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Resumen  La polimialgia reumatica (PMR) es una enfermedad inflamatoria que afecta generalmente a personas
mayores de 50 afios y se caracteriza por dolor y entumecimiento doloroso de los muisculos proximales
junto con la elevacion de la velocidad de sedimentacion globular en la 1° hora. Si bien cada vez se diagnostica
mas frecuentemente, la PMR sigue siendo un diagnéstico de exclusion y los criterios diagndsticos propuestos no
son universalmente aceptados. Si bien es reconocida la asociacién de PMR con arteritis de células gigantes (ACG),
la biopsia sistematica de la arteria temporal no esté indicada en los pacientes con PMR que no presentan sintomas
de ACG. El diagndstico precoz y el tratamiento con esteroides en dosis bajas provocan una mejoria muy importan-
te en los sintomas y la capacidad funcional de los pacientes con PMR. El tratamiento suele durar entre 12 y 24
meses y un alto porcentaje de los pacientes logra la suspension definitiva del mismo.
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Abstract Polymyalgia rheumatica revisited. Polymyalgia rheumatica is an inflammatory disorder that usually
affects persons over the age of 50 causing proximal muscle pain and stiffness, and an elevated
erythrocyte sedimentation rate. Although increasingly recognized in this age group, it remains a diagnosis of exclusion
and although several diagnostic criteria have been proposed, none has been clearly accepted. While polymyalgia
rheumatica is associated with giant cell arteritis, obtaining a temporal artery biopsy is not recommended in patients
with polymyalgia rheumatica without symptoms of giant cell arteritis. Early diagnosis and low dose corticosteroid

therapy improve patients’ clinical features and functional status. Treatment usually lasts between 12 and 24 months
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and the majority of patients manage to discontinue treatment completely.

Key words: polymyalgia rheumatica, corticosteroid therapy

La polimialgia reumatica (PMR) es un sindrome clini-
co caracterizado por dolor y rigidez del cuello y de las
cinturas escapular y pelviana. La rigidez muscular mati-
nal generalizada puede estar acompafiada por fiebre o
febricula, astenia y pérdida de peso. Inicialmente
descripta en 1888 como “gota reumatica senil™, gand
su nombre actual recién en 19572 Hasta la década de
1960 los pacientes con PMR recibian el diagndstico de
artritis reumatoidea (AR). La PMR se asocia fuertemen-
te a la arteritis de células gigantes (ACG) y muchos ex-
pertos las consideran diferentes manifestaciones clini-
cas de un mismo proceso subyacente®. Mas aun, algu-
nos usan el término polimialgia reumatica/arteritis de
células gigantes como una Unica denominacion que in-
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cluye a ambos sindromes*. Si bien el mecanismo
fisiopatogénico de la PMR no ha sido aun establecido,
se cree que ésta obedece principalmente a una respuesta
autoinmunitaria, probandose frecuentemente la presen-
cia de sinovitis y tenosinovitis en los individuos afecta-
dos.

Epidemiologia

La incidencia de PMR aumenta con la edad. Es una en-
fermedad casi exclusiva de los mayores de 50 afios y el
90% de los pacientes tienen mas de 60 afios al diagnés-
tico®. La distribucion geografica es heterogénea y varia
mucho segun el origen de los distintos estudios
observacionales que la describen®. En un trabajo
prospectivo que incluyé a los habitantes de diferentes
regiones de Dinamarca la incidencia de PMR fue 41.3
casos por cada 100 000 habitantes’. En otro realizado
entre 1970 y 1991 en el condado de Olmsted del estado
de Minnesota en los Estados Unidos de América, la inci-
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dencia fue de 52.5 casos por cada 100 000 habitantes®.
La PMR afecta méas a las mujeres que a los hombres en
todos los grupos etarios y si bien la proporcion de muje-
res portadoras de la enfermedad varia en los distintos
informes, ésta es aproximadamente de 3 a 178° La
distribucién racial es también asimétrica siendo mas sus-
ceptibles los individuos de raza blanca®.

Fisiopatologla

La etiologia de la PMR es desconocida, sin embargo,
mucho se ha avanzado en los Ultimos afios en el conoci-
miento de los fendmenos inflamatorios e inmunitarios
que ocurren en los pacientes afectados por la enferme-
dad. El dolor musculoesquelético es el resultado de
sinovitis, tenosinovitis y bursitis; al microscopio los teji-
dos afectados presentan un infiltrado macrofagico y de
linfocitos T asociados a proliferacion vascular'®. Si bien
los pacientes con PMR no tienen compromiso evidente
de las grandes arterias, si en cambio, pueden presentar
cambios microscopicos. No se han podido encontrar
asociaciones concluyentes entre PMR y la presencia de
alelos HLA especificos. Sin embargo, ultimamente, al-
gunos informes evidenciaron asociacion entre los
antigenos HLA DRB1 y PMR*. El patron abrupto de ini-
cio de sintomas de la PMR, la presencia en individuos
portadores de PMR de una mayor seroprevalencia de
anticuerpos contra los virus sincicial respitatorio y
adenovirus®?, y la coincidencia de epidemias de infeccio-
nes por Mycoplasma pneumoniae, Parvovirus B19 y
Chlamydia pneumoniae han sido interpretados como evi-
dencia de una posible relacion causal entre algunas in-
fecciones y la PMR, en individuos genéticamente sus-
ceptibles. Sin embargo, las pruebas son poco conclu-
yentes y ningun estudio demostré con certeza estas hi-
poétesis hasta al fecha.

Cuadro clinico y criterios diagnUsticos

La presentacion clinica de la PMR incluye una amplia
constelacion de signos y sintomas tipicamente asocia-
dos con alteraciones de laboratorio tales como la ane-
mia y la elevacion de la VSG. Los sintomas principales
de la PMR son el dolor y la rigidez de las cinturas
escapular y pelviana. Estos sintomas predominan en
horas matinales y mejoran, en general, a medida que el
paciente desarrolla su actividad fisica diaria. El dolor suele
ser mas intenso en el cuello, hombros, torso, nalgas y
los grupos musculares proximales, y puede ser de inicio
agudo o insidioso. Asimismo, éste puede presentarse
unilateral o bilateralmente, pero casi siempre luego de
unos dias se torna bilateral. EI entumecimiento doloroso
debe ser interrogado con cuidado porque es sumamen-
te caracteristico y orientador. Con frecuencia, el pacien-
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te refiere que su conyuge debe ayudarlo a levantarse de
la cama; una vez logrado lo previo, el entumecimiento
suele remitir parcialmente con el uso. Un fendmeno si-
milar ocurre luego de que el paciente permanece senta-
do cierto tiempo. El dolor es muchas veces seguido por
malestar general y febricula. Algunos pacientes experi-
mentan también tumefaccion y edema de manosy pies®.
Debe tenerse en cuenta que el diagndstico diferencial
mas frecuente y mas dificil es precisamente con la AR.
Salvo en los casos en los que el tratamiento es iniciado
precozmente, los sintomas son referidos como intensos
e interfieren con las actividades habituales, hecho que
se objetiva con la disminucién considerable de la capa-
cidad funcional**. En la Tabla 1 se resumen los porcen-
tajes correspondientes a las incidencias de los signos y
sintomas.

El diagnéstico de PMR es clinico porque no existen
pruebas diagndsticas para confirmarlo, no hay un pa-
tron de oro. La PMR es un ejemplo de “diagndstico por
descarte”, ya que la presencia de varias entidades como
AR, polimiositis, infeccién cronica y cancer descartan,
por definicion, la PMR?™ ¢, Han habido varios intentos
de construir conjuntos de criterios diagnésticos de PMR
(Tabla 2). Bird y col.t” formularon en 1979 el primero
que adquiri6 cierta difusién. Este primer intento siste-
matico para detectar pacientes con PMR no tomé en
cuenta la respuesta inicial al tratamiento con corticoides
(hoy aceptada como prueba terapéutica). Este modelo
tampoco requiere la exclusion de otras enfermedades
que causan dolor y rigidez. Los criterios que se formula-
ron posteriormente!® °y alcanzaron cierto grado de con-
senso, exigen la exclusiéon de otra enfermedad muscu-
loesquelética como condicién necesaria para el hallazgo
de PMR vy la favorable respuesta al tratamiento con

TABLA 1.— Caracteristicas clinicas de la PMR. Comparacion
entre dos series?* 33

Caracteristicas clinicas Hospital Italiano

de Buenos Aires

Clinica Mayo
de Rochester

(n=116)t (n=96)t
Dolor cintura escapular 97 96
Dolor cintura pelviana 94 7
Dolor cuello y torso 66 66
Sinovitis 32 -
Cefalea 22 -
Pérdida de peso 14 15
Fiebre 11 13
VSG elevada 86 -
Anemia 3 -
Fosfatasa alcalina elevada 10 -

T Proporciones expresadas en porcentaje (%)



360

TABLA 2.— Criterios diagnosticos para PMR
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Referencia

Bateria de criterios

Diagnostico

Bird y col. (1979)Y

Jones y Hazleman
(1981)

Hunder y col. (1982)%°

Healey (1984)*°

Dolor y/o rigidez bilateral de hombros

Inicio de la enfermedad dentro de las dos semanas

VSG inicial >40 mm/h

Rigidez muscular matinal por mas de 1 hora

Edad mayor de 65 afios

Depresion y/o pérdida de peso

Hipersensibilidad bilateral proximal de los miembros superiores

Dolor de los musculos de las cinturas escapular y pélvica sin
debilidad

Rigidez muscular matinal

Duracién de los sintomas superior a dos meses (a menos que
hubiera mediado tratamiento)

VSG >30 mm/h o proteina C reactiva >6 mg/l

Ausencia de artritis reumatoidea, artritis inflamatoria o cancer
Ausencia de enfermedad muscular

Rapida y categoérica respuesta al tratamiento con corticoides
sistémicos

Edad igual o mayor de 50 afios

Dolor y rigidez bilateral que persistan 1 mes o méas en al menos
2 de las siguientes partes: cuello o torso; hombros o parte
proximal de los brazos; caderas o parte proximal de los muslos
VSG >40 mm/h

Exclusién de otros diagnésticos excepto la ACG

Dolor persistente por al menos 1 mes de al menos 2 de las
siguientes partes: cuello; hombros; cintura pelviana

Para hacer diagnoéstico de PMR
se necesitan tres o0 mas criterios
presentes, o bien, uno mas una
biopsia de la arteria temporal
positiva

Todos los criterios deben estar
presentes para hacer diagnostico
de PMR

Todos los criterios deben estar
presentes para hacer diagnéstico de
PMR

Todos los criterios deben estar
presentes para hacer diagnéstico de

Rigidez matinal >1 hora

PMR

Rapida respuesta a 20 mg/d o menos de prednisona
Ausencia de otras enfermedades capaces de causar dolores

musculoesqueléticos
Edad mayor de 50 afios
VSG >40 mm/h

Resultados negativos para factor reumatoideo y anticuerpos

antinucleares

corticoides por via oral (CO). Pocos autores vincularon a
la PMR con la ACG en algun conjunto de criterios diag-
nosticos a pesar de las evidencias que indican categori-
camente que ambas entidades estan epidemiol6-
gicamente asociadas?.

La alteracion de laboratorio més frecuente es el incre-
mento de la VSG. Se constata entre 87 y 96% de los
pacientes con PMR?! 22y es ampliamente utilizada como
criterio diagnostico. El porcentaje restante de los pacien-
tes con PMR nunca presentan elevacion de la VSG. En la
actualidad el valor de corte mas aceptado es 40 milime-
tros en la primera hora (mm/h)#, valor que resulta supe-
rior a los previamente usados. Esta convencién explica
en parte, las diferencias entre las distintas series de pa-
cientes con PMR con VSG normal, ya que la proporcion
de éstos es mayor cuanto mayor es el valor de corte uti-
lizado. Si bien en la mayoria de los pacientes el descenso
de la VSG acompafia a la mejoria clinica, esto no ocurre

en todos los casos ya que el 10% de los pacientes perma-
necen con la VSG elevada al tercer mes de iniciado el
tratamiento?*. No se ha podido correlacionar la intensidad
de los sintomas con la VSG inicial. No obstante, algunos
autores sostienen que el valor de la VSG al diagnostico
es un factor prondéstico de duracion de tratamiento con
corticoides para la PMR?. Un trabajo demostrd que du-
rante las recaidas luego de una respuesta inicial favora-
ble a los corticoides, la VSG se mantiene normal en alre-
dedor de la mitad de los casos? por mas de que la misma
hubiera estado elevada al diagndstico. Nuestra experien-
cia, sin embargo, muestra que cuando el paciente tuvo
una VSG elevada inicialmente, recae también con eleva-
cién de la VSG. Como esto no ocurre siempre, el manejo
de las recaidas se dificulta. Como resumen, la VSG es el
parametro de laboratorio méas Util para el diagndstico y
seguimiento de PMR y su empleo como parametro pro-
ndstico es discutido.
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La proteina C reactiva también suele estar elevada
en pacientes con PMR, pero su determinacion no apor-
ta mejor informacién que la de la VSG, que es un estu-
dio mas sencillo y barato. Las enzimas hepéaticas pue-
den encontrarse levemente elevadas en pacientes con
PMR. El hallazgo més frecuente es el aumento del nivel
de la fosfatasa alcalina, que suele comportarse como
un reactante de fase aguda aunque esta enzima no lo
es3, 4,6, 16.

Si bien en la mayoria de los casos, los pacientes se
presentan con un grado leve a moderado de anemia de
las enfermedades crénicas (ferremia baja, ferritina sérica
normal o elevada, transferrinemia baja y disminucién de
la capacidad total de fijacion de hierro), hay pacientes
en los que el hematocrito es menor de 30%, hallazgo
que suele correlacionar con demoras en el diagndstico
de la enfermedad y puede inducir a sospechar la pre-
sencia de una enfermedad maligna. Sin embargo, la
anemia asociada a la PMR se corrige rapidamente con
la remisiéon de la enfermedad. La fisiopatologia de la
anemia es multifactorial y se debe a un acortamiento de
la vida media de los glébulos rojos, una disminucion de
la capacidad eritropoyética de la médula 6sea, y un dé-
ficit de la reutilizacion del hierro®”.

En suma, los estudios de laboratorio suelen ser mas
Utiles para descartar otras enfermedades, que para con-
firmar el diagnéstico de PMR (Tabla 3).

En este articulo se revisan distintos aspectos de la
PMR pero se mencionan adicionalmente los puntos de
superposicion con la ACG. Algunos individuos presen-
tan al diagndstico sintomas de ambas entidades simul-
taneamente. En otras ocasiones, la segunda enferme-
dad se agrega luego de transcurrido cierto tiempo. Se
estima que alrededor de la mitad de los pacientes con
ACG desarrollan PMR a lo largo del transcurso de su
enfermedad y que cerca de 10% de los portadores de
PMR presentan ACG en su evolucion. La realizacion sis-
tematica de una biopsia de la arteria temporal en suje-
tos con PMR no se encuentra recomendada por la ma-
yoria de los autores. Esto obedece a que si bien es cier-
to que aproximadamente 10% de los pacientes con PMR
sin evidencia clinica de ACG tienen una biopsia positiva,
el prondstico de quienes tienen PMR coexistente con
ACG asintomatica pareceria ser igual que el de aquellos
con PMR sin ACG asociada. De no ser esto asi se espe-
raria que hubiese muchos més episodios de ACG en
individuos con PMR tratados con dosis bajas de
corticoides. No hay una explicacién clara para ello. Una
especulacion es que, realmente no hay tanta ACG como
algunos trabajos han demostrado biopsiando sistemati-
camente a sujetos con PMR, o bien, que simplemente
esta ACG “menor” responde bien a las dosis bajas de
esteroides usadas en la PMR. Los resultados clinicos
parecen sustentar esto Gltimo. Finalmente, la ceguera
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TABLA 3.— Principales diagnésticos diferenciales
de PMRZ, 4, 6, 16, 43, 44

Céncer
Hematol6gicos
Mieloma mudiltiple
Linfoma
Mielodisplasia
Leucemia
Macroglobulinemia de Waldestrém
Tumores sélidos
Hipernefroma
Mamario
Uterino
Gastrico
Pancreéatico
Qvérico
Colénico
Prostatico
Otros
Amiloidosis
Endocarditis bacteriana
Polimiositis
Artritis reumatoidea
Lupus eritematoso sistémico
Vasculitis
Miopatia hipotiroidea
Tuberculosis miliar
Osteomielitis
Osteoartritis (especialmente de columna cervical)
Parkinsonismo
Fibromialgia

es muy infrecuente como manifestacion inicial de ACG y
es precedida, por lo general, por otros sintomas de ACG?.

De cualquier manera, con todos los portadores de
PMR siempre se debe estar atento a la aparicion de sin-
tomas sugestivos de ACG para realizar una biopsia de
arteria temporal y comenzar con el tratamiento especifi-
co con dosis més altas de corticoides.

Tratamiento y pronUstico

Esta descripto que los antiinflamatorios no esteroides
(AINE) pueden usarse en los pacientes con PMR. Sir-
ven para disminuir los requerimientos de CO, especial-
mente en quienes requieren dosis mas altas que las usua-
les. Lamentablemente, los ancianos también son mas
susceptibles a los efectos adversos de los AINE ya que
inciden negativamente en la evolucion de otras afeccio-
nes comdarbidas, como la insuficiencia renal, la
hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca congestiva,
y los sintomas de reflujo gastroesofagico®. Los
antiinflamatorios que inhiben selectivamente a la
ciclooxigenasa 2 (Cox-2) podrian ser una alternativa mas
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segura por su perfil mas favorable de efectos adversos
(aunque no estan exentos de los mismos®), pero se ne-
cesitara mucha mas investigacion para recomendar su
uso en pacientes con PMR. Nosotros no usamos los AINE
en esta enfermedad por lo que no podemos aportar nues-
tra experiencia.

El tratamiento actual mas habitual de la PMR se rea-
liza con CO en dosis bajas. Los textos clasicos reco-
miendan el uso inicial de 10 a 20 miligramos por dia
(mg/d) de prednisona o equivalente. Lamentablemente,
el uso cronico de CO facilita el desarrollo de osteoporosis,
diabetes, cataratas e hipertension, todos trastornos al-
tamente prevalentes en la ancianidad. La tasa de efec-
tos adversos del tratamiento con CO es alta, aun cuan-
do la tendencia actual esta orientada a disminuir la dosis
diaria y el tiempo total de tratamiento. A pesar de ello,
no existe consenso generalizado acerca de cual es el
mejor régimen terapéutico con CO para el tratamiento
de la PMR. Hay quienes sostienen que lo importante no
es tanto la dosis inicial como lo es el descenso lento de
los corticoides en los primeros meses. Entre ellos nos
contamos y nuestra experiencia en mas de 100 pacien-
tes ha podido sustentar el uso de dosis que no superan
los 8 mg/d de metilprednisona o equivalente, con éxito
en mas del 87% de nuestros pacientess 32,

Como mencionamos antes, la dosis inicial de CO uti-
lizada por nosotros es de 8 mg/d de metilprednisona que
equivale a 10 mg/d de prednisona. Una proporcion pe-
quefia de pacientes que ronda el 10% de los casos ne-
cesitara un incremento de esta dosis inicial que en ge-
neral no supera los 12 mg/d de metilprednisona (o 15
mg/d de prednisona). Insistimos en no reducir la dosis
inicial de CO durante los 3 primeros meses de trata-
miento, independientemente de si disminuy6 o no la VSG
(lo cual ocurre al mes de iniciado el tratamiento en la
mayoria de los pacientes), porque es precisamente en
este lapso cuando se producen la mayor cantidad de las
recaidas®* 3.

Luego de lograda la respuesta inicial se debe dismi-
nuir progresivamente la dosis de CO después de trans-
curridos los 90 dias de iniciado el tratamiento. Se sugie-
re que el seguimiento de los pacientes con PMR incluya
visitas frecuentes. Para los casos con respuesta favora-
ble, recomendamos una visita al mes del inicio del trata-
miento. Asimismo, es en ese momento cuando se reci-
be el segundo estudio de VSG. Esta es nuestra practi-
ca, por lo cual no tenemos datos de descensos de VSG
previos al mes, ni creemos que sean necesarios, salvo
en casos de mala evolucion. Las visitas y los estudios
de VSG ulteriores estan relacionados con las citas para
control y con el plan de reducir la dosis de CO. En la
tabla 4 presentamos el esquema tentativo de reduccion
de dosis de CO usado en nuestro centro.

En los casos en que la dosis mencionada no logre el
control de los sintomas, el diagndstico de PMR debera
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TABLA 4.— Esquema terapéutico con CO usado para el
tratamiento de PMR en el Hospital Italiano de Buenos

Aires?4f
Dosis diaria  Tiempo de tratamiento Dosis media
(mg/d) tratamiento (meses) acumulada (mg)
10 3 900
75 2 1350
7,5-5 2 1800-1650
5 3 2250-2100
5-2,5 2 2550-2250
2,5 3 2775-2475
2,5-0 2 2925-2475
Total 15-17 2925-2475

" Una proporcién de 87% de los pacientes responde favorablemente a
este esquema y logra la suspension del tratamiento con CO en 17
meses 0 menos

reverse y debera considerarse la realizacion de una biop-
sia de la arteria temporal para descartar ACG. Los pa-
cientes con PMR que desarrollan ACG requeriran trata-
miento con CO en dosis altas adecuadas al diagnéstico,
tema que escapa de los limites de esta revision.

Las complicaciones mas frecuentes del uso crénico
de CO son la osteoporosis, la diabetes metacorticoidea,
la hipertension arterial, las cataratas, las fracturas y las
infecciones. Hay muy pocos trabajos que analizaron la
relacion entre la dosis inicial y media acumulada, con las
tasas de recaidas y la prevalencia de efectos adversos al
tratamiento. La tasa de efectos adversos derivados del
uso de CO seria menor cuanto menor es la dosis media
acumulada de CO utilizada. En nuestra serie** de 116
pacientes la tasa de efectos adversos fue 11%, ndmero
sustancialmente menor que el 69% descripto en otra se-
rie de 175 pacientes de la Clinica Mayo en Rochester.
En ambas series, la dosis media acumulada de CO fue
3.5y 8.4 gramos de prednisona, respectivamente. Esto
demostré claramente que la tasa de efectos adversos se
puede reducir sin pérdida de la efectividad del tratamiento
utilizando el esquema propuesto por nosotros.

Actualmente no se discute la necesidad de realizar
tratamiento profilactico para la osteoporosis en pacien-
tes con PMR que reciben CO y se recomienda el uso
combinado de vitamina D y calcio®*. Se ha demostrado
también que el tratamiento profilactico con bisfosfonatos
atenta la disminucion de la densidad mineral ésea en
pacientes en tratamiento con CO en forma prolongada®
36,37 Por este motivo, aunque el consenso no es absolu-
to, muchos expertos recomiendan el uso sistematico de
bisfosfonatos para la prevencion de la osteoporosis in-
ducida por corticoides®: *°.

La magnitud de las complicaciones derivadas del uso
prolongado de CO ha llevado a buscar tratamientos
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adyuvantes o alternativos para evitarlas. El uso de
metotrexato en asociacion con CO ha demostrado poca
utilidad en limitar la dosis media acumulada de CO en
pacientes con PMR* y su empleo se encuentra muy li-
mitado. Otras drogas como la dapsona y la azatioprina,
que reducen los requerimientos de esteroides en varias
enfermedades, han sido probadas en PMR pero la evi-
dencia es aun escasa para recomendar su uso. En nues-
tra experiencia anecddética, el uso de antipaltdicos ha
permitido discontinuar los CO en algunos casos.

Conclusiones

La PMR es una enfermedad inflamatoria de etiologia alin
desconocida. El diagnéstico de PMR es basicamente
clinico y de descarte, resultando sencillo en la mayoria
de los casos. En general, cuando un paciente se pre-
senta con un cuadro clinico compatible con PMR, y la
respuesta a los CO es favorable en los primeros dias,
no son necesarios demasiados exadmenes complemen-
tarios para arribar al diagnéstico (bastan un hemograma,
un proteinograma electroforético y la medicién de la
VSG). En la ultima década, los esfuerzos de muchos
investigadores clinicos en terapéutica de la PMR se orien-
taron a definir la dosis minima de CO capaz de controlar
adecuadamente los sintomas, que a la vez no provoca-
ra un incremento marcado en la tasa de recaidas*. Este
objetivo se ha logrado en parte poniendo énfasis en la
necesidad de realizar un descenso muy gradual de la
dosis de CO a lo largo del tratamiento. Nuestra expe-
riencia permite afirmar que 87% de los pacientes pue-
den tratarse exitosamente con 10 mg/d de prednisona o
menos, con 11% de efectos adversos. Queda pendien-
te la realizacion de ensayos clinicos disefiados para con-
cluir si es posible, ademas, reducir significativamente el
tiempo total de tratamiento. La reduccion de la dosis
media acumulada de CO conllevara una disminucion
importante de la comorbilidad derivada de los efectos
adversos de los esteroides.
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El hecho es que lo mejor de nuestra labor cientifica, que lo mejor de nuestra industria, es decir lo
que en ella no conspira a destruccion —que es mucho—, se endereza a retardar ese fatal proceso de
degradacion de la energia. Ya la vida misma orgéanica, sostén de la conciencia, es un esfuerzo por
evitar en lo posible ese término fatidico, por irlo alargando.
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Del sentimiento tragico de la vida. En los hombres y en los pueblos (1912).
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