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EDITORIAL

». EDITORIAL

La Cuarta Revolucion Industrial es diferente a todo lo que el género humano ha
experimentado anteriormente. Nuevas tecnologias estan provocando la fusién de los
mundos fisico, digital y biolégico de maneras que crean tanto inmensas promesas como
potenciales peligros. La velocidad, amplitud y profundidad de esta revolucion nos estan
obligando a repensar como los paises se desarrollan, cdmo las organizaciones generan
valor e incluso lo que significa ser humanos.

La TELEMEDICINA y la TELESALUD son herramientas que favorecen la calidad, la
seguridad y la continuidad de la atencion sanitaria. También facilitan un rol mas activo de
los pacientes y sus familias en el cuidado de su propia salud. Permiten, asimismo, ejercer
control sobre los crecientes costos sanitarios asociados al envejecimiento de la poblacion
y al incremento de las enfermedades cronicas. Su eficaz incorporacién en el ambito
sanitario publico exige un activo compromiso del Estado. El liderazgo de las autoridades
de salud es clave para formular marcos normativos que sustenten el redisefio de los
procesos tradicionales de trabajo asi como para articular intereses y necesidades de los
multiples actores involucrados.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la Telemedicina (TM) como “la
utilizacién en consulta de los conocimientos médicos mediante redes de comunicacién en
Internet, cuando la distancia es un factor determinante”. Esta definicién de la OMS deja
latente la necesidad de usar un soporte tecnoldgico avanzado, para que la practica de la
Medicina moderna no tenga limitaciones como la distancia o kildmetros que separan al
hospital donde estan los especialistas, de la poblacion o sitio donde permanece el
paciente. Mediante la provision del servicio multimedia en red (transferencia de audio,
video, imagenes, datos y texto) se posibilita la asistencia médica y la toma de decisiones
entre lugares distantes, con apoyo tecnoldgico especializado.

El aprovechamiento de los beneficios que ofrecen la TELEMEDICINA 'y la TELESALUD
para mejorar la calidad de vida de los habitantes de las zonas rurales y apartadas de los
centros urbanos y de otros grupos de poblacion vulnerable, requiere reformas en el sector
de las telecomunicaciones, la adopcién de normas, la implementacion de las ya
establecidas y el desarrollo de proyectos locales y regionales que generen entornos
favorables al acceso a las TICs. Lo anterior alentara la innovacion, la gestion del
conocimiento, la capacitacién y la formacion de alianzas publico privadas para generar
riquezay el desarrollo integral de dichas comunidades.

Pronto la inteligencia artificial, las aplicaciones méviles y el recurso a drones facilitaran el
acceso a los cuidados basicos de salud en los paises en desarrollo.

Dr. Gabriel Antoniol Vidal

Salud Militar 2017; 36(2):3 3
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The Fourth Industrial Revolution is different from anything man has ever experienced
before. New technologies are boosting the merger of the physical, digital and biological
worlds in various ways, creating significant promises but potential risks as well. The speed,
scope and depth of this revolution make us rethink about how countries develop,
organizations generate value and even what is means to be human.

TELEMEDICINE and TELEHEALTH are tools that favor quality, safety and continuity of
health care. They also make it easier for a more active role of patients and their families as
to their own health care. Likewise, they allow for a better control over rising health care
costs associated to an ageing population and an increase of chronic diseases. Their
effective incorporation to the public health care environment requires an active
commitment of the State. Leadership from health care authorities is the cornerstone for
regulation frames supporting the redesign of traditional work processes as well as the
articulation of interests and needs of multiple actors involved.

The World Health Organization (WHO) defines Telemedicine (TM) as “the use, during
consultation, of medical knowledge through communication networks in the Internet, when
distance is a determining factor”. This definition from the WHO suggests the need to use
advanced technological support, so that the practice of modern Medicine shall not be
restricted by distance or kilometers between the hospital, where specialists are located,
and the population or the place where the patient is. By providing network multimedia
service (audio, video, image, data and text transfer) medical care and decision making
between remote locations are favored, with specialized technological support.

Taking advantage of the benefits offered by TELEMEDICINE and TELEHEALTH to
improve the quality of life of the inhabitants of rural areas and away from urban centers and
other vulnerable population groups, requires changes in the telecommunications sector,
adoption of standards, the implementation of those already established and the
development of local and regional projects that generate favorable environments for
accesstoICTs.

This will encourage innovation, knowledge management, training and the formation of
public-private partnerships to generate wealth and the integral development of these
communities.

Soon artificial intelligence, mobile applications and the use of drones will facilitate access to
basic health care in developing countries.

Dr. Gabriel Antoniol Vidal
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#2 Embarazada con preeclampsia: acido urico
como biomarcador precoz de gravedad
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Dra. Luciana Soldatti, Br. Juan Carlos Hernandez®
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RESUMEN

Objetivos: establecer la relacion entre hiperuricemia y
necesidad de cuidados criticos en gestantes; demostrar
que el aumento de acido urico es un marcador precoz de
gravedad.

Material y Método: se realizé un estudio analitico
descriptivo prospectivo de gestantes en el Hospital
Central de las Fuerzas Armadas entre mayo 2014 y julio
2015; solicitando cuantificacion de uricemia en rutinas
del segundo trimestre del embarazo. Se analiza historias
clinicas de 235 gestantes, seleccionadas al azar de un
total de 795 gestantes en dicho periodo. Se divide la
muestra en 3 grupos: 1: control (gestantes atendidas en
policlinica gineco-obstétrica), 2: policlinica de Alto
Riesgo Obstétrico y 3: ingresos a unidad de cuidados
intensivos. Se analizaron los datos con estadistica
descriptiva y analitica utilizando las pruebas de Chi-
cuadrado de Pearsony pruebasFyT.

Resultados: la muestra es de 235 gestantes. Con
edades comprendidas entre 14 y 42 afios. Utilizando la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson, podemos afirmar
con 95% de confianza que el grupo control tiene un
porcentaje significativamente mayor de pacientes con
uricemia menor a 4,5 mg/dl, y el grupo de Alto Riesgo
Obstétrico tiene un porcentaje significativamente mayor
de pacientes con uricemia mayor de 4,5mg/dl. Con la
Prueba T: la media de uricemia es estadisticamente
mayor entre los pacientes que ingresan a unidad de
cuidados intensivos, con un intervalo de confianza del
95%. Los motivos de ingreso a unidad de cuidados
intensivos mas frecuentes son preeclampsia severa y
eclampsia. Las gestantes con preeclampsia que
ingresan a unidad de cuidados intensivos son el 2 % del
total.

Conclusiones: las pacientes que ingresan a unidad de
cuidados intensivos tienen uricemia mayor o igual a 4.5
mg/dl; y el grupo control tiene uricemia menor a 4.5 mg/dl
con significacion estadistica (p< 0.05). El nivel de

Recibido: Marzo 2017
Aceptado: Julio 2017

uricemia podria ser utilizada en las embarazadas como
marcador de gravedad y de riesgo de ingreso a unidad de
cuidados intensivos.

PALABRAS CLAVE: Hiperuricemia, Preeclampsia, Mujeres
Embarazadas.

ABSTRACT

Objectives: To establish the relationship between
hyperuricemia and the need for critical care in pregnant
women; to demonstrate that the increase of uric acid is an
early marker of severity.

Material and method: it was carried out an analytical
descriptive-prospective study of pregnant women at the
Armed Forces Central Hospital between May 2014 and
July 2015 by requesting quantification of uricemia in
routine tests during their second trimester of pregnancy.
Clinical records of 235 pregnant patients are reviewed,
which were randomly chosen out of a total of 795
pregnant patients during the above mentioned period.
The sample is divided into three groups: 1: control
(pregnant women attended at the gynecological-obstetric
clinic), 2: High Obstetric Risk Clinic, and 3: admissions
into Intensive Care Units. Data were analyzed with
descriptive and analytical statistics, by using Pearson's
Chi-squareand F and T tests.

Results: The sample comprises 235 pregnant women,
whose ages were between 14 and 42 years. By using the
Chi-square test we can state, with a 95% confidence, that
the control group has a significantly higher percentage of
patients with uricemia under 4.5% mg/dl, and the High
Obstetric Risk group has a significantly higher
percentage of patients with uricemia over 4.5% mg/dl.
With the T Test: the uricemia average is statistically
higher among patients who are admitted to the Intensive
Care Unit, with a confidence interval of 95%.

Correspondencia: : 8 de Octubre 3020. C.P. 11600, Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int. 6661.

E-mail de contacto: anabelafm@telefonica.net
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Embarazada con preeclampsia: acido Urico como biomarcador precoz de gravedad.

The most frequent causes for admission to the Intensive
Care Unit are severe pre-eclampsia and eclampsia.
Pregnant women with pre-eclampsia who are admitted to
the Intensive Care Unit are 2% of the total.

Conclusions: patients who are admitted to the Intensive
Care Unit have uricemia values over or equal to 4.5%
mg/dl; and the control group have uricemia values lower
than 4.5% mg/dl with a statistic significance (p<0.05).
Uricemia level could be used in pregnant women as a
severity and risk marker upon admission to the Intensive
Care Unit.

KEY WORDS: Hyperuricemia; Pre-Eclampsia, Pregnant

Women.
INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos son una de las complica-
ciones médicas mas frecuentes del embarazo.
Representan un importante problema de Salud Publica
entodo el mundo.

Hay evidencia a favor de que el acido uUrico se
correlacione con la severidad de la preeclampsia-
eclampsiay resulta ser unindicador bioquimico util en los
trastornos hipertensivos del embarazo (1,2). Es
necesaria una investigacion clinica a gran escala y
estudios experimentales que permitan ampliar el
conocimiento sobre la utilidad del acido urico como
biomarcador de preeclampsia-eclampsia para colaborar
en la prevencion tempranay reduccion de la prevalencia.

La hiperuricemia es un hallazgo frecuente en las
gestantes con preeclampsia, evidente desde el
embarazo temprano (3,4).

La elevacion de acido urico en las mujeres con
preeclampsia a menudo precede a la hipertension y
proteinuria (4), manifestaciones clinicas y paraclinicas
que se utilizan para diagnosticar este trastorno.

Hay varias causas potenciales del ascenso del acido
Urico en la preclampsia que son: la funcién renal alterada,
el dafio endotelial, la acidosis y el aumento de actividad
de la enzima xantina oxidasa/ deshidrogenasa (5).

En la poblacidon no embarazada el aumento de acido
urico en sangre se considera un factor de riesgo para la

Salud Militar 2017; 36(2):6-13

hipertension, enfermedad renal y eventos cardiovascula-
res adversos (3,5). También se evidencian resultados
adversos fetales en gestantes hipertensas (6).

El &cido urico es el producto final del metabolismo de las
purinas (1). Posee baja solubilidad y es excretado a
través del rifidn. Un aumento en su concentracién puede
indicar dafo renal, cuando otros productos metabdlicos
finales, como la creatinina y la urea plasmatica perma-
necen en rangos normales. Este es secretado en forma
primaria en los tubulos distales y es dependiente del flujo
sanguineorenal (7,8).

En la preeclampsia, debido a que existe un aumento del
tono vascular generalizado, se produce una reduccion
del flujo sanguineo hacia el rifién, lo que puede causar
dafio y alteracion de la funcion (8). Dando como
resultado que las concentraciones de acido urico se
incrementen por la disminucién de su excrecion; por lo
que altas concentraciones de &cido urico son un
indicador precoz de disfuncion renal. EI mecanismo por
el cual aparece hipertension en la gestante aun no es
bien conocido, pero la evidencia indica que el acido urico
desempefia un papel importante, ya que sus concentra-
ciones se correlacionan a nivel de renina plasmatica (8).

Se postula que una concentracion elevada de acido Urico
en mujeres con preeclampsia no es simplemente un
marcador de la gravedad de la enfermedad, sino también
contribuye directamente a la patogénesis del trastorno

3).

El acido urico es un marcador de inflamacion, estrés
oxidativo, y disfuncion endotelial a nivel de la placenta
(3). Alafechano hay estudios que evidencien los efectos
del &cido urico en las células trofoblasticas. Elimpacto de
acido urico en el crecimiento y desarrollo de la placenta
es especulativo en base a similitudes fenotipicas y
funcionales entre las células endoteliales y células
trofoblasticas (3,9).

La vasculatura de la placenta carece de inervacion
auténoma (10), dependiendo enteramente de la
produccion local de sustancias circulantes para su
control hemodinamico. El compuesto vasoactivo
principal responsable del mantenimiento de la perfusion
placentaria endotelial deriva del xido nitrico (ON).
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En ratas con hiperuricemia, el acido urico disminuye la
actividad de la 6xido nitrico sintetasa 3 (eNOS), hecho
que limita la disponibilidad de ON (11) y también aumenta
la expresion de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2) con
un aumento de la generacién de tromboxano A2, un
potente vasoconstrictor (12). Un efecto vasoconstrictor
similar del &acido urico en la placenta de mujeres con
preeclampsia podria comprometer la perfusion placen-
taria, y podria inhibir el crecimiento fetal.

La placenta es un érgano con un rapido recambio celular.
Por tanto, es una fuente rica en purinas para la
generacion de acido urico por la oxidasa/deshidrogena-
sa de xantina. Altas concentraciones de hipoxantina
estan presentes en la sangre periférica durante el
embarazo (13) y esas altas concentraciones de purinas
estan presentes en las arterias y las venas uterinas.

En embarazos normotensos, se observa que los niveles
de acido urico son menores comparados a los valores de
referencia en mujeres no embarazadas. Esta
disminucion puede ser explicada por la hemodiluciéon
fisiologica, sumada a la reaccién del acido urico con el
peroxinitrito, (ya que el acido urico es un captador natural
de radicales libres), y a la accién uricosurica de los
estrégenos. Durante la primera mitad del embarazo
hasta la semana 20 de gestacién, no encontramos
diferencias significativas entre los niveles de acido urico
de gestantes normotensas y las que no lo son. Sin
embargo, luego de la semana 20, las concentraciones de
acido urico aumentan en las gestantes preeclampticas,
aunque aun dentro del rango normal (14).

En la preeclampsia, el recambio celular y la degradacion
del ATP presentan un mayor incremento (15). El
incremento de la liberacién de células trofoblasticas es
evidente en la sangre materna (16) y en los pulmones de
las pacientes con preeclampsia durante la necropsia
17).

Segun el Colegio Americano de Obstetricia y Gineco-
logia (ACOG). Se define preeclampsia como la
enfermedad gestacional dada por: 1) hipertension,
presion arterial persistente mayor o igual a 140/90 mm de
Hg; 2) proteinuria, mas de 300 mg/24 horas o 2 cruces o
mas en la tira reactiva de orina (18).

Se considera hiperuricemia en la embarazada a niveles
de acido Urico mayores a 4.5 mg/dl (7).

El acido urico esta presente constitutivamente en las
células, y su concentracion sérica aumenta cuando

existe dano celular (14). La preeclampsia se considera
un desorden multisistémico, que se presenta a las 20
semanas o mas del embarazo, pudiendo aparecer
excepcionalmente antes de las 20 semanas en condi-
ciones como: enfermedad trofoblastica gestacional,
Sindrome antifosfolipidico severo, embarazo multiple o
enfermedad renal subyacente.

Se define como la presentacion en una paciente que
cursa un embarazo de 20 semanas o mas, de cifras
tensionales mayores o iguales de 140 mmHg de presion
arterial sistolica y/o 90 mmHg de presion arterial
diastolica. Registradas en 2 ocasiones separadas al
menos de 4 a6 horas. Junto con proteinuria mayor a 300
mg en 24 horas, o indice de proteinuria/creatininuria de
0.3 g/mmol o mayor, en ausencia de disfuncion organica.
La preeclampsia severa se considera cuando una
paciente cursando un embarazo de 20 semanas 0 mas
presenta cifras de presién arterial mayores a 160/110
mmHg, o evidencia de disfuncién organica.

En ausencia de proteinuria, la aparicién de algunos de
los siguientes elementos, se considera preeclampsia
severa: alteraciones del sistema nervioso central,
(cefalea) o alteraciones visuales (escotomas), trombo-
citopenia con plaquetas menor a 100.00. Transaminasas
elevadas a mas del doble de su valor normal o edema
pulmonar sin causa conocida (19,20,21).

El objetivo general de este estudio es establecer sila
relacion entre aumento de la uricemia en pacientes
embarazadas se vincula a la necesidad de cuidados
criticos; demostrar que el aumento de acido urico es
marcador precoz de gravedad en la embarazada y
valorar la relacion entre nivel de acido urico y gravedad
de la preeclampsia. Los objetivos especificos son
demostrar que el aumento de uricemia entre segundo
trimestre del embarazo al momento del parto esta
vinculada a un marcador de gravedad; cuantificar la
incidencia de aumento de &cido Urico en embarazadas
que se controlan en policlinica gineco-obstétrica que se
solicita como rutina del segundo trimestre del embarazo.
Analizar las variaciones del acido urico en pacientes de
embarazo de alto riesgo obstétrico y evaluar la incidencia
de acido urico elevado en pacientes que ingresan a
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se parte de la
hipétesis de que el acido uUrico es un marcador de
gravedad en la paciente obstétrica critica y un marcador
temprano de gravedad de la preeclampsia.
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MATERIALY METODOS

Se realiza un estudio analitico descriptivo prospectivo
de las gestantes, solicitando cuantificacion de niveles
séricos de 4cido urico en: rutinas del segundo trimestre
del embarazo; en pacientes controlados en policlinica
gineco-obstétrica, en policlinica de alto riesgo obstétrico
(ARO) yenlosqueingresanen laUCI.

Poblacion de estudio: Embarazadas asistidas en el
Hospital Central de las Fuerzas Armadas (H.C.FF.AA)
durante el periodo comprendido entre el 1 de mayo de
2014 al 31 de julio de 2015 que cumplen con los criterios
deinclusion del estudio.

Se analiza una muestra aleatoria de historias clinicas de
235 gestantes.

Criterios de inclusion: Se analiza la poblaciéon en 3
grupos: 1) Grupo control (gestantes asistidas en
policlinica gineco-obstétrica); 2) Pacientes asistidas en
policlinicade A.R.O; 3) pacientes queingresanaU.C.I.

Criterios de exclusion: Pacientes con antecedentes
personales de: enfermedad hipertensiva, enfermedad
cardiaca o renal, creatinina mayor a 1,1 durante el
embarazo, diabetes mellitus, tratamiento medicamento-
so que pueden alterar el metabolismo de acido urico.

Normas éticas

El 1 de mayo de 2014 se incluye la uricemia dentro de los
examenes de laboratorio que se realizan de rutina en el
segundo trimestre del embarazo en Uruguay. De esta
manera no se somete a la gestante a punciones u otros
riesgos innecesarios.

Se realiza solicitud a los respectivos Jefes de Servicios
del Hospital para tener acceso a las Historias Clinicas.
En archivo del H.C.FF.AA se extraen datos de las
Historias clinicas que se incluyen en el periodo de trabajo
del estudio. Se seleccionan las gestantes segun
criterios de inclusion y exclusion, de las que se extraen
datos de 235 Historias Clinicas en forma aleatoria de un
total de 795 gestantes controladas en dicho periodo.

Estadistica
Se analizan los datos con estadistica descriptiva y

analitica.
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Estadistica descriptiva: se realiza el analisis
descriptivo de variables cualitativas, se determinan
frecuencias y porcentaje; se elaboran graficos y cuadros
de doble entrada.

Estadistica analitica: Con los datos recolectados se
realiza una base de datos enunahojade calculo creada
en el soporte informatico del programa Microsoft Excel
2010. Luego se emplea el paquete estadistico Statistical
Package for Social Science (SPSS®), version 22 para
Windows, para manejar la base de datos y procesar la
informacién obtenida. Se utiliza para esto las pruebas de
Chi- cuadrado de Pearson, Prueba F y PruebaT.

La prueba de independencia Chi-cuadrado, nos permite
determinar si existe una relacién entre dos variables
categoricas.

Se utilizala Prueba F para el planteamiento de hipotesis,
comparacion de varianzas. La Prueba T. prueba de
comparacion de medias con muestras independientes.

Se considera que hay significacion estadistica cuando el
valorde p es < 0,05y el indice de Confianza (IC) del 95%.

RESULTADOS

El total de pacientes gestantes que consulta en el
H.C.FF.AA en el periodo comprendido de estudio es de
795. Se selecciona al azar la muestra, que se
representa por 235 gestantes, con edades compren-
didas entre 14 y 42 afios.

La uricemia promedio es: en el grupo control 3,78 mg/dl,
enelgrupodeA.R.04,39 mg/dly en el grupo que ingresa
aUCI 5,90 mg/dl (Tabla 1).

TABLA 1. Uricemia promedio en cada grupo de estudio.
Grupo ARO: Grupo de Alto Riesgo Obstétrico. Grupo UCI:
Grupo que ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos.

GRUPO | GRUPO GRUPO
CONTROL | ARO ucl
GESTANTES 143 72 23

oromodio mara | 3,78 | 4,39 | 5,90
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Los motivos de ingreso a UCI son preeclampsia leve y
severa, eclampsia'y hemorragia obstétrica.

Las pacientes con preeclampsia severa y eclampsia
tienen una uricemia promedio mayor que las que tienen
preeclampsialeve (Tabla 2).

TABLA 2. Valor promedio de uricemias segun el motivo
deingresoa UCI

URICEMIA

PROMEDIO
MOTIVO INGRESO UCI GESTANTES (mg/dI)
Eclampsia 4 6.00
Hemorragia Obstétrica 1 6.00

)

Preeclampsia Leve 4 5,33
Preeclampsia Severa 14 6,00
TOTAL 23 5,90

Teniendo en cuenta el total de pacientes, las gestantes
con preeclampsia que ingresan a UCl son el 2,26 %; y el
total de pacientes que requiere ingreso a UCl es el 2,89
%. En toda la muestra la uricemia promedio segun los
distintos rangos etarios es similar, a diferencia de cuando
se evalua uricemia segun cada grupo, siendo superior en
los que ingresan a UCI (Tabla 3, grafico 1).

TABLA 3. Valor promedio de uricemia segun la edad de

la paciente.
EDAD EN ANOS PRUOR'TEE,:,.?ADE
HASTA 19 4,00
DE 20 A 24 4,02
DE 25 A 29 4,09
DE 30 A34 4,18
350 MAS 4,52
TOTAL 4,15

10

HASTA 19
DE 20 A 24
DE 25A 29
DE 30 A 34

350 MAS

Grafico 1. Uricemia segun edad en afios.

Utilizando la prueba de Chi-cuadrado de Pearson,
podemos afirmar con un 95% de confianza que el grupo
control tiene un porcentaje significativamente mayor de
pacientes que tienen uricemia menor a 4,5 mg/dl, y el
grupo de A.R.O tiene un porcentaje significativamente
mayor de pacientes con uricemia mayor o igual a
4,5mg/dl (Tabla4y5).

TABLA 4. Numero de pacientes con Uricemia mayor o
menora4,5mg/dl
GrupoARO: Grupo de alto riesgo Obstétrico.

Grupo UCI: Grupo que ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos

GRUPO | GRUPO | GRUPO
ARO ucl |conTRoL| TOTAL

URICEMIA>4,5 34 22 31 87

(mg/dl)
URICEMIA<4,5 35 1 112 | 148

(mg/dl)
TOTAL 69 23 143 | 235
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TABLA 5. Pruebas de Chi-cuadrado

| SIG.
VALOR gl |AsiNTOTICA
(2 caras)
Chi-cuadrado 52,793a 2 ,000
de Pearson
Razén de
verosimilitud 56,373 2 ,000
Nuamero de
casos validos 235

La prueba F: planteamiento de hipétesis, comparacion
de varianzas. No se rechaza la hipétesis nula Ho, siendo
Ho que las varianzas sean iguales, ya que F para
varianza es 0,833 > 0,05. Aplicando la Prueba T: la media
de uricemia es estadisticamente mayor entre los
pacientes que ingresan a UCI vy los que no, con un 95%
de confianza (Tabla 6). Dado que la significancia
observada para la comparacion de media es igual a 0,00
y menor a la significancia definida igual a 0,05 para un
intervalo de 95% de confianza.

TABLA 6.PruebaT

| MEDIA
DESVIACION | pg ERROR

GRUPO N ESTANDAR |ESTANDAR

MEDIA

INGRESO | 23| 5,900 | 1,0867 | ,2266

NOINGRESO 1212]3,964 | 1,1048 | 0759

DISCUSION

La uricemia promedio es en el grupo control 3,78 mg/dl,
enelgrupodeA.R.O 4,39 mg/dly en el grupo que ingresa
a UCI 5,90 mg/dl. Las pacientes con preeclampsia
severa y eclampsia tienen una uricemia promedio mayor
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que las que tienen preeclampsia leve. En este estudio se
encuentra asociacion entre los valores de acido urico y
los motivos de ingreso a UCI: preeclampsia severa y
eclampsia, determinandose que la Hiperuricemia
(uricemia mayor de 4,5 mg/dl) es un factor de riesgo
para el desarrollo de preeclampsia. Estos resultados
coinciden con trabajos realizados a nivel internacional
(22,23,24). El aumento de las concentraciones de acido
urico se asocia con alteraciones de la funcién renal y
aumento del estrés oxidativo, condiciones presentes en
las enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo,
principalmente en la preeclampsia (7,23).

La Preeclampsia es una de las enfermedades mas
frecuentes que complica al embarazo, su incidencia
varia entre 2% y 25% en diferentes partes del mundo
(19,21). La incidencia de preeclampsia que requiere
ingreso a UCI encontrada en este estudio es de 2,26 %
del total de pacientes.

Los motivos de ingreso a UCI son preeclampsia leve y
severa, eclampsiay hemorragia obstétrica.

Las pacientes gestantes que requieren ingreso a UCI
sonel2,89%.

El grupo control tiene un porcentaje significativamente
mayor de pacientes que tienen uricemia menor a 4,5
mg/dl, y el grupo de A.R.O tiene un porcentaje
significativamente mayor de pacientes con uricemia
mayor de 4,5mg/dI.

La media de uricemia es estadisticamente superior entre
los pacientes que ingresan a UCI con respecto al grupo
control.

Un aumento en los niveles de &cido urico, documentado
por dos mediciones una antes y otra después de la
semana 20 de gestacion, podria ser util para identificar a
las gestantes con factores de riesgo de desarrollar
preeclampsia, quienes requeriran un abordaje clinico
diferencial. Cuanto antes se detecte y confirme la
enfermedad mejor sera el prondstico materno y fetal. De
esta manera, proponemos que la determinacién de los
niveles de acido Urico podria ser un indicador de bajo
costo para determinar gestantes que estan en riesgo de
desarrollar preeclampsia.

1
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CONCLUSIONES

La preeclampsia severa es el motivo mas frecuente de
ingreso a UCl en las gestantes.

Con significacion estadistica (p < 0,05) los pacientes
que ingresan a UCI tienen las uricemias mayores o
iguales 4.5 mg/dl; y las gestantes del grupo control tienen
uricemia menor a4,5 mg/dl.

La uricemia podria ser utilizada en las embarazadas,
como marcador de gravedad y factor de riesgo de
ingresoa UCI.

Es necesaria una investigacién clinica con mayor
numero de pacientes, meta analisis y estudios experi-
mentales que permitan ampliar el conocimiento sobre la
utilidad del acido urico como biomarcador de pre-
eclampsia-eclampsia paralograr la prevencién temprana
y reduccioén de su prevalencia.
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RESUMEN

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), es
un factor clave en la angiogénesis tumoral de muchos
tipos de tumores, incluyendo el Linfoma No Hodgkin
(LNH). EI objetivo del presente trabajo es la radiomar-
cacion de los fragmentos de unién al antigeno (Fab) del
anticuerpo monoclonal Bevacizumab con *"Tc y su
evaluacion como potencial agente de imagen para LNH.
Para lograrlo se analizé la expresion de VEGF mediante
citometria de flujo en una linea celular de LNH (Toledo).
La fragmentacion se realizd6 empleando papaina y los
Fab obtenidos fueron conjugados con NHS-HYNIC-Tfay
radiomarcados con *"Tc. La pureza radioquimica y la
estabilidad fueron ensayadas. Se realizaron estudios de
biodistribucion tanto en ratones sanos como en
portadores de LNH. Se observé que las células Toledo
presentaron una elevada expresion de VEGF. El
radiomarcaje se realiz6 de forma rapida, sencilla,
reproducible y estable, con purezas radioquimicas
>90%. Los estudios de biodistribucién revelaron una
significativa captacion renal y tumoral, indicando que la
principal via de eliminacion es renal. De los resultados
obtenidos se concluye que el *"Tc-HYNIC-Fab
(Bevacizumab) representa un potencial a agente de
imagen de la expresion de VEGF asociada a LNH.

PALABRAS CLAVE: Linfoma No Hodgkin, VEGF, Fab
(Bevacizumab), *"Tc, HYNIC, Angiogénesis Tumoral.

ABSTRACT

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a key factor
in tumor angiogenesis in numerous types of tumors,
including Non-Hodgkin Lymphoma (LNH). The objective
of this paper is the radiolabeling of antigen-binding
fragments (Fab) of the Bevacizumab monoclonal
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antibody with “"Tc and its assessment as a potential
imaging agent for LNH. In order to achieve this, it was
analyzed the VEGF expression with flow cytometry in an
LNH (Toledo) cell line. Fragmentation was carried out
with papain and Fab obtained were conjugated with NHS-
HYNIC-Tfa and labeled with *"Tc. Radiochemical purity
and stability were tested. Biodistribution studies were
performed in healthy mice and in LNH carriers as well. It
was observed that Toledo cells showed a high VEGF
expression. Radiolabeling was completed in a quick,
easy, duplicable and stable manner, with radiochemical
purities >90%. Biodistribution studies revealed a
significant kidney and tumor accumulation, showing that
the kidney clearance route is the most important one.
From the obtained results, it is concluded that the *"Tc-
HYNIC-Fab (Bevacizumab) represents a potential
imaging agent for VEGF expression associated to LNH.

KEY WORDS: Lymphoma, Non-Hodgkin, VEGF, Fab

(Bevacizumab), *"Tc, HYNIC, Tumor Angiogenesis
1.INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hemato-
l6gica mas frecuente y quinta causa de muerte por
cancer en el mundo, mas del 90% tiene origen en
linfocitos B (1). Se sabe qué proceso de la angiogénesis
es fundamental para el desarrollo tumoral y se encuentra
regulado por la expresién de factores pro-angiogénicos,
en especial por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) (2). Esta sustancia es una glicoproteina
producida tanto por las células normales como las
neoplasicas, jugando un rol muy importante en situa-
ciones fisiologicas como patoldgicas (3).

Correspondencia: : Laboratorio de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica,
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Existen cada vez mas evidencias que la angiogénesis
tumoral juega un rol muy importante en las neoplasias
hematoldgicas; relacionado a este proceso con eventos
adversos y comportamientos clinicos muy agresivos en
linfoma maligno. Sin embargo, el rol de la angiogénesis
podria variar segun los distintos subtipos de linfoma,
debido a los valores de densidad microvascular y de la
expresion de moléculas relacionadas con la angiogé-
nesis, los cuales difieren entre los distintos subtipos de
linfomas (4). En el caso de LNH, se ha observado una
densidad microvascular incrementada que se encuentra
fuertemente asociada, con las variantes mas malignas
de esta enfermedad (4,5). El grupo de Wang y col. fueron
los primeros que examinaron el proceso de la angiogé-
nesis en LNH, mediante técnicas in-vivo e in-vitro (6),
revelando que las células de linfoma humanas demas de
secretar VEGF expresan sus receptores (VEGFR-1
como -2); apoyando una ruta autécrina para VEGFR-1y
paracrina para VEGFR-2 en el proceso de la linfomagé-
nesis. Por lo tanto, es evidente la necesidad de estudios
que promuevan el desarrollo de nuevas opciones de
tratamiento y que sean eficaces en la lucha contra esta
enfermedad.

Sobre la base de su papel clave en la angiogénesis
tumoral, el eje VEGF/VEGFR ha llamado la atencién en
la busqueda de nuevas dianas tumorales, lo que se
explica por la gran variedad de agentes que estan en
desarrollo y cuyo blanco es la sefalizacion mediada por
VEGF. Por esta razén, es muy interesante utilizar
blancos contra el VEGF humano que puedan ser
manipulados como herramientas de imagen en estudios
preclinicos, conformando asi como posibles blancos
para el mapeo del estimulo angiogénico en el microam-
biente tumoral. Una estrategia que se ha considerado en
oncologia, es el uso de proteinas marcadas radiactiva-
mente con el fin de lograr monitorear las terapias
antitumorales asi como de lograr comprender la
progresion e invasion tumoral (7). Todas las isoformas
del VEGF han sido y son blancos muy atractivos de
imagen, dado que proporcionan informacién, de una
forma no invasiva, del estado del VEGF local, y por lo
cual podrian ser utiles para guiar las terapias anti-
angiogénicas. Recientemente, la visualizacién tumoral y
la observacion de los niveles de VEGF in-vivo tumoral
han sido posibles mediante el uso de la imagenologia
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molecular utilizando el VEGF (8-17).

Por lo anterior, se sabe que el VEGF es un factor
paracrino derivado de los tumores, dénde su expresion
es necesaria para la entrega de oxigeno y nutrientes para
el crecimiento tumoral, donde su bloqueo ha sido clave
para el desarrollo de las denominadas estrategias anti-
angiogénicas. Unos de estos compuestos inhibidores del
VEGF desarrollados es el anticuerpo Bevacizumab,
anticuerpo monoclonal (AcMo) recombinante humaniza-
do contra el VEGF-A165 (rhu Mab VEGF) (18,19).

La gran disponibilidad en centros de Medicina Nuclear
convencionales, su quimica bien establecida con
adecuadas propiedades nucleares [t ¥2=6,04 h, Ey = 140
KeV (89%)], hacen del tecnecio-99m un radionucleido
indicado para la sintesis de este tipo agentes de imagen,
aunado a su bajo costo (20,21). La quimica del marcado

*"Tc de forma

ya sea de péptidos como de proteinas con
directa o a través de agentes quelantes bifuncionales

(BFC) estabien establecida (21).

Elempleo de AcMo radiomarcados dirigidos a antigenos
asociados al tumor con el fin de visualizar, caracterizar
y/o tratar el tumor, ha sido un area de intenso estudio
(22). Tanto en radioinmunoterapia como en imageno-
logia molecular, se requiere para su maxima efectividad
una elevada acumulaciéon del AcMo radiomarcado a
nivel tumoral. Sin embargo presentan ciertas limitacio-
nes como lenta depuracion sanguinea y de tejidos no
blanco asociadas a una alta captacion hepatica mediada
por la interaccion de los receptores Fc sobre los
hepatocitos (disminuyendo la sensibilidad para
imagenes de metastasis hepaticas que es un sitio comun
de diseminacion tumoral). Es por ello que los fragmentos
de union al antigeno (Fab) de los AcMo representan
adecuados candidatos como agentes de imagen, debido
a que presentan una rapida depuracion sanguinea y de
tejidos no blanco, asociados a que no son secuestrados
por el higado (23).

El objetivo del presente trabajo es la radiomarcacion de
los fragmentos de unién al antigeno (Fab) del
Bevacizumab con *"Tc via el agente quelante bifuncional
HYNIC y su evaluacion radioquimica y biolégica como un
potencial agente de imagen preclinico para LNH.
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2.METODOLOGIA
2.1. Fragmentacion del AcMo Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®) 25 mg/mL producido por
Genetech, Inc., fue proporcionado por Laboratorios
Roche.

La obtencién de fragmentos Fab del Bevacizumab se
realizé en dos 2 etapas. En la primer etapa se realizo la
digestion de 5 mg del AcMo Bevacizumab empleando 0.5
mg de la enzima papaina(Sigma-Aldrich, relacion 1:10)
ambas disueltas en buffer de digestion (10 mM EDTA, 80
mM L-Cisteina-HCI, pH 7). Dicha enzima proteolitica
provoca la ruptura de multiples enlaces, en este caso es
empleada para escindir el AcMo por la regién bisagra
para producir los fragmentos Fc y Fab del este. La
mezcla de reaccion fue incubada a 37 °C, a 225 rpm por
durante 24 h. Pasado el respectivo tiempo, la mezcla de
reaccion fue centrifugada a 10000 rpm durante 10 min
empleando un Amicon Ultra 0.5 mL centrifugal filters de
30 KDa. El concentrado obtenido se disuelve en buffer
fosfato salino (PBS, pH 7) y posteriormente se mide su
Absorbancia a 280 nm, para determinar la concentracion
de proteina obtenida utilizando un coeficiente de
extincion molar de 1.45; con la siguiente férmula:

Proteina (mg/mL)=Abs,, . Factor de dilucién/E,,

En la segunda etapa se realiza la purificacion de los Fab
mediante el empleo de una columna de Proteina A
Agarosa (Thermo Fisher) equilibrada con PBS pH 7. Los
fragmentos Fab obtenidos son recolectados y se
determina su Absorbancia a 280 nm.

Como control del proceso de fragmentacion se realizé
una electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE
al 10 % en condiciones reductoras y no reductoras).
Como controles de calidad de los fragmentos obtenidos
se realizaron andlisis por espectrometria de masa
(MALDI TOF/TOF, Abi Sciex) de adquisicion lineal y
HPLC (Agilent 1200, Agilent Technologies, ltalia)
utilizando una columna TSK-GEL 63000 SWXL 7.8 mm x
30 cm (TOSOHAAS), modo isocratico, buffer fosfato 0,05
M, pH 7.4, flujo 1 mL/min, equipado con detectores UV y
Nal(Ti).

2.2 Derivatizacién, marcacion y controles de calidad
de HYNIC-Fab(Bevacizumab)con *"Tc

La reaccién de conjugacion se inicié por adicion de 33 pL
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de NaHCO, 1M a 0.067 umol de Fab(Bevacizumab)
purificados. Luego se afiadié 0.33 pymol de Suc-HYNIC
en7.1 yLDMSO (J. T. Baker). La mezcla seincub6a 18 —
25 °C por 30 min en oscuridad, pH 8. El conjugado se
purificd, para separar el HYNIC libre, por cromatografia
de exclusiéon molecular utilizando una columna
Sephadex G-25 (SEC) (PD-10, Amersham Biosciences).
Se realizé MALDI-TOF/TOF para determinar la relacion
de conjugacion de HYNIC con los Fab(Bevacizumab).

Para lograr optimas condiciones de marcado, se disolvio
44.6 ymol de tricina (N-[Tris(hidroximethil)-metiyl]glicina,
Sigma) en 0.8 mL de agua, se ajustd el pHa 4.5 -5 con
0,05 mLde HCI 2.0 M (solucion A). En un segundo vial se
disolvié 44.3 ymols de SnCI2.2H20 (J. T. Baker) en 0.5
mL HCI 2.0 M y 0.05 mL de esta solucion se adiciono al
vial de tricina. Finalmente se ajusté el volumen a 10 mL
con solucién NaCl 0,9 % (solucién B). 10 pL de la
soluciéon B se adicionaron a 0.067 pmol de HYNIC-
Fab(Bevacizumab), e inmediatamente se agrego
Na®*"TcO4 (Generador TecnoNuclear *Mo-*"Tc), no mas
de 1 mL. La mezcla de reaccion se incub6 a 37 °C
durante 30 min.

La pureza radioquimica (PRQ) fue evaluada utilizando
cromatografia de exclusion molecular (SEC). Ademas se
utilizaron distintos sistemas cromatrograficos ITLC-SG
(Pall Corporation) y NaCl 0,9 % ([Rf=0,*"TcO2.H20 y
%"Te-HYNIC-Fab(Bevcizumab)], [Rf=1,*"Tc-tricina y
*"Tc04-]); ITLC-SG embebida en albumina de suero
bovino (BSA, Sigma-Aldrich) y EtOH:NH3:H20 (2:1:5)
([Rf=0, *"Tc02.H20)], [Rf=1 *"Tc-tricina, *"TcO4- y *"Tc-
HYNIC-Fab(Bevacizumab)]), y papel Whatman N°1
(Whatman International Ltd) y MEK ([Rf=0, *"TcO2.H20,
*"Te-tricina y *"Te-HYNIC-Fab(Bevacizumab)], [Rf=1,
*"Tc04-]) como fases estacionarias y moviles respecti-
vamente. Los niveles de actividad se midieron luego de la
incubacién en un contador de centelleo sélido Capintec
CRCY7 con detector de cristal "3x3" de Nal(Tl) asociado a
un analizador multicanal ORTEC. También se evalud la
PQR porHPLC.

2.3 Estabilidad de*"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizumab)

La integridad de *“"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) fue
analizado por medio de la incubacion en 0.9% NaCl y
suero a 37°C. Las mezclas de reaccion fueron
analizadas por HPLC hasta 4 h.
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2.4. Ensayo de competencia con L-Cisteina

La estabilidad radioquimica del °*°*"Tc-HYNIC-
Fab(Bevacizumab) fue analizado mediante un ensayo
de competencia, descrito por Hnatowich et al (24). El
ensayo se realizé mediante la incubacion de 90 pL (3.7
MBq) de *"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) con 10 uL de
L-Cisteina 1 y 10 mM (Sigma-Aldrich, USA), cuyas
concentraciones finales en la solucion resultaron de 0.1y
1 mM de L-Cisteina, respectivamente. Todas las
mezclas de reaccion fueron incubadas a 37 °C y
analizadas por HPLC hasta 4h.

2.5.Crecimiento de lalinea celular Toledo

La linea celular humana Toledo originada a partir de
Linfoma difuso de células grandes (DLCL, subtipo de
LNH). La misma fue adquirida de la American Type
Culture Collection (ATCC). El medio base que se utilizd
para esta linea celular fue RPMI-1640 (ATCC), para
hacer que el medio de crecimiento sea completo se le
agreg6 al medio Suero Fetal Bovino (SFB) inactivado a
una concentracion final de 10 % y 2 mM de L-glutamina.
El cultivo fue incubado a 37 °C con 5 % de Co,.

2.6. Citometria de flujo empleando Fab(Beva-
cizumab)-FITC.

La capacidad relativa de uniéon al VEGF de los
fragmentos Fab del Bevacizumab conjugados a
Fluorescein isothiocyanate (FITC, Sigma-Aldrich) fue
evaluada enla linea celular Toledo.

Se emplearon como controles a las células Toledo sin
tefiir como también un control de isotipo Ig de IgG1
humana conjugado a FITC (FITC-Isotipo) en la misma
concentracion al fragmento marcado (2 ug). Dichos
controles permitiran controlar la tincion de fondo para
calcular las sefales de fluorescencia relativas en
comparacion con la sefial de FITC-Fab(Bevacizumab).

Para llevar a cabo el ensayo, se resuspendieron 2 x 10°
células Toledo en 100 uL de PBS-BSA 1% para cada
estudio (solo células, control isotipo y conjugado
marcado) por triplicado. Posteriormente se adicionaron a
las células tanto el control de isotipo como del conjugado
marcado, ambos disueltos en PBS-BSA 1% durante 1 hy
en oscuridad. En paralelo, pero previa a la adicion tanto
del control de isotipo como del fragmento marcado, se
realizd la permeabilizacion de las células Toledo
mediante la adicion de 100 ul de 0.5% Tween/PBS
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durante 5 min. Por ultimo las células de ambos ensayos
(sin permeabilizar como permeabilizadas) fueron
lavadas tres veces con PBS (5 min, 600%g) y los datos
fueron adquiridos empleando el citémetro de flujo
FACSCALIBUR® (BD Biosciences, San Jose, CA, USA).

2.7.Modelo animal

Se emplearon ratones machos Balb/c y hembras Balb/c
Nude, de 8-10 semanas (20-24 g), los cuales fueron
obtenidos del bioterio animal de la Universidad de la
Republica Oriental del Uruguay y del bioterio central de
la Facultad de Medicina-USP.

Para llevar a cabo la induccién tumoral en ratones Balb/c
Nude, se inyectaron de forma subcutanea las células
Toledo a una concentracién 0.5x10” (con una viabilidad
de por lo menos 95%). Todos los procedimientos fueron
realizados segun los principios éticos del Colegio
Brasilero de experimentacion animal y aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Medicina de San Pablo
(protocolo aprobado numero 279/12).

Los ratones fueron mantenidos con agua y comida ad
libitum durante todo el tiempo de experimentacion, en un
ambiente de temperatura y humedad controlado. Todos
los procedimientos que involucran animales fueron
aprobados por el Comision Honoraria de Experimenta-
cion Animal local.

2.8. Estudios de biodistribucién con *"Tc-HYNIC-
Fab(Bevacizumab)

La evaluacion biologica in-vivo del *"Tc-HYNIC-
Fab(Bevacizumab) fue realizada mediante estudios de
biodistribucion en ratones machos Balb/c y hembras
Balb/c Nude portadores de tumores LNH inducidos.
Animales (n=5 por grupo) fueron inyectados por la vena
de la cola con aproximadamente 7.4 MBq del *"Tc-
HYNIC-Fab (Bevacizumab) y sacrificados por disloca-
cién cervical luego de 2, 6 y 24 h. Los tejidos
seleccionados (tumor, corazén, higado, pulmones,
tiroides, rifiones, estdbmago, bazo, tracto gastrointestinal
y vejiga) fueron extirpados, enjuagados de la sangre
residual, pesados y sus radiactividad medida en un
detector de Nal (TI) anteriormente mencionado. La
sangre y orina fueron también colectados y medidos en
el contador gamma. La actividad de los 6rganos o tejidos
y tumoral fue expresada como porcentaje de actividad
(% Act) y como porcentaje de actividad por gramo de
tejido (% Act/g).
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2.7. Analisis Estadistico

Los resultados se expresaron como media + error
estandar. El analisis estadistico se realizé mediante la
prueba no apareada t. Fue considerado significativo un
valorde p<0,05.

3.RESULTADOS

3.1. Obtenciéon de los fragmentos de unién al
antigeno (Fab) del Bevacizumab.

Para comprobar la efectiva digestién se realizé un
analisis por electroforesis en gel de poliacrilamida al 10
% en condiciones reductoras y no reductoras. El la Figura
1 se aprecia que en condiciones reductoras (carriles 1 a
3) la presencia de una unica banda tanto para al
anticuerpo entero Bevacizumab (carril 1, 150 kDa
aprox.), como de los fragmentos Fab del Bevacizumab
(carril 2, 50 kDa aprox.) y fragmentos Fab del anticuerpo
monoclonal Tocilizumab empleado como control (carril 3,
aprox 50 kDa). Por otro lado, en condiciones reductoras
(carriles 7,8 y 9), en el caso del Bevacizumab (carril 7) se
lograron apreciar todas las bandas correspondientes a
un anticuerpo reducido; sin embargo en el caso de Fab
de Bevacizumab (carril 8) y Tocilizumab (carril 9)
unicamente se apreciaron dos bandas correspondientes
alos pesos moleculares de 50y 25 kDa.

Figura 1. Analisis por SDS-PAGE al 10% en condiciones
no reductoras y reductoras. M: Marcador de peso mole-
cular; Carriles: 1) Bevacizumab, 2) Fab(Bevacizumab),
3) Fab(Tocilizumab), 7)Bevacizumab, 8) Fab(Bevacizu-
mab), 9)Fab(Tocilizumab).
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A su vez se analiz6 el proceso de digestion mediante
MALDI-TOF y HPLC. Por MALDI-TOF se observé que la
relacién m/z del Fab(Bevacizumab) puro fue de 47072.5,
(Figura 2).

Figura 2. Espectro de masa de Fab(Bevacizumab).

Por HPLC, los Fab obtenidos presentaron un tiempo de
retencion (Rt) de 8.38 min (Figura 3).

Figura 3. Analisis por HPLC de Fab(Bevacizumab).

3.2. Derivatizacion, marcacion y controles de calidad
HYNIC-Fab(Bevacizumab) con *"Tc

Suc-HYNIC fue conjugado a los Fab purificados
obtenidos a temperatura ambiente por 30 min. Se
empled una columna PD10 para separar el HYNIC-
Fab(Bevacizumab) conjugado del HYNIC libre. Mas del
90% de la cantidad inicial de los fragmentos fueron
recuperados segun lo que se monitoreo por absorbancia
UV a 280 nm usando un coeficiente de extincion molar de
1.4.

Larelacién m/z para el HYNIC-Fab(Bevacizumab) fue de
47173.5. Con las masas obtenidas por MALDI-TOF y
usando como referencia la masa de HYNIC, se
determino que se une 1 molécula de HYNIC por molécula
de Fab (Figura 4).
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Figura 4. Espectro de masa de HYNIC- Fab(Bevaci-
zumab).

Las condiciones o¢ptimas de marcado de HYNIC-
Fab(Bevacizumab) fueron determinados examinando
diferentes concentraciones de tricina y SnCl,.2H,0 en la
reaccion de marcado. La eficiencia de marcado de
fragmentos obtenido fue de 96.8 + 2.4 % con una
relacién de radio molar de tricina/SnCl, 9:10. El
rendimiento de marcado fue confirmado por SEC y
HPLC. EI *"Tc-HYNIC-Fab(Bevaciuzmab) se eluyd a 3 —

99m 99m

4 mLy el ""TcO4-y ""Tc-Tricine libre a 7 — 8 mL en una

columna PD-10 con solucién salina.

La caracterizaciéon por HPLC para HYNIC-Fab(Beva-
cizumab) revelaron un Rt de 8.35 min mediante
deteccion UV (Figura 5). Asu vez se determiné el Rt para
99mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab), el cual fue de 8.35
min por deteccion UV y de 8.28 min por deteccion
gamma (Figura 3A'y 3B), no observandose otros picos
adicionales en el espectro gamma que pudiesen
corresponder a impurezas radioquimicas. A fin de
conocer y lograr determinar las identidades de estas
posibles impurezas radioquimicas se realizaron
controles de *"TcO4- y Tricina libre revelando Rts de
13,15y 12,38 min, respectivamente.

Figura 5. Espectro UV obtenido por HPLC para los
Fab(Bevacizumab)-HYNIC sin marcar. Rt =8.35 min.
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Figura 6. A) Espectro UV obtenido por HPLC de *"Tc-
HYNIC-Fab(Bevacizumab), Rt. 8.35 min. B) Espectro
gamma obtenido por HPLC de *"Tc-HYNIC-Fab(Beva-
cizumab), Rt=8.28 min.

3.3. Estudios de estabilidad in-vitro

Los estudios de estabilidad radioquimica de *“"Tc-
HYNIC-Fab(Bevacizumab) revelaron que el marcado
fue estable por al menos 4 h en NaCl 0.9% y a 37°C,
mostrando una pequefa variacion de la integridad del
complejo de solo un 8 % a las 4 h mientras que en suero
se observaron modificaciones de la estabilidad de
aproximadamente un 5 % (Tabla 1).

Para evaluar la cinética de *“"Tc-HYNIC-Fab(Bevaci-
zumab) en condiciones fisiologicas, se llevd a cabo un
estudio de competencia por medio de la incubacion del
conjugado marcado en distintas concentraciones de L-
Cisteina. Se observaron inestabilidades del complejo
marcado aproximadamente de 7y 17 % luego de 4 h de
incubacién con 0.1 y 1 mM de L-Cisteina, respectiva-
mente. Como control, todas las incubaciones se
realizaron simultaneamente comparando con la
incubaciéon en NaCl 0.9% a 37°C (Tabla 1).

Los datos de la Tabla 1 indican que *"Tc-HYNIC-
Fab(Bevacizumab) se mantiene relativamente estable
tanto en condiciones salinas como en suero, revelando
sefiales de degradacion unicamente al incubarse el
complejo en cantidades importantes (gran exceso) del
ligando competidor. Se sabe que la L-Cisteina es un
ligando muy potente y que puede formar complejos muy
estables con el *"Tc.
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Tabla 1. Estabilidad radioquimica in vitro de *"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) en 0,9% NaCl, suero, 0.1 y 1 mM de L-
Cisteina a 37°C. Las medidas de HPLC fueron obtenidas con una columna TSK-GEL 63000 SWXL 7.8 mm x 30 cm
(TOSOHAAS), modo isocratico, buffer fosfato 0,05 M, pH 7.4, flujo 1 mL/min,, equipado con detectores de absorbancia
UV yde centelleo Nal(Tl).

3.4. Analisis por Citometria de flujo en la linea celular Toledo con FITC-Fab(Bevacizumab)

En la Figura 7 se observan los histogramas respectivos de los andlisis por citometria de flujo tanto de las células sin
permeabilizar (Figura 7.A) como permeabilizadas con Tween (Figura 7.B) empleando FITC-Fab(Bevacizumab). Se logro
observar el aumento de la capacidad de union de FITC-Fab(Bevacizumab) al VEGF al ser permeabilizadas las células en
comparacion a las células sin permeabilizar; verificando de esta forma que dicha linea celular podria ser un adecuado
modelo para la induccion de tumores de LNH; asi como también para lograr analizar el proceso de la angiogénesis
tumoral en LNH asociado a la sobreexpresion del VEGF.

Figura 7. A) Analisis por citometria de flujo en la linea celular Toledo sin permabilizar y B) permeabilizadas con Tween
empleando: control sélo células; control de isotipo y FITC-Fab(Bevacizumab).
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3.5. Estudios de biodistribuciéon en ratones Balb/c
nude normales y portadores de LNH inducidos.

Los resultados de la caracterizaciéon farmacolégica se
muestran en la Tabla 2 *"Tc-HYNIC-Fab (Bevacizumab).

Fue observada una elevada retencién de *"Tc-HYNIC-
Fab(Bevacizumab) a nivel de los rifiones, sugiriendo que
este radiotrazador posee un metabolismo renal. La
radioactividad en los rifiones de ratones portadores de
tumores fue de 6.06 + 20.97 %Act/g, 6.90£19.36 %Act/g
y3.09+5.79 %Act/ga 2,6y 24 h, respectivamente. En el
higado, la absorcion a los mismos tiempo fue 4.21 + 0.33
%Act/g, 3.24 + 0.95 y 3.85 + 1.38 %Act/g,
respectivamente. Estos datos estan acompanados por el
bajo porcentaje de dosis inyectada en el intestino y alto

porcentaje de dosis inyectada a nivel de la orina. A2 h
p.i., 68.78 + 2.60 %Act de *"Tc-HYNIC-Fab(Beva-
cizumab) ha sido excretada en la orina y 4.16 + 1.90
%Act detectada en los intestinos, en ratones portadores
de tumores (n=5). Los valores de la orina incluyen el
%Act a partir de la orina colectada y también la obtenida
enlavejiga.

Se observo a nivel tumoral una elevada retencion de
*"Te-HYNIC-Fab(Bevacizumab). A 2 h luego de la
inyeccion, la absorcion a nivel tumoral fue de 2.44+0.72
%Act/g seguido por 1.43 +0.49 %Act/ga6hy4.90+1.30
%Act/g a 24 h luego de su inyeccion. Ademas se
observaron relaciones tumor vs. musculo de 3.42,5.13y
7.88 a2,6y24h,respectivamente.

Tabla 2. Estudios farmacocinéticos de ggmTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) utilizando ratones

Balb/C normales y portadores de tumores LNH inducido a 2, 6 y 24 h p.i. Los valores fueron

expresados como %Act por gramo (0 %Act) (media £ SD, n=5).

Ratones Balb/C normales Ratones Balb/C nude con tumor inducido
Tejidos 2h 6h | 24 h 2h 6h | 24 h
Porcentaje de dosis inyectada/gramo (% Act/g)*
Sangre 0.69+0.09 0.74+0.20 0.80+0.46 7.01+0.63 3.26+1.10 1.77+0.64
Higado 1.35+0.03 0.91+0.14 0.75+0.21 4.21+0.33 3.24+0.95 3.85+1.38
Corazén 1.04+0.10 1.01+0.14 0.61+1.01 2.69+0.86 1.274£0.29 1.51+0.53
Pulmones 1.84+0.06 1.41+0.52 1.76+0.63 3.16+1.16 1.88+0.56 2.37+1.63
Bazo 0.75+0.13 0.47+£0.25 1.31+£0.23 3.44+0.30 2.47£0.65 1.11+0.71
Rifiones 4.48+0.08 3.92+0.63 2.72+0.50 6.06+20.97 6.90+19.36 3.09+5.79
Tiroides 1.47+0.43 0.56+0.12 1.39+0.79 2.04+1.24 1.2240.35 2.25+0.86
Muisculo 1.06+0.52 1.10+0.31 0.40+0.68 0.71+0.09 0.28+0.07 0.62+0.58
Hueso 1.79+0.96 2.11+0.44 1.14+0.47 1.59+0.33 0.83+0.30 0.97+0.06
Estomago 1.19+0.26 0.84+0.18 0.70+0.46 2.73+0.79 4.87+3.00 1.09+0.07
TI 1.7240.27 1.91+0.51 1.56+0.40 2.33+0.69 3.49+1.40 0.74+1.00
Tumor - - - 2.44+0.72 1.43+0.49 4.90+1.30
Porcentaje de dosis inyectada (% Act)*
Intestino 2.76+0.72 2.72+0.40 2.45+0.63 4.16+1.90 3.60+1.53 2.84+1.99
Orina 88.73+0.63 87.27+0.48 90.60+2.22 68.78+2.60 76.60+8.20 82.28+1.56
Uptake ratio of tumor/normal tissue*
Tumor/Sangre - - - 0.35 0.44 2.77
Tumor/Musculo - - - 3.42 5.13 7.88

* Datos presentados como % Act/g (0 % Act) + desviacién estandar (DS) (n=5). TI=Tracto intestinal.
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4.DISCUSION

El Bevacizumab es un AcMo capaz de unirse a los
factores VEGF; el cual es una de las principales
moléculas involucradas en la angiogénesis tumoral. Se
han encontrado que existen niveles elevados de VEGF
en LNH y que corresponden a un mal prondstico. Debido
a que los fragmentos de unién al antigeno de los
anticuerpos monoclonales (fragmentos Fab) poseen
adecuadas caracteristicas para estudios diagnoéstico es
por ello que representan potenciales candidatos para
imagenologia. De esta forma la marcacion de los
fragmentos Fab con un emisor gamma, como el *"'Tc, se
podria emplear como método diagndstico para evaluar
tanto la localizacién de la lesién como su extension, asi
como también para el seguimiento de pacientes con
LNH.

El objetivo del presente trabajo fue la marcacién de los

99m

fragmentos Fab del Bevacizumab con ™" Tc mediante el
agente bifuncional HYNIC con su posterior evaluacion

radioquimicay bioldgica a través de diferentes ensayos.

Es muy importante en la marcacion de moléculas blanco
con radionucleidos metalicos que retengan la actividad
bioldgica de la biomolécula. El grupo 6-hidrazinonicotinil,
conocido como HYNIC, es uno de los agente quelantes
bifuncionales mas utilizados (25). La amplia mayoria de
los radiofarmacos que estan clinicamente disponibles en
Medicina Nuclear son complejos de *"Tc debido a las
favorables caracteristicas fisicoquimicas de este

99m

radionucleido. Ademas, el ~"Tc es facilmente disponible

y a bajos costos a partir de generadores de *Mo-*mTc.

Para llevar a cabo los estudios, primariamente se
procedié a realizar la fragmentacién del AcMo Beva-
cizumab empleando la enzima papaina, con su posterior
purificacion mediante el empleo de una columna de
proteinaA. Se logré verificar mediante SDS al 10 % como
por HPLC la presencia de los Fab obtenidos de forma
pura, con un peso molecular aproximado de 50 kDa.
Posteriormente se realiz6 la derivatizacion con HYNIC
de los fragmentos Fab purificados y se controld la
conjugacion mediante espectrometria de masa y HPLC,
confirmando la efectiva derivatizacion de los fragmentos
y que nos permitié estimar el nimero de moléculas de
BFC por Fab. Al evaluar los pesos moleculares, se
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obtuvo una relacion Fab (Bevacizumab):HYNIC de
aproximadamente 1:1. Estos resultados significan una
adecuada conjugacion por parte del Fab al agente
quelante bifuncional HYNIC, lo que posibilitaria obtener
adecuadas actividades especificas.

Las marcaciones de los fragmentos conjugados con
99mTc se desarrollaron de forma rapida y sencilla,
presentado altas purezas radioquimicas, segun se pudo
evaluar por distintos sistemas cromatograficos. Comple-
mentariamente los resultados obtenidos por HPLC
muestran un marcado estable que no parece afectar la
integridad del Fab y sin presencia de agregados
proteicos.

La estabilidad in-vitro del radiomarcado evaluada
mostraron altos niveles de pureza en todas las
condiciones estudiadas. El estudio realizado con el
agente de competencia L-Cisteina mostré una dismi-
nuciéon de la estabilidad en un 17% a 4 h para
concentraciones de 1mM, mientras que a 0,1 mM se
observo un cambio de 7% de la PRQ. Estos resultados
son esperados dado que la L-Cisteina es un agente de
competencia que a concentraciones altas resulta un
competidor muy potente por el radionucleido *mTc
formando complejos muy estables con el mismo.

Para comprobar la capacidad relativa de unién al VEGF
de los fragmentos Fab del Bevacizumab se realiz6 un
ensayo por citometria de flujo empleando una linea
celular humana de LNH (Toledo). En dicho estudio se
logré verificar la efectiva expresion y union por parte de
los fragmentos Fab del Bevacizumab al VEGF
expresado por las células Toledo. Este ensayo nos
verificd que la induccién tumoral con dicha linea celular
podria ser un adecuado modelo para comprobar la
expresion de VEGF asociado a LNH. Posteriormente, se
realizaron estudios para determinar el perfil farmaco-
cinética del Fab(Bevacizumab) radiomarcado mediante
la realizacion de ensayos de biodistribucion con ratones
Balb/C normales y portadores de tumores LNH inducido
a2, 6y 24 h. Se logré observar que posiblemente las
pequefias diferencias significativas de la absorcion de
“mTc-HYNIC-Fab (Bevcizumab) entre los ratones
normales y portadores de tumores inducidos en todos los
organos analizados, podria deberse a la induccién
tumoral.
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Sin embargo, tanto en los ratones normales como
portadores de tumores, se observé una rapida depu-
racion sanguinea, con eliminacion renal principalmente,
y ausencia de captacion apreciable en otros érganos. La
eliminacion renal, se sabe que es debido a productos de
metabolizacion de los Fab los cuales pueden ser filtrados
por el glomérulo renal unidos a radionucleido. Los datos
de la biodistribucion de los ratones portadores de
tumores inducidos mostraron que a nivel tumoral poseen
una elevada retencion de *"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizu-
mab). Dos horas luego de la inyeccion, la absorcion a
nivel tumoral fue de 2.44 + 0.72%Act/g seguido por 1.43
+ 0.49%Act/g y 4.90 £ 1.30% Act/g a 6 y 24 h,
respectivamente. Ademas se observaron adecuadas
relaciones tumor vs musculo las cuales nos permitirian
pensar en la realizacion de imagenes a partir de 2 h
posterior lainyeccion del compuesto marcado.

5. CONCLUSIONES

Fab(Bevaciuzmab) fue radiomarcado con *"Tc
empleando HYNIC como AQB obteniéndose adecuadas
estabilidad, PQR y especificidad in-vitro e in-vivo. *"Tc-
HYNIC-Fab(Bevacizumab) representa un potencial a
agente de imagen de la expresion de VEGF asociada a
LNH.
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RESUMEN

La caries dental es un problema de salud publica a nivel
mundial. La incidencia de caries se incrementa con la
edad dejando secuelas. La poblacién afrodescendiente
registra los mayores niveles de pobreza, siendo mas
afectados los nifios y adolescentes. La pobreza e
indigencia son determinantes sociales que potencian los
factores de riesgo de caries dental.

Objetivo general: Valorar la situacion dental en una
muestra de poblacién afrodescendiente residente en
Montevideo.

Objetivo especifico: Comparar los resultados con los
de una muestra de individuos no afrodescendientes, de
similares condiciones socio-demograficas y rango etario.
Material y método: Se traté de un estudio transversal,
descriptivo y comparativo en poblaciones de ambos
sexos. La muestra incluyo 40 individuos afrodescendien-
tes y 40 individuos no afrodescendientes, con similares
caracteristicas socio-demograficas y relacion de género.
Se relevaron individuos consecutivos que cumplian los
criterios de inclusién: a) estar comprendido en la franja
etaria entre 15 y 35 afos, b) residir en Montevideo.
Resultados: El indice CPOD refleja historia y presente
de caries en piezas dentarias permanentes. Los
resultados obtenidos para la muestra de poblacién
afrodescendiente fueron de 5,5 y 10,1 para ambas
franjas etarias (15-24 y 25-35 afos). Para el grupo no
afrodescendiente 5,3y 7,9 respectivamente. La cantidad
de piezas dentarias perdidas, excepto terceros molares,
fue de 156 dientes en grupo afrodescendiente contra 86
dientes en grupo no afrodescendiente.

Conclusiones: Los grupos analizados son similares en
casi todas sus variables, aunque se encontraron
diferencias significativas en cantidad de dientes perdidos
predominando en el grupo afrodescendiente.

PALABRAS CLAVE: caries dental, afrodescendiente, ado-
lescente, adulto joven
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ABSTRACT

Dental cavities are a public health problem worldwide.
The incidence of cavities increases with age leaving
sequels. The Afro-descendant population has the highest
levels of poverty, with children and adolescents being
more affected. Poverty and indigence are social
determinants that enhance the risk factors of dental
cavities.

General objective: To assess the dental situation in a
sample of Afro-descendant population residing in
Montevideo.

Specific objective: To compare the results with those of
a sample of non-Afro-descendant individuals, of similar
socio-demographic conditions and age range.

Material and method: It was a cross-sectional,
descriptive and comparative study in populations of both
sexes. The sample included 40 Afro-descendant
individuals and 40 non-Afro-descendant individuals, with
similar socio-demographic characteristics and gender
relationship. Consecutive individuals who met the
inclusion criteria were surveyed: a) be included in the age
group between 15 and 35 years old, b) reside in
Montevideo.

Results: The CPOD index reflects the history and
presence of cavities in permanent teeth. The obtained
results for the sample of Afro-descendant population
were 5.5 and 10.1 for both age groups (15-24 and 25-35
years old). For the non-Afro-descendant group, 5.3 and
7.9 respectively. The number of lost teeth except third
molars was 156 teeth in an Afro-descendant group
versus 86 teeth in a non-Afro-descendant group

Conclusions: The analyzed groups are similar in almost
all of their variables, although significant differences were
found in the number of lost teeth, predominating in the
Afro-descendant group.

KEY WORDS: dental cavities, afrodescendant, ado-
lescence, young adult
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Las enfermedades bucales mas prevalentes son caries,
gingivitis y periodontitis crénica. La instauracion y
progresion de dichas patologias esta directamente
relacionada con problemas en el autocuidado de la salud
buco-dental y en la remocion regular y eficiente de las
biopeliculas orales (1). La caries dental es un problema
de Salud Publica a nivel mundial. Es el resultado de la
disolucién quimica localizada de la superficie dental que
puede afectar esmalte, dentina o cemento como
consecuencia de eventos metabdlicos del biofilm (2). La
incidencia de caries se incrementa con la edad dejando
secuelas. Las caries dentales y restauraciones fallidas
son la principal causa de pérdida dentaria (3). Cualquier
tipo de intervencion poblacional dirigido a mejorar las
condiciones de salud debera tener en cuenta determi-
nantes sociales, como la pobreza e indigencia, que
potencian los factores de riesgo (1). Se consideran
indigentes a las personas cuyo hogar no supera el
ingreso minimo previsto para cubrir las necesidades
basicas alimentarias y personas pobres quienes
pertenecen a un hogar con ingreso corriente menor al de
la linea de pobreza determinada para ese hogar. Segun
la ascendencia étnico-racial la poblacion afrodescen-
diente registra los mayores niveles de pobreza, siendo
mas afectados los nifios y adolescentes (4).

La ascendencia étnico-racial establece como criterio de
respuesta la autoidentificaciéon de las personas con una
de las opciones disponibles. Se consideran afrodescen-
dientes quienes declaran tener:

a) exclusivamente ascendencia afro o negra;

b) mas de una ascendencia sefialando la afro como
principal,

c) mas de una ascendencia, entre ellas la afro aunque
ésta no sea considerada la principal.

Los individuos no afrodescendientes relatan otra/s
ascendencia/s que no incluyen la afro (5). La raza
(concepto en desuso) es el resultado de una categoriza-
cion social externa, mientras que etnia responde a una
definicion interna que refiere al sentimiento de perte-
nencia a una comunidad (6). La identificaciéon étnico-
racial, lejos de constituirse como un mecanismo de
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discriminacion, equivale a reconocer uno de los
Derechos Humanos como el derecho a la identidad, y un
Derecho Internacional como el de la autodeterminacion
de los pueblos (7).

En Uruguay datos censales demuestran un fuerte
componente del origen caucasico de la poblacion. Sin
embargo 255.000 afrodescendientes (cerca del 8,1% del
total) son reconocidos como la “principal minoria étnico —
racial del pais”. Se ubican mayoritariamente en la
frontera seca con Brasil y en los barrios periféricos del
Departamento de Montevideo (5).

La poblacion adolescente transita cambios bioldgicos,
emocionales, de habitos y estilo de vidas propias de la
edad, que podrian favorecer un aumento en la actividad
de caries y en muchos casos de enfermedad
periodontal. Los aspectos estéticos juegan un papel
fundamental y la odontologia extraccionista conspira
contra las necesidades de los individuos (8). La imagen
personal es un valor con influencia en la formacién de la
autoestima y en el desarrollo de las relaciones

interpersonales positivas (9).

Entrevistas realizadas en la poblacion objeto del
presente estudio mostraron una respuesta afirmativa
casi unanime al interrogar si consideran que la boca
refleja su imagen personal: 97,5% en la poblacion
afrodescendiente y 95% en la poblacion de origen no afro
(10).

Objetivo general: Valorar la situacion dental en una
muestra de poblacion afrodescendiente residente en
Montevideo.

Objetivo especifico: Comparar los resultados con los
de una muestra de individuos no afrodescendientes, de
similares condiciones socio-demograficas y rango etario.

MATERIAL Y METODO: Se traté6 de un estudio
transversal, descriptivo y comparativo en poblaciones de
ambos sexos con edades comprendidas entre 15y 35
anos, residentes en Montevideo. La selecciéon de
participantes se realiz6 a través del Programa APEX de
la Universidad de la Republica, el Area Naval del Cerro,
el Grupo Promotor Afro y la Casa de la Cultura Afro-
Uruguaya.
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La muestra incluy6 40 individuos afrodescendientes y 40
individuos no afrodescendientes, con similares
caracteristicas socio-demograficas y relacion de género.
Se relevaron individuos consecutivos que cumplian los
criterios de inclusién: a) estar comprendido en la franja
etaria entre 15y 35 afios, b) residir en Montevideo. El
tipo de muestreo por cuota (el mismo numero de
participantes por grupo) de algunos Municipios de la
capital del pais no pretendié ser representativo de la
poblacion afrouruguaya (Figura 1y Tabla 1).

Figura1. Mapa de Municipios de Montevideo

Consideraciones éticas: El proyecto “Evaluacion del
estado de salud buco-dental y periodontal en la
poblacion afrouruguaya” fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién de la Facultad de Odontologia en
Montevideo, con fecha 06 de agosto de 2013,
Expediente N° 091900-000135-13. Todos los
participantes firmaron el consentimiento informado.

RESULTADOS: Fueron relevados 80 participantes, 40
“afrodescendientes” y 40 “no afrodescendientes”, con
similares condiciones socio-demograficas. La edad
promedio de la poblacion relevada (expresada como
ptDS)fue de 26,6+6,4 afos. El promedio de edad de los
afrodescendientes fue 28,9+6,1 afios, mientras que en
los afrodescendientes el promedio fue 24,2+5,9 afios. El
grupo afrodescendiente presenté mayor numero de
participantes pertenecientes a la segunda franja etaria
(25-35 afios) respecto al grupo no afrodescendiente: 29
(36,2%) vs. 16 (20%), siendo la diferencia estadisti-
camente significativa (p=0,006). Se mantuvo como
constante la relacion de género: 20 individuos de género
masculino y 20 de género femenino en cada grupo (Tabla
2).

Tabla 2. Caracteristicas de las poblaciones de estudio
segun grupo étnico-racial.

Tabla1.
Afro No Afro Total
MUNICIPIO | AFRO- NO AFRO- Nimero de sujetos 40 (50%) 40 (50%) 80(100%)
DESCENDIENTE | DESCENDIENTE Edad (afios)* media 28,9461 | 242459 | 26,6+64
15-24
A 24 35 Franjas Etarias*® 11 (13.7%) | 24 (30%) 35 (43,7%)
B 4 3 (aios)
25-35
CH 4 0 29 (36,2%) | 16 (20%) | 45 (56,2%)
D (afios)
2 0
20 (50%) |20 (50%) | 40 (50%)
E 1 0 Hombre
20 (50%) |20 (50%) | 40 (50%)
F 2 0 Mujer
G 3 2

El examen clinico fue realizado en consultorio odontolo-
gico con triada de inspeccion (espejo, pinza y sonda). La
inspeccion bucal descartando lesiones de partes
blandas fue seguida por el registro del numero de piezas
perdidas, cariadas y obturadas en la totalidad de los
dientes erupcionados, excepto terceros molares.

Salud Militar 2017; 36(2):25-30

El indice CPOD expone un nimero que refleja historia y
presente de caries en piezas dentarias permanentes (D),
siendo (C) el nUmero de piezas que presentan caries, (P)
los dientes que se han perdido o con extraccion indicada
y (O) las que presentan obturaciones no provisorias
(Tabla 3).
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Tabla 3. indice CPOD

Grupo Rango etario CPOD Media | Desvio estandar
(afios)
Afro 15-24 55 3.8
Afro 25-35 10,1 5,1
No Afro 15-24 53 3,8
No Afro 25-35 7,9 44

Los componentes del indice CPOD se pueden discri-
minar segun grupo (Tabla 4).

Tabla4. Componentes del indice CPOD

Grupo C P o
Afro 2,1 3.9 2,8
No Afro 1,5 2,2 2,7

Se determind el nimero de participantes por grupo con o
sin pérdida de piezas dentarias excluyendo terceros
molares (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia absoluta de individuos con pérdida

dentaria.
Grupo Grupo
Afro No Afro
Con pérdida dentaria 12 13
Sin pérdida dentaria 28 27
Total 40 40

Al contabilizar el nUmero de piezas dentarias perdidas en
cada grupo, exceptuando terceros molares (Tabla 6), se
encontré que en el grupo de afrodescendientes este valor
era aproximadamente 80% mayor que en el grupo de no
afrodescendienes. Al aplicar el test de Mann-Whitney-
Wilcoxon, se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa, resultando en unvalor-p de 0,009.
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Se contabilizo y registré el numero de piezas dentarias
perdidas por grupo, excepto terceros molares (Tabla 6 y
Gréfico 1).

Tabla 6. Cantidad de piezas dentarias perdidas por
grupo.

Grupo Cantidad de piezas

dentarias perdidas

Afro 156

No Afro 86

Grafico 1. Se muestran la cantidad de dientes perdidos
por paciente en cada uno de los grupos. La linea azul
indica la media de dientes perdidos.

DISCUSION: La poblacién afrodescendiente de las
Américas se concentra en las areas residenciales mas
pobres, con mayor déficit de vivienda, poco accesibles,
con medios de transporte inadecuados y mayor
exposicion al crimeny la violencia (11).

La caries dental es la enfermedad oral mas prevalente,
segun el “Primer estudio poblacional en jévenes y
adultos uruguayos”. La distribucion de CPOD en el
rango de 15 a 24 afios presentd una valorde 4,8 (IC: 4,3-
5,3)(12).
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DISCUSION

Estudio de prevalencia de caries en etnias venezolanas
(criollos, indigenas y afrodescendientes) mostré que en
el grupo etario 15 a 19 afios el indice CPO promedio fue
de 5,2 pasando a 10,0 en poblacién adulta joven (20 a 34
afios) (13).

Conforme aumenta la edad los dientes se exponen al
ambiente bucal por mayor tiempo, con la consecuente
aparicién de lesiones incipientes que maduran a
lesiones cavitadas (14).

El indice CPOD medio fue de 15,20 para el tramo de 35-
44 afios y de 24,12 para el tramo 65-74 afios en una
muestra representativa de la poblacion adulta y adulta
mayor uruguaya (15).

CONCLUSIONES: EIl indice CPOD refleja historia y
presente de la enfermedad caries dental. Indica en la
denticion permanente (D) el niumero de piezas dentarias
que: presentan caries (C), se ha perdido o se indica su
extraccion (P) y tienen obturaciones de caracter
permanente sin recidiva de caries (O). Como era
previsible en la segunda franja etaria el valor del indice
CPOD fue mas alto que en la primera franja.

Los grupos analizados son similares en casi todas sus
variables, aunque se encontraron diferencias significa-
tivas en cantidad de dientes perdidos predominando en
el grupo afrodescendiente. La diferencia result6 estadis-
ticamente significativa a un nivel de significacion de 0,05
obteniéndose un valor—p de 0,009.

El presente estudio podria ser complementado con otro
similar de tamafo muestral adecuado representativo de
la poblaciéon afrodescendiente de Montevideo.

Los resultados encontrados motivarian a desarrollar
estrategias tendientes a fomentar acciones de promo-
cion, prevencion, diagnéstico precoz, curacion, reha-
bilitacion, atencion paliativa y asesoramiento para el
autocuidado de la salud buco-dental.

REFERENCIAS

(1) Contreras Rengifo A. Epidemiologia de las Enferme-
dades Periodontales en América Latina. La promocion
de la salud general y la salud oral: una estrategia
conjunta. Revista Clinica de Periodoncia, Implantologia
y Rehabilitacion Oral Volume 9, Issue 2, August 2016:
193-202. Disponible en: www.sciencedirect.com/
science /article/pii/SO718539116300350

Salud Militar 2017; 36(2):25-30

(2) Baleum V, Fejerskov O. How big is the problem?
Epidemiological features of dental caries. Cap.4. En:
Fejerskov O, Nyvad B & Kidd E (eds). Dental Caries: The
disease and Its Clinical Management, 3rd Ed. Oxford,
Wiley Blackwell, 2015.

(3) Fejerskov O, Nyvad B & Kidd E. (eds) Cap.1
Prologue. En: Dental Caries. The Disease and its Clinical
Management. 3rd Ed. Oxford, Wiley Blackwell, 2015.

(4) Uruguay. Instituto Nacional de Estadistica (INE).
Informe “Estimacion de la pobreza por el método de
ingreso 2016 del INE”. Fecha de publicacion: 7 de abril
de 2017.

Disponible en: www.ine.gub.uy/documents/1081
30913/Pobreza0417/e6595fdb-9656-44d3-8a52-
195be8e7744f

(5) Cabella W, Nathan M, Tenenbaum M. Atlas Socio
Demografico y de la Desigualdad del Uruguay. Fasciculo
2: La poblacion afro-uruguaya en el Censo 2011.
Montevideo : Trilce, 2013. 80 p.

(6) Bucheli M, Cabella W. EI perfil demografico y
socioeconémico de la poblacion uruguaya segun su
ascendenciaracial.

Notas de Poblacion N°91, CEPAL, p. 161-200

(7) Uruguay. Ministerio de Desarrollo Social. Dimensién
étnico-racial y acciones afirmativas hacia afrodescen-
dientes. Montevideo, junio de 2016.

(8) Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Direccion
General de la Salud. Programa Nacional de Salud
Adolescente. Guias para el abordaje integral de la salud
de adolescentes en el primer nivel de atencion Tomo |.
Uruguay 2009.

(9) Vazquez P, Ramirez V, Aravena N. Creencias y
practicas de salud bucal en padres de parvulos. Estudio
cualitativo. Rev. Clin. Periodoncia, Implantol. Rehabil.
Oral vol.8 n°3 Santiago dic 2015. Disponible en:
www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0719
-01072015000300007

(10) Rotemberg E, Almaraz MT, Ferreira B, Acosta N,
Lopez A, Mufidz M, et al. Estudio sobre salud bucal en
afrodescendientes en Montevideo. Revista IT 2017;
5(5):41-54.

29



Publicacion de la DNSFFAA

(11) Organizacion de los Estados Americanos. Comisién
Interamericana de Derechos Humanos. La situacion de
las personas afrodescendientes en las Américas.
OEA/Ser.L/V/11.Doc.62. 5 diciembre 2011. Disponible en:
http://www.acnur.org/t3/fleadmin/Documentos/BDL/201
2/8311.pdf

(12) Olmos P, Piovesan S, Musto M, Lorenzo S, Alvarez
R, Massa F. Caries dental. La enfermedad oral mas
prevalente: primer estudio poblacional en jovenes y
adultos uruguayos del interior del pais.
Odontoestomatologia 2013; 15(N° esp.):26-34.

(13) Morén A, Navas R, Fox M, Santana Y, Quintero L.
Prevalencia de caries dental en las etnias venezolanas.
Ciencia Odontoldgica 2009; 6 (2):99-115.

(14) Villalobos-Rodelo JJ, Medina-Solis CE, Verdugo-
Barraza L, Islas-Granillo H, Garcia-Jau RA, Escoffié-
Ramirez M, et al. Lesiones cariosas reversibles e
irreversibles en escolares mexicanos de 11y 12 afios de
edad: un analisis de regresion binomial negativo.
Biomédica 2013; 33:88-98.

(15) Alvarez L, Liberman J, Abreu S, Mangarelli C, Correa
MB, Demarco FF, et al. Dental caries in Uruguayan adults
and elders: findings from the first Uruguayan National
Oral Health Survey. Cod. Saude Publica, Rio de Janeiro
2015;31(8):1663-1672.

30



REVISIONES

Doi: http://dx.doi.org/10.35954/SM2017.36.2.4

. Uso medicinal de la marihuana

Tte 1° (M) Marta Hatchondo®
Tte. 1° (M) Laura Pegueroles”
A/N (M) Marcela Quintana®

(a) Jefa del Servicio Sanitario del Centro de Altos Estudios Nacionales (CALEN).
(b) Médico Internista. Jefe de Guardia en Dpto. Emergencia H.C.FF.AA.
(c) Jefa del Centro de Atencion Familiar de la Armada. Policlinica de Geriatria. Sanidad Naval

RESUMEN

El descubrimiento de un sistema cannabinoide endé-
geno renovo el interés médico por la marihuana y los
datos de los ultimos anos indican que el sistema
endocannobinoide regula la funcién de diversos tipos de
sinapsis y juega un papel importante en el desarrollo
cerebral extrauterino. Recientemente el interés sobre la
marihuana se centré en sus propiedades medicinales y
existen ensayos clinicos controlados que apoyan su uso
en ciertas condiciones médicas; sin embargo, su eficacia
y seguridad siguen siendo motivo de controversia.

Enla mayoria de los estudios evaluados en esta revision,
los usos mas destacados son el dolor crénico oncoldgico
y no oncoldgico, nauseas y vomitos por quimioterapia,
caquexia asociada al Sindrome de Inmuno Deficiencia
Adquirida, glaucoma, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
espasticidad y epilepsia refractaria.

PALABRAS CLAVE: cannabinoides, endocannabinoides,
marihuana medicinal

ABSTRACT

The discovery of an endogenous cannabinoid system
renewed medical interest in marijuana and data from
previous years indicate that the endocannabinoid system
regulates the function of different types of synapsis and
plays a significant role in the extra uterine brain
development. Recently, interest in marijuana focused on
its medicinal properties, and there are controlled clinical
studies that support its use in certain medical conditions;
nevertheless, its efficacy and safety are still controversial
ground.

In most of the studies reviewed here, the most prominent
uses are for chronic oncologic and non-oncologic pain,
nausea and vomiting caused by chemotherapy, cachexia
associated to the Acquired Immuno-Deficiency Syndro-
me, glaucoma, Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, multiple sclerosis, spasticity and refractory

Recibido: Diciembre 2016
Aceptado: Julio 2017

epilepsy
KEY WORDS: cannabinoids, endocannabinoids, medical
marijuana.

INTRODUCCION:

En Uruguay en el afio 2013 se aprobd laley N° 19172 que
da al Estado la regulacién y control del mercado de la
marihuana con fines recreativos y terapéuticos. Existe
por lo tanto mayor accesibilidad a dicha sustancia y
entendemos necesario pesquisar el nivel de conoci-
miento actual y sus alcances terapéuticos; conocer sus
mecanismos de accion, sus efectos, la experiencia que
existe en la practica clinica.

Cannabis sativa es una planta originaria de Asia Central,
y sus principales componentes activos (cannabinoides)
son tres: el tetrahidrocanabinol, el canabinol y el
canabidiol, los cuales poseen propiedades psicotropicas
y vegetativas. El tetrahidrocanabinol (delta-9-THC) es el
psicoestimulante mas abundante y poderoso (1).

El término marihuana describe al preparado elaborado a
partir de las flores, hojas y tallos pequefios provenientes
de la Cannabis sativa (2).

Hoy se sabe que los remedios herbales eran amplia-
mente utilizados en la antigliedad, y su uso se pierde en
los origenes de la humanidad. Se ha propuesto que el
uso de hierbas por humanos con fines curativos se
remonta hasta el periodo del hombre de Neanderthal
(40000 a 70000 afos). En este sentido, el papiro de
Ebers (aproximadamente 1550 afios A.C.), que
documenta la farmacopea egipcia, puntualiza los
diversos empleos del opio y el Cannabis como un
“remedio analgésico utilizado por los dioses”.
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En el documento escrito por Herodoto (484-425A.C.), se
documenta su empleo en las tradiciones ceremoniales
de los guerreros synthios. Otras civilizaciones, concre-
tamente los celtas y los grupos nérdicos, utilizaban esta
planta enrituales de fertilidad y en honor ala diosa Freya.

Por otro lado la literatura hindu hace referencia a su uso
con fines ceremoniales y medicinales, en este sentido se
destacan textos como el Rig Veda y el Atharava Veda
donde describen sus efectos como antipirético,
antimigrafioso, estimulante del apetito, inductor del
sueno, entre otros.

Siglos después, el Cannabis es puesto “bajo la lupa”,
cuando el cristianismo difunde la “naturaleza divina del
dolor” (especialmente durante los siglos Xl y XIV). Esta
postura religiosa se torna mas rigida durante la
inquisicién y durante esa época, el empleo de esta planta
(y otras) con cualquier finalidad se consideraba herejia y
las personas que practicaban la herbolaria terapéutica
eran llevadas ante los tribunales del santo oficio.

No es sino hasta mediados del siglo XIX, cuando los
médicos occidentales se interesaron nuevamente en las
propiedades terapéuticas del Cannabis. Sobre esto,
William B. O'Shaughnessy (1809-1889), fue quien
redescubrio, reintrodujo, y difundié las cualidades
terapéuticas del Cannabis en el Reino Unido (especial-
mente sus cualidades analgésicas, sedantes y
antiespasmaodicas).

Posteriormente, la propagaciéon de los “fumadores de
opio”, la “moralizacion de la juventud victoriana”, y la
muerte de la reina Victoria, motivaron al gobiernoinglés a
prohibir el consumo de Cannabis y opio en 1928;
siguiendo con esta linea, en 1937 el gobierno
norteamericano hizo lo propio.

Esto generd una contra-cultura (la comunidad continué el
consumo)Yy el trafico ilegal de éstas sustancias.

En el mundo moderno, en 1931, la Convencion
Internacional para el control de Drogas, permitié que la
planta, extractos y productos derivados del Cannabis
pudieran ser utilizados con fines medicinales o en
investigacion. Actualmente el uso del Cannabis con fines
medicinales esta permitido en: Canada, Irlanda, Reino
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Unido, 14 estados de la Unién Americana, Uruguay,
Suecia, Espafa, Portugal, Noruega, Nueva Zelanda,
Paises Bajos, Luxemburgo, Israel, Alemania, Camerun,
Bélgica, Austria, Argentina, Chile, Colombia, Republica
Checa, Finlandia, Pakistan, Iran, y Peru (3).

La marihuana puede administrarse por varias vias. Con
la inhalaciéon de humo, la via méas conocida, la absorcién
es rapida. El humo llega a los pulmones y la alta
liposolubilidad de sus componentes, en especial el delta-
9-THC, favorece su paso a través de la membrana de los
capilares alveolares y alcanza la circulacion pulmonar, la
sistémicayy, finalmente, llega al Sistema Nervioso Central
(SNC), donde ejerce sus efectos principales. El cigarro,
preparado manualmente a partir de hojas secas, flores;
normalmente contiene 0.5-1 gr de hierba que correspon-
de aproximadamente a 20 mg de delta 9 tetrahidrocanna-
binol (delta-9-THC). Los efectos comienzan aproximada-
mente a los 20-30 minutos y duran 2-3 horas. También
puede suministrarse por nebulizacion.

Con fines terapéuticos se han estudiado otras vias y
formas de administracion: ocular, sublingual, dérmica,
oral y rectal. Con la administracion oral la absorcion de
los componentes de la planta suele ser erratica y las
concentraciones plasmaticas de delta-9-THC aumentan
lentamente (1-3 horas); alcanza concentraciones
maximas en 120-180 minutos, que persisten por 5-12
horas sin un efecto pico definido. La cantidad de delta-9-
THC que se absorbe equivale a un 25-30% de la que se
absorberia fumando la misma cantidad. La administra-
cion rectal resulta en una biodisponibilidad mayor que la
viaoral.

Su componente principal (delta-9-THC) se une poco a las
proteinas plasmaticas, se distribuye ampliamente en el
organismo y soélo 5 a 24% alcanza el SNC. Se acumula
en el tejido adiposo y en el bazo, reservorios de los
cuales se desprende lentamente. Por su alta liposolu-
bilidad cruza las barreras hematoencefalica y placentaria
y llega a la leche materna. Los componentes de la
marihuana se metabolizan principalmente en el higado.

Su vida media es muy variable y se estimaque esde 24 a
72 horas; su metabolito principal es el 11-OH-delta-9-
THC, tiene una vida media plasmaticade 15a 18 horas.
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Se ha reportado que el THC puede ser retenido en el
cuerpo hasta 45 dias después de su administracion, y
que los metabolitos de una sola dosis de delta-9-THC
pueden ser detectados en la orina de tres a cinco dias
después de su administracion.

El delta-9-tetrahidrocanabinol (delta-9-THC), ejerce sus
acciones con dosis totales que van de 3 a 13 mg sila via
de administracion es por inhalacién y de 8 a 30 mg por la
viaoral.

Los efectos de la marihuana se pueden presentar en casi
cualquier parte del organismo. Afecta los siguientes
sistemas:

1) cardiovascular: aumenta la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y el gasto cardiaco; también se presenta
vasodilatacion en ciertos territorios como en la conjuntiva
que se muestra enrojecida, y, en algunos casos produce
hipotension ortostatica;

2) respiratorio: relajacion del musculo liso bronquial;
3) ocular: reduccion en la formacion del humor acuoso;

4) neuromuscular: disminucién del tono muscular que
parece derivarse de una accion central y de una accién
especifica sobre la placa neuromuscular (2).

Se ha aislado una serie de sustancias sintetizadas por el
propio organismo cuyas propiedades farmacoldgicas se
asemejan a las de los cannabinoides y que, por ser
agonistas de los receptores especificos también
presentes en el organismo, reciben la denominacion de
endocannabinoides, cuya manipulacion podria ser de
utilidad terapéutica. Los receptores cannabinoides mejor
caracterizados son CB1 y CB2 que se encuentran
ubicados en la membrana celular neuronal; estos
receptores se relacionan con la inhibicién de la adenilato
ciclasa. También estan enlazados con la activacion de
los canales de potasio y con la inhibicion de los canales
de calcio. Los receptores CB1 son mas abundantesenla
corteza, el hipocampo, el cerebelo y los ganglios
basales, y estan estrechamente asociados con las areas
cerebrales que regulan funciones importantes como el
juicio, el aprendizaje, la memoria, el pensamiento, la
concentracion, el placer, la percepcion del tiempo, la
sensorial y la coordinacion muscular. Estos receptores
también estan presentes en las vias nerviosas perifé-
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ricas, en el endotelio vascular, el corazon, el intestino
delgado, las glandulas enddcrinas, el sistema reproduc-
tor y las células del sistema inmune; mientras que los
receptores CB2 se concentran en las células del sistema
inmune. Ahora se acepta que los principios activos de la
marihuana, en especial el delta-9-THC, actuan a través
de dichos receptores y producen los efectos antes
mencionados.

La identificacion de estos receptores conduce de
inmediato a la busqueda sistematica de un ligando
natural; los estudios dieron lugar al descubrimiento de
productos enddgenos: inicialmente a finales del siglo XX,
se descubri6 la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol y
ya en el siglo XXI, el éter de noladin y la virodamida, que
se unen a los receptores cannabinoides y producen

efectos similares alos del delta-9-THC.

El descubrimiento de la existencia de un sistema
endocannabinoide, revoluciond la investigacion sobre el
sistema cannabinoide y la marihuana, tema que es ahora
motivo de miles de investigaciones. De hecho se han
obtenido cannabinoides sintéticos de los que se espera
que carezcan de los efectos colaterales del cannabis,
pero para poderlo confirmar se requieren estudios
clinicos bien controlados (1,2).

Existen en la industria farmacéutica a nivel internacional
varios cannabinoides sintéticos que han demostrado
tener efectos terapéuticos similares al del Cannabis
Sativa y la mayoria con iguales efectos colaterales. Los
mas conocidos y utilizados son: Dronabinol (Marinol®)
2,5 mg THC, Nabilona (Cesametl®) 100mg canabidiol,
Nabiximols (Sativex ®) 2,7mg THC/2,5mg canabidiol,
extractos de Cannabis en spray (4).

El término marihuana medicinal se utiliza para describir
el uso de esta droga como medicamento. Los usos
medicinales de la marihuana deben agruparse en dos
grandes categorias: 1) los que se sustentan en ensayos
clinicos controlados, los cuales validan cierto efecto
benéfico en a) espasticidad por lesion de la médula
espinal o por esclerosis multiple; b) dolor crénico, en
especial de tipo neuropatico; ¢) trastornos de movimiento
como el sindrome de Guilles de la Tourette, distonia,
discinesia inducida por levodopa; d) asmay e) glaucoma.
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En estos estudios controlados la marihuana se muestra
como un producto relativamente eficaz y seguro; sin
embargo los autores de esas investigaciones sefalan
que se requieren estudios de mas larga duracién y una
poblacidbn mas homogénea para obtener informacion
mas contundente sobre su verdadero valor terapéutico;
2) la informacion derivada de ensayos clinicos no
controlados, con limitaciones metodoldgicas, que
refieren su utilidad en el tratamiento de la epilepsia, hipo
intratable, depresién, enfermedad bipolar, estados de
ansiedad, dependencia al alcohol y opioides,
enfermedad de Alzheimer, alergias y procesos
inflamatorios, mostrando también propiedades de
neuroproteccion (2).

APLICACIONES TERAPEUTICAS DELOS
CANNABINOIDES

EFECTO ANALGESICO

Los cannabinoides han demostrado eficacia en modelos
experimentales de dolor agudo y crénico. Esta accion
analgésica se efectua por el sistema endocannabinoide,
se ha encontrado un sustento anatomo-fisiologico para
avalarlo, como la localizacion de sus receptores, accion
en respuesta a estimulos dolorosos, neurotransmisores y
vias involucradas, aunque el mecanismo fino de cémo se
producirian estos efectos no se ha precisado.

Se ha evidenciado que frente a un estimulo nociceptivo
agudo, los niveles de endocannabinoides aumentan en
regiones de modulacion del dolor, tales como sustancia
gris periacueductal, medula rostral ventral y el cuerno
dorsal de la medula espinal. Efecto que también se
encuentra en modelos de dolor crénico.

Cuando el dolor es detectado por los nociceptores, las
fibras C y las delta en los cannabinoides actuan
impidiendo la transmisién del mensaje nociceptivo en la
periferia, en el asta dorsal medular y en la sustancia gris
periacueductal. Los cannabinoides actuan inhibiendo el
mensaje de nocicepcion. Existen 10 veces mas
receptores cannabinoides en el organismo que para
opioides.
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Se ha demostrado un incremento en la presencia de
receptores cannabinoides después de lesiones
nerviosas periféricas en los ganglios dorsales.

La evidencia del uso de cannabinoides en el dolor se ha
estudiado a partir de multiples formas de administra-
cion: forma oral, sublingual o topica. En su forma natural
puede ser fumada, inhalada o mezcladas con comida o
eninfusion de té (4,5).

En los ultimos afios el interés por comprobar los efectos
en el dolor cronico se ha demostrado en el aumento de
estudios con los cannabinoides.

En una revision realizada en abril de 2014 mediante
busqueda en medline y EMBASE, se seleccionaron
para analizar sélo 5 ensayos que se consideraron de
alta calidad, se evalu6 el uso de la marihuana medicinal
en el dolor crénico no oncoldgico, como un comple-
mento de otros analgésicos opioides o farmacos
coadyuvantes, en todos la forma de administracion fue
fumada y se determind la dosis terapéutica. Todas las
sesiones experimentales en los estudios fueron de corta
duraciéon (maximo de 5 dias) e informaron alivio del
dolor estadisticamente significativo con efectos
secundarios no graves. Esta revisidon sistematica
encontré que el uso de la marihuana medicinal en el
dolor crénico no oncoldgico de origen principalmente
neuropatico se asocié con una reduccion en el dolor y
una serie de efectos adversos neurocognitivos a corto
plazo (no diferentes ni de mayor intensidad que los
producidos por los opioides (6).

Se describe en un solo estudio en pacientes con dolor
neuropatico, la comparacion del efecto del cannabinoi-
des vs dihidrocodeina, resultando con mayor efecto
ésta ultima. En una evaluacion farmacoldgica se
concluyd que el efecto alcanzado con Dronabinol (a
dosis de 10-20 mg/dia) era similar al alcanzado con 60-
120 mg de codeina (1).

En la guia de la Sociedad de Dolor Canadiense, en el
“Consenso para el manejo en el dolor cronico neuropa-
tico”, se establece la indicacién de cannabinoides como
de tercera linea, avalados en los resultados positivos
encontrados (4).
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Varios autores refieren que existe un efecto sinérgico
entre los cannabinoides y los opioides, basandose en
estudios clinicos y en que existe ademas una intensa
interaccion entre la transmisién endocannabinoide y la
opiodérgica, lo que ha llevado a sugerir que los
cannabinoides podrian ser utilizados para reducir las
dosis de morfina en tratamientos de dolor crénico, sin
merma del efecto analgésico pero con una notable
reduccion del potencial adictivo del opiaceo (7,8,9).

A su vez existen otros estudios que concluyen un
comportamiento aberrante de los opioides al asociarlos
conlos cannabinoides (4).

La hipétesis de que los cannabinoides podrian reducir
las dosis necesarias de opioides en terapias combinadas
es un enfoque deseable, pero no esta del todo
corroborado y en que dosis se lograria.

Las revisiones sistematicas han intentado resumir los
hallazgos encontrados, limitdndose a un numero
reducido de articulos que pueden ser comparables. A
pesar de esta limitacion se han obtenido una continua
evidencia positiva del efecto analgésico de los
cannabinoides en el manejo del dolor crénico. La
reduccion del dolor descrita es modesta, no logrando
aliviar por completo el dolor. La calidad de la evidencia se
ha definido como moderada-alta.

Una de las principales limitaciones de las revisiones es la
falta de estudios con seguimiento en el largo plazo,
siendo, en general, de muy pocos trabajos hasta 12
meses.

La industria farmacéutica se ha esforzado en obtener un
compuesto mas puro y con menos efectos adversos que
el Cannabis natural, situacién que no se ha logrado del
todo. El efecto del Cannabis en su forma natural también
ha mostrado efectos positivos en el manejo del dolor,
aunque asociado a mayor riesgo de efectos adversos
neuroldgicos y posibilidad de dependencia en el caso de
uso cronico.

La decision de asociar los farmacos a base de Cannabis
en la practica médica, genera amplia discusiéon y
diferentes posturas. Lo objetivado es el efecto positivo
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sobre el dolor, pero cual producto esta mas indicado en
cada caso, dado la variabilidad de estudios, no ha podido
ser precisado.

Lo que se comparte en varias revisiones y articulos de
discusion es que los cannabinoides no son a la fecha
farmacos de primera linea en ninguno de sus efectos
terapéuticos descritos y se plantea su uso en asociacién
a otras terapias o en caso de rescate frente a dolor
intratable con los farmacos disponibles (1,4,6,7,10).

VOMITOS Y CAQUEXIA

Estudios experimentales demuestran que los cannabi-
noides a través de sus receptores participan en el control
del apetito y que la manipulacién de receptores a
endocanabinoides, podria tener algun beneficio en
casos de anorexia (1).

Los cannabinoides se estan utilizando para reducir las
nauseas y vomitos en pacientes con cancer que son
tratados con antineoplasicos, o para reducir la caquexia
en pacientes con SIDA que mantienen de forma crénica
tratamientos con compuestos antirretrovirales. Ambos
efectos parece que tienen que ver con la activacion de
receptores CB1 presentes en regiones cerebrales, que
participan en el controldela emesis y el apetito (7).

En algunos paises existe la prescripcion de THC
y/o del cannabinoide sintético nabilona (CS) para
estimular el apetito e inhibir las nduseas y el vémito en
pacientes con SIDA o cancer tratados crénicamente con
agentes antirretrovirales o quimioterapéuticos. De esta
forma se puede impedir la pérdida de peso asociada a la
quimioterapia, sin duda uno de los efectos mas
negativos de ella y que conduce a muchos pacientes a
abandonarla (1,7)

Sin embargo, algunos estudios refieren que su efecto es
menor o igual a otros anti heméticos o se requieren dosis
demasiado elevadas de cannabinoides. Otros refieren
que el efecto es mayor que el de metoclopramida,
domper, haloperidol, cloropromazina pero la mayoria de
los pacientes experimentaron los efectos secundarios de
la marihuana, lo que puede causar el abandono del
tratamiento (1,11).
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es el trastorno neurodege-
nerativo mas comun asociado con la edad, que se
caracteriza por una pérdida progresiva de la capacidad
cognitiva y la aparicion de un cuadro de demencia. La
demencia asociada al Alzheimer ocurre en 1 de cada 9
personas de 65 afios de edad y 1 de cada cuatro a los 85
afos. A pesar de que en la gran mayoria de los casos su
etiologia se desconoce, los diferentes tipos de
enfermedad se caracterizan por la presencia de placas
neuriticas seniles formadas por agregados extrace-
lulares insolubles de beta-amiloide, ovillos neurofibri-
lares, y la acumulacion intraneuronal de la proteina Tau
hiperfosforilada. La inflamacion, disfuncién mitocondrial
y stress oxidativo son los principales mecanismos
patogénicos. La inflamacion se ha propuesto como
principal factor patogénico en el Alzheimer. Se
caracteriza por la activacion de la microglia la cual
produce una liberacién de citoquinas y mediadores
inflamatorios, los que en combinacién con las neuronas y
astrocitos crean un circulo con efectos deletéreos sobre
el cerebro.

En las ultimas 2 décadas se ha desarrollado un gran
avance en el conocimiento de los componentes y de las
funciones del sistema endocannabinoide en su rol
neuroprotectordel SNC (12,13).

Se han realizado estudios in vitro e in vivo para entender
los mecanismos involucrados mediante los cuales se
podria inhibir la neurotoxicidad inducida por beta-
amiloide. En lineas celulares neuronales, los
endocannabinoides inhiben la toxicidad de beta-amiloide
por un mecanismo mediado por receptores CB1 y la
consecuente activacién de la via proteina cinasa
activada por mitégeno (MAPK). Asimismo los receptores
CB2 inhiben la neurotoxicidad mediada por la microglia
reduciendo la produccion de moléculas pro-inflamatorias
y modulando la migracién de macrdéfagos.

En cuanto a los estudios realizados se desarrollé un
estudio randomizado con 54 pacientes de los cuales 24
recibieron bajas dosis de tetrahidrocannabinol y 26
placebo. Los resultados no demostraron mayor beneficio
en cuanto a trastornos conductuales en un plazo de 3
semanas con respecto al placebo, como tampoco a nivel
de la calidad de vida y el dolor. En la actualidad no hay
estudios que avalen su eficacia clinica (14).
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ENFERMEDAD DE PARKINSON

La degeneracioén progresiva de las neuronas dopaminér-
gicas de la porcién compacta de la sustancia negra
produce una grave denervacion dopaminérgica del
estriado, que da origen a esta enfermedad, la mas
prevalente de los ganglios basales. La pérdida de
inervacion dopaminérgica de las neuronas del estriado
explica los sintomas habituales de bradicinesia, rigidez y
temblor, caracteristicos de esta enfermedad. La etiologia
de la enfermedad continta sin esclarecerse. El
tratamiento farmacoldgico actual se fundamenta en la
activacion de receptores de dopamina con L dopa, un
precursor biosintético de la dopamina (15).

Durante la fase inicial de la Enfermedad de Parkinson,
cuando la disfuncion motora no es tan evidente, los
receptores CB1 estan disminuidos, lo cual aumentaria la
vulnerabilidad neuronal a estimulos excitotoxicos contri-
buyendo de esta forma a la degeneracioén nigroestriada.

Modelos experimentales muestran en la fase avanzada
de la Enfermedad de Parkinson un aumento en la
actividad del sistema endocannabinoide en los ganglios
basales, incluido un aumento en los receptores CB1,
niveles de anandamida y disminucion de la eliminacién
de los cannabinoides. Estos cambios se asocian a un
efecto neuroprotector mediado por su accion antioxi-
dante, reduciendo la activaciéon de la microglia y
modulando la interaccién neurona-glia (16).

Con toda esta evidencia se han realizado varios estudios
en animales y humanos valorando la respuesta motora al
uso de cannabinoides pero con resultados discordantes.
En base a dichos resultados no hay datos actuales que
sugieran un beneficio en esta enfermedad por lo que la
Asociacién Americana de Neurologia no recomienda el
uso de cannabis oral para la disquinesia inducida por
Levodopa (17).

ESCLEROSIS MULTIPLE

La Esclerosis Mdltiple es un trastorno crénico del SNC de
naturaleza inmune, caracterizado por lesiones desmie-
linizantes en el cerebro y la medula espinal. Los
pacientes con la enfermedad pueden presentar la forma
remitente-recurrente, pero una gran parte de ellos
evolucionan hacia una forma progresiva de la
enfermedad que resulta en una pérdida gradual y
progresiva de la funcion neurolégica.
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Se ha visto en pacientes con Esclerosis Multiple un
aumento de los receptores CB1 en neuronas corticales y
oligodendrocitos; asimismo el receptor CB2 se expresa
en exceso en linfocitos T, astrocitos y microglia
perivascular (18).

Se han realizado estudios clinicos en animales y en
humanos para valorar la eficacia de los cannabinoides
en el tratamiento del dolor y la espasticidad. La
Asociacion Americana de Neurologia en el afio 2015
realizé6 una revisidon sistematica con respecto a la
efectividad de los cannabinoides en el tratamiento del
dolor central y espasmos musculares refractario al
tratamiento demostrando sus beneficios, destacando la
necesidad de realizar estudios prospectivos que
confirmen los resultados analizados, ademas de permitir
identificar marcadores de respuesta y seguridad del
tratamiento con cannabis. Asimismo enfatiza sus
potenciales efectos deletéreos cognitivos a largo plazo,
los cuales deben balancearse al momento de indicar un
tratamiento (19).

EPILEPSIA

La epilepsia es una enfermedad frecuente del SNC
caracterizada por una excesiva actividad paroxistica de
un grupo neuronal. La epilepsia resistente al tratamiento
médico afecta a una cuarta parte de los pacientes. Como
consecuencia de las crisis estos pacientes presentan
una peor calidad de vida. Un reciente metaanalisis
sugiere que no hay datos de buena calidad que avalen la
eficacia clinica de los cannabinoides, por lo que es
necesario realizar mas estudios que evidencien su
beneficio (20).

GLAUCOMA

La aplicabilidad de los cannabinoides en oftalmologia
tiene como objetivo principal el tratamiento de las
distintas enfermedades neurodegenerativas de la retina
(neuropatia optica de Leber, atrofia optica dominante,
glaucoma). El
glaucoma es una de las principales causas de ceguera
legal en el mundo, siendo la enfermedad neurodege-
nerativa retiniana mas prevalente, y se han realizado un
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gran numero de estudios e investigacion en el campo de
la neuroproteccion mediada por los cannabinoides (21).

Se ha comprobado el efecto hipotensor ocular de los
cannabinoides al disminuir la produccion de humor
acuoso, y aumentar la excrecion de humor acuoso a
través de la malla trabecular y la via uveoescleral, efecto
compatible con el hallazgo de elevadas concentraciones
de receptores de cannabinoides CB, y CB, (22).
Mayoritariamente los Cb,.

Los farmacos ideales a emplear en el tratamiento del
glaucoma son aquellos, que, aplicados de forma topica
con ausencia de efectos secundarios sistémicos,
penetren en los tejidos oculares diana, consigan
controlar el principal factor de riesgo para el desarrollo
del dafio glaucomatoso (la hipertension ocular), y que
ademas ejerzan un efecto neuroprotector sobre las
células ganglionares de la retina. Son numerosos los
estudios sobre el sistema endocannabinoide en el ojo.
La anandamida (AEA) y el 2-acil-glicerol (2-AG) son los
endocannabinoides mas estudiados. Se ha evidenciado
la presencia, sintesis y degradacion de AEA en distintas
estructuras oculares de diferentes mamiferos incluido el
humano. Son cada vez mas numerosas las observa-
ciones cientificas que indican que los endocannabi-
noides son relevantes en la fisiologia ocular, mediando
en el mantenimiento de la presion intraocular, fisiologia
de la foto recepcion y neurotransmision en la retina, asi
como en la neuroproteccion.

Distintos compuestos de los cannabinoides han
demostrado disminuir la presion ocular a través de
distintas vias de administracion, como ha sido descrito
para el 9-THC inhalado, por via oral, de forma
intravenosa, sublingual y tras su administracién topica a
nivel ocular. Se ha identificado un marcaje intenso de
receptores de cannabinoides tipo CB1 en localizaciones
implicadas en la produccion y excrecion del humor
acuoso: el cuerpo ciliar, los vasos sanguineos del cuerpo
ciliar, el musculo ciliar y la malla trabecular. El efecto de
los receptores CB2 para disminuir la tensién ocular, en
cambio, no ha sido del todo bien determinado.
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Como hemos visto, numerosos estudios han demostrado
el efecto neuroprotector de los cannabinoides, en
distintas enfermedades neurodegenerativas del SNC,
teniendo lugar mediante distintos mecanismos de
accion. Y la demostracion también de efectos vasculares
beneficiosos sobre el nervio 6ptico, al demostrar
receptores CB, en fibras musculares lisas y endoteliales
aorticas y a nivel de arterias bovinas oftalmicas. Cada
vez son mas numerosos los estudios clinicos centrados
en el flujo vascular a nivel de la papila 6ptica, consi-
derandose la reduccion del flujo vascular como uno de
los mecanismos fundamentales que median en la
fisiopatogenia del glaucoma. La aplicacion tépica, mas
alejada de posibles efectos secundarios sistémicos
asociados a otras vias de administracion, es la via a tener
en cuenta en futuras aplicaciones para el tratamiento de
la neuropatia optica glaucomatosa. Debido a la alta
liposolubilidad, y la necesidad de emplear productos
lipofilicos para su correcta disolucion, se han probado
numerosos vehiculos como el etanol, dimetil sulfé-xido,
polivinilpyrrolidone, Tween 80, cremofor, emulfor, suero
de albumina bovina (BSA), 2-hidroxipropil--ciclodextrino,
y actualmente, se ha popularizado el empleo de
TocrisolveT.

El 9-THC, disuelto en aceite mineral, demostré una
reduccion de la presion intraocular igual o superior a la
obtenida por la pilocarpina (reduccion del 52%), con un
efecto mas prolongado.

Los efectos secundarios oculares tras administracion
tépica o sistémica de los cannabinoides son escasos. La
aplicacion topica de delta 9-THC, CBN o CBD se ha
asociado a midriasis, hiperemia conjuntival, quemosis,
casos de opacificaciones corneales severas y neuro-
toxicidad. Otros efectos secundarios oculares asociados
con vias de administracion sistémica de los canna-
binoides son descenso de la produccion de lagrima,
diplopia, alteraciones de la acomodacion, fotofobia,
nistagmus y blefarospasmo. Desde el control de la
presion intraocular hasta el correcto trofismo de las
células ganglionares de la retina, el sistema endoca-
nnabinoide enddgeno juega un papel importante en la
fisiologia ocular. Aunque los resultados obtenidos hasta
la fecha son esperanzadores para su aplicacion en el
campo del glaucoma, todavia son necesarios mas
estudios sobre su seguridad y ensayos clinicos, a fin de
examinar la utilidad de estos compuestos en el
tratamiento del glaucoma en nuestra clinica diaria (21).
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EFECTO SECUNDARIOY CONTRAINDICACIONES

En general las reacciones adversas son de caracter leve
a moderado y en su mayoria bien tolerados y mejoran
con la suspension de la droga (23); no se han descrito
casos de muerte por intoxicacion aguda en humanos (7).

Cannabis sativa fumada es considerada una droga
psicoactiva leve. Puede provocar alucinaciones, euforia,
risas inmotivadas, disminucion de la fatiga, alteracién en
la percepcion del tiempo, aumento en la percepcion de
los colores, sonidos texturas, aumento de apetito sobre
todo consumo de carbohidratos. También puede producir
efectos depresores como relajamiento fisico, tran-
quilidad y sensacion de bienestar. Altas dosis producen
alteraciones cognitivas (memoria y atencion) disforia
pudiendo generar crisis de panico, gran ansiedad,
especialmente en usuarios recientes.

Se han descrito signos fisicos por el consumo: taqui-
cardia, hiperemia conjuntival, xerostomia, reduccion de
la agudeza auditiva, midriasis, broncodilatacion,
disminucion de la percepcién dolorosa, hipotermia,
alteracion de la coordinacion, hipotension ortostatica.
Estos efectos estan en relacion con la calidad de la
planta, sensibilidad del usuario, ambiente del consumo.

Dentro de las reacciones adversas de baja frecuencia de
los cannabinoides se describe la ideacidon suicida,
paranoia, alucinaciones, confusion mental, depresion.

Puede causar dificultad en el aprendizaje con el uso
prolongado. Puede desencadenar o potenciar cuadros
de esquizofrenia en pacientes previamente psico-
patolégicos (predispuestos). En el consumo prolongado
uno de los efectos mas prevalentes y que se debe tener
en cuenta es el desarrollo del sindrome de dependencia.
Se sabe que el riesgo aumenta con el tiempo de
consumo, no hay dosis formalmente definidas que se
consideren generadoras o precursoras de dependencia.

No esta claro que las alteraciones cognitivas asociadas
al uso crénico puedan mejorar con la abstinencia
prolongada.

A nivel respiratorio los resultados son contradictorios,
algunos estudios refieren aumento del riesgo de
desarrollar bronquitis crénica y cancer de pulmén, otros
no logran demostrar estos riesgos.
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A nivel cardiovascular pacientes con cardiopatia
isquémica puede ser inestabilizada como causa del
aumento de las demandas de oxigeno al miocardio sobre
todo asociado a la taquicardia.

A nivel endocrinolégico puede provocar disminucion de
testosterona produciendo disminucién de la libido,
disminucion del numero de espermatozoides; también
disminucion de prolactina y LH con alteracion de ciclos
menstruales (23).

No es recomendado su uso en nifios, adolescentes y en
embarazadas dado hallazgos de alteracion en el
desarrollo neuroldgico en los estudios con Cannabis; en
las embarazadas puede provocar bajo peso en el feto.

En los adolescentes existe mayor riesgo de sobre-
consumo y desarrollo de conductas de abuso, se
relaciona con actividades antisociales y, aunque
discutido, para algunos autores, conlleva el riesgo de que
los lleve a consumir otras drogas.

Con respecto a los adultos mayores, tampoco se ha
podido asegurar su eficacia y seguridad, dado
principalmente por la falta de estudios dirigidos a este
grupo (4,7).

Segun recomendaciones de Canadian Family Physician
cannabis fumado esta contraindicado en pacientes de 25
afos de edad o menos (nivel de evidencia Il); que tienen
un curso, anterior o fuertes antecedentes familiares de
psicosis (nivel de evidencia Il); que tienen un trastorno
por consumo de cannabis actual o pasado (nivel de
evidencia lll); que tienen un trastorno de drogode-
pendencia (nivel de evidencia Ill); que tienen
enfermedades cardiovascular o respiratoria (nivel de
evidencia lll); o que estan embarazadas o que planean
quedar embarazadas (nivel de evidencia Il). Se debe
utilizar con precaucion en pacientes que fuman tabaco
(nivel de evidencia Il), que estan en mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (nivel de evidencia lll), que
tienen trastornos de ansiedad o del estado de &nimo
(nivel de evidencia Il), o que estan tomando dosis mas
altas de opiaceos o benzodiacepinas (nivel de evidencia
I). Los consumidores de cannabis deben ser advertidos
de no conducir durante un minimo de 3 a 4 horas
después de fumar, por lo menos 6 horas después de la
ingestion oral, y durante al menos 8 horas si
experimentan una subjetiva "alta" (nivel de evidencia Il)
(10).
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Dado la posibilidad de dependencia descrita para
Cannabis se sugiere siempre una evaluacion y
conocimiento pleno del paciente antes de indicar
farmacos a base de algunos de sus compuestos, evitar
las comorbilidades en que se ha tenido alguna
asociacion negativa. Asi también, conocer el perfil de
abuso del paciente con posterior seguimiento cercano
para la suspension ante falta de efecto, posible abuso o
reaccion adversa no tolerable que se puede dar en la
mayoria de los casos al corto plazo desde su uso, y un
acuerdo luego de la educacion y comprensiéon de sus
riesgos y posibles beneficios. Hechos que al leerlos son
similares y logicos con la mayoria de farmacos con
ciertas propiedades psicoactivas o adictivas (4).

CONCLUSIONES

Sibien en los Ultimos afios el interés por los beneficios de
la marihuana medicinal han aumentado y ha llevado a
mas estudios sobre sus potenciales efectos tera-
péuticos, la mayoria de las revisiones muestran que los
estudios son muy limitados, muchos de ellos dificiles de
comparar, por cortos periodos de tiempo, por lo que los
datos que se extraen no pueden ser totalmente
contundentes y se requieren investigaciones de mas
larga duracion, con mayor poblacion y mas homogénea,
para obtener informacion mas fuerte sobre su verdadero
valor terapéutico.

De las revisiones realizadas, teniendo en cuenta las
limitaciones analizadas se puede evidenciar que existe
un potencial beneficio terapéutico de cannabis en
algunas condiciones médicas como el dolor,
espasticidad, anorexia, vomitos incoercibles, glaucoma.
En su uso existen varios efectos adversos, la mayoria de
caracter leve- moderado siendo la de mayor importancia
ladependencia.

No es por el momento una droga de primera linea para
ningun planteo terapéutico, pudiendo tomarse como
opcion cuando no han sido efectivos otros farmacos y no
hay contraindicaciones para su uso.
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RESUMEN

Los tumores odontogénicos son lesiones relativamente
raras y poco frecuentes que pueden desarrollar un
comportamiento agresivo, destructivo y mutilante, que
en ocasiones pueden llegar a comprometer la vida del
paciente. El creciente interés de investigar el origen y
desarrollo de los tumores odontogénicos, dada su gran
variedad, lleva a que la Organizacion Mundial de la Salud
publique en el 2005 una clasificacién que ha permitido el
uso de una nomenclatura universal. Al profundizar los
conocimientos sobre cada una de las entidades que
comprenden los tumores odontogénicos, se observaron
diferencias y similitudes entre ellas, estableciendo
mejores criterios para el diagndstico, prondstico, y plan
de tratamiento de las mismas; provocando de esta forma
la necesidad de establecer una nueva clasificacion. Es
por ello que en el corriente afio, la Organizacién Mundial
de la Salud publicé una nueva clasificacion para tumores
de cabeza y cuello. En este trabajo se expone la nueva
clasificacion de tumores odontogénicos y se compara
con la clasificacién propuesta en el afio 2005.

PALABRAS CLAVE: Tumores Odontogénicos; Tumores
odontogénicos/ clasificacion.

ABSTRACT

Odontogenic tumors are relatively rare and infrequent
lesions that might develop an aggressive, destructive and
mutilating behavior, which sometimes can get to
compromise the patient’s life. Growing interest in the
investigation of the origin and development of
odontogenic tumors due to their wide variety, leads the
World Health Organization to publish, in 2005, a
classification that has allowed the use of a global
nomenclature. After a deeper study of each one of the
entities comprised by odontogenic tumors, differences
and similarities were observed among them, and better
criteria were established for the diagnosis, prognosis and
treatment plan for them; in this way, it became necessary
to establish a new classification. This is the reason why,
on the current year, the World Health Organization
published a new classification of odontogenic tumors,

Recibido: Febrero 2017
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and it is compared to the previous one, presented in
2005.

KEY WORDS: : Odontogenic Tumors; Odontogenic Tumors
[classification

INTRODUCCION:

Los tumores odontogénicos (TOD) son lesiones
exclusivas de los huesos maxilares y mucosa bucal;
derivando de células epiteliales, mesenquimales y/o
ectomesenquimales que son o fueron parte del proceso
de odontogénesis (1). En la formacion del diente, las
células ectodérmicas del estomodeo se invaginan y dan
lugar a complejas estructuras que junto con el
ectomesénquima formaran las piezas dentarias (2). Los
TOD representan hasta el 1% del total de las lesiones de
cabeza y cuello. Dada su baja frecuencia y su gran
variedad requirié6 que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) presentara en el 2005 (3) una clasificacion
que ha permitido el uso de una nomenclatura universal,
siendo actualizada recientemente a comienzos del 2017

(4).

En el afio 2015 la Agencia Internacional de Investigacion
en Cancer (IARC en inglés International Agency on
Research in Cancer) seleccioné a cinco editores
especializados para coordinar la produccion de esta
cuarta edicion de la clasificacion de tumores de cabeza y
cuello de la OMS, ellos son: Drs. Adel K. EI-Naggar
(Norteamérica), Pieter Slootweg (Europa), John Chan
(China), Takashi Takata (Asia), and Jennifer Grandis
(USA). Identificaron posibles entidades nuevas, y temas
potenciales de discusion, los cuales se expusieron en
una reunién en Amsterdam en abril del 2015. En enero
del 2016 se realizé una nueva conferencia en Lyon,
Francia, para poder concluir con los temas tratados y
orientar la nueva clasificacion (5).

Correspondencia: Las Heras 1925. Teléfono: 095 896 043. Montevideo, Uruguay.

E-mail: vanesapereira91@hotmail.com
Salud Militar 2017; 36(2):41-46

41



Publicacion de la DNSFFAA

La clasificacion de tumores de cabezay cuello de la OMS
representa el noveno volumen de la cuarta edicion de las
series histologicas y genéticas de tumores humanos.
Constituye un libro de referencia que otorga un standard
internacional para los oncélogos y patdlogos, siendo
utilizado como guia indispensable para unificar un
criterio diagndstico, caracteristicas patoldgicas de cada
entidad, alteraciones genéticas asociadas, respuesta
terapéutica y resultado clinico (6).

Se trabaja en la actualizaciéon de la informacion en
relacion a la clasificacion de los tumores odontogénicos,

tanto del 2005 como del 2017.

La metodologia utilizada para la obtencién de datos fue:
busqueda electronica de la literatura en espafiol e inglés
usando la base de datos de MedLine/Pubmed y SciELO,
asi como en la biblioteca de Facultad de Odontologia,
UdelaR, en el periodo comprendido entre los afios 2005 y
2017, empleando palabras clave como: “WHO classifica-
tion, OMS, tumores odontogénicos, odontogenic
tumours”, seleccionando 3 libros y 6 articulos para
implementar la comparacién de las distintas clasifica-
ciones.

TABLA 1: CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES ODONTOGENICOS, OMS 2005 (3).

TUMORES MALIGNOS

TUMORES BENIGNOS

- Carcinomas odontogénicos

o Ameloblastoma metastasico maligno

o Carcinoma ameloblastico primario

o Carcinoma ameloblastico secundario, intraoseo

o Carcinoma ameloblastico secundario, periférico

o Carcinoma de células escamosas primario
intraoseo, de tipo solido

o Carcinoma de células escamosas primario
intraoseo, derivado del tumor odontogénico
queratoquistico.

o Carcinoma de células escamosas primario
intraoseo, derivado de quistes odontogénicos

o Carcinoma odontogénico de células claras

o Carcinoma odontogénico de células fantasmas

- Derivados del epitelio odontogénico con estroma
fibroso, maduro, sin ectomesenquima
odontogénico

o Ameloblastoma solido Multiquistico

o Ameloblastoma extra dseo, periférico

o Ameloblastoma desmoplasico

o Ameloblastoma Uniquistico

o Tumor odontogénico escamoso

o Tumor odontogénico epitelial calcificante
o Tumor odontogénico adenomatoide

o Tumor odontogénico queratoquistico
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- Derivado del epitelio odontogénico con

- Sarcomas odontogénicos

o Fibro sarcoma ameloblastico

o Fibrodentinosarcoma ameloblastico

o Fibroodontosarcoma ameloblastico

ectomesenquima odontogénico, con/sin
formacion de tejido duro

o Fibroma ameloblastico

o Fibrodentinoma ameloblastico

o Fibroodontoma ameloblastico

LESIONES RELACIONADAS AL TEJIDO OSEO

o Odontoma

o Fibroma osificante
o Displasia fibrosa

o Displasia 6sea

o Querubismo
o Quiste oseo aneurismatico

o Quiste oseo simple

o Granuloma central de células gigantes

= Compuesto
=  Complejo
o Odontoameloblastoma
o Tumor odontogénico quistico calcificante

o Tumor dentinogenico de células fantasmas

- Derivado del mesénquima y/o ectomesenquima
odontogénico con/sin epitelio odontogénico
o Fibroma odontogénico
o Mixoma odontogénico/ mixofibroma

o Cementoblastoma

OTROS TUMORES BENIGNOS

o Tumor neuroectodermico melanotico de la infancia

2017 (4).

TABLA 2: CLASIFICACION DE TUMOERS ODONTOGENICOS Y MAXILOFACIALES OSEOS, OMS

CARCINOMAS ODONTOGENICOS

- Carcinoma ameloblastico

- Carcinoma primario intraoseo

- Carcinoma odontogénico esclerosante

- Carcinoma odontogénico de células
claras

- Carcinoma odontogénico de células

fantasmas

TUMORES ODONTOGENICOS BENIGNOS EPITELIALES

- Ameloblastoma
o Tipo Uniquistico
o Tipo extra 6seo periférico
o Ameloblastoma metastasico
- Tumor odontogénico escamoso
- Tumor odontogénico epitelial calcificante

- Tumor odontogénico adenomatoide
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CARCINOSARCOMA ODONTOGENICO

SARCOMA ODONTOGENICO

TUMORES MXILOFACIALES
MALIGNOS OSEOS Y
CARTILAGINOSOS

Condrosarcoma

o Grado 1

o Grado 2/3

Condrosarcoma mesenquimatico
Osteosarcoma

o Osteosarcoma central de bajo grado
o Osteosarcoma condroblastico

o Osteosarcoma parostal

o Osteosarcoma periostal

TUMORES ODONTOGENICOS BENIGNOS MIXTOS,
EPITELIALES Y MESENQUIMATICOS

- Fibroma ameloblastico
- Tumor odontogénico primordial
- Odontoma

o Tipo compuesto

o Tipo complejo

- Tumor dentinogenico de células fantasmas

TUMORES MAXILOFACIALES
BENIGNOS OSEOS Y
CARTILAGINOSOS

Condroma

Osteoma

Tumor neuroectodermico melanotico de
la infancia

Condroblastoma

Fibroma condromixoide

Osteoma osteoide

Osteoblastoma

Fibroma desmoplasico

TUMORES ODONTOGENICOS BENIGNOS
MESENQUIMATICOS

- Fibroma odontogénico
- Mixoma odontogénico / mixofibroma
- Cementoblastoma

- Fibroma cemento osificante

QUISTES ODONTOGENICOS DE ORIGEN
INFLAMATORIO

- Quiste radicular

- Quiste inflamatorio colateral

LESIONES FIBRO OSEAS Y OSTEO
CONDROMATOSAS

Fibroma osificante

Cementoma gigantiforme familiar
Displasia fibrosa

Displasia cemento 6sea

Osteocondroma

QUISTES ODONTOGENICOS Y NO ODONTOGENICOS
DEL DESARROLLO

- Quiste dentigero

- Queratoquiste odontogénico

- Quiste periodontal lateral y quiste odontogénico botrioide
- Quiste gingival

- Quiste odontogénico glandular

- Quiste odontogénico calcificante

- Quiste odontogénico ortoqueratinizado

- Quiste ductal nasopalatino

LESIONES GIGANTO CELULARES Y QUISTES OSEOS

- Granuloma central de células gigantes

- Granuloma periférico de células gigantes
- Querubismo

- Quiste dseo aneurismatico

- Quiste 6seo simple

TUMORES HEMATOLOGICOS LINFOIDEOS

Plasmocitoma solitario 6seo
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DISCUSION

Previos consensos sobre la taxonomia de los tumores
odontogénicos, quistes y lesiones relacionadas confir-
maron que las caracteristicas morfolégicas y la relacion
inductiva entre los diferentes tipos de tejidos normales
del germen dental son reproducidas a una mayor o
menor extensién en muchas de estas lesiones.

Al realizar una comparacion entre la clasificacion del
2005 (tabla 1) con la presente del 2017 (tabla 2), se
observa que el numero de entidades discutidas en esta
ultima ediciéon ha aumentado por sobre un 50%, debido al
agregado de los quistes odontogénicos, un grupo de
enfermedades dejadas de lado anteriormente pero ahora
incluidas dado que pueden ser recurrentes. A su vez se
agregan los tumores 6seos y desordenes hemato
linfoideos, que pueden involucrar a la mandibula y
huesos maxilo-faciales como sitios predilectos,
importantes a considerar para el diagnéstico diferencial.

Se mantienen las subdivisiones de los tumores
odontogénicos, tanto benignos como malignos, referente
a su composicion tisular diferenciandolos en tumores
epiteliales, mixtos epiteliales y mesenquimaticos, y
mesenquimaticos, con o sin presencia de tejidos duros.
Sin embargo, en esta nueva clasificacidon se observa que
solo un tipo de carcinoma ameloblastico y un tipo de
carcinoma primario intraoseo han sido mantenidos,
dejando afuera los prefijos y adjetivos que marcaban
diferencias en la clasificacion anterior. Esta misma
consideracion ha llevado a reconocer solo un tipo de
sarcoma odontogénico, determinando que adjetivos
tales como ameloblastico y prefijos como fibro-odonto y
fibro-dentino no tienen relevancia clinica ni diagnéstica.
Tanto el fibro dentinoma ameloblastico como el fibro
odontoma ameloblastico pasaron a ser considerados
etapas del desarrollo del odontoma complejo o
compuesto, por lo cual fueron removidos de la
clasificacion. También se ha quitado el odonto
ameloblastoma debido a que no existe evidencia
suficiente para considerarlo una entidad Unica, siendo
probable que corresponda a una mezcla de un
ameloblastoma u otro tumor odontogénico epitelial con
un odontoma o diente en desarrollo.
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En cuanto a las lesiones quisticas neoplasicas y no
neoplasicas se concluy6 que la mayoria de los casos de
tumor odontogénico queratoquistico y tumor odontogé-
nico quistico calcificante se comportan clinicamente
como lesiones no neoplasicas, con tratamiento quistico.
Por lo tanto, se reclasificaron como queratoquiste
odontogénico y quiste odontogénico calcificante
respectivamente.

Se agregaron nuevas entidades identificadas luego del
2005, entre las que encontramos: carcinoma odontogé-
nico esclerosante (7), carcinosarcoma odontogénico (8)
y tumor odontogénico primordial (9). Respecto a las
lesiones 6seas, conjuntamente con el grupo de fibromas
osificantes, el prefijo cemento ha sido agregado a la
variante confinada en la mandibula y que, deberia estar
entre los tumores odontogénicos mesenquimaticos, ha
sido incluida entre las lesiones fibro 6seas en vista de las
consideraciones de diagnéstico diferencial.

Finalmente, la familia de cementomas gigantiformas
permanece como una condicion enigmatica, evadiendo
la caracterizacion precisa de la misma, pero ha sido
mencionada en vista de una clarificacion de la misma en
un futuro préximo.

CONCLUSIONES

El avance de las ciencias y tecnologias nos permiten
profundizar en el estudio de las diferentes lesiones
tumorales a nivel maxilofacial. Conforme la caracte-
rizacion de estos tumores sea mas exacta, permitira que
las clasificaciones sean mas precisas, coayudando al
manejo del diagndstico, diagndstico diferencial y
tratamiento de estas entidades. El uso correcto de la
clasificacién nos permitira el entendimiento entre
profesionales del area de la salud, unificando términos y
consolidando conocimientos.

Aunque la nueva clasificacion ha sido obtenida a través
de un consenso internacional, muchos profesionales no
concuerdan de la remocion de determinadas lesiones.
Nuevos estudios determinaran la necesidad de cambios
futuros para poder mejorar el entendimiento de estas
patologias.
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RESUMEN

El leiomioma es el tumor benigno esofagico mas
frecuente, si bien constituye una auténtica rareza.
Representa el 0,4% de todos los tumores esofagicos,
muy por detrds de los tumores malignos. Es mas
frecuente en hombres (1,9 veces con respecto a
mujeres), con un promedio de edad de 44 afios, son de
lento crecimiento y en ocasiones casi asintomaticos, por
lo que no es raro la demora en el diagndstico. La
degeneracion maligna es excepcional. Los sintomas
mas comunes son disfagia, dolor retroesternal, pirosis y
adelgazamiento. La endoscopia y la ecoendosonografia
permiten completar el diagnostico. La cirugia esta
indicada en tumores sintomaticos, y el abordaje mini
invasivo es la técnica de eleccion.

PALABRAS CLAVE: Leiomioma; Neoplasias Esofagicas.

ABSTRACT

Leiomyoma is the most frequent benign esophageal
tumor, although its really rear. It represents 0.4% of all
esophageal tumors, far behind malignant tumors. It is
more frequent in men rather than women (1.9:1), with a
mean age of 44 years, they grow slowly and as a result of
being often asymptomatic, there is usually a delay in the
diagnose. Malignant degeneration is exceptional. The
most common symptoms are dysphagia, retrosternal
pain, heartburn and weight loss. Endoscopy and
echoendosonography complete the diagnosis. Surgery is
indicated in symptomatic tumors, and the mini invasive
approach is gold standard technique.

KEY WORDS: Leiomyoma; Esophageal Neoplasms.
INTRODUCCION:

El leiomioma es el tumor benigno esofagico mas
frecuente, si bien constituye una auténtica rareza.
Representa el 0,4% de todos los tumores esofagicos,
muy por detras de los tumores malignos. La revisién mas
extensa de la literatura realizada con respecto a este tipo
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de tumores, con 838 casos publicados hasta el afio 1971,
afirma que es mas frecuente en hombres (1,9 veces con
respecto a mujeres), con un promedio de edad de 44
afnos, son de lento crecimiento y en ocasiones casi
asintomaticos, por lo que no es raro la demora en el
diagndstico (1).

Descritos por primera vez en 1761 por Morgani, son
tumores submucosos originados en la capa muscular
propia circular del eséfago, siendo muy raros los que
dependen de la muscularis mucosae (2). Tienden a
crecer en forma lenta, de forma excéntrica y protruyendo
hacia la luz, aunque en 10-13% de los casos pueden
crecer de forma concéntrica. Generalmente no ulceran la
mucosa suprayacente. La mayoria de estos tumores no
presentan clinica inicialmente, y se habla de hasta un
50% de hallazgos incidentales (1). Varias publicaciones
relatan una incidencia mayor en autopsias que la que se
ve en la poblacion en general (0,006 a 0,1%) (3).
Generalmente son Unicos (97%), aunque se han descrito
casos de dos 0 mas leiomiomas en la misma pieza
esofagica (4). El tamafio promedio al momento de
diagndstico es de 5 cm. Se ubican preferentemente en el
esofago distal (56%) y en segundo lugar el tercio medio
(33%).

La historia natural de estas lesiones es al crecimiento
progresivo, inicialmente en forma indolente, y la
malignizacion es extremadamente rara. En la literatura
hasta el 2015 se han reportado 4 casos de transfor-
macion maligna a leiomiosarcoma, y todos esos casos
fueron precedidos por un cambio de tamafio (2,4). Sibien
en un momento fueron considerados dentro de los
tumores del estroma gastro intestinal (GIST), varias
diferencias histoarquitecturales, genéticas e inmu-
nohistoquimicas los diferencian de ellos.

Correspondencia: 8 de Octubre 3020. C.P.11600, Teléfono +598 91007588 Montevideo, Uruguay.

E-mail: martinvarelav@gmail.com
Salud Militar 2017; 36(2):47-49

47



Publicacion de la DNSFFAA

En aquellos pacientes sintomaticos, el sufrimiento es
arrastrado. Seremetis y colaboradores en 1976 reportan
un 30% de los pacientes con sintomas de mas de 5 afios
de evolucion, y otro 30% de pacientes con sintomas de
entre 2 a 5 afios. Para el otro 40% de los pacientes el
promedio de comienzo de sintomatologia fue de 11
meses. Los sintomas mas frecuentes son disfagia
(47.5%), dolor retroesternal (45%), pirosis (40%),
adelgazamiento (24%) (1). El sangrado digestivo es
extremadamente raro, y debe hacer pensar en otra lesion
concomitante.

El diagndstico es resorte de la clinica (disfagia progresiva
de lenta evolucién), siendo confirmado por una
fibrogastroscopia, que permite objetivar una lesion
grande, submucosa, en ocasiones pediculada y
frecuentemente movil, que en forma caracteristica es
franqueable por el endoscopista (7). La ecoendoscopia
permite valorar el compromiso en profundidad de la
lesion, descartando adenopatias regionales o infiltraciéon
de 6rganos vecinos. La biopsia endoscopica con aguja
fina es de utilidad para diferenciar un leiomioma de un
GIST, pero esta discutida por varios autores, ya que
generaria una adherencia retractil en el sitio de puncion,
dificultando una eventual reseccién endoscopica (7). En
casos de mucosa ulcerada, la biopsia endoscépica es
mandatoria, a fin de descartar malignidad. La tomografia
computada es util para valorar el tamafio tumoral, la
topografia y eventual compromiso de érganos vecinos.

El tratamiento de los leiomiomas esofagicos depende de
varios factores, tamafio, localizacion, sintomatologia y
estado general del paciente. Pacientes asintomaticos
con tumores chicos pueden ser controlados perio-
dicamente, mediante endoscopia. La enucleacién
quirdrgica extramucosa por via miniinvasiva
(toracoscopia o laparoscopia) del leiomioma es
actualmente la técnica de eleccién cuando se decide
conducta quirdrgica para tumores menores a 5 cm (4-7).
En caso de tumores mayores, o si el equipo no tiene
experiencia, puede hacerse por toracotomia. Es
recomendable el cierre de la miotomia para prevenir el
prolapso mucoso (5,8). Hasta un 10% de los leiomiomas
requieren esofagectomia, dado su gran tamafio o
adherencias firmes a la capa mucosa (4). Mediante el
tratamiento quirurgico la disfagia remite practicamente
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en el 100% de los casos. La morbilidad es menor al 5%,
fundamentalmente complicaciones pleuropulmonares, y
en casos aislados fistula esofagica. El prondstico a largo
plazo es bueno, ya que la malignizacion es extremada-
mente rara, con resolucion de la disfagia, y sin recidivas
cuando lareseccion es completa.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta un caso de en una mujer de 57 afios con
disfagia permanente y progresiva de dos afios de
evolucion, tolerando al momento de la consulta comidas
blandas y liquidos. Adelgazamiento de aproxima-
damente 10 kilos.

La fibrogastroscopia mostré gran lesion esofagica
pediculada con base gruesa de implantacion alos 33 cm,
de 7 cm de diametro, recubierta por mucosa sana (Fig.

1).

Se logra franquear facilmente con el endoscopio, pero
genera retencion alimentaria por encima. La ecoen-
doscopia describe la lesion de tipo sdlida, hipoecoica,
con su origen en la capa muscular propia y con un grueso
vaso central que la alimenta.

La tomografia muestra la lesion, topografiada por debajo
de la carina, sin alteraciéon de o6rganos vecinos ni
adenopatias regionales (Fig. 2).

Con diagnostico de tumor estromal de esdéfago distal,
que genera disfagia y repercusion general, se decide
cirugiaresectiva.

Ante el tamafo tumoral se decide esofagectomia
laparoscopica transhiatal manoasistida con ascenso de
tubo gastrico a expensas de la curvatura mayor (Fig. 3).

Incision mediana supraumbilical pequefia por la que
exteriorizamos la pieza y realizamos el tubo gastrico con
sutura lineal cortante (Fig. 4).

Posteriormente tunelizacion del tubo gastrico a través del
mediastino posterior, y anastomosis cervical manual.
Buena evolucion postoperatoria sin incidentes, con alta
al 6to dia y sin complicaciones en el seguimiento.

La anatomia patologica definitiva informa leiomioma
esofagicode 83 x 55 x45 mm.
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Fig.1: Endoscopia: lesién submucosa de base
ancha en esofago distal.

Fig. 2: TC: grueso tumor (flecha blanca)
confinado al esofago infracarinal, de densidad
similar al tejido muscular.

Fig. 3: Cirugia: vision laparoscopica de la
diseccion del hiato.
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Fig. 4: Pieza: eséfago con tumor grande, de 8 cm
aproximadamente.
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RESUMEN

La pérdida sanguinea esperada es de hasta 500 mlen el
parto natural y de 1000 ml en el parto por cesarea. La
pérdida de sangre masiva en obstetricia es aquella que
requiere transfusion de hemoderivados, necesidad de
histerectomia o de otros procedimientos de emergencia
como la ligadura vascular para detener la pérdida de
sangre y es una causa importante de morbilidad y de
mortalidad del binomio madre-hijo.

Describimos el caso clinico de una gestante portadora de
placenta previa, cesareada que presentd un sangrado en
dos etapas. En la primera se realizé el control quirargico
del dafio tisular y en la segunda se debid estabilizar y
reanimar a la paciente antes de realizar la hemostasia
quirurgica.

Marcamos las diferencias en la estrategia de reposiciéon
en relacién al tipo de hemorragia. Se analizaron los
factores favorecedores del sangrado y la importancia de
la comunicacion para lograr un buen resultado materno y
fetal.

PALABRAS CLAVE: Anestesia; Hemorragia; Hemorragia
Posparto; Placenta previa; Transfusion Sanguinea.

ABSTRACT
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previa; Transfusion Sanguinea.

ABSTRACT

Expected blood loss is up to 500ml during natural birth
and 1000ml during cesarean section. Massive blood loss
in obstetrics is that which requires the transfusion of
blood derivates, the need for hysterectomy or other
emergency procedures such as a vascular ligation, in
order to stop blood loss, and it is a significant cause for
morbidity and mortality for the mother-child binomial. Itis
described the clinical case of a pregnant woman with
placenta previa, who underwent cesarean section and
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later showed bleeding in two stages. In the first stage,
surgical control of tissue damage was carried out; in the
second stage, stabilization and reanimation of the patient
were performed before surgical hemostasis was
achieved. Differences on reposition strategies are
emphasized with reference to the type of hemorrhage.
Bleeding enhancing factors are analyzed, as well as the
importance of communication in order to achieve a good
result for mother and fetus.

KEY WORDS: Anesthesia; Hemorrhage; Postpartum

Hemorrhage; Placenta previa; Blood Transfusion.
INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En obstetricia la hemorragia es causa importante de
muerte materna y fetal (1). La pérdida sanguinea
esperada es de hasta 500 ml en el parto y de 1000 ml en
la cesarea (2,3). La mayor parte del volumen de
hematocomponentes transfundidos por los bancos de
sangre se realiza en el escenario de los pacientes poli
traumatizados y de los intervenidos quirdrgicamente en
varios tipos de cirugias incluidas las cesareas (4,5).

Transfusion masiva se define como la reposicion de una
volemia en 24 horas o 7% del peso ideal en adultos 0 9%
en nifos. Sin embargo, existen definiciones mas
dinamicas, como reemplazo mayor al 50% de la volemia
en 3 horas o la transfusion de mas de 4 volimenes de
sangre libre de plasma en 1 hora (6). Las pérdidas
sanguineas mayores o iguales a 150 mL/min o mayores
a 1,5 mL/Kg/min por mas de 20 minutos, también se
consideran sangrados masivos. Estas ultimas
definiciones resultan mas practicas en sala de
operaciones. Muchas veces la cirugia es la causa del
sangrado pero en otras (por ejemplo en pacientes
traumatizados) la cirugia es el tratamiento (7).
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En obstetricia se considera que la hemorragia es masiva
cuando requiere transfusiéon de hemoderivados, necesita
de histerectomia u otros procedimientos como la ligadura
vascular, la colocacion de balones oclusivos intrau-
terinos o tratamiento endovascular para detener la
pérdida de sangre (3,8). La incidencia es variable: entre
un 36 y 50 por 10.000 de las pacientes que dan a luz
requieren transfusiones y entre aproximadamente 5-6 en
10.000 requieren histerectomia. Las causas mas graves
de hemorragias obstétricas son la rotura uterina, el
desprendimiento prematuro de placenta, la placenta
previa y la placenta accreta (2, 9-11). Otras causas de
sangrado como desgarros vaginales o cervicales son
frecuentes pero no suelen ser graves (12). El sangrado
en obstetricia no es muy frecuente pero conlleva un gran
dramatismo porque se presenta en pacientes que cursan
un embarazo y no una enfermedad y el desenlace
esperado de un embarazo es una nueva vida y no una
muerte. Ademas la escasa frecuencia de las hemo-
rragias masivas en obstetricias favorece el hecho de que
en ocasiones el equipo anestésico quirurgico no esta
preparado para afrontarlas (9).

METODOS

Se realizo la descripcidn retrospectiva de un caso clinico
previo a la obtencién del consentimiento informado por
escrito de la paciente. Se analizé la historia clinica de una
paciente que cursando una gestacion de 39 semanas
con diagnéstico de placenta previa oclusiva parcial, se
opero por cesarea de urgencia ante el trabajo de parto
detenido y sangrado vaginal leve. En este articulo se
describe el tratamiento que se realiz6 durante la cirugia y
la reintervencion. Se propone una estrategia para
afrontar estas situaciones de crisis en obstetricia.

CASOCLINICO

Paciente de 35 afios, con antecedentes de una gesta
anterior se coordind para la realizacion de una cesarea
de urgencia por trabajo de parto detenido. Durante el
embarazo se le diagnostico placenta previa oclusiva
parcial. No presentaba otros antecedentes a destacar, la
paciente se encontraba normotensa y los examenes de
laboratorio eran normales, destacandose una hemo-
globina mayor a 12 gr/dL. Se coloc6é una gruesa via
venosa periférica y se le aportd un litro de cristaloides
intravenosos. Se le realizé una anestesia raquidea con
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9mg de bupivacaina hiperbarica al 0,5% y 20 mcg de
fentanyl. Se alcanzé un nivel anestésico en D4 con
buena tolerancia hemodinamica sin requerimiento de
vasoconstrictores. Se extrajo feto vigoroso sin compli-
caciones.

Durante el alumbramiento se produjo un sangrado de
2.000 mL en menos de 10 minutos. La paciente presenté
hipotension de 60 mmHg de sistdlica, nauseas y mareos
que se corrigieron con aporte de volumen y
vasoconstrictores (etilefrina en dosis fraccionadas de 2
mg, total 10 mg). Se repuso con 2000 mL de cristaloides y
1000 mL de coloides (Hemacel ®) a temperatura
ambiente y se solicité hemograma y examenes de
coagulacioén para evaluar la severidad de la anemia y la
presencia de un posible trastorno de la crasis. Se solicitd
sangre desplasmatizada y en ese momento los cirujanos
controlaron la hemorragia y el dafio tisular mediante la
administracion de oxitécicos y maniobras quirdrgicas.
Dado el control de la hemorragia, la mejoria hemodina-
mica y la mejoria subjetiva de la paciente se decidid
transfundir solamente 3 volimenes de glébulos rojos y
esperar el resultado de los examenes de sangre.
Mientras se esperaban las pruebas cruzadas necesarias
para minimizar el riesgo de reacciones transfusionales
se traslado a la paciente a recuperaciéon anestésica con
monitorizacion clinica, saturometria, electrocardiograma
y oxigeno. Se constaté palidez de piel y mucosas con
taquicardia de 120 ciclos por minuto y presién arterial de
100/60 mmHg.

A los 15 minutos del postoperatorio, sin haber recibido
aun la transfusion solicitada se constaté sangrado
profuso en la camilla de la paciente que se estimé en 2
litros, con obnubilacion y coma. Se trasladé de
emergencia a sala de operaciones con compresion
manual del hipogastrio. Se realiz6 intubacion orotraqueal
y al tiempo que los ginecdlogos realizaron la re-
laparotomia, se colocé via venosa central, via arterial por
descubierta y se inici6 reposicion enérgica de la volemia
con los fluidos disponibles en la sala de operaciones:
1000 mL de expansores plasmaticos (Hemacel ®), 2000
mL de suero Ringer Lactato y 3 volumenes de sangre
desplasmatizada (900 mL). Dada la emergencia del caso
no se pudo calentar los fluidos intravenosos
administrados.
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Los cirujanos informaron que debido al sangrado profuso
era imposible realizar la hemostasia y reconocer las
estructuras anatdmicas. Se solicit6 de inmediato la
transfusion de 1400 mL de plasma (7 volumenes), 900
mL (3 volumenes) de sangre desplasmatizada y 7
unidades de plaquetas. Se constaté: hipotermia de 35°C
de temperatura esofagica, hipotension severa con pulso
intomable (presion arterial por medida invasiva de 50-60
mmHg de presion sistolica) y acidosis severa (ph =7.18).
Seinicid la reanimacion hemodinamica con inotrépicos
y vasoconstrictores: adrenalina en bolos de 30 mcg.,
fenilefrina en bolos de 200-300 mcg y goteo de
noradrenalina a dosis crecientes de hasta 0.1
mcg/kg/minuto. Se constatd livideces de miembros y
anuria. Se recibié el hemograma extraido durante la
cesarea que mostro 4 gr/dL de Hg y se solicitaron nuevos
examenes de laboratorio: hemograma, crasis, iono-
grama con calcemia (total e idnica), gasometria, funcion
renaly glicemia.

Se informa la situacion a equipo quirtrgico y se decidié
en conjunto realizar “packing” pélvico y pausa quirurgica
para completar la reanimacién hematimétrica y del medio
interno de forma mas efectiva. Durante ese tiempo se
corrigié la hipotermia, la acidosis, la hipocalcemia, la
anemia, la discrasia y la hemodinamia. Se coloco aire
caliente forzado y algodén laminado en extremidades.
Se administr6 200 mL de bicarbonato al 1 Molar, 6
gramos de gluconato de calcio, 1 gramo de sulfato de
magnesio, 90 mg de acido tranexamico, 1 litro de suero
Ringer Lactato, 2 volumenes de sangre desplasmatizada
(600 mL), 3 volumenes de plasma (600 mL) y 10
concentrados plaquetarios. La pausa quirargica fue de
una hora luego de lo cual se corroboré la correccidon
clinica de las variables fisioldgicas: decoloracion de piel y
mucosas, desapariciéon de las livideces y normalizacion
del relleno capilar, normotension, temperatura de 36.5°C
esofagica y diuresis de 0.5 mL/Kg. Los cirujanos
informaron acerca de la presencia de coagulos en el
campo y se acordo reiniciar el procedimiento quirdrgico.
La histerectomia se realizé sin complicaciones.

Al finalizar la cirugia se recibieron los examenes de
control que mostraron la mejoria de las variables de
laboratorio: ionograma y gasometria normales,
hemoglobina de 9 gr/dL y examenes de coagulacién
dentro de limites normales. Persistié la mejoria clinica y
se redujo la necesidad de inotrépicos hasta que fueron
innecesarios. Se mantuvo a la paciente estable en sala
de operaciones durante 45 minutos comprobandose un
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indice PaFi de 400 con ventilacion espontanea y la
persistencia de la estabilidad hemodinamica sin
reincidencia del sangrado. Se extubd en sala de
operaciones y se traslado a terapia intensiva donde
ingresé con discreta palidez cutaneo-mucosa,
normotensa y con frecuencia cardiaca de 90 ciclos por
minuto, sin dolor. Subjetivamente refiere sentirse “muy
bien” y con deseos de conocer a su recién nacido. Curso
las primeras 12 horas en cuidados intensivos y se inicid la
lactancia materna precozmente.

ANALISIS Y DISCUSION

La mortalidad global en la hemorragia masiva varia
segun los autores entre un 15y un 54% (4,13,14) y se
relaciona con el niumero de concentrados hematicos
transfundidos, la relacion entre el volumen de sangre
desplasmatizada, plasma y plaquetas usados durante la
reposicion (14,15), la presencia o no de coagulopatiay la
capacidad o no de control quirdrgico. La mortalidad en la
hemorragia masiva aumenta a cifras de 75% cuando se
presenta coagulopatia, hecho que fue descrito ya en el
ano 1970 (16). Esta complicacion es multifactorial y su
abordaje terapéutico debe estar dirigido a cortar el
circulo vicioso que se produce entre: hemorragia,
hemodilucion, acidosis e hipotermia, discrasia y mayor
sangrado (17,18). La presencia de acidosis, discrasia e
hipotermia es conocida como la “triada de la muerte” o
“triada letal” (19,20) y requiere de una reposicién
enérgica y simultanea de hematocomponentes que fue
aprendida en las situaciones de guerra: plasma, sangre
desplasmatizada y plaquetas en relacién aproximada de
1-1y 1 (21-23). Evitar la triada de la muerte es necesario
en las cirugias en las que no se puede detener el
sangrado ni controlar el dafio tisular, pues los factores de
la coagulacion y las plaquetas se consumen durante el
sangrado llevando al circulo vicioso mencionado.

Sin embargo, la necesidad de plasma y de plaquetas
durante el sangrado quirdrgico controlado no suele ser
necesaria y puede ser deletéreo (24). En ese caso si se
presenta coagulopatia no es por consumo sino por
hemodilucién y ello se produce cuando hay menos de un
30% de los factores de la coagulacion y el sangrado ha
excedido el 70% de la volemia: aproximadamente 3 litros
para un paciente de 70 kg. Si se mantiene la
normovolemia, la normotermia y el equilibrio acido base,
raramente se requiere la transfusion de plasma y de
plaquetas.
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El desafio del equipo médico es saber en qué situacion
clinica se encuentra durante un episodio de sangrado,
para no retardar la transfusién de hematocomponentes
ni transfundir plasma o plaquetas de forma innecesaria.

Caso clinico y sus conductas terapéuticas.

Técnica anestésica: si bien podria ser controvertida la
realizaciéon de una anestesia raquidea en una paciente
con placenta previa en este caso no habia sangrado
clinico ni elementos de hipovolemia que la contraindi-
caran. La eleccion de la anestesia raquidea fue correcta
para la situacion clinica planteada. La hipotension
sucedi6é luego de la extraccion fetal durante el
alumbramiento, hecho inesperado y que no se relaciond
con lavasodilatacion de la anestesia raquidea.

Sagrado masivo durante la cirugia de cesarea: durante
el alumbramiento el sangrado fue por definicion “masivo”
pero el dominio quirurgico de la situacién y la
recuperacion de la estabilidad de la paciente tras la
reposicion con coloides y cristaloides le permitié al
anestesista adoptar una conducta conservadora. Se
decidio transfundir glébulos rojos y esperar los
examenes de laboratorio para evaluar la necesidad de
plasma o plaquetas. Debemos destacar que las pruebas
pre transfusionales no estaban realizadas pues el
sangrado no era esperable en esta paciente. En esta
etapa se pudo corregir el descenso térmico, la acidosis y
la coagulopatia por lo que la hemostasia quirtrgica pudo
realizarse y no se produjo el circulo vicioso de sangrado-
reposicion y mayor sangrado.

Sangrado masivo en el postoperatorio inmediato y la re-
laparotomia: a los 15 minutos del postoperatorio, se
produjo el segundo episodio de sangrado en la
recuperacion anestésica. La causa de ese sangrado se
interpreté como una atonia uterina, condicién que se
asocia con la placenta previa y la placenta accreta (25).
En esta paciente particularmente, el sangrado se
produjo en un terreno de anemia severa con una
hemoglobina de 4 gr/dL. La gravedad de la anemia no
permitié que la paciente tolerara el sangrado y condujo al
coma con shock hipovolémico. En la re-laparotomia de
emergencia se evidencio un trastorno de la coagulacion
con hipovolemia e hipoperfusion tisular desde el inicio.
La condicion se agravé al infundir liquidos frios para
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mantener la volemia mientras se esperaba la transfusion
de hematocomponentes. Rapidamente se llegé a la
situacion clinica de “triada letal” con coagulopatia,
acidosis por hipoperfusion y discrasia.

En esta situacion la conducta del anestesidlogo debio
ser mas agresiva y se transfundieron plaquetas y plasma
ademas de sangre desplasmatizada sin control con
hemograma. La clinica era evidente y no se podian
producir retrasos en el tratamiento. La presencia de un
trombo-elastograma (TEG) en este momento hubiese
sido de gran utilidad para decidir si era necesario la
transfusion de plasma, plaquetas o crioprecipitados (26).
Se pasé antifibrinoliticos (Acido Tranexamico) en el
entendido que la presencia de un dafo tisular no
controlado perpetua la fibrindlisis y aumenta el consumo
de factores de la coagulacion (27). Sin embargo la
presencia de una coagulacion intravascular diseminada
hubiese sido una contraindicacion para el tratamiento
adoptado. El TEG es el Unico método que permite una
certeza diagnostica en esta situacion.

Medidas especificas de reanimacion: el objetivo de la
misma debe ser la correccion de los factores que
perpetuan el sangrado. En esta paciente las medidas
fueron asignadas a diferentes integrantes del equipo de
manera que se realizaron en forma coordinada y
efectiva:

1. Correccion de la hipotermia. Un integrante del equipo
se designo para llevar la temperatura de la paciente a 36°
C. Dada la ausencia en ese momento de equipamiento
para infusidon rapida de soluciones intravenosas
calientes, un enfermero se designé para calentar en
bafio de suero las soluciones de cristaloides y coloides
(28). Colocé vendas de algodon laminado cubiertas con
nylon en los miembros superiores de la paciente y un
dispositivo de aire caliente forzado en los miembros
inferiores, por debajo de la zona quirdrgica (29). Dada la
imposibilidad de calentar el plasma por la urgencia del
caso se infundié a través de largas tubuladuras que se
enrollaron dentro de un recipiente con suero fisioldgico a
40°C. Estas medidas lograron corregir uno de los
factores de peor pronéstico en la hemorragia masiva
(18).
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2. Correccion de la hipovolemia y la anemia. La
correccion inicial de la anemia se realizd con suero
Ringer-Lactato pues en grandes volumenes produce
menos incidencia de acidosis hiperclorémica que los
sueros con mayor concentracion de cloruro de sodio
(30). Como expansor plasmatico se eligi6 usar gelatinas.
La expansion del volumen es menor con gelatinas que
con Hydroxyethyl starch (HAES), un 60% vs. 80% y la
permanencia en el plasma es también menor. Sin
embargo, es el expansor plasmatico de eleccion en las
situaciones de discrasias pues no tiene efectos directos
sobre la agregacion plaquetaria nila coagulacion (31).

3. Correccion de la coagulopatia. Cuando el dafio tisular
no puede ser controlado quirurgicamente y la
coagulopatia se evidencia clinicamente en el campo
quirargico el unico examen que podria realizarse es el
TEG y no se admite la demora en la correcciéon del
trastorno (32). La administracién rapida de hematocom-
ponentes en pacientes con hipoperfusién tisular
aumenta el riesgo de intoxicacién por el citrato que se
utiliza como anticoagulante. El higado no alcanza a
metabolizar dicha sustancia que actua como quelante de
calcio. Las manifestaciones de la intoxicacion por citrato
son graves: hipotension y falla cardiaca. Sin embargo
son facilmente reversibles con la administracion de
calcio. En este caso se eligié gluconato pues es segura
su administracion tanto por via venosa central como
periférica. En las situaciones de crisis las confusiones
entre las vias de administracion de drogas peligrosas son
frecuentes. El uso de antifibrinoliticos es discutido pero
como ya hemos analizado, lo consideramos una medida
mas para controlar la hemostasis (27). En este caso no
se considerd necesario el uso de complejo protrombético
ni de factor VII (33).

4. Correccién de la acidosis. La administracion de
bicarbonato es indispensable para corregir el tercer
factor de la “triada letal” (17,20). La administracion de
bicarbonato en estados de hipoperfusion mejora el ph
plasmatico pero paradojalmente aumenta la acidosis
intracelular. Para evitar esa grave complicacion que lleva
a disfuncion multiorganica se debe reestablecer la
hemodinamia con inotrépicos y vasoconstrictores para
que el CO, producido en las células pueda ser llevado por
el torrente circulatorio hasta los pulmones donde sera
eliminado. La segunda maniobra asociada a la
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administracion de bicarbonato es el aumento de la
ventilacién para facilitar la eliminacion del CO, producido
al unirse el bicarbonato con los hidrogeniones.

CONCLUSIONES

La particularidad de esta historia clinica es que nos
encontramos frente a dos situaciones sucesivas de
sangrado masivo intraoperatorio en una misma paciente.
La habilidad para reconocer las diferencias fisiopato-
l6gicas que se producen en la coagulacion y el
metabolismo cuando hay un control del dafo tisular y
cuando no lo hay son fundamentales. Ello nos permitié
actuar de forma conservadora en la primera etapa del
sangrado y agresiva en la segunda etapa. El
reconocimiento de la situacién clinica de emergencia, la
cooperacion interdisciplinaria y la realizacién de una
pausa quirurgica para reestablecer la homeostasis del
medio interno y la hemodinamia previo a concluir la
histerectomia fueron fundamentales para el desenlace
favorable de esta crisis. La hemorragia en obstetricia es
dramatica, poco frecuente y en general inesperada. Es
necesario prever estrategias de trabajo para minimizar el
riesgo del binomio madre-hijo durante estas situaciones.
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RESUMEN

El colera es una enfermedad infecto-contagiosa
intestinal aguda, provocada por varias cepas de la
bacteria Vibrio cholerae. Provoca una diarrea secretoria
caracterizada por deposiciones semejantes al agua de
arroz, con un marcado olor a pescado, una elevada
pérdida de sodio, bicarbonato y potasio, que lleva en su
forma grave al desequilibrio iénico, deshidratacion,
inestabilidad acido-base e hipovolemia mortal.

La enfermedad ha recibido varios nombres durante la
historia tales como "enfermedad azul", "enfermedad
negra", "fiebre algida grave", "pasion colérica", "diarrea
colérica", "chdélera morbus”, "chdlera gravis" vy,

simplemente, colera.
PALABRAS CLAVE: Historia de laMedicina; Célera.

ABSTRACT

Cholerais an acute infecto-contagious intestinal disease,
caused by several strains of the Vibrio cholerae bacteria.
It causes a secretory diarrhea characterized by stools
similar to rice water, with a strong fish smell, a high loss of
sodium, bicarbonate and potassium, which leads, in its
severe form, to ionic imbalance, dehydration, acid-base
instability and fatal hypovolemia.

The disease has received several names throughout

history such as "blue disease", "black disease", "severe

algid fever", "pasion colérica" (archaic Spanish term for

cholera disease), "cholera diarrhea", "cholera morbus",
"cholera gravis" and, simply, cholera.

KEY WORDS: Medicine History; Cholera.

Alolargo del siglo XIX, el colera se propagé por el mundo
desde su reservorio original en el delta del rio
Ganges, en la India. Seis pandemias en sucesion
mataron a millones de personas en todos los
continentes. La ultima pandemia (séptima) comenzo en
el sur de Asia en 1961, lleg6 a Africa en 1971 y América
en 1991. En la actualidad, el colera es endémico en
muchos paises.

Recibido: Julio 2017
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En 1993, escribimos sobre esta enfermedad “En época
muy reciente el cdlera, originario del delta del rio Ganges,
en Bengala, enfermedad conocida desde la antigliedad y
descripta en textos hindues, ha vuelto a asolar el
continente americano, particularmente su region sur y
dentro de ella las areas de mayor marginalidad
socioeconémica. Comenzando en los asentamiento mas
humildes del Peru vino propagandose lentamente a
través de las rutas de comunicacion a los paises vecinos,
invadiendo el arearioplatense”(1).

En ese articulo hicimos referencia histérica al brote
epidémico de Montevideo de 1868 (diciembre de 1867-
mayo de 1868) relevado en su tesis doctoral de la
Facultad de Medicina de Buenos Aires (publicada en
1868) por el estudiante German Segura. Y también
tratada en su tesis (Inaugural Essay) por Enrique
Estrazulas para acceder al grado de Medical Doctor de la
Universidad de Pennsylvania el 13 de marzo de 1873.

Ambas tesis se ocuparon de la epidemia de coélera de
1868 en Montevideo, cuando aun la historia natural de la
enfermedad era incompletamente conocida, atribuyendo
su origen en los esteros paraguayos, precisamente
donde se estaba desarrollando la llamada Guerra del
Paraguay o de la Triple Alianza.

Esta secuela de la guerra del Paraguay, una enfermedad
evadida del foco local que cobré muchas vidas fuera de
sus fronteras, es — excepto la epidemia en si- poco o
nada conocida salvo para los interesados en la historia
de la medicina. Y por ello hemos creido de interés volver
sobre el tema en un foro sobre la Guerra de la Triple
Alianza. Y digo volver, porque algo ya divulgamos en uno
anterior, citando dos tesis médicas, en aquella
oportunidad argentinas, por lo que esta presentacion
puede considerarse su complemento o su segunda parte

).
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ESTADO DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO SOBRE
ELCOLERAENLAEPOCA

La enfermedad, como se ha dicho conocida desde la
antigiiedad estuvo siempre asociada a las malas
condiciones de higiene publica, hacinamiento y
marginalidad social. Es una enfermedad transmisible
que tiene un agente causal bacteriano (Vibrio cholerae,
bacilo virgula o “coma” por su forma bajo el microscopio),
aislado poco antes de la guerra del Paraguay por el
florentino Filippo Pacini (1812-1883). El 10 de diciembre
de 1854 Filippo Pacini leyé en una sesion de la Societa
Medico-Fisica di Firenze su memoria Observazioni
microscopiche e deduzioni patologiche sul cholera
asiatico. Sus conclusiones fueron: que la causa del
colera eran vibriones que encontré en grandisima
cantidad en el liquido intestinal de tres de los cuatro
casos de fallecidos de célera cuyas muestras de sangre,
vomitos, liquido intestinal, deyecciones y fragmentos de
tejido del estébmago, intestino delgado e intestino grueso
estudié bajo el microscopio. Dedujo ademas que "la
primera y principal condicidn patoldgica del colera" es el
desprendimiento parcial del epitelio superficial del
intestino delgado, y que el célera es una enfermedad
contagiosa que se trasmite de individuo a individuo, de
pais a pais y que viaja "por todo el mundo". La
comunicacioén fue publicada en lengua materna en la
Gazzetta Medica Italiana, una revista que por entonces
debe haber tenido un bajo indice de distribucion. Recién
fue reconocido Paccini como el descubridor del Vibrio
cholerae en 1965, 111 afios después y a 82 afios
después de sumuerte.

Figura 1. Lamina para microscopio con bacilos de
colera (Filippo Pacini, Florencia 1854, Wikipedia)
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Hasta entonces el descubrimiento se habia atribuido al
bacteridlogo aleman Roberto Koch (1843-1910) quien
vinculd la enfermedad llamada célera con un bacilo al
que dio el nombre de bacilo komma por su forma y que
aislo del intestino de coléricos en Alejandriaen 1883.

Todos estos avances en el conocimiento cientifico no
fueron conocidos por los participantes de la guerra del
Paraguay. El lejano territorio de América del Sur estaba
muy lejos de los centros de divulgacion médica. Aun en
estos ultimos, quedd en discusion infectoldgica: como
llegaba la bacteria al humano. En la discusién tuvo un
importante papel el médico uruguayo Federico Susviela
Guarch (1851-1928), con su informe del afo 1887
presentado en Alemania, sosteniendo la propagacion
hidrica del bacilo (3).

Hoy es claro para nosotros la cadena patogénica que,
iniciada en la endemia colérica asiatica (riberas del rio
Ganges) llegd a Montevideo a fines de 1867 y primer
tercio de 1868, pasando por Paraguay. Pero no lo era
en modo alguno para los contemporaneos involucrados
enlaguerra.

El cdélera endémico asiatico, con esporadicos brotes
epidémicos se trasmiti6 a Europa tardiamente (primer
tercio del siglo diecinueve) por via maritima y secun-
dariamente terrestre, llevado el bacilo por enfermos y
portadores en barcos con pésimas condiciones de
higiene, y atravesando fronteras sin vigilancia
epidemiologica. Del Ganges a Arabia y Egipto, y de alli a
Europa (primera gran epidemia europea 1831-32). La
cabeza europea de la endemia se afirmé en Génova y
Napoles, puertos de salida masiva de emigrantes a
América. Los puertos atlanticos de Brasil y del Rio de la
Plata recibieron a los emigrantes y al bacilo que encontré
condiciones favorables para instalarse, reproducirse y
provocar brotes epidémicos. El célera se transformé en
enfermedad endémica en el Brasil, desde donde a través
del trafico fluvial con la Argentina (puerto de Corrientes)
acrecentado por el comienzo de la guerra, se propagd
por los contingentes militares, comerciantes y viajeros
que pasaron al Paraguay (puerto de Itapira). La
enfermedad llegd asi a ese pais.
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Las condiciones predisponentes para la difusion del
célera en Montevideo fueron el hacinamiento en los
llamados “conventillos”, “inquilinatos” o “falansterios” de
la Ciudad Vieja; la tardia e incompleta red de “cafios
maestros” (ley de 1856) con su desagle en el rio que
bafiaba las playas urbanas; la inexistencia de agua
potable por cafieria (hasta 1871) con el uso de agua
potable de los depdsitos subterraneos invadidos por
filtraciones; la inexistencia de una “frontera epidemio-
I6gica” para los buques de ultramar (el lazareto de Isla de
Flores es de 1869).

Los médicos de la época, carente de recursos de
laboratorio hicieron el diagnéstico por la clinica:
deyecciones serosas o con aspecto de cocimiento de
arroz, vomitos, notable frialdad y coloracién azulada
(cianosis) de las extremidades, intensos calambres
musculares, pulso radial débil o ausente, y supresién
completa de la orina. El caracter epidémico de los
sintomas ponia el sello de colera morbus.

El primer brote de colera conocido en Montevideo fue en
1855, propagado desde el Brasil, entrando por la ciudad
uruguaya de Villa de Artigas (hoy Rio Branco) desde la
vecina Yaguaron, separada por el rio homonimo. Durd
escasamente 25 dias, afecté a mas de 100 personas con
muy baja mortalidad (calculada en 15 victimas fatales).
El célera propagado mas de diez afios después desde el
Paraguay fue diferente, pues tuvo una elevada morbi-
mortalidad y despert6 el interés de dos médicos
uruguayos para sus tesis doctorales.

Fueron los doctores German Segura y Enrique
Estrazulas.

LATESIS DOCTORAL DE GERMAN SEGURA

German Segura Villademoros, cuyo primer nombre
Anselmo no uso6 (Montevideo, 1839 — 1901) era de padre
mendocino (Anselmo Segura) y madre uruguaya
(Dorotea Villademoros). Siendo estudiante de medicina
en Buenos Aires (como practicante de 5° afio hizo la
autopsia de un presunto muerto por célera esporadico,
en presencia del clinico José Maria Bosch), al estallar la
guerra del Paraguay se enrolé en el ejército argentino
con el también uruguayo Juan Angel Golfarini. Participd
como “cirujano” (tal vez, ayudante de cirujano) del
Cuerpo Médico Militar argentino. Pudo comprobar
directamente en el teatro de operaciones como las tropas
del ejército aliado eran diezmadas por el célera.
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Curiosamente en su tesis nada dice de su experiencia
militar, echando mano a los datos publicados por su
compatriota Golfarini en la Revista Médica argentina. Si
es claro que estuvo presente en las epidemias de
Buenos Aires. De retorno a la capital argentina asistié¢ a la
epidemia colérica desatada en esa ciudad en 1867.
Acopio entonces importantes datos que volco en su tesis
doctoral “Célera Morbus Epidémico” editada en Buenos
Aires en 1868 (4). Tenia por entonces sdlo 29 afios; y por
entonces Louis Pasteur estaba haciendo los ensayos de
laboratorio que llevarian a su “teoria microbiana”.
German Segura fue un pre-pasteuriano: “es imposible en
el estado actual de nuestros conocimientos llegar a la
causa que produce las alteraciones patologicas”.

En su tesis doctoral profundizd en los origenes de la
epidemia con investigaciones clinicas y autépsicas.
Dedicé todo un capitulo a la anatomia patolégica con
observaciones recogidas en persona en el Lazareto
argentino de Santa Rosa, a cargo del médico interno
Eduardo Wilde.

La inicial epidemia montevideana de los primeros meses
de 1867 (marzo, abril, mayo) no parece haber estado
vinculada con la Guerra del Paraguay. German Segura
recabé informacién de primera mano de los médicos de
Montevideo (especial mencién a Emilio Garcia Wich y al
homedpata Kristiano De Korth, éste ultimo en el Asilo de
Dementes) que le aseguraron haber sido provocada por
tripulantes y pasajeros enfermos de un barco procedente
de Génova, zarpado el 30 de setiembre de 1866,
entonces atacada por coélera (identificado como “la barca
Sansovia”). La mortalidad fue de 128 afectados en
Montevideo.

Figura 2. German Segura (1839-1901)
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Figura 3. Tesis de German Segura, 1868 (portada, Bibliot. Univ. Buenos Aires)
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En cambio, la segunda epidemia de fines de 1867-
verano de 1868 fue atribuida por Segura a la
propagacion de la enfermedad desde el Paraguay.
Ello coincide con la cronologia del desarrollo del célera
en el ejército aliado pues los primeros casos en soldados
del ejército argentino datan del 23 de setiembre,
llegando alos 300 en octubre.

¢, Qué explicacion dio German Segura al cdlera
paraguayo? En abril de 1867, cuando la ciudad de
Corrientes tenia enfermos de colera, esta enfermedad
azotd los campamentos en el Paraguay, no por
surgimiento espontdaneo, sino por transmision a
través de portadores del microbio que arribaron al
Paraguay desde los paises riberefios del Rio de la
Plata donde existia la enfermedad aportada por los
inmigrantes italianos. Los portadores eran contingentes
militares o proveedores de insumos que salian de
Buenos Aires o Montevideo y llegaban al del puerto de
Corrientes, foco endémico.

Sabemos hoy que el célera no puede brotar esponta-
neamente, pues siendo enfermedad transmisible debe
provenir de alguien colonizado por la bacteria (enfermo o
portador) que a su vez lo transmite a otro. Es
epidemiolégicamente posible que la enfermedad, con
periodos de crisis y acalmias haya comenzado en el Rio
de la Plata traido por los inmigrantes, pasado al
Paraguay y de aqui retornado al Rio de la Plata a través
de contingentes militares desmovilizados contaminados
por la bacteria, o directamente enfermos. Un verdadero

“ping-pong”.

La evolucion de la epidemia en el tiempo es compatible
con la hipétesis de German Segura. En abril de 1867
habia un foco de célera en Corrientes. De abril a octubre
hubo en el ejército aliado en el Paraguay 300 casos con
50% de mortalidad. A fines de noviembre de 1867 volvio
el colera a Buenos Aires con extension alas provincias. A
comienzos de diciembre atacdé Montevideo, tal vez
propagado por pasajeros de buques procedentes de la
vecina orilla no cuarentenados. De la zona urbana de la
Ciudad Vieja se propagd a los arrabales e invadio
algunas zonas del interior del pais, incluyendo ciudades
tan distantes como Mercedes y Paysandu, cuyo
importante puerto fue cerrado.

La epidemia montevideana fue atroz. El Uruguay era
un pais escasamente poblado. El censo de 1860 registro
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221.248 habitantes (65,18 % nativos y 34,82 %
extranjeros). Montevideo tenia la densidad poblacional
mas alta: 57.861 almas (52% nativos y 48% extranjeros).
Estas cifras fueron registradas para la Exposicion
Universal de Viena de 1873, recogidas por el estadigrafo
Adolfo Vaillant a pedido de la Asociacién Rural del
Uruguay y publicadas en libro en ese mismo afio (5).
Segun estimacion de German Segura, entre diciembre
de 1867 y marzo de 1868, hubo 2952 victimas
mortales. Para el estadigrafo Adolfo Vaillant, basado en
los cuadros de mortalidad levantados por la
Municipalidad, habrian muerto en Montevideo en 1868
por colera en el area urbana, incluyendo Cordon y
Aguada 1405 personas, y 542 en el area rural,
entendiendo por tal Villas de La Unién y del Cerro, y
distritos del Reducto y del Paso del Molino.

La mortalidad por colera debe aceptarse como muy
elevada: en 5 afios (1865-69) murieron por todas las
causas en el area urbana 15.263 personas; en 1868 y
s6lo por célera murieron 1.405 afectados, es decir
casi el 10%. Y en el area rural, en los 5 afios murieron
2.815 personas, y de ellas 542 por célera en 1868, casi
el 20%. Aun asi las estadisticas vitales deben tomarse
con precaucion para esa época (pese a que desde 1847
existia la Oficina Estadistica del Estado). En afos
siguientes se dispondra de informaciéon para formar
mejores estadisticas en un plan general de moderniza-
cién del pais: nomenclatura de enfermedades y causas
de muerte (1874), denuncia obligatoria de enferme-
dades sospechosas a la Oficina de Salubridad (1879), y
un reglamento para la certificacion de las defunciones
(1889).

La tesis doctoral de German Segura recogio todo lo que
en su época se sabia de la enfermedad, con las
limitaciones propias de los paises alejados de los
centros del saber cientifico. Pero es particularmente
valiosa por la cadena epidemioldgica que describié por
su experiencia en pleno foco epidémico.

Radicado en Uruguay fue designado cirujano mayor de
su ejército en 1869, gobierno de Lorenzo Batlle, casi al
final de la guerra. Fue médico del Hospital de Caridad,
una de cuyas dependencias lleva su nombre, en
reconocimiento de sus importantes servicios y de los
generosos legados —era parece hombre de fortuna- con
que a sumuerte fue favorecida la asistencia publica.
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Figura 5. Tesis de Enrique M. Estrazulas, 1873
(pagina inicial, F. Mafié Garzén)

Figura 4. Enrique Mario Estrazulas (1848-1905)

LATESIS DOCTORAL DE ENRIQUE ESTRAZULAS

Enrique Estrazulas, uruguayo (1848-1905) también se sirvié de
la epidemia colérica de 1867-1868 para su tesis doctoral (6).
Esta fue exhumada por vez primera en breve articulo
periodistico por el médico pediatra uruguayo Carlos Bauza
Araujo (7). Y reproducida en facsimil in totum por el doctor
Fernando Marié Garzén (8).

Estrazulas estudié medicina en la Universidad de Pennsyl-
vania, Philadelphia (matriculado en 1869) y recibio alli su titulo
de Doctor en Medicina y Cirugia en 1873 luego de aprobada su
tesis sobre el célera epidémico en Sudamérica. Durante un afo
se desempefio como médico residente del Children's Hospital.

Figura 6. Tesis de Enrique M. Estrazulas, 1873
(conclusiones)
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La tesis de Estrazulas, también por fuera de la teoria
pasteuriana, planted una hipétesis original sobre el
origen de la epidemia que asol6 Paraguay, Argentina y
Uruguay entre 1866 y 1868. Tuvo presente que
durante esos afos se estaba procesando una guerra
en la regién: la guerra de la Triple Alianza contra el
Paraguay, 1865-1869. Tomo nota de que antes de la
guerra no existia el colera en el Paraguay y terminada la
contienda el célera se extinguié. Y a partir de esta
comprobacion elabord su hipoétesis: el célera nacié en
territorio paraguayo y fue desde alli que se propagod ala
Argentinay Uruguay.

Es evidente que Estrazulas no conocio la tesis de
German Segura de 1868, para quien las epidemias
rioplatenses (y su extension al Paraguay) habian
provenido de inmigrantes europeos desembarcados en
puertos locales, lo que echaba por tierra un origen
espontaneo en tierra paraguaya. En la época de la
edicion de la tesis de Segura, Estrazulas ni siquiera era
estudiante de medicina. El origen microbiano y la
trasmision de las enfermedades por tal etiologia no era
conocida o no estaba difundida en esa época. La teoria
microbiana de las enfermedades fue un descubrimiento
cientifico realizado en la segunda mitad del siglo XIX
(1860 y 1864) por Louis Pasteur y que reemplazo
anteriores explicaciones como la teoria miasmatica o la
teoria de los humores. Segun Pasteur toda enfermedad
infecciosa tiene su causa (etiologia) en un germen con
capacidad para propagarse entre las personas, no en su
generacién espontanea, ademas de ser el causante de
procesos quimicos como la descomposicion y la
fermentacion. La enfermedad por gérmenes no proviene
de adentro del cuerpo por desequilibrio de humores
como se creia tradicionalmente. Asi que Estrazulas
planteé en su tesis una hipotesis etiolégica de la
epidemia, que si bien era errénea, no dejé de constituir
un aporte original como tantos otros que en el camino de
la medicina fueron desacreditados por nuevas
investigaciones. Asi se edificé la ciencia: con aciertos y
con errores.

La tesis de Estrazulas plante6 que el célera habia nacido
en el Paraguay por las condiciones que alli se dieron en
la época de la guerra. En suma: generacién espontanea.
Esas condiciones eran singularmente similares a las
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existentes en las riberas del rio Ganges, en la India
donde el célera era endémico: la calidad geoldgica del
suelo poco absorbente (lagunas y bafiados); la tempera-
tura (atmésfera semi tropical); la higrometria (humedad
permanente); la descomposicion de la profusa vegeta-
cion, y el hacinamiento humano. Calculd que en territorio
paraguayo, convivian durante la guerra 300.000
personas. Cuando todas estas condiciones se dieron
juntas, el codlera surgi6 espontaneamente en el
Paraguay. Y fue mas concreto: nacio en Estero Bellaco y
afecto inicialmente a los paraguayos. En apoyo de su
original hipotesis se pregunto: ¢ si el territorio paraguayo
estaba totalmente rodeado, de dénde podia provenir el
célera si no lo era de su propio suelo?. Podriamos
contestarle con la tesis de German Segura, pero ya
hemos dicho que Estrazulas, en sus estudios en
Norteamérica, no llegd a conocerla. Tampoco sabemos
si ya en Montevideo accedio luego a ella. Nacida la
enfermedad epidémica en suelo paraguayo natural-
mente se extendid a Buenos Aires y Montevideo en
1866, 1867 y 1868.

La tesis de Estrazulas fue considerada importante en su
época para sus profesores norteamericanos. Sin duda
fue una contribucion al conocimiento de una enfermedad
de caprichosa aparicién. Fue publicada y recibio el
Alumni Prize 1872-1873, de la Universidad de
Pennsylvania, un premio otorgado por los alumnos de la
misma “in consideration of the superior merit of this
Essay for graduation”.

Enrique Estrazulas fue destacado médico, que retorno
su pais, cirujano (el primero en operar nifios en nuestro
medio y el primero en abrir el abdomen), con formacién
inédita (norteamericana), impulsor de Luis Morquio,
diplomatico y pintor de no escaso mérito.

En suma: dos tesis médicas de uruguayos, separadas
en el tiempo, que versaron sobre la misma enfermedad y
consideraron privilegiadamente, en su epidemiologia, la
guerra que se estaba desarrollando en el Paraguay.
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@ Inauguracion del area de TELESALUD

La Unién Internacional de Telecomunicaciones y la
Organizacion Mundial de la Salud, definen la teleme-
dicina como: “El suministro de servicios de atencion
sanitaria, en los que la distancia constituye un factor
critico, por profesionales que apelan a las tecnologias de
la informacién y comunicacién con el objeto de
intercambiar datos para hacer diagnésticos, preconizar
tratamientos, prevenir enfermedades, asi como para la
formacion permanente de profesionales de atencion de
salud y en actividades de investigacion y de evaluacion,
con el fin de mejorar la salud de las personas y de las
comunidades en que viven”...

Esta herramienta permite al gestor y a las instituciones
contar con un medio para el logro de los objetivos
estratégicos en Salud, optimizando los recursos
sanitarios, mediante la planificacion y organizacion del
sistema, evitando la fragmentaciéon y apostando a su
universalidad.

La Direccion Nacional de Sanidad en la BIBLIOTECA
BIOMEDICA ha inaugurado el area de TELESALUD, con
lo que esta institucion se convierte en uno de los primeros
prestadores con el desarrollo del potencial de esta
herramienta.

Salud Militar 2017; 36(2):65-65
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#: Educacion y Capacitacion

con la ultima tecnologia

May. (R) Luis Rivero
Analista Programador. Técnico en Estadisticas

Aprendizaje a distancia e-Learning, el uso de Videocon-
ferencia o Plataformas educativas a distancia, para
impartir educacién y capacitaciéon corporativa
directamente en el lugar de trabajo, ha sido la aplicacion
mas exitosa y de mayor crecimiento de la ultima década.
Una formacién virtual utilizando videoconferencia afirma
los beneficios institucionales obtenidos con el uso; el
incremento en la poblacion que recibe los cursos,
reduccién en la demanda de salones de clase, reduccion
en los costos de operacion.

Al instalar este tipo de servicio en nuestra Institucion,
comenzaran a producirse profundos cambios en la
mentalidad y en las distintas disciplinas del conocimien-
to, los cuales seran ventajosos tanto para los Profesiona-
les como para la Institucion, al recibir un nivel muy alto de
conocimientos en el primer caso, y al brindar un

excelente servicio a sus beneficiarios, en el segundo.

Salud Militar 2017; 36(2):66-66

La Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas
Armadas en la BIBLIOTECA BIOMEDICA, cuenta con
dicha herramienta la cual dispone de recursos fisicos,
recursos electrénicos de ultima generacion y personal
capacitado para realizar el enlace entre aquellos
profesionales que desean involucrase con este tipo de
aprendizaje, recibir, impartir o compartir conocimientos
con otros colegas o Instituciones.

La tecnologia nos demanda permanentemente
cambios, que se producen exponencialmente en las
tecnologias de la informacién y comunicacion, y dichos
recursos estan disponibles en cualquier dispositivo
electronico: Laptops, Notebooks, Tablet, Ultrabooks y
Smartphone a través de ellos podemos acceder a este
tipo de herramientas, para lograr el aprendizaje a
distancia con todos los beneficios que acarrea para el

Estudiante, el Docentey la Institucion.
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%4 Normas de Publicacién

La Revista Salud Militar es la publicacién cientifica oficial
de la Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas.
Publica trabajos originales e inéditos referentes a temas en el
ambito de las ciencias médicas, dirigida a todos los
profesionales de la salud, los manuscritos recibidos son
evaluados Ad Portas por un técnico en estructura de trabajos
cientificos, seguido por el Editor y Comité Editorial, luego son
sometidos a revision por pares, asesores expertos (arbitros)
nacionales e internacionales para su opinion y juicio, con
régimen de arbitraje DOBLE CIEGO.

La Revista se adhiere a: “Requisitos uniformes para preparar
los manuscritos enviados a revistas biomédicas” (Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, 5th ed. N Engl J Med 1997; 336(4): 309-15) elaborado
por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas o
“Grupo de Vancouver" complementado con la Declaracion
Anexa del Comité cuya versiéon en castellano reproducida con
autorizacion expresa de: Rev Panam Salud Publica 1998; 3(3):
188-96y 1998; 3(4): 257-61.

Proceso de admision |

El manuscrito enviado para publicacion sera examinado en
primera instancia por un evaluador Ad portas, luego el Editory
Comité Editorial, quien valorara si el contenido cumple con los
alcances y objetivos de la revista. De ser tenido en cuenta, sera
sometido a arbitraje, en general por dos expertos designados
por el Comité, si hay discrepancia el comité editorial realizara
una tercera evaluacion (también de forma anénima). Recibida la
opinion de los expertos, sera evaluado nuevamente por el
Editor, de donde puede resultar:

a) la aceptacion del manuscrito sin modificaciones

b) la no aceptacioén, los motivos de la no aceptacién seran
notificados alos autores.

c) la no aceptacion potencial, condicionada a la revision del
manuscrito por los autores, teniendo en cuenta las sugerencias
de modificaciones y el envio de la versién corregida para su
nueva evaluacion.

Asimismo en el proceso de publicacion, los manuscritos
podran ser modificados por la redaccion de la Revista. En
todos los casos, las decisiones seran comunicadas sin demora
a los autores. El proceso de evaluacion de un manuscrito que
incluya una necesaria revision, estara acotado a los tiempos
establecidos por el comité. Si el autor no cumple con los plazos
solicitados por la Revista Salud Militar su trabajo sera retirado, o
podra ser considerado como articulo nuevo y ser sometido otra
vez a un arbitraje completo.

Los editores se reservan la propiedad intelectual, de forma que

Salud Militar 2017; 36(2):67-71

cuentan con la base legal necesaria, actuando en su propio
interés y en el de todos los autores cuyos trabajos figuran en sus
revistas, para impedir la “autorizacion no autorizada” de los
trabajos publicados. De esta manera, la Revista y los autores
estan protegidos contra el plagio, la utilizaciéon inadecuada de
los datos publicados, su reimpresiéon no autorizada y de otros
posibles usos indebidos. El autor no recibira regalias ni ninguna
otra compensacion en efectivo por esta cesion de
derechos, el autor indicara también en carta enviada (via e-
mail), la aceptacién de las condiciones de publicacion, luego
que su trabajo ha sido aceptado definitivamente para su
publicaciéon, aceptando los cambios introducidos por el
Comité Editorial, silos hubiera. La ética cientifica y el derecho de
la propiedad intelectual significan que no se pueden publicar
nuevamente partes sustanciales del texto, figuras y cuadros, a
menos que se haya obtenido autorizacién del propietario de
los derechos de autor.

| Requisitos de orden general

Es imprescindible que la presentacion del trabajo se haga de
acuerdo a las normas que a continuacién se detallan. De lo
contrario, ello podra ser motivo de su no aceptacién o retraso.

Las opiniones o declaraciones expresadas por los autores son
de su exclusiva responsabilidad ademas ceden a la Revista los
derechos de reproduccion de los textos admitidos.

El envio de un original supone el compromiso por parte del autor
de no someterlo simultdneamente a la consideracion de otras
publicaciones periddicas.

Informacién para los autores:

ENVIO

El articulo se remitira en sobre cerrado o por e-mail:
Revista Salud Militar. D.N.S.FF.AA.

8 de octubre 3050 C.P. 11600

Montevideo - Uruguay

e-mail: revistasaludmilitar@dnsffaa.gub.uy
CARTADE PRESENTACION

Se acompafara de una carta de presentacion, firmada por
el autor principal, en la que se especifique:

a) titulo del trabajo y autores; b)ubicaciéon sugerida, dentro
de las secciones que comprende la Revista; c) declaracion de
que todos los autores conocen, participan y estan de acuerdo
con el contenido del manuscrito; d) declaracion de que el
articulo no esta presentado simultdneamente en otros medios ni
ha sido publicado anteriormente (en su defecto, debera ser
comunicado en carta al Editor, para su consideracién); e) decla-

67



Publicacion de la DNSFFAA

racion de que el trabajo ha sido elaborado respetando las
recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica
(Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial,
revision de 1996); f) Nombre, direccién y teléfono, correo
electrénico o fax del autor encargado de la correspondencia con
la Revista, a los fines de comunicaciéon en la marcha del
proceso; g) declaracion de conflicto de intereses.

SECCIONES

La Revista de la D.N.S.FF.AA. (Revista Salud Militar) consta de
las siguientes secciones:
1. Editorial

2.Homenaje

3. Articulos originales

4. Casos Clinicos

5. Revisiones

6. Misiones de Paz

7. Historia de la Medicina
8. Jurisprudencia médica
9. Poster e Informacion

10. Cartas al Editor

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ARTICULOS

Los trabajos DEBEN SER ORIGINALES E INEDITOS.

Los articulos seran redactados en espafiol, en lenguaje claro y
conciso.

Se presentaran en hojas formato A4 o carta, a doble espacio,
preferentemente en lenguaje Word o similar, letra cuerpo 12,
con margenes de 2.5 cm, incluyendo figuras y tablas, todo con
original, una copiay soporte electronico.

Los articulos originales deben tener no mas de 15 paginas de
texto, no mas de 10 tablas, no mas de 6 figuras y no mas de 40
citas bibliograficas. Cuando hay tablas y figuras deben
entregarse los archivos de los mismos (Excel, TIF, JPG).

No obstante, si el Comité Editorial lo considera pertinente podra
aceptar trabajos de mayor extension.

FORMAS DE PRESENTACION DEL DOCUMENTO
El documento se presentara con el siguiente orden:
Primera pagina

Titulo del articulo - Redactado en forma concisa, pero
informativa que no exceda las 10 palabras. Debera ser
representativo del contenido del trabajo.

Subtitulos si corresponde.

Nombre completo de cada uno de los autores, incluyendo su
profesion, con la mencion del mas alto grado académico y
cargos docentes o cientificos que ocupen y su afiliacién
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institucional.

Nombre completo del Centro en que se ha realizado el trabajo 'y
direccion completa del mismo.

Direccién para la correspondencia y otras especificaciones
cuando se considere necesario, incluyendo la direccion de
e-mail del autor principal.

Segunda pagina
Resumen

Se redactara un resumen con una extensién aproximada de
200 palabras en espafiol.

Se caracterizara por:

« Redactar en términos concretos los puntos esenciales del
articulo. EI mismo debe exponer el objetivo de la
investigacion, el disefio del estudio, los procedimientos
basicos (seleccion de individuos, métodos de
observacioén y de analisis), las mediciones, los resultados y
conclusiones principales.

» Suorden seguira el esquema general del articulo.
« Noincluira material o datos no citados en el texto.

« Debe resaltar los aspectos nuevos e importantes del estudio
y las observaciones.

Palabras clave

Se indicaran 3 a 10 palabras representativas del contenido del
articulo con el fin de facilitar su indexacion e inclusién en bases
de datos biomédicas nacionales e internacionales, de acuerdo
con el DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) disponible
en: http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

Siguientes paginas
Texto

Habitualmente consta de las siguientes secciones:
Introduccion; Objetivos; Revision de Literatura; Material y
Métodos; Resultados; Discusion y Conclusiones.

» Introduccion: Debe indicar con claridad la finalidad del
articulo. Describir los fundamentos del estudio, dando
una idea de su alcance e importancia y sus limitaciones.
Resumira los criterios que han conducido a su realizacion.
Los Objetivos deben figurar al final de la Introduccién.

» Revision de la literatura: Orientada a actualizar los
conocimientos relacionados directa y especificamente con
el trabajo en cuestion. Se deben mencionar las fuentes de
informacion utilizadas.

» Material y métodos: Describira claramente los criterios
seguidos a la hora de seleccionar el material objeto de este
estudio, incluido el grupo control.
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Expondra la metodologia utilizada, incluyendo la instrumen-
tacion y la sistematica seguida, con detalles suficientes como
para que otros grupos puedan reproducir el mismo trabajo. Hara
referencia al tipo de analisis estadistico utilizado. No deben
utilizarse los nombres de los pacientes. Cuando se haga
referencias a productos quimicos deben indicarse nombre
genérico, la dosificacion y la via de administracion. Fabricantes
de instrumentos o productos farmacéuticos no deben
mencionarse en el texto, cuando esto sea imprescindible se
sefialara mediante simbolos en el texto y su consecutiva
identificacion al pie de pagina.

« Resultados: Se presentan en forma clara, concisa, l6gica
sin ambigliedades, para facilitar la comprensién de los
hechos que muestran. Deben ajustarse a los objetivos
planteados en la introduccién. Relatan, no interpretan las
observaciones efectuadas con el material y método
empleado.

« Discusion: Analizar y comparar los resultados obtenidos,
explicando sus alcances y limitaciones. El autor intentara
ofrecer sus propias opiniones sobre el tema. Se destacara
aqui el significado y la aplicacion practica de los resultados;
las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la
metodologia y las razones por las cuales pueden ser validos
los resultados.

« Conclusiones: Destacar los aportes del trabajo, los que
deben estar integramente respaldados por los resultados
obtenidos y ser una respuesta a los objetivos de la
investigacion.

Tablas, Cuadros, Gréaficos, Figurasy Fotografias

Se incluiran tablas ordenadasy numeradas correlativamente,
se encabezara con un titulo descriptivo de su contenido.
Nota a pie de paginas debe aparecer debajo del cuerpo
completo de la tabla. Las tablas deben estar indicadas en el
texto por su nimero, deben ser enviadas en Microsoft Word o
Excel.

La tabla debe ser facil de leer e interpretar sin tener que
consultar el texto (auto explicativa). Los encabezamientos de
datos numéricos deben incluir la unidad de medida utilizada.

Los mismos criterios se tendran en cuenta para los cuadros,
graficos o figuras (numero, titulo, claridad, sencillez). Se
recomienda no incluir mas de cinco elementos graficos en total,
enunarticulo.

Las figuras deberan estar expresadas con numeracion arabica 'y
con un breve titulo descriptivo. Las figuras deben ser en
Microsoft Word, y no contener vinculos al documento principal o
aotros archivos.

Las fotografias seran en color o en blanco y negro de alta
resolucién en un formato no mayora 20 x 25 cm.
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También se aceptan fotografias o imagenes digitales en
formato GIF, JPG y TIF. Se solicita especial cuidado en
mantener un maximo de definicion en las fotografias aincluir.

Por ultimo, se incluiran las graficas y las fotografias presentadas
dentro de un sobre o, preferentemente, incorporadas de manera
digital al articulo original.

Abreviaturas y simbolos:

Utilice unicamente abreviaturas normalizadas. Evite las
abreviaturas en el titulo y en el resumen. Cuando en el texto se
emplee por primera vez una abreviatura, ésta ira precedida del
término completo, salvo si se trata de una unidad de medida
comun.

Casos clinicos: Se sobreentiende que deben presentar los
hechos del caso clinico. La discusion y la bibliografia seran
breves y concisas. No deben figurar mas de seis autores.

La extensién del texto no superara las seis paginas. No se
incluira mas de seis figuras o tablas.

Revisiones: Resumen e introduccion, exposiciéon del tema
(acorde al formato general) y bibliografia, extension maxima
del texto sera de 20 paginas, la bibliografia no sera superior a las
100 citas, opcionalmente el trabajo podra incluir tablas y figuras
breves.

Misiones de Paz: Experiencias sobre situaciones médicas
vinculadas a las misiones operativas de paz. La extension
maxima sera de 10 paginas, se admitiran 4 figuras y 2 tablas y la
bibliografia no sera superior a 10 citas si corresponde.

Historia de la medicina: La extensién maxima sera de 20
paginas, se admitiran 4 figuras y 2 tablas y la bibliografia no sera
superior a 30 citas.

Jurisprudencia médica: La extension maxima sera de 10
paginas, se admitira una figura y una tabla y la bibliografia no
sera superior a 20 citas.

Péster e informacion: La extensiéon maxima sera de dos
paginas, se admitira una figura y una tabla y la bibliografia no
sera superior a 5 citas.

Cartas al Editor: La extension maxima sera de 2 paginas, se
admitira una figura y una tabla y la bibliografia no sera superior a
10 citas.

Bibliografia: Las citas bibliograficas son obligatorias. Soélo
deben aparecer las citas bibliograficas utilizadas para el articulo
y citadas dentro del texto. Se entiende que solo estan
referenciadas aquellas que son pertinentes y adecuadas al
trabajo y actualizadas a la fecha en que se envia el trabajo.

Las citas bibliograficas deben ser actuales y sdélo en trabajos
histéricos se permite sobrepasar el margen razonable para
perder la actualidad y considerarse antiguas. Las referencias
bibliograficas deberan estar escritas en la lengua original de
publicacién.
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Se presentara segun el orden de aparicién en el texto con la
correspondiente numeracion correlativa, en el texto constara
siempre lanumeracion de la cita.

La no inclusién de citas bibliograficas sobre el mismo tema de
los propios autores sera considerado como un intento de
reproducir total o parcialmente el articulo, lo que constituye una
falta de ética por articulo “similar” o “redundante”.

Para citar los diferentes materiales bibliograficos se deben
emplear los estilos dados como ejemplos mas adelante, los
cuales estan basados en el formato de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos que usa el Index Medicus y en
las Normas de Vancouver. Se debe abreviar los titulos de las
revistas de conformidad con el estilo publicado en dicho Index,
disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals.

No pueden emplearse como citas “observaciones no
publicadas” ni “comunicaciéon personal’, pero si pueden
citarse entre paréntesis dentro del texto. Los trabajos
aceptados, pero aun no publicados, se incluyen en las citas
bibliograficas como “en prensa”, especificando el nombre de
la revista seguido por la expresion “en prensa” entre paréntesis.
Holmes AK, Maisonet M, Rubin C, Kieszak S, Barr DB, Calafat AM, et al.
(En prensa). Un estudio piloto de la exposicién a los compuestos

disruptores endocrinos en las mujeres embarazadas y los nifios del Reino
Unido. IntJ Child Adolesc Salud.

Existen algunas abreviaciones que son uniformes:

« Lapalabra“Journal” se abrevia siempre “J”

« Las terminaciones “ologia” se abrevian terminando en la “I”,
por ejemplo: “Endocrinologia” = “Endocrinol”

« Lapalabra “Revista” siempre se abrevia “Rev”.
« Lapalabra“Clinicas” se abrevia “Clin”.

« Lapalabra “Americana” o “The American” se abrevia “Am”.

Una excepcion importante es que los titulos de una sola palabra
no deben abreviarse nunca, ejemplo:
Samuel JM, Kelberman D, Smith AJ, Humphries SE, Woo P. Identification

of a novel regulatory region in the interleukin-6 gene promoter. Cytokine
2008;42 (2): 256264

Articulo estandar:

Elementos esenciales: Autor o autores del articulo. Titulo del
mismo.

Titulo abreviado de la revista, afio de publicacién; volumen,
numero: paginas.

Cuando se mencionen los autores si se trata de un trabajo
realizado hasta por seis (6) se mencionara a todos, y si fueran
mas de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la
expresion et al.

Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Eduardo F. Mysler, da Silva N,
Alecock E, et al. Interleukin-6 Receptor Inhibition With Tocilizumab
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Reduces Disease Activity in Rheumatoid Arthritis With Inadequate
Response to Disease-Modifying Antirheumatic Drugs. Arthritis &
Rheumatism 2008; 58(10): 2968-2980.

Organizaciéon como autor:

IARC (Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer). Cadmio y
sus compuestos. IARC Monogr Eval Carcinog Riesgo Hum 1993; 58:119-
237.

Articulo sin autor:
Cancer en Sud Africa (editorial). S AfrMed J 1994; 84:15.

Suplemento de un Volumen:

Shen HM, Zhang QE. Risk assessment of nickel carcinogenicity and
occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 402 Supl 1:
275-82.

Suplemento de un Nimero:

Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D. The natural history of tardive
dyskenya. J Clin Psychopharmacol 1988; 8(4 Supl 2): S31-7.

Parte de un Volumen:

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non
insulin dependent diabetes. Mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3):
303-6.

Parte de un Numero:

Edwards L, Meyskens F, Levine N. Effect of oral isotretinoin on dysplastic
nevi. JAmAcad Dermatol 1989; 20 (2 Pt 1):257-60.

Numero sin Volumen:

Avances en terapéutica antirretroviral. Farmacéuticos 2012; (380):50-9.

Sin namero ni volumen:

Danoek K. Skiing in and through the history of medicine. Nord Medicinhist
Arsb 1982:86-100.

Paginacién en nimeros romanos:

Fisher GA, Sikie BL. Drug resistance in clinical oncology and hematology.
Introduction.Hematol Oncol Clin North Am 1995; 9(2): xi-xii.

Indicacion del tipo de articulo seguin corresponda:

Castillo Garzén MJ. Comunicacion: medicina del pasado, del presente y
del futuro [editorial]. Rev Clin Esp 2004; 204(4): 181-4.

Rivas Otero B de, Solano MC, Lépez L. Fiebre de origen desconocido y
diseccion adrtica. [carta]. Rev Clin Esp 2003;203: 507-8.

Libros y otras monografias.

Los datos bibliograficos se ordenan, en general, de la
siguiente forma: Autor. Titulo. Subtitulo. Ediciéon. Lugar de
edicion (ciudad): editorial, afio; paginas.

Autor(es) personal(es):

Rouviere H, Delmas A. Anatomia Humana, descriptiva, topografica y
funcional. v. 1 Cabeza y cuello. 11a. ed. Barcelona: Elsevier; Masson,
2005. 653 p.
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Editores, compiladores o directores como autores:

Verdera ES, Gomez de Castiglia S, editores. Radiofarmacos
terapéuticos. Comité de Radiofarmacia, Asociacion Latinoamericana de
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Instituto de Medicina (EU). Mirando el futuro del programa de
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URL, fecha de la consulta.
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[Sistema de recuperacion en Internet].

Base de datos abierta (en activo):

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of
Medicine; 1966- [fecha de acceso 19 de diciembre de 2005]. Disponible
en: http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed/

Base de datos cancelada:

Jablonski S. Online Multiple Congential Anomaly/Mental Retardation
(MCA/MR) Syndromes [base de datos en Internet]. Bethesda (MD):
National Library of Medicine (US). c1999 [actualizada el 20 de noviembre
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Prueba final digital: Los autores seran responsables de
corregir la prueba de la versiéon final aceptada del texto
enviada por e-mail o impresa y las correcciones deben ser
enviadas de vuelta al Editor Cientifico.
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