luego se decoloraron
con metanol al 20% y dcido acético al 10%, y
las bandas activas se observan sin color sobre
un fondo azul intenso. Luego, los lavados e in-
cubaciones se hicieron con y sin inhibidores de

las actividades protedsicas y gelatinoliticas, que
fueron: el E-64 en 100 mM, el TLCK en 0,5 a
1 mM, el TPCK en 0,5 a 2 mM, el PMSF en 2 mM,
la leupeptina en 100 mM, la orto-fenantrolina
1 mMy la pepstatina-A 100 mM. Los marcadores
proteicos fueron: la fosfolipasa b (97,4 kDa), la
ASB (66 kDa), la ovoalbumina (45 kDa), la anhi-
drasa carbonica (29 kDa), el inhibidor de la trip-
sina (21,5 kDa) y la lisozima (14,4 kDa). Cuando
se valor¢ el efecto inhibidor de la actividad enzi-
matica y gelatinolitica, antes y después de las ab-
sorciones, se utilizaron: la alfa-2-macroglobulina
(180 kDa), la beta-galactosidasa (120 kDa), la
fructosa-6-fosfokinasa (84 kDa), la piruvatoki-
nasa (66 kDa), la fumarasa (55,3 kDa), la lac-
tato-dehidrogenasa (43,6 kDa) y la triosa-fosfoi-
somerasa (30 kDa), que actuaron como patrones
comparativos para estimar su peso molecular.
Para detectar la actividad enzimatica se empled
la técnica de J. J. Cazzulo, con un sustrato de
0,3 mM de Bz-Pro-Phe-Arg-pNa (Bz-PFR-pNa). Nin-
guna muestra corrida en los geles fue reducida o
calentada antes de ser sembrada.

Western-blots: Las muestras, tratadas o no
con DTT, se corrieron en un gel de poliacrilami-
da al 10% con dodecil-sulfato (SDS-PAGE), elec-
trotransferidas a membranas de nitrocelulosa,
lavadas una hora en un buffer de Tris-solucion
fisiolégica pH 7,6 conteniendo ASB al 2%, y lue-
go, incubadas con los antisueros contra Ca y Gc
al 1/250, en el caso de los de conejo, y al 1/10
en los humanos alérgicos. Luego de la incubacién
nocturna, se lavaron las membranas 3 veces y se
incubaron, con una IgG de cabra anti-conejo al
1/3000 conjugada con fosfatasa alcalina -las tra-
tadas con los sueros de conejo-, y con una IgG de
conejo anti-IgE humana especifica para cadena ¢
al 1/500 las de los sueros humanos conjugada con
fosfatasa alcalina. El revelado se hizo con nitro-
blue de tetrazolio, y con 5-Br-4-cloro-3-indolil-
fosfato (BCIP), coloreando las bandas positivas

con anticuerpos, y, los anti-anticuerpos marca-
dos.13-14-15»16-18

Absorciones de los inmunosueros y ELISA:
Un mililitro del suero del paciente atépico con
sensibilidad a Ca y a Gc fue incubado a 37 °C en
un bafio de Maria con un mililitro de extracto de
Ca 1/10 durante una hora. Luego se centrifugé a
500 r.p.m. por 5 minutos, y el sobrenadante se
trasvaso a un recipiente y se guardé a -20 °C, ro-
tuldndose: suero A. Lo mismo se realizé con otro
mililitro del suero del mismo paciente, que se in-
cubé6 con un mililitro del extracto de Gc¢, durante
igual tiempo, con idénticos pasos, rotuldandose:
suero B. Los sueros A y B, fueron testificados por
ELISA empleando como antigenos a Ca y a G,
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por separado, para valorar si la absorciéon ha-
bia modificado la cantidad de anticuerpos anti-
Candida y anti-Geotrichum previos. Estos sueros
Ay B se sometieron al SDS-PAGE y Western-blots
para valorar la existencia o no de las bandas
detectadas antes de las absorciones respectivas,
asi como para analizar si la gelatinélisis habia
inducido cambios o no.'?-??

Radioinmunoensayos: La IgE sérica total se
midi6 con el PRIST (Phadebas, IgE kits, Pharma-
cia Chemicals, Uppsala, Suecia), en KU/L, mien-
tras que las IgE especificas para Ca y Gc se mi-
dieron por RAST donde se usaron 12,5 mg/mL de
cada antigeno por separado, unidos covalente-
mente a discos de celulosa (Whatman N¢° 1) con
bromuro de ciandgeno. Se midieron en unidades
RAST de acuerdo a las clases O, 1, 2, 3y 4, corres-
pondiendo a 0,35; 0,70; 3,50 y 17 PRU (Phadebas
RAST Units) respectivamente.3¢

Resultados

La columna de Sephadex G-50 de Ca revel6 un
pico proteico a 280 nm de densidad 6ptica entre
los tubos 8 y 11, y 3 de hexosas entre los tubos 30,
44 y 82 a 470 nm de DO. En la columna de DEAE-
celulosa, se vieron 4 picos proteicos en los tubos
25, 45, 70 y 90, mientras que se detectaron 5 picos
de hexosas 30, 75, 100, 160 y 180, segun la varia-
cién del buffer desde un pH de 8 hasta 6 y de 0,01
M hasta 0,2 M, que correspondian a 10.000, 6000,
3000, 1500 y 4000 mcg%, respectivamente. La
columna de Sephadex G-50 de Gc revelé un pico
proteico entre los tubos 45y 55, a 280 nm de DO, y
3 picos de hexosas en los tubos 11, 33 y 55, con
8000, 9.000 y 26.000 mcg% de glucidos a 470 nm
de DO, mientras que la de DEAE-celulosa solo re-
velé una proteina en el pico 55 y una hexosa en
el 33. Las testificaciones cutaneas de los alérgicos
revelaron 18/20 positivos con el extracto total de
Ca, como con sus fracciones 11 y 44 de Sephadex,
y las 30, 75 y 180 de DEAE-celulosa. El extracto de
Gc fue positivo sélo en 7/20, siendo las proteinas
45 y 55 las mas notorias de Sephadex, mientras
que con DEAE-celulosa solo el pico 55 y la hexo-
sa 33 fueron significativas. Todo el grupo control
fue negativo en las pruebas cutdneas con idénti-
cos antigenos, salvo 4 pacientes de este grupo que
concurrieron a las 48 h de la inoculacién con una
reacciéon local de Ca levemente indurada que no
superaba los 5 mm.

El SDS-PAGE, los Western-blots y la gelatindli-
sis revelaron que Ca posee su actividad entre los
45y 66 kDa, siendo proporcional a la cantidad del
antigeno; por ejemplo, 1,15, 1,30 y 4,6 mg. La me-
nor actividad se registré en los 32 kDa. Un ensayo
preliminar, con el sustrato Bz-Pro-Phe-Arg-pNa,

Ca exhibi6é una actividad de 2,7 U/min/mg, con
una actividad protedsica por la Arg en la posicién
1, que seria el sitio de clivaje. La protedlisis de Ca
se analizé a 3 pHs (3,5; 6 y 8,5) siendo la mayor a
pH 6, la menor a pH 8,5 y ninguna a pH 3,5.
Los patrones a pH 6 fueron similares con el bu-
ffer Tris-AcH 100 mM o el MES 100 mM. En un
gel se cargaron 2,3 mg de proteina pura de Ca,
se sometidé a electroforesis y, al detenerla, el gel
se cortd en tiras que se incubaron con los inhi-
bidores de las proteasas por 20 h, mientras que
otras tiras control no se incubaron. La actividad
a pH 6 fue muy sensible al TLCK, como las ban-
das entre 45 y 66 kDa y también la de 32 kDa.
El E64 y el TLCK inhibieron totalmente, pero el
TPCK y la leupeptina solo parcialmente, lo que
sugiere que posee peptidasas del tipo cisteina.
Ademas, hay una banda de alto peso molecular
que no se inhibe por los inhibidores para cistei-
na, aspartico o metaloproteasas, pero la inhibe
TLCK, posiblemente sea una serina simil trip-
sina. Cuando Ca fue separada por SDS-PAGE y
transferida a las membranas de nitrocelulosa e
incubada con los antisueros especificos de cone-
joy de humanos alérgicos que revelaron pruebas
cutdneas positivas, y reincubados con los anti-
anticuerpos respectivos en los Western-blots, las
bandas con pesos moleculares aproximados de
180 kDa, 110 kDa, 65 kDa, 45 kDa y 33 kDa,
mostraron reactividad positiva, lo que las invo-
lucra en la respuesta inmune en los conejos y
en los humanos alérgicos. Similar resultado se
logré al procesar las muestras con el DTT o sin
él. La actividad protedsica y gelatinolitica del Gc
revel6 6 a 8 bandas entre los 22 y 96 kDa, con
una protedlisis a pH 5 y una gelatinolisis muy
sensible al TLCK y al PMSF, revelando una acti-
vidad de serina-simil-tripsina. En los Western-
blots, las bandas de 22 y de 44 kDa reaccionaron
con los sueros humanos de atépicos y la anti-IgE.
Un suero ELISA positivo = 0,35 PRU/mL para Ca
absorbido con Ca resulta negativo en otra prue-
ba (suero A), pero si es testificado con Gc, reve-
la una positividad de ELISA = 0,40 PRU/mL. Por
el contrario, un suero B, absorbido con Gc sigue
siendo positivo luego de ser retestificado con Ca,
suponiendo que comparten algun péptido que
desaparece en las absorciones, y que se modifica
en lQS 9elatinélisis.20-21-23-24-25-26-27-28-29-30-31-32

Discusion

Los alérgenos poseen enzimas que colaboran
en su patologia. En los sujetos atdpicos estas en-
zimas juegan un papel activo en la génesis de la
inflamacién de la mucosa afectada. Histérica-
mente, el dcaro Dermatophagoides pteronnysinus
(Voorhorst, 1964) posee una serina-proteasa entre
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los 25y 30 kDa, que despliega una gran actividad
en la mucosa respiratoria, incrementando la per-
meabilidad vascular, la liberacién de citoquinasy
la transmigracién endotelial de las células infla-
matorias. En nuestro caso, Ca revelé una gelati-
nolisis entre los 45 y 66 kDa, con menor actividad
en los 32 kDa y siempre a pH 6. Al emplear los
inhibidores de las proteasas, se detecté que pre-
dominan las cisteina-peptidasas. El Western-blot
mostré bandas en 180, 110, 65, 45 y 33 kDa, que
no todas pueden ser inhibidas por el TCLK, lo cual
reafirma 2 tipos de peptidasas (cisteina y serina).
Por su parte, el Gc muestra una menor reactividad
proteica que Ca, en especial a nivel de la DEAE-
celulosa, protedlisis y gelatindlisis. Se destaca la
riqueza de azucares en ambos hongos, y las pro-
piedades muy similares reveladas con la DEAE-
celulosa. Sin embargo, el Ouchterlony, mostré
reactividad cruzada entre los 2 antigenos (Ca y
Go), en especial, entre las proteinas y azucares
obtenidos por DEAE-celulosa mds que por Sepha-
dex. La taxonomia de Gc fue controversial a lo
largo del tiempo. Algunos lo clasificaron como
levadura (Kurtzman y Fell, 1998; Barnett, 2000),
y otros como moho (Wouters, 2002). Todas las es-
pecies del género Gc son consideradas como mo-
hos filamentosos levaduriformes (Hoog y Smith,
2004), y estan dentro del filo Ascomycota, que es
la division mas grande dentro del reino Fungi.
Las distintas especies de ascomicetos han sido
un problema para los taxénomos, pues la clasi-
ficacién de los hongos se basa en la reproduccién
sexual, que es mas conservada. Esto dificulta la
de los que lo hacen solo de forma asexual. Los
ascomicetos tienen una estructura reproductora,
el “asca”, que posee forma de saco. Muchos asco-
micetos son levaduras, vocablo que designa a los
hongos unicelulares que se reproducen asexual-
mente por gemacién o fisiéon binaria, pero tam-
bién a hongos con micelio tabicado con ascospo-
ras enddgenas cuya reproduccién puede ser de
2 tipos: asexual, por esporas exdgenas (“conidios”
o “conidio-esporas”), y sexual, por esporas endé-
genas (“ascosporas”). El Cédigo Internacional de
Nomenclatura para algas, hongos y plantas (Greuter
y Rankin Rodriguez, 2012), permite dar nombres
separados para las formas asexuales (anamorfos)
y las sexuales (teleomorfos), llamando “holomor-
fo” al hongo completo, incluyendo todas las for-
mas anamorfas y teleomorfas. Las cepas de Gc
poseen leve actividad proteolitica extracelular,
pero unas pocas tienen mas actividad proteoliti-
ca (Guéguen y Lenoir, 1976), especialmente las de
origen quesero (Boutrou, 2006b), cuya actividad
intracelular (Guéguen y Lenoir, 1976; Litthauer,
1996), seria similar a la de la quimiotripsina, si-
tuacién que no se observa con Ca, y, que avala
nuestros hallazgos.34-37-38-39-40
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Resumen

A pesar de un creciente cuerpo de evidencia, las dis-
tintas contribuciones del sexo bioldgico y la dimen-
sién sociocultural del género a las manifestaciones
y resultados de la cardiopatia isquémica y la insufi-
ciencia cardiaca siguen siendo desconocidas. Es ne-
cesario dilucidar el entrelazamiento de las diferen-
cias basadas en el sexo en los mecanismos genéticos
y hormonales con la dimension compleja del género y
sus diferentes componentes y determinantes, que dan
como resultado diferentes fenotipos de enfermedades
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en mujeres y hombres. El aumento de la conciencia de
los efectos del género ha dado lugar a esfuerzos para
medir el género en estudios clinicos retrospectivos y
prospectivos y el desarrollo de puntajes de género. Sin
embargo, los efectos sinérgicos u opuestos del sexo y
el género sobre las caracteristicas cardiovasculares y
sobre los mecanismos de la cardiopatia isquémica y
la insuficiencia cardiaca aun no se han descrito sis-
tematicamente. En esta revision, resumimos la evi-
dencia contemporanea sobre los distintos efectos del
sexo y el género, asi como de sus interacciones sobre
la enfermedad cardiovascular, analizando cémo in-
fluyen favorable o desfavorablemente en la patoge-
nia, las manifestaciones clinicas y las respuestas al
tratamiento en pacientes con cardiopatia isquémica
o insuficiencia cardiaca. Aun faltan consideraciones
especificas de los factores relacionados con el sexo y
el género en la disforia de género o en las interaccio-
nes corazon-cerebro y su asociacion con la enferme-
dad cardiovascular.

Palabras claves. Biologia cardiovascular, enferme-
dades cardiovasculares, salud publica.
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Gender and Cardiovascular Risk,
Characteristics of its Variables, a
Technical-scientific Review of a
Cutting-edge Topic

Summary

Despite a growing body of evidence, the distinct
contributions of biological sex and the sociocultural
dimension of gender to the manifestations and out-
comes of ischemic heart disease and heart failure
remain unknown. There is a need to elucidate the
interplay of sex differences in genetic and hormonal
mechanisms with the complex dimension of gender
and its different components and determinants that
result in different disease phenotypes in women and
men. Increasing awareness of the impact of gender
has led to efforts to measure gender in retrospective
and prospective clinical studies and to the develop-
ment of gender scores. However, the synergistic or
opposing effects of sex and gender on cardiovascu-
lar characteristics and mechanisms of ischemic heart
disease and heart failure have not yet been system-
atically described. In this review, we summarize the
current evidence on the different effects of sex and
gender and their interactions on cardiovascular dis-
ease, and analyse how they favorably or unfavorably
influence the pathogenesis, clinical manifestations
and response to treatment in patients with ischemic
heart disease or heart failure. Specific considerations
of sex and gender-related factors in gender dysphoria
or heart-brain interactions and their association with
cardiovascular disease are still lacking.

Keywords. Cardiovascular biology, cardiovascular di-
sease, public health.

Abreviaturas

CI: Cardiopatia isquémica.

IC: Insuficiencia cardiaca.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

EAC: Enfermedad arterial coronaria.
GWAS: Asociacion del genoma completo.

CAD: Enfermedad arterial coronaria, Variables relacio-
nadas con el sexo y el género sobre la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS).

MACE: Eventos adversos.

SCA: Sindrome coronario agudo.
CI: Comunicacion interauricular.
IC: Insuficiencia cardiaca.

MINOCA: Infarto de miocardio con arterias coronarias
no obstructivas.

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, de
rango medio (HFmrEF) o conservada (HFpEF).

Introduccion

El término “medicina de género” se intro-
dujo por primera vez a fines de la década de
1990.! La medicina de género es el estudio de
cémo las enfermedades difieren entre hombres
y mujeres en términos de prevencién, manifes-
taciones clinicas, enfoques diagnésticos y tera-
péuticos, prondstico, efectos psicosociales e in-
teracciones con el sistema de atencién médica.
La Organizacién Mundial de la Salud define la
medicina de género como el estudio de cémo
las diferencias socioculturales (basadas en el
género) y biolégicas (basadas en el sexo) influ-
yen en la salud de un individuo.?® Las diferen-
cias bioldgicas entre hembras y machos com-
prenden diferencias genéticas y diferencias en
el estado hormonal. Por el contrario, el género
sociocultural se refiere a normas construidas
socialmente que imponen y determinan roles,
relaciones y poder posicional para los indivi-
duos en una sociedad y un tiempo especificos.*
Las diferencias biolégicas entre mujeres y hom-
bres fueron el foco de la Organizacién para el
Estudio de las Diferencias Sexuales, fundada
en 2006 en los EE.UU. La Sociedad Internacio-
nal de Medicina de Género, fundada en 2007
por Vera Regitz-Zagrosek y colegas en Berlin,
Alemania, se centr6 en la integracién del sexo
biolégico y el género sociocultural® sobre la
base del concepto de que el sexo y el género
existen juntos en un individuo e interactian
estrechamente.® Los fundadores de la Sociedad
Internacional para la Medicina de Género utili-
zaron la medicina de género como sinénimo de
medicina sensible al sexo y sensible al género,
que comprende aspectos tanto biolégicos como
socioculturales. Este concepto también es com-
partido por el proyecto “Gendered Innovations”
implementado por Londa Schiebinger en la
Universidad de Stanford, EE.UU., asi como por
la Oficina Canadiense para la Salud de la Mu-
jer.”1® Ambas organizaciones proporcionaron
definiciones y contribuyeron sustancialmente
a una mejor comprensién de los roles del sexo
biolégico y el género sociocultural en la salud
y la enfermedad. Sin embargo, a pesar de estos
esfuerzos y acuerdos, el conocimiento de cémo
el sexo bioldgico y el género sociocultural mo-
difican los fenotipos de las enfermedades aun
es limitado. En particular, tenemos una com-
prensiéon muy limitada del concepto de que el
sexo y el género pueden ejercer efectos opuestos
en los resultados de la enfermedad. Este efecto
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contrario puede atribuirse, al menos en parte,
a la complejidad y multidimensionalidad del
sexo y el género, asi como a la falta de inves-
tigaciones especificas sobre su interaccién. De
hecho, el sexo y el género se superponen, inte-
ractuan, influyen e incluso se oponen de forma
dindmica. Sin embargo, la investigacién en el
campo de la medicina de género ha sido criti-
cada por la falta de definiciones claras de sexo
y género y el uso arbitrario de ambos términos,
lo que limita su aplicacién.!! En esta revision,
nuestro objetivo es proporcionar definiciones
claras y ejemplos de mecanismos relacionados
con el sexo y el género en la salud y la enferme-
dad. Ademas, es importante analizar la contri-
bucién de cada una de estas dos dimensiones y
sus componentes, para diseccionar los mecanis-
mos y causalidades de las enfermedades, algo
fundamental para avanzar en la investigaciéon
en medicina de género. Por lo tanto, discutimos
los distintos efectos de los mecanismos relacio-
nados con el sexo y el género en la cardiopa-
tia isquémica (CI) y la insuficiencia cardiaca
(IC) al describir los mecanismos puramente de-
pendientes del sexo, los efectos del género y su
efecto combinado en el manejo de la enferme-
dad, factores de riesgo y fenotipos. Finalmente,
destacamos dreas actualmente inexploradas de
interaccién entre sexo y género, como la enfer-
medad cardiovascular (ECV) en personas con
disforia de género.

Cuadro 1. Términos comunes utilizados en
medicina de género

Sexo bioldgico

Cualquiera de las dos categorias principales
(masculino y femenino) en las que se clasifican los
seres humanos y la mayoria de las demas especies
en funcién de sus funciones reproductivas, cromo-
somas sexuales, hormonas sexuales, génadas y ge-
nitales.

Intersexual

Describe a los individuos que nacen con ca-
racteristicas sexuales biolégicas, incluidos los pa-
trones cromosdémicos, las génadas o los genitales,
que no se ajustan a las nociones binarias tipicas de
cuerpos masculinos o femeninos.

Género

Se refiere a los roles, comportamientos, expre-
siones e identidades socialmente construidos de ni-
fias, nifos, mujeres, hombres y personas de género

diverso. El género no es binario ni fijo. El género
tiene cuatro dimensiones.

Roles de género

Normas de comportamiento que una sociedad
o cultura designa como tipicamente masculinas o
femeninas.

Identidad de género

El sentido interno de si mismo de una persona
como mujer, hombre o como un género diverso.

Relaciones de género

Se refieren a como interactuamos o somos tra-
tados por personas en el mundo que nos rodea so-
bre la base de nuestro género adscrito.

Género institucionalizado

Refleja la distribucién del poder entre géneros
en las instituciones politicas, educativas y sociales
de la sociedad.

Cisgénero
Se refiere a las personas cuya identidad de gé-

nero corresponde al sexo que les fue asignado al
nacer.

Disforia de género

El sentimiento de incomodidad o angustia que
ocurre cuando la identidad de género difiere del
sexo bioldgico.

Transgénero

Describe a las personas con una identidad de
género que no coincide con el sexo que se les asigné
al nacer.

Terapia hormonal cruzada o terapia hor-
monal de afirmacion de género

Terapia hormonal que involucra la administra-
cién de hormonas sexuales y otros medicamentos
hormonales en personas transgénero o de género
no conforme con el fin de alinear mas estrecha-
mente sus caracteristicas sexuales secundarias con
su identidad de género.

Sexo bioldgico en ECV

Clasificacion del sexo

En la mayoria de los estudios experimentales,
el sexo se define mediante un enfoque estatico y
binario que se basa en genes, hormonas y érga-
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nos reproductivos. En los sistemas de cultivo ce-
lular, la derivacién de células de un organismo
femenino o masculino o la presencia de cromo-
somas sexuales es decisiva para la definicién de
sexo. En modelos animales, los tres criterios se
pueden utilizar para categorizar el sexo segun el
sistema binario y para excluir animales que no
encajan en este sistema. En los seres humanos,
sin embargo, la comprensién binaria del sexo
biolégico (femenino o masculino) es limitada
porque los diversos grados de expresién de los
genes y las hormonas que causan los fenotipos
intersexuales pueden provocar un desacuerdo
entre las diferentes categorizaciones (es decir,
entre los cromosomas sexuales, las hormonas y
los érganos genitales al nacer). Esta limitacién
condujo a la inclusién de una categoria “diver-
sa” en los certificados de nacimiento alemanes.
Por lo general, la categoria “diversa” aun no se
ha utilizado en estudios clinicos porque el nu-
mero de personas intersexuales es bajo (< 1% de
la poblacién), la informacién suele ser dificil de
evaluar y la investigacién adecuada requeriria
estudios especificos. La intersexualidad debe
distinguirse claramente de la disforia de género
o transgénero.

Por lo tanto, actualmente se mantiene una
clasificacién binaria del sexo biol6gico, indepen-
diente del género, en la investigacién cardiovas-
cular experimental y clinica, aunque la eviden-
cia sélida indica que esta conceptualizacién es
imperfecta y solo puede ser un indicador de una
realidad biol6gica mdas matizada. Sin embargo,
incluir una definicién binaria de sexo tiene cla-
ras ventajas sobre las investigaciones ciegas al
sexo que aun existen.'?Los futuros enfoques me-
jorados deberian aspirar a incluir informacién
sobre los modificadores del estado sexual, como
las variantes de los cromosomas sexuales en las
células, el estado hormonal de las células, los
modelos animales o humanos, y las condiciones
ambientales.”* También se deben hacer esfuerzos
para separar los efectos del sexo y el género, por
ejemplo, excluyendo los efectos del género cuan-
do se analiza el sexo.

Determinantes genéticos especificos del
sexo de los fenotipos cardiovasculares

Los mecanismos genéticos son una via de
enfermedad puramente biolégica en las ECV, in-
dependientemente del género. Los estudios han
destacado el papel del cromosoma X en los efec-
tos especificos del sexo en la ECV humana.!®
Ademas, utilizando datos del Biobanco del Reino
Unido, los investigadores han evaluado el grado
en que los antecedentes genéticos contribuyen a

las diferencias especificas de sexo en una gran
cantidad de rasgos que estan parcialmente aso-
ciados con el riesgo de ECV.!* Aproximadamente
el 50% de los rasgos binarios tenian diferencias
significativas en la heredabilidad genética en-
tre los sexos, lo que indica la presencia de va-
riantes genéticas y arquitectura genética subya-
centes especificas del sexo. La mayoria de los
marcadores especificos de sexo se ubicaron en
autosomas. Este estudio es un paso importan-
te hacia la inclusién de marcadores genéticos
especificos del sexo en la investigacién para
comprender la susceptibilidad a enfermedades
en enfermedades humanas.’*!¢ De acuerdo con
estos resultados, se han informado mecanismos
genéticos ligados al sexo que podrian influir en
la propension sesgada por el sexo a la enferme-
dad arterial coronaria (EAC) y la fibrilacién au-
ricular.’”'® De hecho, un estudio de asociacién
del genoma completo (GWAS) combinado con
metabolémica dirigida identific6 una asocia-
cién especifica del sexo entre la enfermedad ar-
terial coronaria (CAD) y la enzima mitocondrial
carbamoil-fosfato sintetasa 1, lo que sugiere un
nuevo objetivo potencial para enfoques de tra-
tamiento especificos del sexo en la CAD.Y Los
mecanismos subyacentes a las diferencias rela-
cionadas con el sexo en la expresién de genes
autosémicos no se comprenden por completo,
pero podrian explicarse por las diferencias en
los niveles de factores de transcripcién que re-
sultan de la impronta especifica del sexo. En
conjunto, estos estudios proporcionan pruebas
convincentes de que los mecanismos genéticos
resultantes de las diferencias relacionadas con
el sexo en los cromosomas conducen a diferen-
cias especificas del sexo en la expresion génica
y los fenotipos de ECV.

Esteroides sexuales en ECV

Numerosos estudios han descrito los efectos
de las hormonas sexuales en las células car-
diovasculares, los 6rganos y los fenotipos de
enfermedades (revisados previamente).!®-?! Sin
embargo, los efectos del entorno fisico o socio-
cultural, la nutricién o el estrés (es decir, los
efectos del género) no siempre fueron excluidos
en estos informes. Solo unos pocos estudios que
describen los efectos de los esteroides sexuales,
como el estradiol y la testosterona, sobre la re-
gulacién génica en el tejido adiposo, el trans-
criptoma hepatico y las redes génicas asociadas
con la regulacién metabdlica, inmune y vascu-
lar han superado esta limitacién al excluir los
efectos ambientales.?? Los genes afectados se
asociaron con rasgos de enfermedades huma-
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nas como CAD, diabetes mellitus y enfermedad
inflamatoria intestinal, lo que sugiere que estos
rasgos de enfermedades surgen como resultado
de mecanismos biol6gicos. Ademas, se investigd
la asociaciéon entre los niveles de lipidos séricos
y los esteroides sexuales en personas transgéne-
ro que recibian terapia hormonal cruzada, lo
que permitié diferenciar entre los mecanismos
relacionados con el sexo y los relacionados con
el género.?® El estudio encontré que las mujeres
cisgénero tenian niveles plasmaticos de HDL
mas altos y niveles plasmaticos de VLDL y LDL
mas bajos que los hombres cisgénero, que estas
diferencias relacionadas con el sexo no eran evi-
dentes en los nifios prepuberes y que se produjo
un aumento significativo en los niveles de HDL
en mujeres trans. Al nacer (hombres asignados)
que reciben terapia hormonal cruzada, lo que
indica que las hormonas sexuales, y no el gé-
nero, regulan el metabolismo de los lipidos in
vivo.? Estos datos respaldan ain mas la suposi-
cién del control hormonal del metabolismo del
colesterol, lo que podria contribuir al dimorfis-
mo sexual observado en el riesgo de ECV des-
pués de la menarquia.?

Interaccion especifica del sexo de genes y
hormonas

La creciente evidencia sugiere que las hormo-
nas sexuales tienen diferentes acciones en las
células cardiovasculares de mujeres y hombres.
En consecuencia, un estudio ex vivo de mues-
tras de miocardio obtenidas de pacientes con
estenosis de la valvula aértica en el momento
de la cirugia demostré que una serie de genes
en los cardiomiocitos se regulaban de manera
especifica segun el sexo después del tratamien-
to con estradiol.?* Por ejemplo, MYLIP aumenté
con el tratamiento con estradiol en muestras de
corazén y cardiomiocitos de hombres, pero no
en muestras de mujeres.?* En fibroblastos car-
diacos, el tratamiento con estradiol durante
24 h resulté en una regulacién negativa signi-
ficativa en la expresion de coldageno I y III en
ratas hembra, mientras que ambos coldgenos
aumentaron en fibroblastos cardiacos de ratas
macho.? La regulacién del colageno especifica
del sexo inducida por estradiol también se de-
tectd en fibroblastos cardiacos humanos, lo que
indica que esta regulacion se conserva en todas
las especies.? En el mismo estudio, la fosforila-
cién especifica del sexo en diferentes serinas del
receptor de estrégeno a y el receptor de estrége-
no By la unién de estos receptores a diferentes
sitios de los promotores de los genes que codifi-
can el colageno 1y el colageno III causaron una

diferencia relacionada con el sexo en la respues-
ta fisiolégica al estradiol, lo que respalda aun
mas el concepto de que las hormonas sexuales
ejercen diferentes efectos fisiol6gicos en el siste-
ma cardiovascular masculino y femenino.

Interacciones entre sexo y género en salud y
enfermedad a lo largo del ciclo vital

Los cromosomas sexuales y las hormonas
sexuales estdn activos durante todo el ciclo de
vida, comenzando en las células germinales y
continuando en el embrién, el feto, el nino, el
adulto y el individuo anciano y enfermo. Los
factores bioldgicos interactian con la dimensién
sociocultural del género (incluidos los atributos
psicolégicos, el entorno fisico y social y el estilo
de vida) en todas las etapas del curso de la vida.

Para lograr este objetivo, varios investigado-
res han desarrollado instrumentos para medir
influencia del género.*?:3335-% Los indices o pun-
tajes de género incorporan los aspectos multidi-
mensionales del género en una sola variable y,
por lo tanto, no pueden cubrir toda la compleji-
dad del género. Sin embargo, en estos puntajes
se ha integrado una gran cantidad de atributos
socioculturales que caracterizan a mujeres y
hombres en las sociedades occidentales, y varios
puntajes se han validado y aplicado con éxito en
estudios clinicos.?**” La primera puntuaciéon de
género utilizada en estudios clinicos sobre ECV
incorporé mas de 50 variables que representa-
ban el género en una unica variable continua,
con un rango de 0 (género masculino) a 100 (gé-
nero femenino).?>3® La implementaciéon exitosa
de esta puntuacién de género en el andlisis per-
miti6é a los investigadores investigar la influen-
cia del género en los criterios de valoracién clini-
cos en > 1000 pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) en la cohorte GENESIS-PRAXY. El
estudio demostré una asociacién fuerte e inde-
pendiente entre el género, los factores de riesgo
de ECV vy los criterios de valoracién clinicos.*
Los puntajes de género brindan la oportunidad
de incluir el género como una variable unica
y continua en los modelos de regresion logisti-
ca u otros enfoques estadisticos y, por lo tanto,
agregan una dimensién adicional a la clasifica-
cién actualmente demasiado simplificada de ser
hombre, intersexual o mujer en la investigacién
clinica.’”4%41 Ademadas, la consideracién de los
efectos individuales relacionados con el género
en los puntos finales clinicos permite la identifi-
cacién de nuevos factores de riesgo de ECV para
el disefio de estrategias preventivas individua-
lizadas.** Hasta la fecha, varios métodos estan
disponibles (y coexisten) para aplicar de manera
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confiable la perspectiva del sexo y el género a los
enfoques de investigacidn prospectivos y retros-
pectivos.?53942-44 También existe un acuerdo ge-
neral de que los individuos masculinos obtienen
puntajes mas bajos (tienen mds caracteristicas
masculinas) en el puntaje de género, mientras
que las mujeres obtienen puntajes mas altos (tie-
nen mas caracteristicas femeninas), pero ambos
sexos tienen rasgos masculinos y femeninos.

Efectos relacionados con el género versus
efectos relacionados con el sexo

El estudio GENESIS-PRAXY analizé el efecto
de variables relacionadas con el sexo y el géne-
ro sobre la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) a largo plazo y los eventos adver-
sos mayores (MACE) entre adultos jévenes con
SCA.®® Las mujeres tenian un peor prondstico
en general que los hombres y reportaron peores
funciones fisicas y mentales. Los factores relacio-
nados con el género, como el puntaje de femi-
nidad, el apoyo social y la responsabilidad del
trabajo doméstico, tuvieron una asociacién mas
estrecha con la CVRS que las variables basadas
en el sexo.’® En un estudio adicional, los mis-
mos autores demostraron que el sexo biolégico
femenino reducia el riesgo de MACE en un 50%,
mientras que el sexo femenino quintuplicaba el
riesgo.** La misma puntuacién de género, adap-
tada para el sistema social alemdn, se aplicé en
el estudio GendAge aleman en 1100 personas ma-
yores.*> Las diferencias en algunas variables cli-
nicas, como la fuerza de prensiéon y el sindrome
metabolico, se debieron principalmente al sexo
biolégico, mientras que otras (nivel de presién
arterial sistélica, velocidad de la onda del pul-
so, indice de masa corporal y depresién) podrian
atribuirse predominantemente al género. Lo que
es mas importante, el rendimiento cognitivo se
asocié positivamente con el sexo bioldgico feme-
nino, pero se asocié negativamente con el género
femenino: los modelos de regresiéon multiple que
incluian tanto el género como el sexo como cova-
riables competitivas revelaron un coeficiente de
regresion de +2,47 para el sexo bioldgico y -3,58
para el género para el sexo femenino variable
dependiente de rendimiento cognitivo.*> Ambos
estudios muestran que cada una de estas dos va-
riables influye en los puntos finales clinicos de
una manera distinta y, a veces, incluso pueden
tener efectos opuestos en los resultados, como se
demostré para el rendimiento cognitivo o MACE.

Nuestro grupo aplicé una puntuaciéon de gé-
nero que se baso en siete elementos sociocultura-
les en la cohorte suiza COGEN de 3000 personas
infectadas con SARS-CoV-2.%¢ Encontramos que

los factores bioldgicos y relacionados con el géne-
ro contribuyen de manera diferente al curso de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
y deberian incluirse en los modelos de prediccion
de riesgo.*¢ La inclusién de factores relacionados
con el género es de especial importancia en la
era de la medicina de precisién y la inteligencia
artificial porque no lograremos obtener modelos
de prediccion de riesgo equitativos para todos los
individuos sin la consideracién de variables rela-
cionadas con el sexo y el género.*’

En conjunto, estos estudios, realizados en di-
ferentes sociedades, indican que el género depen-
de del entorno sociocultural de la cohorte y de
las variables disponibles para definir el género
en esa cohorte especifica. Evidencia cientifica sé-
lida indica que las variables o puntajes relacio-
nados con el género nos permiten caracterizar a
las personas mas alla del sexo bioldgico e incluso
podrian revelar efectos opuestos del género y el
sexo bioldgico en los resultados clinicos.3%3%37-3945
Aunque la discusion sobre el método mas 6ptimo
para medir el género aun estd en curso, es evi-
dente que el género debe tenerse en cuenta en los
estudios clinicos para comprender mejor el desa-
rrollo de enfermedades humanas.

Influencia combinada del sexo y el género
en las ECV

Cuidado de la salud cardiovascular

Los sistemas de salud occidentales con fre-
cuencia descuidan los determinantes sociocul-
turales de la salud (DSCS) en las ECV.*8 Factores
socioculturales como el bajo nivel socioeconémi-
co, la educacién formal limitada, los niveles de
estrés, la baja alfabetizacién en salud y el acceso
limitado a la atencién médica de alta calidad,
algunos de los cuales estan sobrerrepresentados
en mujeres y son caracteristicos del género fe-
menino, son factores de confusién importantes
cuando se comparan grupos con ECV.*® Los ba-
jos niveles de ingresos y apoyo social, asi como
la falta de diversidad entre los médicos de car-
diologia y dentro de las cohortes de ensayos cli-
nicos, también contribuyen a las desigualdades
en la atenciéon médica de las ECV.* En nuestro
estudio, la vejez, el nivel socioeconémico bajo y
la escasa alfabetizacién en salud se correlacio-
naron con una subestimacién del propio riesgo
de ECV, asi como con malos resultados para las
mujeres.>° Estos datos enfatizan la importancia
de desarrollar conceptos especificos de género en
la implementaciéon de DSCS para el manejo del
paciente.*®
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Ejemplos de efectos especificos de género en
la atencién médica de las ECV incluyen retra-
sos persistentes en el tratamiento observados en
mujeres con SCA, asi como diagndsticos y trata-
mientos insuficientes de mujeres con ECV.5° Un
andlisis nacional de 450.000 pacientes con ECV
en Suiza demostré que las mujeres tenian menos
probabilidades de ser admitidas en una unidad
de cuidados intensivos que los hombres de la
misma edad, a pesar de tener una enfermedad
similar o mas grave.’® Aunque estas disparida-
des relacionadas con el género en el cuidado de
la salud de las ECV se conocen desde hace déca-
das, permanecen esencialmente sin cambios en
la medicina contempordnea y tienen un efecto
desventajoso para las mujeres.* El desarrollo de
centros cardiacos especificamente para mujeres
podria ayudar a mejorar esta situacién, porque
estas instituciones podrian implementar con-
ceptos sensibles al género para contrarrestar la
desventaja femenina en DSCS en medicina car-
diovascular.®

Factores de riesgo y prevencion

La mayor parte de las manifestaciones y
eventos clinicos en pacientes con EAC se debe
a la EAC obstructiva, que es causada principal-
mente por aterosclerosis y representa el 90-95%
de los casos clinicos de SCA.*8-%° La alta tasa de
EAC obstructiva se debe en parte a una mayor
acumulacién de factores de riesgo ateroscleréti-
cos en hombres que en mujeres.*>5° Ademas, el
sexo masculino es un factor de riesgo cardiovas-
cular mas fuerte que el tabaquismo, la diabetes,
los niveles elevados de lipidos plasmaticos o la
hipertensién arterial.**3° Sin embargo, un plan
de manejo preventivo mads estricto en hombres
que en mujeres desde fines de la década de 1990,
que incluye la prescripcién de los medicamentos
indicados y el control de los factores de riesgo, ha
puesto a las mujeres en mayor riesgo de ECV.%°
Las mujeres aun reciben menos terapia para sus
factores de riesgo de ECV que los hombres y su
proteccién cardiovascular es incompleta.>° Segin
varios estudios de prevencién a gran escala, los
factores de riesgo de ECV, en particular la dis-
lipidemia, no se trataron suficientemente en las
mujeres. Mas de una década después de la pu-
blicacién de esos estudios, el control inferior de
los niveles de colesterol LDL en las mujeres sigue
siendo la principal diferencia relacionada con el
sexo en el riesgo de ECV modificable, como se
documenta en un estudio de atencién primaria
transversal a gran escala publicado en 2021.
También se han descrito situaciones de infratra-
tamiento de las mujeres en el caso de la diabetes,

en particular para la prevenciéon de ECV. Por lo
tanto, los hombres parecen tener un mayor ries-
go bioldgico de ECV, pero las mujeres aun reciben
menos terapia para sus factores de riesgo de ECV
que los hombres, y la prevencién de ECV en las
mujeres es incompleta.

Durante los ultimos 20 afios se han identi-
ficado varios factores de riesgo de ECV especi-
ficos de las mujeres; sin embargo, aunque al-
gunas de estas variables han sido mencionadas
en guias recientes, estos factores de riesgo aun
no se han incorporado en las calculadoras de
riesgo de ECV mas utilizadas. Los factores de
riesgo de ECV especificos de la mujer incluyen
complicaciones del embarazo, terapia contra el
cancer de mama, enfermedades autoinmunes y
reumaticas, depresioén y estrés relacionado con
el hogar. En varios estudios ha quedado demos-
trada la relacién entre los factores reproducti-
vos y la ECV incidente, incluso en un andlisis de
2018 del Biobanco del Reino Unido que mues-
tra que la menarquia temprana, la menopausia
temprana, la edad mas temprana en el primer
embarazo y los antecedentes de aborto espon-
taneo, muerte fetal o histerectomia estuvieron
asociados con un mayor riesgo de ECV mas ade-
lante en la vida, cada uno de ellos de forma in-
dependiente. Finalmente, el mayor riesgo relati-
vo de ECV en mujeres con diabetes no se aborda
adecuadamente en las guias mas recientes.

Enfermedad isquémica del corazon

Las particularidades de la Cl y la IC en mujeres
fueron descritas en 2021 por The Lancet Women and
Cardiovascular Disease Commission!! y, por tanto,
no se revisaran aqui. En cambio, esta seccién se
enfoca en dilucidar los mecanismos relacionados
con el sexo y el género en estas condiciones. La
observaciéon de que la cardiopatia isquémica (y
su manifestacion mas conocida, la EAC) se pro-
duce de 6 a 8 anos antes en los hombres que en las
mujeres podria apuntar a factores biolégicos que
impulsan estas diferencias, como una ateroscle-
rosis mas temprana en los hombres debido a di-
ferencias en el metabolismo de los lipidos o en
las respuestas inmunitarias. Sin embargo, las di-
ferencias socioculturales entre hombres y muje-
res también podrian influir en la epidemiologia
y manifestacion de la EAC, dado que los factores
del estilo de vida y el estrés mental son modifica-
dores bien conocidos del riesgo cardiovascular. E1
infratratamiento y la mayor mortalidad en mu-
jeres con infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST, infarto de miocardio sin elevacién
del segmento ST o angina inestable se han des-
crito repetidamente durante los dltimos 20 afios.
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A pesar de la creciente concienciacién sobre las
desigualdades de género en el tratamiento de los
pacientes con SCA en Europa, un estudio publica-
do en 2022 que utilizé datos a nivel nacional de
cuatro paises europeos confirmé que las mujeres
todavia reciben las terapias recomendadas por
las guias con menos frecuencia que los hombres
y tienen una mortalidad mas alta, que persiste
después del ajuste multivariante para los facto-
res de riesgo cardiovascular conocidos, incluida
la edad. Los resultados, incluida la mortalidad,
son peores entre las mujeres menores de 50 anos,
que tienen menos probabilidades de tener SCA
que los hombres o las mujeres mayores. Aunque
estas disparidades se describieron por primera
vez hace 20 aflos en diferentes regiones geogra-
ficas, por lo general no han cambiado a lo largo
del tiempo. Podemos argumentar que la falta de
conocimiento sobre la fisiopatologia especifica
de la mujer podria contribuir a esta falta de re-
duccién de las disparidades relacionadas con el
género, dado que las mujeres tienen con mayor
frecuencia SCA por causas no ateroscleréticas, lo
que estd menos estudiado.

A diferencia de la CAD obstructiva, la CI com-
prende todas las manifestaciones de la enferme-
dad que surgen de la isquemia miocardica tanto
en mujeres como en hombres, como la disfuncién
microvascular (un desajuste entre la oferta y la
demanda del miocardio) o la isquemia con ar-
terias coronarias no obstructivas (INOCA) y el
infarto de miocardio con arterias coronarias no
obstructivas (MINOCA) resultantes de una EAC
no obstructiva, que tiene una mayor prevalen-
cia en mujeres que en hombres. Los pacientes con
INOCA informan una mala calidad de vida y
sintomas recurrentes de angina, requieren ingre-
sos hospitalarios frecuentes e intervenciones de
diagnéstico, y son una carga importante para el
sistema de atenciéon médica. Aunque la fisiopa-
tologia de la INOCA no se comprende completa-
mente, esta condicién se asocia con disfuncién
endotelial reflejada por alteracién de la vasodi-
latacién en respuesta a adenosina, acetilcolina
y nitroglicerina que afecta principalmente a la
microcirculacién y, por lo tanto, tiene una base
biolégica. En mujeres con MINOCA, las image-
nes multimodales con tomografia de coherencia
Optica coronaria y resonancia magnética cardia-
ca identificaron posibles mecanismos de MINO-
CA en el 84,5% de las pacientes, de las cuales el
75,5% tenia isquemia miocardica y el 24,5% no
tenia isquemia, lo que apunta igualmente a una
base biolégica para esta afeccién. Cabe destacar
que el estrés percibido también podria contribuir
al desarrollo de INOCA. De hecho, el estrés men-
tal es un factor de riesgo de ECV mayor en muje-

res que en hombres, particularmente en mujeres
mas jovenes, lo que probablemente se relacione
con desencadenantes socioculturales.*®s° En re-
sumen, la fisiopatologia, presentacién y mani-
festacién clinica de la CI difieren entre mujeres
y hombres.

Como se discutié anteriormente, el género pa-
rece ser mas importante que el sexo en la predic-
cién de la CVRS o MACE a largo plazo después
de un SCA.%05° Curiosamente, el sexo y el género
impulsan los resultados en direcciones opuestas:
el sexo biolégico femenino muestra una tenden-
cia hacia una mejor supervivencia, mientras que
el género femenino se ha asociado con resultados
adversos.

Ademads, las mujeres siguen estando en des-
ventaja en el desarrollo de fdrmacos porque
siguen estando gravemente subrepresentadas
en los ensayos clinicos de ECV. Por ejemplo, en
estudios sobre la reutilizacién de la colchicina
como tratamiento para la EAC, solo < 20% de
los participantes eran mujeres y los autores no
discutieron el hallazgo de que la reduccién del
riesgo fue del 33% en los hombres en compa-
racion con el 1% en las mujeres.’® Las mujeres
también tienen una desventaja en los resultados
de la cirugia cardiaca. Un estudio publicado en
2004 mostré que las mujeres con CAD a menudo
tienen peores resultados después de la cirugia
de injerto de derivacién de la arteria coronaria
que los hombres, con factores biolégicos y so-
cioculturales identificados como causas subya-
centes.?’3° La edad, la funcién fisica y las com-
plicaciones postoperatorias fueron mediadores
clave del exceso de mortalidad de las mujeres
después de la cirugia de injerto de derivacién
de la arteria coronaria.*>#”%° Los investigadores
concluyeron que la funcién fisica autoevaluada
debe considerarse mas seriamente en la evalua-
cién del riesgo preoperatorio, particularmente
en mujeres.®® En particular, como se describié
anteriormente, los estudios han relacionado el
peor resultado en las mujeres después de la ciru-
gia cardiaca con interacciones médico-paciente
especificas del sexo0.°

En conclusién, aunque las mujeres desarro-
llan EAC obstructiva mas tarde que los hombres,
la subestimacion de la fisiopatologia de la CI es-
pecifica de la mujer, incluidos los componentes
bioldgicos y socioculturales, la falta de reconoci-
miento temprano y la falta de tratamientos espe-
cificos para la mujer aumentan el riesgo de ECV
en las mujeres. La mayor mortalidad en mujeres
jovenes con CAD que en hombres jovenes a pesar
de su menor carga de factores de riesgo ateros-
cleréticos refleja una desventaja de las mujeres
basada en aspectos conductuales, de tratamiento
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o sociales, independientemente de la ventaja del
sexo femenino bioldgico en el riesgo de ECV.

Insuficiencia cardiaca

La IC se clasifica en IC con fraccién de eyec-
ciéon del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida
(HFrEF), de rango medio (HFmrEF) o conserva-
da (HFpEF),*° y las distribuciones especificas por
sexo de estos fenotipos se han revisado previa-
mente.*850

Las mujeres sin cardiopatia tienen una FEVI
mas alta que los hombres, siendo el valor de cor-
te mas bajo de la normalidad del 61% en muje-
res y del 55% en hombres.**45475° Dado que las
directrices actuales de la ESC de 2021 no tienen
en cuenta estas diferencias relacionadas con el
sexo, las mujeres con una FEVI del 55-61% po-
drian clasificarse erréneamente en el fenotipo
de ICFEp (insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada); ICFEr (insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyecciéon reducida); ICFEi
(insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
intermedia).*° Los corazones de pacientes fe-
meninas con HFpEF son mads pequefios y mas ri-
gidos que los corazones de pacientes masculinos
con HFpEF y desarrollan con mayor frecuencia
una remodelacién concéntrica.*>3° En cambio,
las mujeres con HFrEF tienen una adaptacién
mas favorable del miocardio a las condiciones
de estrés (con menos dilatacién ventricular, me-
nos regulacién a la baja de los genes codifica-
dos mitocondrialmente y menos fibrosis) y tie-
nen un menor riesgo de taquicardia ventricular,
muerte subita cardiaca y fibrilacién auricular
en comparacién con los hombres.*3-5° Por lo tan-
to, los factores relacionados con el sexo en la
fisiopatologia de la IC parecen ser mas favora-
bles para las mujeres. Sin embargo, las muje-
res con IC tenian mas probabilidades de tener
una CVRS mas baja, mas sintomas y depresion
que los hombres.41-50 La base fisiopatoldgica
de esta diferencia relacionada con el género
esta poco estudiada. No obstante, los resultados
clinicos en mujeres con ICFEp o ICFEr siempre
han sido mejores en comparacién con los de los
hombres, incluso antes de que se introdujeran
los moduladores neurohormonales mas recien-
tes en la terapia de la IC.445°

Se han observado tendencias a favor de un
mejor resultado en mujeres con IC con varios
moduladores neurohormonales. Los investiga-
dores de PARAGON-HF demostraron un efecto
positivo en los criterios de valoracién en muje-
res con HFpEF tratadas con sacubitrilo-valsar-
tan, mientras que el compuesto no mejor6 los
resultados en hombres.*® Ademas, varios estu-

dios retrospectivos que investigaron el efecto
de los antagonistas de los receptores de mine-
ralocorticoides en los puntos finales de IC in-
formaron tendencias hacia una mejor eficacia
de este farmaco en mujeres que en hombres,
lo que resulté en mejores resultados en muje-
res.*¢50 Desafortunadamente, a pesar de estas
observaciones, faltan estudios mecdnicos que
expliquen estas diferencias relacionadas con
el sexo y el género en el tratamiento de la IC.
En particular, aunque se ha demostrado que el
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa
2, empagliflozina, reduce el riesgo de muerte
cardiovascular u hospitalizacién en pacientes
con HFpEF, las mujeres, que predominantemen-
te tienen HFmrEF o HFpEF, todavia tienen me-
nos opciones de tratamiento que los hombres.
Ademads, la creciente evidencia sugiere que las
mujeres con HFrEF tienen mds probabilidades
de experimentar efectos adversos de los medi-
camentos para la IC (como la digoxina) que los
hombres y su riesgo de sufrir una sobredosis con
los medicamentos recomendados por las guias,
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y bloqueadores 8, es mayor que en los
hombres.*”*° Esto ultimo indica claramente que
las estrategias de tratamiento farmacolégico en
la IC estan menos adaptadas a las mujeres que
a los hombres.*°

En cuanto al tratamiento no farmacolégi-
co de la IC, las mujeres responden bien a la
terapia de resincronizacién cardiaca, aparen-
temente mejor que los hombres, pero reciben
menos dispositivos de terapia de resincroniza-
cién cardiaca.3*%° Ademas, aunque el riesgo de
una arritmia potencialmente mortal es menor
en las mujeres que en los hombres, es posible
que las mujeres aun reciban un tratamiento
insuficiente con desfibriladores automaticos
implantables porque las recomendaciones para
la implantacién de estos dispositivos se basan
principalmente en datos derivados de poblacio-
nes masculinas. Del mismo modo, las mujeres
con IC en etapa terminal se someten a un tras-
plante de corazén con menos frecuencia que los
hombres, aunque obtienen beneficios similares
del trasplante de corazén. De hecho, los datos
de uno de los centros de trasplante de corazén
mas grandes de Europa indican que solo el
15,5% de los 698 pacientes con miocardiopatia
dilatada que se sometieron a un trasplante de
corazén entre 1995 y 2008 eran mujeres 104.
En este estudio, las mujeres se clasificaron con
mayor frecuencia con IC de clase III-IV de la
NYHA y tenian una menor tolerancia al ejerci-
cio, peor funcién pulmonar y peor funcién re-
nal que los hombres, pero tenian diabetes con
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menos frecuencia. Por lo tanto, las mujeres fue-
ron remitidas con IC mads grave, pero con me-
nos contraindicaciones relativas para el tras-
plante de corazén, como la diabetes. La opcién
del trasplante cardiaco se planteé con menor
intensidad en las mujeres, especialmente en
aquellas con comorbilidades.***° Un informe
de 2022 de un centro de trasplante de corazén
en el Reino Unido encontré un sesgo de género
persistente con respecto a la remisién para el
trasplante de corazén y el implante de dispo-
sitivos de asistencia ventricular izquierda: las
mujeres representaron solo el 32% del total de
remisiones y tenian menos probabilidades de
recibir un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda (139%).45:5°

En resumen, a pesar de una biologia mas fa-
vorable, los factores relacionados con el género y
el tratamiento perjudican los resultados en muje-
res con IC en comparacién con los hombres. Solo
se han realizado unos pocos estudios mecanicos
para las clases de IC que afectan predominan-
temente a las mujeres, como HFpEF. Las diferen-
cias anatémicas y fisiopatolégicas entre mujeres
y hombres y entre mujeres y hombres, como los
diferentes rangos normales de FEVI y las dife-
rencias en la activacién neurohormonal o en los
perfiles de sintomas no se consideran suficiente-
mente en la investigacién contempordnea y las
guias actuales. En consecuencia, las estrategias
de tratamiento de la insuficiencia cardiaca estan
menos adaptadas a las mujeres y existe un sesgo
persistente de derivacién en contra de las mujeres
con respecto a los tratamientos avanzados de la
insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

La evidencia cientifica indica que los facto-
res relacionados con el sexo y el género interac-
taan generando diferencias en los resultados de
ECV en mujeres y hombres, e incluso podrian
tener efectos opuestos en las manifestaciones
clinicas y los resultados. La influencia del sexo
biolégico en las manifestaciones de ECV favore-
ce con frecuencia a las mujeres, como la protec-
cién relativa de la EAC obstructiva en mujeres
premenopadusicas o la remodelacién ventricular
izquierda mas favorable observada en mujeres
con HFrEF en comparacién con los hombres.
Por el contrario, los factores relacionados con
el género, incluida una mayor prevalencia de
ansiedad en mujeres con ECV, una asociacién
mas fuerte entre el estrés mental y las manifes-
taciones de la enfermedad en las mujeres, una
comunicacién mas deficiente con los represen-
tantes de atencion de la salud, una falta de con-

sideracién de los aspectos especificos del sexo
y del género en la investigaciéon médica de la
fisiopatologia, y la subrepresentaciéon de la po-
blacién femenina en el desarrollo de farmacos,
afectan mas negativamente a las mujeres que a
los hombres. Por lo tanto, se necesitan con ur-
gencia estudios que investiguen la influencia de
las diferencias biolégicas y socioculturales entre
mujeres y hombres en los resultados de ECV, y
que también consideren que estas dos variables
podrian conducir a los resultados en direcciones
opuestas. Una mayor comprensién de estos fac-
tores dara como resultado tratamientos optimi-
zados y una mejor atencién médica para todos
los pacientes.
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IN MEMORIAM

Homenaje postumo 2024
al Dr. Horacio Lopez: Un pionero de la
infectologia en la Argentina

Lic Walter Mora

La Asociaciéon Médica Argentina rinde home-
naje con profundo respeto y admiraciéon al Dr. Ho-
racio Lépez, que dedicé su vida
profesional a la expansién y el de-
sarrollo de la infectologia en nues-
tro pais. Fue durante largos afios
subdirector de nuestra revista
cientifica y un incansable defen-
sor de la excelencia en la atencién
de la salud. Su legado en la medi-
cina es innegable y perdurable.

Graduado con Diploma de Ho-
nor en la Universidad de Buenos
Aires y posteriormente doctor en
Medicina con una tesis sobresa-
liente, el Dr. Lépez fue uno de los
principales impulsores para esta-
blecer la infectologia como una especialidad en la
Universidad de Buenos Aires. Su compromiso con la
educacion lo llevé a ocupar varios cargos docentes,
entre ellos profesor titular de Enfermedades Infec-
ciosas y profesor emérito de la misma casa de es-
tudios. Durante décadas, compartié generosamente
sus conocimientos con estudiantes y profesionales,
marcando profundamente a generaciones de médi-
cos que hoy siguen sus pasos.

Correspondencia: Lic. Walter Mora
Correo electrénico: walter@ama-med.org.ar

Dr. Homco Lipez.

Ademas de su notable labor académica, el Dr.
Lopez fue un visionario en la defensa de la salud
publica. Su trabajo en el desarrollo
de estrategias para el control de en-
fermedades infecciosas, que incluye
su rol fundamental en la creacién
del Centro de Enfermedades Infec-
ciosas, Endémicas, Emergentes y Re-
emergentes en la UBA, demuestra su
dedicacién a mejorar la respuesta del
sistema de salud ante los desafios de
la medicina moderna.

El Dr. Horacio Lépez sera recorda-
do no solo como un médico ejemplar
y maestro generoso, sino también
como un lider y pionero cuya in-
fluencia perdurard en la medicina
argentina y en la vida de aquellos que tuvieron el
privilegio de aprender de él.

Gracias, Dr. Lopez, por su incansable labor y por
dejar un legado que continuara inspirando a muchos.

Incorporacién como académico del Dr Horacio Lépez,
junto al Acad. Manuel L. Marti (Academia Nacional de
Medicina).
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blas. Constard de: resumen en castellano (hasta
150 palabras); descripcién y discusién del caso;
resumen en inglés (hasta 200 palabras) y biblio-
grafia (no mads de 15 citas).

4. Caso clinico: descripcién de un caso clinico de no
frecuente observacién que implique un aporte va-
lioso al conocimiento del tema. Extensién maxi-
ma: 10 pdginas, 4 figuras y 4 tablas. Constara
de: resumen en castellano (hasta 150 palabras);
descripcién y discusién del caso; resumen en in-
glés (hasta 200 palabras) y bibliografia (no mads
de 15 citas).

5. Diagnostico por imdgenes: presentacién de un
caso problema basado en diagnéstico por imdge-
nes, adjuntando los datos clinicos y métodos au-
xiliares fundamentales necesarios para llegar al
diagnéstico. Cantidad mdxima de figuras: 6. La
forma de presentacién de esta seccién quedard a
consideracién del Comité.

6. Actualizacion bibliogrdfica: publicacién de
resumenes de trabajos de reciente apariciéon
en publicaciones de reconocido nivel interna-
cional o nacional (a disposicién en la Bibliote-
ca de la A.M.A.), seleccionados por el Comité
Cientifico.

7. Educacion médica continua: desarrollo de te-
mas clinicos o quirtrgicos a cargo de expertos en
cada rama, en forma programada y continua,
con enfoque eminentemente prdctico.

8. Cartas de lectores: comentarios acerca de articu-
los publicados. Extensién mdxima: 300 palabras,
una sola tabla o figuray hasta 6 citas bibliogra-
ficas.

El Comité de Redaccidon se reserva el derecho de re-
chazar aquellos articulos que juzgue inapropiados,
asi como de proponer o realizar modificaciones
cuando lo considere necesario.

Si una palabra debe ser utilizada repetidamente,
estd permitido su reemplazo por una abreviatura,
pero es indispensable su explicacién en el texto o en
las leyendas de tablas y figuras.

Ejemplo: A.V.E. por accidente vdsculo encefdlico.

La Revista de la Asociaciéon Médica Argentina no se
responsabiliza por las opiniones vertidas por el o los
autores de los trabajos originales, ni de la pérdida de
los originales durante su envio, ni de la exactitud de
las referencias bibliograficas.

5. LISTA DE CHEQUEO PARA LOS
AUTORES

e Verificar la extensién del titulo y eliminar las
abreviaturas que son estdandares.

* Poner el nombre completo de los autores.
e Indicar la afiliacién institucional.

* Proveer la informacién para contactar al autor
responsable.

Mencionar el aporte de becas u otro sostén finan-
ciero.

Comprobar que los resimenes no excedan las
250 palabras y no tengan citas de referencias, ta-
blas o figuras.

Verificar que el manuscrito tenga la estructura
acorde con las instrucciones.

 Asegurar la claridad y reproductibilidad de los
métodos.

Especificar las consideraciones éticas y los méto-
dos.

Proveer la informacién de los fabricantes.

Presentar correctamente los resultados, evitando
reiteraciones en el texto y las tablas.

Citar las referencias correctamente -incluyendo
todos los autores- y verificar que estén bien ubi-
cadas en el texto.

Poner las tablas en pdginas separadas y citarlas
en el texto con numeros ardabigos.

Poner las tablas en pdginas separadas y citarlas
en el texto con numeros ardabigos.

Poner las leyendas de las figuras en hojas sepa-
radas.

Verificar la calidad de las figuras, indicar el nom-
bre del autor y el niumero al dorso, y citarlas en el
texto con numeros ardbigos.

Incluir el formulario de cesién de derechos.

Incluir el permiso para citas, figuras o tablas to-
madas de otra publicacién.
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