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SIDA y Chagas: la dificultad de globalizar los protocolos

En mayo de 1990, Del Castillo’ publica el primer caso de una lesion cerebral debida a la enfermedad
de Chagas en un paciente hemofilico portador de HIV. En esa época, no estaba generalizado el proto-
colo que hoy siguen prolijamente la mayoria de los infectélogos de todo el mundo —incluidos los argen-
tinos— consistente en el tratamiento de prueba para Toxoplasmosis y biopsia si éste fracasa. El diag-
nostico se realizé con la pieza quirdrgica, ya que el paciente fue intervenido con diagndstico de tumor
cerebral. Si bien recibid tratamiento especifico, el paciente fallecioc semanas después por otras compli-
caciones de su infeccion retroviral. En 1990, Torrealba? en Chile comunica un nuevo caso diagnostica-
do por biopsia y en 1991, Ferreira® en Brasil comunica otro paciente que fallece con lesion del SNC por
T. cruzi, luego de recibir inGtilmente tratamiento anti-toxoplasma, y alerta sobre esta posibilidad explici-
tamente.

A partir de alli, se han comunicado numerosos casos de lesion chagasica del SNC en pacientes HIV
y pudo comprobarse ademas que la respuesta al tratamiento antiparasitario especifico es de gran
utilidad, pudiendo revertir las lesiones y negativizar la presencia del parasito en sangre y LCR cuando
es oportunamente iniciado® °.

Por otra parte, hay cierta coincidencia en los autores que el diagnostico de afeccion del SNC por
Chagas en pacientes con SIDA no suele ofrecer mayores dificultades, claro esta, siempre que sea
tenido en cuenta, como describen Montero et al.'” en este mismo nimero (pag. 504) y otros autores® °.
En efecto, es muy alta la prevalencia del hallazgo de parasitos en LCR y en sangre, que suelen acom-
panar a la serologia casi siempre positiva. Por otra parte, las imagenes tomograficas de los "chagomas"
parecen tener caracteristicas que ayudan a su sospecha’®. Demas esta detallar aqui los datos que el
interrogatorio ofrece para definir el riesgo de infeccion chagasica en una persona determinada (el area
endémica, el clasico "ranchito”, las multiples transfusiones, la infeccién en la madre y adn, para algu-
nos, el "compartir’ agujas y jeringas). De tal manera que resulta casi inexplicable que aun hoy mueran
en territorio endémico pacientes con SIDA con encefalitis chagasica sin diagnostico oportuno porque
los protocolos internacionales no preven esta alternativa.

Un algoritmo publicado en 1996 por el sub-comité de SIDA de la Sociedad Argentina de Infectologia®,
considera el diagnoéstico de Chagas recién en la biopsia realizada frente al fracaso del tratamiento
antitoxoplasma: jdemasiado tarde! No puedo dejar de citar aqui un concepto ain mas peligroso para
los chagasicos: las conclusiones de Holloway et al.'® parecen insinuar que si no hay respuesta al trata-
miento antitoxoplasma, la biopsia no seria de utilidad, dada la ausencia de alternativas terapéuticas de
peso para las otras etiologias consideradas (entre las que no se cuenta, claro esta, el T. cruzi). Ante el
fracaso del tratamiento para toxoplasmosis, la diferencia de sobrevida de los pacientes biopsiados
frente a los no-biopsiados seria de solo 31 dias (en el hemisferio Norte). Sin duda una revista prestigio-
sa como Neurology impacta sensiblemente en el pensamiento de infectélogos y neurdlogos.

Pero no todo esta perdido: en todos los Congresos de Infectologia o SIDA en nuestro pais se siguen
presentando casos de asociacion HIV/Chagas, y se comunican ademas resultados terapéuticos satis-
factorios con el tratamiento especifico (Il Congreso Argentino de SIDA, Cérdoba, 1995; | Congreso
SADI/SADEBAC, Buenos Aires, 1997; Ill Congreso de SIDA, Mar del Plata, 1997). Los interesados en
el tema sabemos ademas que existen otros casos no publicados ni comunicados, y estimamos que
muchos pacientes con HIV pueden haber muerto de su Chagas cerebral sin diagnostico. Son pocos,
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sin embargo, los datos de prevalencia de la asociacion serolégica publicados hasta el presente. Es muy
dificil aun responder a interrogantes tales como: ;qué proporcion de pacientes HIV presentan serologia
reactiva para Chagas? ;qué proporcion de ellos desarrollan lesiones de importancia clinica? ;cual
seria la conducta diagnostica, de seguimiento o terapeutica frente a un paciente HIV con serologia
reactiva para Chagas que no evidencia signos ni sintomas de la enfermedad? En Rosario (donde
fueron estudiados los pacientes publicados por Montero en la pag 504), sobre 146 mujeres portadoras
de HIV, 2% presentaron serologia positiva para Chagas'', en Salta, ciudad Capital, la prevalencia
seroldgica fue en cambio del 13,1%". Cabe recordar que scbre 170 liquidos cefalorraquideos estudia-

dos por Livramento et al'® en 1989 pertenecientes a pacientes con SIDA con cualquier sintomatologia

neurologica, 2 resultaron positivos para T. cruzi; en San Pablo, Sartori et al.® siguen la evolucién de 18

pacientes con HIV serologicamente reactivos para Chagas, en un plazo de 2 a 66 meses, teniendo

parasitemia demostrable el 81%,; 3 desarrollaron lesiones clinicamente significativas, especialmente

miocarditis.

Segun los datos del Ministerio de Salud Publica de la Nacion, sobre un total de 12 234 casos de
SIDA denunciados hasta la fecha, 36 tienen diagnostico de Chagas, y 1 153 de Toxoplasmosis. Sin
embargo, no cabe duda que al subregistro cronico que existe en nuestro pais debe sumarse en este
caso el hecho que la serologia para Chagas no siempre es solicitada en los pacientes con HIV, y que
las lesiones del SNC, la miocarditis o la fiebre inexplicada no siempre llevan a descartar este diagnos-
tico.

La infeccion chagasica en pacientes portadores de SIDA se manifiesta principalmente por miocardi-
tis 0 afeccién del SNC bajo la forma clinica de "Chagoma" (meningoencefalitis focal necrotizante para
Lazo et al.™, diferente anatomopatologicamente de las lesiones en pacientes inmunocompetentes);
pero estan descritas tambiéen gastro-esofago-miositis, formas febriles con parasitemia, infeccion por T.
cruzi de ascitis secundaria a cirrosis post hepatitis B'* (pagina 507) y aun la asociacion HIV y Chagas
congenito'®.

Es esencial tener presente que la busqueda del parasito en estos pacientes es significativamente
mas rentable que en los pacientes inmunccompetentes, y que ofrece alternativas terapéuticas valio-
sas. Diferentes autores coinciden en aconsejar el control postratamiento, ya que se han visto recidivas
con cierta frecuencia, siempre sensibles a nuevas series de tratamiento.

No nos queda mas que adherir enfaticamente a la propuesta algoritmica de Montero et al.”” (pag.
504), tal vez con la salvedad que el microhematocrito propuesto por Gonzalez Cappa y Freilij o el
método de Strout sean mas Utiles que la gota gruesa en la busqueda directa de parasitos en sangre. La
serologia para Chagas, la investigacion de parasitos en sangre, y la blusqueda de los mismos en LCR
siempre que sea posible deberian ser conductas iniciales en pacientes con SIDA y masas cerebrales,
en paises endemicos para Chagas.

Los infectologos sudamericanos deben generar en este terreno sus propios protocolos, los cuales
probablemente nunca se "globalicen” pero salvaran entre nosotros numerosas vidas.

Daniel A. Manigot

Clinica Modelo de Mordn
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Behind every piece of scientific research and discovery is a human story. Science affects everyone,
not merely the scientists. The research done in a lab today may mean a whole new lifestyle for people
around the world in five or ten years. Wirite that story, and readers will be with you to the last paragraph.
It's not easy, but it can be done if you remember three words: Science is people.

Detras de cada trabajo de investigacion cientifica y cada descubrimiento hay una historia humana.
La ciencia nos afecta a todos, no meramente a los cientificos. La investigacion que se lleva a cabo en
el laboratorio hoy puede significar un cambio en el estilo de vida en el mundo entero dentro de cinco
a diez anos. Escriba esa historia, y sus lectores lo seguiran hasta el ultimo parrafo. No es facil, pero
se puede lograr si se recuerda estas tres palabras: Ciencia es gente.

David Richie

Writing and selling science articles. In: The writer's handbook. Sylvia K. Burak (ed),
Boston: The Writer Inc., 1983, p 377
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CITAS CON EXPLICACIONES

Primo Levi, la literatura y la ciencia

Luce mas el barniz cientifico que el literario. En el habla cotidiana las expresiones “son cuentos”,

(Tl 0oom "on

"cuentero”, "novelero", "verso", "versear" y "...es literatura" son peyorativas e indican intrusion desme-

dida de la imaginacion en un relato que se espera ajustado a lo que llamamos hechos. Por el contrario,
las incursiones "realistas", "objetivas” y “concretas" en cualquier discurso son festejadas y recibidas con
beneplacito. Estamos mejor dispuestos a lo que parece ciencia que a lo que parece literatura. No
siempre es asi. En Medicina (Buenos Aires) se publicaron, no hace mucho, un coloquio titulado Huma-
nismo y Medicina en el que se pondera el valor del contacto con la literatura en la ensenanza de los
médicos y se analiza un texto de J. L. Borges, y una nota editorial sobre las humanidades y la medici-
na'?. Otro ejemplo, lejano, The Lancet, desde junio de 1996, incluye una seccion denominada Literature
and Medicine. En el primer articulo de esa seccioén nos enteramos de que existen una revista, ya con
mas de 15 afos, titulada Literature and Medicine y una catedra "full-time" de Literatura y Medicina en
una escuela de medicina de Estados Unidos, de que se ensena literatura en alrededor de un tercio de
ellas y mucho mas sobre esta cuestion que dejamos aqui para no ser insistentes®. Pasemos a la
practica: citas de un autor italiano que frecuenté la tecnologia y la literatura.

Primo Levi nacié en 1919 en Turin, en una familia burguesa. En 1937 comenzd sus estudios de
quimica en la Universidad; en 1938 el fascismo impuso las leyes raciales. Se recibio en 1941 con las
mejores notas y distincion y su diploma indicaba que era de “raza hebrea®. Fue ineficaz guerrillero por
pocos meses; hecho prisionero, fue deportado a Auschwitz donde permanecié un ano, sobrevivio casi
por casualidad. Tuvo una exitosa carrera como quimico en una fabrica de pinturas. Se dedico de lleno
a la literatura después de retirarse. Quiso ser un cientifico, dijo, pero la guerra y el campo de concentra-
cién se lo impidieron y debié contentarse con ser un tecnologo durante su vida profesional. Sostenia
que no habia contradiccion entre ser quimico y escritor, al contrario, habia un reforzamiento reciproco,
tenia "una sola alma, sin soldaduras” (4a). Sus obras mas celebradas son: Se questo & un uomo (1956)
(Si esto es un hombre), narracion de su experiencia en Auschwitz y /I sistema periodico (1975) (El
sistema periédico), también autobiografico —sdlo dos de 21 capitulos son ficciones— y referido a su
profesién de quimico, cada capitulo titulado con el nombre de un elemento. Primo Levi murié en 1987,
en la casa donde nacio. Afirma Walter Gratzer que Primo Levi produjo “la mejor literatura abiertamente
enraizada en la ciencia“ y con la ciencia como fuente e inspiracién®. Juzguen los lectores estas mues-
tras tomadas de /I sistema periodico; la que sigue es del primer capitulo: Argon.

Ci sono, nell aria che respiriamo, i cosidetti gas inerti. Portano curiosi nomi greci di
derivazione dotta, che significano "“il Nuovo", il Nascosto”, "I'lnoperoso”, "lo Straniero”. Sono,
appunto, talmente inerti, talmente paghi della loro condizione, che non interferiscono in
alcuna reazione chimica, non si combinano con alcun altro elemento, e proprio per questo
motivo sono passati inosservati per secoli: solo nel 1962 un chimico di buona volonta, dopo
lunghi de ingegnosi sforzi, e riuscito a costringere lo Straniero (lo xenon) a combinarsi
fugacemente con l'avidissimo, vivacissimo fluoro, e l'impresa é apparsa talmente straordinaria
che gli é stato conferito el Premio Nobel. Si chiamano anche gas nobili, e qui ci sarebbe da

discutere se veramente tutti i nobili siano inerti e tutti gli inerti siano nobili: si chamano infine
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anche gas rari, benché uno diloro, I'argon, I'lnoperoso, sia presente nell'aria nella rispettabile
proporzione dell' T per cento: cioé venti o trenta volte piti abbondante dell'anidride carbonica,
senza la quale no ci sarebbe traccia di vita su questo pianeta (4b).

Hay, en el aire que respiramos, los llamados gases inertes. Llevan curiosos nombres
griegos de derivacion docta que significan "el Nuevo", "el Escondido”, "el Inoperante”, "el
Extranjero”. Son de tal manera inertes, tan satisfechos de su condicién, que no interfieren
en reaccion quimica alguna, no se combinan con ningln elemento, y justamente por este
motivo pasaron inobservados por siglos. Sélo en 1962, un quimico de buena voluntad,
después de largos e ingeniosos esfuerzos, acerté a constrenir al Extranjero (el xenon) a
combinarse fugazmente con el avidisimo y vivaz fluor, y la empresa parecio tan extraordi-
naria que le fue concedido el Premio Nobel. Se llaman también gases nobles, y aqui seria
de discutir si verdaderamente todos los nobles son inertes y si todos los inertes son nobles;
se llaman también, finalmente, gases raros, aunque uno de ellos, el argon, el Inoperante,
esta presente en el aire en la respetable proporcion del 1%: es decir veinte o treinta veces
mas abundante que el anhidrido carbénico, sin el cual no habria traza de vida en este
planeta.

Efectivamente, la composicion del aire (seco), que no solemos recordar, es, en volimenes por
ciento: nitrégeno (N,) 78,09, oxigeno (O,) 20,95, argén (Ar) 0,93, anhidrido carbénico (CO,) 0,03, neon
(Ne) 1,8 x 103, helio (He) 5,24 x 10+, criptén (Kr) 1,0 x 10°°, hidrégeno (H,) 5 x 10°%, xenon (Xe) 8,0 x
10, ozono (O,) 1,0 x 10, y radén (Rn) 6 x 10 & Un texto de quimica dice: "Los elementos del grupo
8A o 18 se denominaron gases inertes hasta 1963, y eso era correcto. Nadie habia jaméas preparado un
compuesto que contuviera algunos de estos elementos. Pero un experimento que llevé a cabo Neil
Bartlett en ese ano destrozo los puntos de vista largamente sostenidos por los quimicos en torno a
estos elementos” (7a). Bartlett investigaba el gran poder oxidante del hexafluoruro de platino (PtF,) y
penso que asi como éste se combinaba con el O, y la energia de ionizacion del oxigeno —la minima
requerida para quitar un electron de un atomo gaseoso en su estado fundamental (7b)— es muy seme-
jante a la del xendn, éste deberia ser oxidado por el PtFl_. El experimento le dio la razon. “El reporte de
esta reaccion desperté un tremendo interés y desasosiego"’. Al poco tiempo se obtuvieron otros com-
puesto de Xe y Kr; también el Rn parece combinarse. Pero el He, Ne y Ar “permanecen como "célibes
confirmados" hasta la fecha", dice Chang (7a). Sélo Levi concedié el Premio Nobel a Bartlett. Por el
Who's who e Internet sabemos que Neil Bartlett, FRS (1973), naci6é en 1932 en Gran Bretana, alli
estudio; trabajo de 1958 a 1966 en la Universidad de British Columbia (Canada); desde 1969 es profe-
sor de quimica en la Universidad de California (Berkeley). Bartlett tiene una larga lista de distinciones y
premios. En la lista no figura el Premio Nobel, no lo obtuvo, éste es sélo un ilusionado deseo de Levi. El
descubridor del Ar, Ne, el He terrestre y el Xe, William Ramsay (1852-1916) recibi6 el Premio Nobel en
Quimica en 1904. El Merck Index indica que los resultados del experimento de Bartlett se publicaron en
1962, como dice Levi, no en 1963, como sostiene Chang®. Veamos ahora otro fragmento de // sistema
periodico, esta vez del capitulo final: Carbonio.

I carbonio, infatti, & un elemento singolare: & il solo che sappia legarsi con se stesso in
lunghe catene stabili senza grande spesa di energia, ed alla vita sulla terra (la sola che
finora conosciamo) occorrono appunto lunghe catene. Percio il carbonio é I'elemento chiave
della sostanza vivente: ma la sua promozione, il suo ingresso nel mondo vivo, non & agevole,
e deve seguire un cammino obbligato, intricato, chiarito (e non ancora definitivamente) solo
in questi ultimi anni. Se I'organicazione del carbonio non si svolgesse quotidianamente
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intorno a noi, sulla scala dei miliardi di tonnellate alla settimana, dovunque affion il verde di
una foglia, le spetterebbe di pieno diritto il nome di miracolo. (4c).

El carbono, en efecto, es un elemento singular: el Gnico que sabe ligarse consigo mismo
en largas cadenas sin gran gasto de energia, y, en la vida sobre la tierra (la Gnica que hasta
ahora conocemos) ocurren precisamente largas cadenas. Porque el carbono es el elemen-
to clave de la sustancia viviente: pero, su promocion, su ingreso en el mundo vivo no es
facil, y debe seguir un camino obligado, intrincado, aclarado (y atn no definitivamente) sélo
en estos ultimos anos. Si la organificacion del carbono no se desenvolviese cotidianamente
en torno de nosotros, en una escala de millones de toneladas a la semana, dondequiera
aflore el verde de una hoja, le corresponderia con pleno derecho el nombre de milagro.

Los fragmentos escogidos parecen no servir, en principio, como motivos para ensenar analisis lite-
rario y preparar médicos. No aumentan la comprension empatica, no favorecen el desarrollo de habili-
dades complejas de interpretacion, tampoco una mejor apreciacién del arte de la medicina ni la re-
flexion ética: los argumentos considerados por McLellam y Jones para ensenarlo®. Mas bien son ejem-
plos —incluidos los fragmentos del libro de quimica de Chang— de que también en el lenguaje cercano a
la ciencia y aun en el lenguaje cientifico pueden haber cualidades de forma, expresion y sentido que
inducen en el lector una respuesta estética. No amontonaremos ejemplos. Pero en el lenguaje cientifi-
co estas cualidades tienden a minimizarse. Parafraseando a Wellek y Warren recordemos que el len-
guaje es el material de la literatura, como la piedra o el bronce lo son de la escultura, los sonidos de la
musica, la materia colorante de la pintura®. El lenguaje de la literatura es connotativo, una palabra
puede significar dos o mas ideas. El meollo del arte literario es un mundo de ficcién, de imaginacion. El
lenguaje no es el material de la ciencia; el lenguaje cientifico es, idealmente, denotativo: cada palabra
tiene un significado unico y hasta pueden sustituirse las palabras por signos, por ejemplo: a+b = b+a, E
=m.c?, 2K + H,O = 2 KOH + H,. El lenguaje es un vehiculo en la ciencia y sus confines. Podemos
mejorar el vehiculo, personalizarlo, importa la carga. Hay lugar en la ciencia y la medicina para la
imaginacion; el interesado en donde invertirla puede consultar el siempre accesible Bunge™. Es buena
la moderacién. Tan insufribles son los excesos literarios como los cientificos. /n medio stat virtus (En el
medio esta la virtud) y el medio no es un entrevero de los exiremos.

Juan Antonio Barcat
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanar,
Combatientes de Malvinas 3150, 1427 Buenos Aires
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Sepsis ¢inflamacion descontrolada o disregulacion inflamatoria?

El problema es antiguo, la sepsis (del griego sépsis: podredumbre) acompana al hombre desde sus
origenes. En nuestros dias, la sepsis y el shock séptico son las mas importantes causas de mortalidad
postoperatoria y en unidades de cuidado critico no coronarias. A pesar de notables avances en el
conocimiento de su fisiopatologia y en el sostén vital, su mortalidad no ha disminuido en la ultima
decada. Su incidencia tiende a aumentar en relacion con el incremento de pacientes inmu-
nocomprometidos, el uso mas frecuente de procedimientos invasivos, la mayor frecuencia de infeccio-
nes por gérmenes resistentes a los antibidticos y el aumento de los pacientes con edades extremas.
Historicamente ha existido confusién en la nomenclatura utilizada para definir los diferentes grados de
severidad de las infecciones. En 1992, el American College of Chest Physicians y la Society of Critical
Care Medicine acordaron definiciones aplicables a enfermos en diferentes estadios'. La nueva nomen-
clatura diferencia: infeccion, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis severa, shock
septico y disfuncion organica multiple (MODS). En 1985, se propone como mecanismo patogénico la
respuesta inflamatoria sistémica descontrolada® y en 1992, se disponen de evidencias confirmatorias
de esta hipétesis®.

Mas recientemente, el reconocimiento de la expresiéon exagerada de mediadores pro y
antiinflamatorios, conforma la teoria de la sepsis como consecuencia de la disregulacion del proceso
inflamatorio ante un insulto bacteriano, viral, micético o parasitario®. La mitad de los casos son causa-
dos por bacilos Gram negativos y la mortalidad global es del 35% y en el shock séptico del 46%.
Multiples fragmentos bacterianos, incluyendo endotoxinas de los Gram negativos y superantigenos de
los Gram positivos, pueden iniciar la cascada proinflamatoria generando la liberacién de mediadores
que originan infiltracién neutréfila, daino microvascular, activacion de la coagulacion vy fibrindlisis y lesién -
celular. Los lipopolisacaridos bacterianos (LPS) interactian con proteinas de unién de 55 kD, sintetiza-
das principalmente por el higado, que pueden transferir el LPS a CD14 de membrana (CD 14m), CD14
solubles (CD14s) o a lipoproteinas de alta densidad (HDL). La unién LPS/CD14m resulta en activacién
celular (monocitos, macréfagos) y liberacién de citoquinas. El complejo LPS/CD14s permite la uniéon a
células sin receptor (endoteliales) y su activacion. La unién a HDL lleva a la inactivacién del LPS que
también puede ser neutralizado por una proteina de 57 kD presente en los granulos azuréfilos de los
neutrdfilos (bactericidal permeability-increasing protein)>©. Los mediadores liberados por las células
activadas originan la respuesta inflamatoria secuencial a la infeccién. Los mediadores primarios son el
TNFa y las interleuquinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) y 8 (IL-8). Estos a su vez estimulan la liberacion de media-
dores secundarios: prostaglandina E2, tromboxano A2, factor de activacion plaquetario, bradiquinina,
angiotensina, histamina, serotonina, éxido nitrico (NO) y productos derivados del complemento. El
SIRS (systemic inflammatory response syndrome) puede ser entendido como la expresion clinica de
un proceso continuo que intenta mantener la respuesta inflamatoria bajo control’. El descontrol implica
una reaccion sistémica masiva y sus consecuencias clinicas son el shock séptico y el MODS. El proce-
so antiinflamatorio moderador se vincula con IL-4, IL-10, IL-13, antagonistas del receptor de IL-1 y
receptores solubles del TNF alfa | y Il que actdan por inhibicién competitiva del TNFa y de la IL-1f
circulantes®. Ocasionalmente la reaccién compensadora es excesiva y genera un estado de
inmunosupresion o “anergia inducida por estimulo inflamatorio®, que explica el incremento de la sus-
ceptibilidad a nuevos in6culos y el alto riesgo de infeccién en quemaduras, hemorragias y trauma. Este
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fenémeno se vincula con los mediadores antiinflamatorios antes mencionados y con la disfuncién del
factor nuclear kB, cuya fraccion activa es normalmente estimulante de la sintesis de citoquinas
proinflamatorias®.

En la evolucion del proceso séptico la mortalidad aumenta cuando se expresa deterioro cardiovascular.
Dos mecanismos desencadenan el shock séptico: injuria microvascular generalizada y depresién
miocardica. En condiciones de hidratacion adecuadas el déficit de O, esta presente a pesar de niveles
de transporte y consumo de O, normales o supranormales, situacién sugerente de deterioro de la
extraccion periférica, de trastornos distributivos del flujo y de disfuncién mitocondrial’® ''. La sintetasa
del NO inducible es activada por IL-1y TNF y la vasodilatacién contribuye fuertemente a la hipotensién.
La sobreexpresion de endotelina 1 genera vasoconstriccion e isquemia esplacnica y sus secuelas de
endotoxemia endégena y traslocacion bacteriana. No obstante el gasto cardiaco elevado hay depre-
sion miocardica y la fraccion de eyeccion esta deprimida. En etapas avanzadas el volumen minuto
disminuye a pesar del uso de inotrépicos y el transporte de O, es criticamente inadecuado a las deman-
das periféricas. En los sobrevivientes hay incremento de la compliance y del volumen de fin de diéstole,
que compensan el deterioro de la contractilidad y mantienen elevados el volumen sistdlico y el gasto.
En los no sobrevivientes, es evidente la disfuncion diastélica con falta de dilatacién compensadora,
ademas del deterioro de la contractilidad y que la disminucién del volumen sistélico por llenado inade-
cuado tiene tanta importancia como la caida de la contractilidad. La gran disminucion de la resistencia
periférica por vasoplejia, hace que algunos no sobrevivientes presenten fracciones de eyeccién mayo-
res que los sobrevivientes'> . La disfunciéon miocérdica se vincula con el TNF y la IL-1 que activan
leucocitos, células endoteliales y miocitos. Es probable que el NO liberado por el endotelio y el miocardio
genere un efecto depresor. Los leucocitos activados son retenidos en la microcirculacién y se origina
dano por radicales libres y alteraciones del flujo con hipoxia enrparches' ', Las alteraciones leucocitarias
no son solo un fenémeno cardiaco, sino que se expresan en forma sistémica y se les atribuye respon-
sabilidad en los fallos organicos': '7.

Las disfunciones leucocitarias son impartantes y en ocasiones paradojales: leucopenia o leucocitosis,
activacioén o depresién. La neutropenia inicial de la endotoxemia experimental es el resultado del se-
cuestro leucocitario en un proceso regulado por tres familias de moléculas de adhesion: inmunoglobulinas
(ICAM-1, ICAM-2), integrinas y selectinas y en el MODS es evidente la depresion del estallido respira-
torio, de la produccion de superoxido y de la liberacion de NO™. Probablemente este balance todavia
poco conocido entre fenomenos pro y antiinflamatorios defina el prondstico de los pacientes sépticos y
los enigmas que el proceso oculta expliquen los fracasos terapéuticos de la dltima década.

Carlos G. Del Bosco
Laboratorio de metabolismo del oxigeno,

Hospital de Clinicas José de San Martin, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires
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How does one get started as a writer? ... | think it is important to set up a disciplined schedule. If
you write only when the muse sits on your shoulder, it is unlikely that your project will ever get completed.
I work five or six days a week from ten in the morning to six in the evening, with a short break for
lunch. I live with my characters, as they live with me. ...If your readers do not empathize with your
characters, your story, no matter how clever, must surely fail. Make them love your characters or hate
them. Let the reader be envious of them or repelled or fascinated; but make the reader believe. There
is only one way to do that: You must believe. And when you have created that magic world, with
characters that move and breathe and feel joy and sorrow, as you feel joy and sorrow, then, ah, then,
you will have come as close as any mortal can to reaching out and touching the stars.

¢Como empieza uno a escribir? Creo que es importante tener un horario o plan disciplinado. Si
escribe solo cuando la musa se instala sobre su hombro, es poco probable que su proyecto llegue a

término. Yo trabajo cinco o seis dias a la semana de diez de la manana a seis de la tarde con un corto

intervalo para almorzar. Vivo con mis personajes como ellos conmigo... Si los lectores no simpatizan

con sus personajes, su cuento, por mas ingenioso que sea, con seguridad que fracasara. Haga que
quieran a sus personajes, o que los odien. Deje que el lector los envidie, que le repelan o que le
fascinen; pero consiga que el lector /o crea. Hay una sola manera de conseguirlo: Usted debe creer.
Y cuando haya creado este mundo mégico, con personajes que se mueven y respiran y sienten
alegria y pesar, al igual que Ud siente alegria y pesar, entonces, ah, entonces, Ud estara tan cerca
como le es posible a cualquier mortal de proyectarse hacia afuera y alcanzar las estrellas.

Sidney Sheldon

The magical world of the novelist. In: The writer's handbook. Sylvia K. Burak (ed),
Boston: The Writer Inc., 1983, p 73



