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EDITORIAL
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Prólogo

En un mundo donde el conocimiento cada día es más importante, contar con una 

publicación que aporte a nuestros profesionales información de los avances científicos y 

que a su vez permita la divulgación de los logros institucionales a la comunidad científica-

técnica  local e internacional,  es de relevante importancia.

Al presente la Revista Salud Militar esta Indexada en el directorio y en el catálogo de 

publicaciones periódicas Latindex  y en la Plataforma Open Access de Revistas Científicas 

Electrónicas Españolas y Lationo-americanas e-revist@s. A partir de este semestre  

también estará indexada en el Índice Mexicano de Revistas Biomédicas Latinoamericanas 

(IMBIOMED).  Aunado a ello,  nos es grato comunicar que,  a partir del  presente año 

nuestra publicación  pasará  a una periodicidad semestral. Lo antes dicho  prestigia 

nuestra Institución y la posiciona ventajosamente de cara al futuro, para afrontar los 

nuevos  desafíos  a cumplir. 

La Dirección Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas felicita a quienes hacen posible 

que nuestra revista siga este camino ascendente y se compromete a trabajar para cumplir 

con los objetivos de la publicación: promover la investigación, la actualización y la 

divulgación del conocimiento científico en las distintas áreas del conocimiento en la salud.

El Director Nacional de Sanidad de las FF.AA

General José E. ALCAIN 
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Publicación de la DNSFFAA

In a world where knowledge is increasingly important, it is of outmost significance to have a 

publication that provides our professionals with information about scientific advances and, 

at the same time, allows for institutional achievements to reach the national and 

international scientific and technical community. 

Currently, the Revista Salud Militar is indexed in the Latindex Directory and Catalogue of 

periodic publications and the Open Access Platform for Spanish and Latin American 

Scientific Electronic Journals, e-revist@s. From this semester, it shall also be indexed in 

the Mexican Index for Latin American Biomedical Journals (IMBIOMED).  In addition, we 

are very pleased to announce that, from this year, our publication shall have a bi-annual 

frequency. All the above adds to our Institution's prestige and grants a leading position 

towards the future, in order to face new challenges ahead.  

The Armed Forces National Health Direction congratulates those who make it possible for 

our journal to maintain this ascending path and shall work in order to fulfill the objectives of 

this publication: to promote investigation, report and update scientific information on the 

different areas of our knowledge on health.

The Armed Forces National Health Director 

General José E. ALCAIN 

Foreword



HOMENAJE 

$ Cnel. (Asimilado) Dr. Eduardo Blanco Acevedo 

14 de marzo de 1884 - 7 de julio de 1971

Dr. Augusto Soiza Larrosa 

Medico. Miembro de Honor y expresidente, Sociedad Uruguaya de Historia de la Medicina 

Miembro y vicepresidente, lnstituto Hist6rico y Geografico del Uruguay 

Cirujano avezado, fue Eduardo Blanco Acevedo uno de las 

pocos uruguayos con experiencia directa en heridas de guerra, 

publicista, politico y estadista, personalista, poco tolerante y 

confrontativo, francofilo autentico. Par todo ello tiene un lugar 

reservado en nuestra historia medica del siglo veinte. Fue 

condecorado par la Republica de Francia par las servicios 

prestados en la Gran Guerra. Luego de Blanco Acevedo 

debemos esperar a la segunda guerra mundial para tener a otro 

gran medico dentro de la escena belica europea, Hector Ardao 

(1907-1979). 

Eduardo Blanco Acevedo nacio y murio en Montevideo, hijo de 

Juan Carlos Blanco (1847-1910) un abogado, polftico del 

Partido Colorado, diplomatico, candidato presidencial. Y de 

Luisa Acevedo Vazquez, hija del codificador Eduardo Acevedo 

(1815-1863). De sus hermanos, Pablo fue un reconocido 

historiador, Juan Carlos y Daniel, abogados. Su hermana, Luisa 

se caso con el medico Francisco Soca. Su sobrina, hija unica de 

este ultimo matrimonio fue la escritora y gestora cultural Susana 

Soca Acevedo, fundadora de la revista literaria La Licorne y 

Entregas de La Licorne, muerta en accidente aereo en Rio de 

Janeiro. 

Hoy, Blanco Acevedo esta casi olvidado, y desconocido 

para jovenes medicos. Pero fue un gran cirujano, digno 

medico y director del Hospital Militar a su retorno de la 

Francia eterna al finalizar la Primera Guerra Mundial, ya 

famoso y condecorado par las grandes servicios 

profesionales que presto fuera de su Patria, pero bajo el 

pabellon oriental. 

la Universidad (que desde 1895 ocupaba el edificio 

construido para Hotel Nacional, en la manzana de las 

calles Cerrito y Juan Lindolfo Cuestas) bajo el rectorado 

del doctor Alfredo VazquezAcevedo. Egreso con 15 alias 

cumplidos. 

Curso la carrera de medico en la Facultad de Medicina 

vieja (local de Sarandi y Maciel). Fue practicante externo 

e interno del Hospital de Caridad (1906). En ese 

concurso accedieron al cargo tambien Alberto Mane, 

Domingo Prat, Jose lraola, Alejandro Nogueira, Garibaldi 

J. Devincenzi, Jose Bonava, Jose lnfantozzi, Angel

Gaminara entre otros, todos luego con muy destacado 

ejercicio profesional (1 ). 

Su ninez transcurrio en las altos de la casa de Colon y 

Washington, finca alquilada. Alli hubo tertulia donde 

asistian personas del faro, la politica, el circulo militar y la 

cultura en general, incluyendo periodistas y escritores. 

Primeras letras en el Colegio Elbio Fernandez, sede 

antigua de la calle Goiania casi Rio Branco. Estudios 

secundarios en la Seccion de Ensenanza Secundaria de 

Recibido: Marzo 2015 
Aceptado: Mayo 2015 
Correspondencia: 21 de setiembre 2713, C.P. 11300 Mdeo, Uruguay. Tel.: (+598)27101418 
E-mail: asoiza@adinet.com.uy 
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Disector de anatomia (1905-1906) y Ayudante del Curso 

de Anatomia Topografica y Medicina Operatoria (1907), 

cargos por concurso. Para costear sus estudios logro un 

empleo como administrativo en la Junta Economico­

Administrativa (por entonces en el edificio de la actual 

Junta Departamental) y dicto clases de Zoologia General 

en la Seccion de Ensefianza Secundaria y Preparatoria, 

designado como profesor por el Consejo Universitario 

atento a sus calificaciones (1907). 

En ocasion del alzamiento del Partido Blanco del afio 

1903, siendo estudiante de medicina, se enrolo en el 

Cuerpo de Guardias Nacionales, Batallon N° 1 (el 

batallon del Partido Colorado) comandado por Carlos 

Travieso (con guarnicion en el cuartel de las callas Dante 

y Republica). Revisto con grado de alferez aunque no 

llego a salir a campafia por el rapido acuerdo de paz. Lo 

hizo en cambio en 1904, guerra cruel e injusta, en el 

mismo batallon. Allf revistaba como medico Jose 

Martirene, de fecunda trayectoria luego en el Consejo 

Nacional de Higiene. Fue su primera experiencia de 

guerra. 

Egreso como medico-cirujano el 12 de diciembre de 

1908, exonerado del pago de derecho de tftulo por 

brillante escolaridad. Esto le permitio usufructuar una 

beca en Europa entre 1909 y 1910, concedida por el 

gobierno a propuesta del Consejo Universitario "para 

ampliaci6n y perfeccionamiento de estudios". En Paris, 

por entonces la meca del saber cientifico para cualquier 

medico latino, asistio al Asilo de Santa Ana y al Hospital 

Lariboisiere (edificado entre 1846 y 1853, habilitado un 

afio despues con el apellido de Elisa, la esposa del 

Conde de Lariboisiere, que dejo un legado para su 

construccion). Este hospital parece haber sido el elegido 

por todos los medicos orientales, uno de los varios con 

que contaba la Asistencia Publica de Paris. Levantado en 

la Rue Ambroise Pare, en el 10° distrito, fue sede de 

fructifera ensefianza para Blanco Acevedo, orientado en 

cuerpo y alma a la cirugia desde su graduacion. Fue 

asistente en esos hospitales del Dr. Lucien Picque (1852-

1917) un cirujano general de los hospitales de Paris, 

conocido como iniciador de la asistencia quirurgica de los 

alienados, pionero de la psicocirugia francesa y cirujano 

Jefe de losAsilos del Sena. Posiblemente de el, extrajo la 

primera informacion neuroquirurgica que luego aplicara 

6 

en los heridos de guerra. 

Vuelta al pals, ingreso a la Clinica Quirurgica como Jefe 

de Clinica (1910), y comoAsistente luego (1911) a la vez 

qua ejercio temporalmente como medico en la ciudad de 

Pando (1910-1912). Entre 1911 y 1912 dicto el Curso de 

Patologia Quirurgica (2). 

En 1912 fue nombrado Agregado Cientifico a la 

representacion diplomatica uruguaya en Paris por el 

presidente Jose Batlle y Ord6fiez. En el Anuario 

Diplomatico y Consular de la ROU, afio 1917, ese cargo 

no integra el destino diplomatico, se le incluyo como 

"Secretario" 

Fernando Mane Garzon recuerda la anecdota del arribo 

de Blanco Acevedo a Paris. En la Estacion de Lyon lo 

aguardaban jovenes compatriotas, todos medicos, qua 

no encontraron mejor forma de agasajarlo que vestirse 

de gauchos y entonar una payada. Estrofas que 

continuaron con guitarra entre los brazos de Jose lraola, 

siguiendole en un coche de caballos descubierto por las 

callas parisinas ante el desconcierto de los circunspectos 

diplomaticos del Quai d'Orsay qua le precedian en lujoso 

landeau (3). 

Este segundo viaje europeo iba a constituir su "camino 

de Damasco". En la inmediata preguerra pudo asistir a 

hospitales, cursos y conferencias y pasantias por Berlin, 

Munich, Hamburgo y Viena. Como diplomatico fue el 

delegado de Uruguay al Congreso de Cirugia de Guerra 

en Gante (1913) que mucho aprovecharia en afios 

siguientes, y a un Congreso de Proteccion a la lnfancia 

en Bruselas (1913). 

En 1914 a punto de retornar a su pais le sorprendio el 

estallido de la primera guerra mundial (28 de julio) y la 

Orden de Movilizacion General de los franceses (2 de 

agosto). Sin tener obligacion alguna se presento ante la 

oficina respectiva y firm6 un "contrato de enganche" 

como medico voluntario. Desde entonces qued6 alistado 

en el ejercito trances como militar, y por su calidad de 

medico destinado al Servicio de Sanidad Militar del 

Ejercito de Francia. 

Luego de fugaz pasaje por el Hospital Val-de-Grace, 

sirvi6 en el Hospital Lariboisiere (donde ejercian tambien 

sus compatriotas Luis Demicheri y Clivio Nario) en Paris. 



Fue enviado al frente de Compiegne, en la Seccion Movil, 

formacion enteramente motorizada y autonoma con la 

posibilidad de hospitalizar pacientes y hacer cirugfa en el 

cam po de batalla, con desplazamiento rapido para poder 

recoger y tratar en forma precoz los heridos en la zona de 

combate. Posteriormente a Senlfs, donde le sorprendio 

la primera Batalla del Marne (5 a 12 de setiembre de 

1914). Paso al Hospital Militar N° 91bis de la ciudad 

balnearia de Biarritz, instalado en el Hotel Regina, y a  la 

vez voluntario en el Hospital 95bis (Hospital de Poliakoff, 

en el Grand Hotel Biarritz). En 1915 fue el cirujano jefe del 

hospital. Volvio a Parfs destinado por orden superior 

como cirujano de los hospitales del Gobierno Militar de la 

ciudad. Fue allf el colaborador directo del profesor de la 

Facultad de Medicina de Parfs Jean Louis Faure en su 

actividad hospitalaria militar, y su asistente en el Servicio 

de Ginecologfa de la Asistencia Publica de Parfs en el 

Hospital Cochin. El parisino Hospital Auxiliar N° 52 en el 

Palacio de Wagram para grandes heridos, uno de los 

mas de mil hospitales militares por toda Francia, quedo 

bajo su jefatura y le fue autorizado identificarlo en su 

fachada como Hospital Franco-Uruguayo. Ondeo desde 

entonces el pabellon de su patria al lado del frances ... 

honor no frecuentemente discernido en Francia a los 

extranjeros. La etapa final de Blanco Acevedo como 

cirujano militar transcurrio en Parfs. En 1917 fue 

miembro de la Sociedad de Medicina de Paris y en 1918 

de la Sociedad de Cirugfa y la Asociacion Francesa de 

Cirugfa. En la etapa de bombardeos intensos a la ciudad, 

fue gufa de su concuriado Francisco Soca, que quiso 

presenciar de primera mano lo que era un bombardeo 

nocturno sobre la sufrida ciudad. Eduardo Blanco 

Acevedo lo recuerda asf: "Cuando las sirenas estridentes 

anunciaron la 1/egada en medio de la noche de los 

destructores aviones, dije - vamos -. Y asi bajando los 

Campos Eliseos y siguiendo luego por las barriadas mas 

populares, por cal/es desiertas, en medio de una 

oscuridad que hacia dificil la marcha, Soca pudo 

contemplar un severo y persistente bombardeo, uno de 

los mas intensos sufridos por la valiente ciudad. Dos 

horas despues sonaron los clarines que entonaban la 

"Berloque" sefial convenida anunciadora que el ataque 

habia terminado, sin perjuicio de la posibilidad de que 

fuera reanudado. Soca no se habia inmutado y se limit6 a 

decir "6 Y eso es todo ?": a lo que respond!: - Si, es todo . .. 

cuando uno queda vivo"(4). 
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Los servicios profesionales que presto Blanco Acevedo 

durante la guerra entre 1914 y 1919 merecieron el 

reconocimiento y distinciones honorfficas del ejercito 

frances, la presidencia de la Republica de Francia y la 

Cruz Roja de Francia: Caballero de la Legion de Honor (a 

tftulo militar, 1916); Oficial de la Legion de Honor (a tftulo 

militar, 1919); Medal la de Honor de Oro del Ministerio de 

la Guerra de Francia en el Hospital 52 del Gobierno 

Militar de Paris, como cirujano jefe (1919), con un 

diploma que rezaba "a fin de perpetuar en su Familia yen 

medio de sus conciudadanos, el recuerdo de su 

honorable y valerosa conducta"; Medalla de Oro de la 

Cruz Roja Francesa, conmemorativa de la guerra y 

auxilio a sus heridos 1914-1918 (1919) (2). 

En 1919 retorno al Uruguay cargado de recuerdos, 

homenajes, medallas y experiencia quirurgica, siendo 

recibido por el Decano de la Facultad de Medicina 

Americo Ricaldoni como hijo ilustre de esa casa de 

estudios. lnicio su actividad asistencial y academica, con 

cargo de cirujano del Hospital Pasteur y del Hospital de 

Ninos "Pereira Rossell" en sala de ginecologfa, ambos 

dependientes de laAsistencia Publica Nacional (1919). 

Fue nombrado Jefe de Cirugfa General del Hospital 

Militar de Montevideo (2 de octubre de 1919) y luego 

Director Medico del hospital con rango de Medico 

Principal de 1 a.Clase asimilado a Coronel (22 de abril de 

1921 ). Estos cargos los desemperi6 hasta su renuncia en 

1925 (29 de octubre) cuando paso a Consejero de la 

Facultad de Medicina. 

Segun uno de sus biografos (5) su gestion en el Hospital 

Militar tuvo como pilares: 

* racionalizaci6n administrativa (ordenes de servicio

diarias; disminucion de gastos innecesarios; emprestito

de 500.000 pesos con el Banco de Seguros del Estado

para obras de ampliacion; control de asiduidad y

puntualidad de los medicos; mejoramiento de salarios de

tecnicos y no tecnicos)

* reorganizaci6n tecnico-asistencial (archivo general de

historias clfnicas; tecnicas dieteticas; cursos medicos y

de enfermerfa; ampliacion de servicios; area para

tuberculosos e infectocontagiosos, mujeres y nirios;

laboratorio de anatomfa patologica y contrato con el

profesor de anatomfa patologica Jose Verocay; cirugfa

especializada y visita personal de salas; disminucion del

perfodo de internacion abreviando el lapso de estudio ).
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El caracter disciplinado, fuerte, firme y algo aristocratico 

para el trato diario (era el primero en llegar al hospital; 

instaur6 cursos los dias domingo) le granje6 fricciones y 

dificultades con sus colegas. Pero su gesti6n sent6 

precedentes en organizaci6n asistencial inexistente por 

entonces en nuestro pais, que habia aprendido en sus 

visitas a los mejores centres asistenciales de Europa y 

durante los duros anos de guerra. Fue una gesti6n no 

proseguida por sus relevos. 

En 1921, se aprob6 por Decreto del Poder Ejecutivo el 

proyecto del Curso de Cirugia de Guerra elaborado por 

Eduardo Blanco Acevedo apenas asumida la direcci6n 

del hospital. Era su objetivo el perfeccionamiento tecnico 

del personal medico del Ejercito y la Armada en lo 

referents a la cirugia de guerra y la traumatologia. Hasta 

entonces no existia tal formaci6n; todo era practicado en 

forma id6nea y no programada. Se incluy6 un curso de 

medicina operatoria en el cadaver, uno de cirugia 

experimental y ademas practica de laboratorio. Al 

termino del curso se obtenia un diploma de cirujano 

militar. Para ser designado cirujano del Servicio de 

Sanidad del Ejercito y la Armada fue necesario desde 

entonces poseer el diploma. 

Blanco Acevedo dict6 personalmente el Curso de Cirugia 

de Guerra en la Escuela Superior de Guerra del Ejercito 

(nombramiento: 30 de octubre de 1925). Habiendo 

conocido de cerca el drama de la cirugia de guerra, era 

seguramente quien major estaba preparado para 

impartir directivas. Nadie en el pais podia superarlo en 

esa materia (6). Sent6 doctrina quirurgica: "la mayor/a de 

las heridas de guerra deben ser operadas de inmediato. 

En principio es necesario operar todas las heridas 

recientes de abdomen. Constituyen una excepci6n las 

/esiones limitadas de higado o de rifl6n sin sintomas de 

hemorragia. Todos los pacientes deben ser intervenidos 

precozmente, salvo en casos de shock ... Es necesario 

instalar lo mas cerca posible de las lineas de fuego 

ambulancias provistas de todos los recursos quirurgicos 

necesarios y adonde seran rapidamente conducidos los 

heridos de vientre para ser asistidos por cirujanos 

competentes ... Es necesario operar antes de ocho, diez 

o doce horas, plazo fatal de la infecci6n ... La cirugfa de

guerra es la rama heroica de la cirugfa general y en la 

cual van a ponerse a prueba las condiciones tecnicas y 
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morales de los cirujanos ... " (7). Blanco Acevedo habia 

conocido de primera mano el sistema de la cirugia m6vil 

en los auto-chir franceses. 

Respondiendo a esa inquietud en la urgencia de evacuar 

a los heridos, impuls6 en 1925 la creaci6n de la aviaci6n 

sanitaria. El primer avi6n-ambulancia que hizo adquirir 

fue un Breguet que presto meritisimos servicios. 

Bajo su direcci6n tecnica y la del arquitecto Capitan 

Alfredo R. Campos se construy6 en 1921 un nuevo bloc 

quirurgico qua incluy6 comunicaci6n directa del centro 

de materiales con la sala de operaciones, notable 

adelanto tecnico en la epoca. 

Seguramente fue Blanco Acevedo el que trajo al pafs (e 

incluy6 en su Curso de Cirugia de Guerra) un curioso 

instrumento: el compas de Hirtz para localizar proyectiles 

de arma de fuego y facilitar su extracci6n quirurgica en 

casos dificiles, invento del profesor de radiologia de Val­

de Grace (el institute de formaci6n de oficiales del 

Servicio de Sanidad trances) mediante una construcci6n 

radiografica en la mesa de operaciones. Fue utilizado 

con exito en la guerra de 1914-1918 (y aun en la de 1939-

1945). Sin duda lo conoci6 en los hospitales militares de 

Paris y lo utiliz6, y en su memento hizo adquirir (o trajo) 

un compas. En el pequeno museo de nuestro Hospital 

Militar existe en exhibici6n en una vitrina un compas de 

Hirtz original con su folleto explicative (8). 

Propuso y logr6 del Ministerio de Guerra y Marina 

(Resoluci6n del 24 de mayo de 1921) la reglamentaci6n 

del Servicio de practicantes internos, cargo qua habia 

desempenado en Uruguay y profundizado en su 

conocimiento durante la estadia en Francia, cuna de esa 

practica asistencial en etapa estudiantil avanzada. Una 

Resoluci6n ministerial complementaria del 3 de agosto 

de 1921 habilit6 y estimul6 la concurrencia al Hospital 

Militar de los estudiantes de medicina de los ultimos 

cuatro anos, y de odontologia y farmacia del ultimo ano 

en las carreras respectivas. Al igual que los practicantes 

internos de la Asistencia Publica Nacional fueron 

rentados y alojados en el hospital. 

Promovi6 los Cursos libres de la Facultad de Medicina en 

el Hospital Militar, basado en el Decreto del Poder 

Ejecutivo del 27 de julio de 1920 que autoriz6 al Consejo 

Directivo de la Facultad de Medicina a establecer cursos 

libres completos fuera de los cursos regulares. 



Rigi6 asi la Catedra de Clinica Quirurgica como profesor 

libre en el Hospital Militar. Junto con Blanco Acevedo fue 

nombrado Jose Verocay, anatomopat6Iogo del hospital, 

como Profesor Libre deAnatomia Patol6gica. 

Una de las facetas singulares de Blanco Acevedo fue su 

veneraci6n por los medicos del pasado. Hemos 

enumerado en el Libro del Centenario del Hospital Militar 

los nombres de medicos y boticarios que identificaron las 

salas del hospital en aquella epoca, tal como lo propuso 

al ministro del ramo y al presidente en ejercicio (9). 

Al abandonar la Direcci6n del hospital, ya recargado de 

obligaciones recibi6 como recuerdo su retrato pintado 

por el artista frances Manuel Barthold. 

Su pluma denota formaci6n literaria y cuidado estilo. En 

ocasi6n de su conferencia sobre Francisco Soca,(4) 

relat6 que ante los primeros sintomas apopleticos solo 

reclam6 "llamen a Eduardo" refiriendose a Blanco 

Acevedo, su concufiado. Y Blanco acudi6 a su lecho, y 

dijo: "El 29 de marzo de 1922 el gran maestro de la 

medicina comprendi6 que la hara suprema se acercaba. 

Yo estaba junto a el. He visto morira hombres tan buenos 

coma santos, a heroes, a inocentes. Esas horas son para 

algunos de resignaci6n, para otros de vana rebeldia, 

para otros de piadosa unci6n, o de firme entereza. Soca 

muri6 coma un sabio dictando una lecci6n ... seflal6 con 

exactitud los sintomas tragicos que sucesivamente iba 

presentando; determin6 su localizaci6n, comprob6 su 

extension. Llamaremos a otros medicos - le dije -.No es 

necesario - respondi6 - las cosas son claras: bastamos 

nosotros". 

Eduardo Blanco Acevedo tuvo posteriormente una muy 

activa gesti6n en la actividad publica y privada. La 

enumeramos a titulo de brevedad: 

* Cirujano Jefe del Servicio de Cirugia del Pabell6n de

Ginecologia del Hospital Pereira Rossell (1919). 

Cirujano (H) Jefe del Servicio de Ginecologia, Hospital 

Pasteur(1919). 

* Miembro del Consejo Directivo de la Facultad de

Medicina por el orden de egresados y luego de los 

profesores. 

* Miembro del Consejo de la Ensefianza Secundaria y

Preparatoria, donde propuso su separaci6n de la 

universitaria en 1924. 
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* Miembro del Consejo Directivo de laAsistencia Publica

Nacional (1925 y 1928). 

* Profesor (Titular) de Medicina Operatoria (1924); luego

de la Catedra de Clinica Terapeutica Quirurgica (1929) y

finalmente Profesor (Titular) de Clinica Quirurgica

(1930).

* Miembro del Consejo de Salud Publica (antecesor del

actual Ministerio, 1931 ).

* Jefe del Servicio "B" de Cirugia en el Hospital Pereira

Rossell, designaci6n por competencia notoria (1923-31 ); 

ese servicio estaba en el flamante Pabell6n de 

Ginecologia de la Asistencia Publica Nacional; fue su 

Adj unto el Dr. Jose A. Aguerre. El 5 de mayo de 1923 se 

inaugur6 el piso principal del Pabell6n de Ginecologia Dr. 

Enrique Pouey; de sus ocho salas, dos quedaron a cargo 

de BlancoAcevedo. 

* Redactor de la reforma de la ensefianza de la cirugia en

la Facultad de Medicina (1924) (10). 

* Miembro del Consejo de Salud Publica (1925) y

presidente (1931-33). 

* Presidente de la Comisi6n Honoraria de las Obras del

Hospital de Clinicas (11 de enero de 1929); fue propues­

to por el profesor Alfredo Navarro ante la muerte de

Manuel Quintela y se le nombr6 por unanimidad; en su

discurso de aceptaci6n dijo "queremos que la Facultad

de Medicina maneje este magnifico instrumento de la

tecnica" lo que pone a Blanco Acevedo como el impulsor

primario y motor de la lucha por el destino universitario

del hospital y de un "Centro Hospitalario" en su entorno.

La presidia por 25 afios; viaj6 a su costo por Norte­

america y Europa recabando informaci6n de la situaci6n

y progreso en materia hospitalaria. El 24 de diciembre de

1930 coloc6 la piedra fundamental del Hospital de

Clinicas de Montevideo e inaugur6 sus primeros

servicios en 1950 en presencia del Presidente de la

Republica Juan Campisteguy.

* Jefe de Sala de Cirugia del Hospital Pasteur (1932) por

traslado de la Clinica Quirurgica del Prof. Horacio Garcia 

Lagos al Hospital Maciel, a la vez que ocupaba el cargo 

de Profesor de Medicina Operatoria y Anatomia Topo­

grafica de la Facultad de Medicina. La sala 11 del Hos­

pital Pasteur, Servicio de Cirugia del Prof. Blanco 

Acevedo alberg6 el primer Servicio de Ortopedia y Ciru­

gia del Dr. Jose L. Bado y Domingo Vazquez Rolfi (1935). 
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* Ministro sin cartera (1933).

* Ministro de Salud Publica (1934-36). Propuso y

organizo el primer ministerio del ramo (presidencia del 

Dr. Gabriel Terra) y redacto su Ley Organica (Decreto­

Ley N° 9202 del 12 de enero de 1934, firmado por Gabriel 

Terra y Eduardo Blanco Acevedo, aun vigente). Al 

presentar su primer presupuesto al Poder Legislativo 

(entonces funcionando coma Comision Deliberante) 

denuncio el desequilibrio de su economia y suprimio "de 

un plumazo" 300 vacantes (11 ). Desde su ministerio 

impulso la creacion (y lo dirigio) del lnstituto de Cirugia de 

Postgraduados. Recuerda el documentado cronista 

medico Hector Brazeiro que "La idea era adecuada ya 

que los cirujanos def interior no podian facilmente viajar y 

hospedarse en Montevideo; el lnstituto iria a las 

localidades def interior y favoreceria Cursos Quirurgicos 

a nivel de graduados para quienes bajaran a la capital. El 

apoyo def gobiemo trances, que habia nombrado a 

Blanco Oficial de la Legion de Honor y las facilidades def 

nuevo ministerio [se refiere al ministerio de Salud 

Publica] construyeron un instituto a generoso 

presupuesto y superior equipo [en el Hospital Pasteur] 

con un "cialoscopio" {mico en America que permitia la 

visualizaci6n def campo operatorio desde la sa/a vecina 

sin la  presencia sept ica de  los estudiantes;  

desgraciadamente /os vapores de yodo y ta/ vez el 

inadecuado cuidado inutilizaron pronto el aparato. El 

edificio result6 mejorado; def /ado de [la calle] Cabrera 

vinieron /os /aboratorios; la morgue con el Servicio de 

Anatomia Pato/6gica a cargo de/ profesor Verocay. Por 

una puerta lateral entraba tambien el ministro, alerta de 

/os detalles que no escapaban a sus ojos" (12). 

Tambien, de su gestion ministerial fue la puesta en 

practica del Cirujano de Bureau (1933), un cirujano 

consultante de guardia de reten coma habia sido 

propuesto por el director de la Asistencia Publica 

Nacional Jose Martirene en 1922. La primera generacion 

de esos cirujanos fueron, procedentes del Hospital 

Maciel Garibaldi Devincenzi, Velarde Perez Fontana, 

Juan Carlos del Campo y Rodriguez Esteban; del 

Hospital Pasteur Clivio Nario, Fernando Etchegorry y 

Pedro Larghero (13). 
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* Distinguido por Francia con la Gran Cruz de la Legion

de Honor (1956), qua motivo un homenaje por el senado 

uruguayo (sesion del 11 de diciembre de 1956, impreso 

en folleto(14). 

* Miembro de Numero del lnstituto Historico y Geografico

del Uruguay y de la Academia Nacional de Letras del 

Uruguay. 

* Editor de la revista Anales del Ateneo de Clinica

Quirurgica, organo de expresion del lnstituto de 

Postgraduados. 

* Fundador y primer Presidente de la Alianza Cultural

Uruguay-Estados Unidos. 

* Director y cirujano del Sanatorio de Obreras y

Empleadas (1922); Director Tecnico de la Cruz Roja 

Uruguaya. Fundador con el Dr. Alberto Marie del 

Sanatorio Modelo en Bulevar Artigas y Maldonado 

(1922). 

* Politicamente activo en el partido de sus mayores, el

Partido Colorado, fue el lider del movimiento llamado 

blancoacevedismo y fundo el sector Libertad y Justicia. 

En representacion de su partido fue senador de la 

Republica (1934, 1946, 1955); candidato al Consejo 

Nacional de Administracion por la fraccion terrista del 

Partido Colorado ( 1938) pero derrotado internamente 

por el general Alfredo Baldomir, luego presidente de la 

Republica; candidato a la presidencia de la Republica 

(1940); Ministro de lnstruccion Publica y Prevision Social 

(1951-52); Consejero Nacional por la mayoria colorada 

en el primer Consejo Nacional de Gobierno, qua 

inauguro el sistema de poder ejecutivo colegiado de 

inspiracion batllista (1952-1955). 

* Publico un tratado sabre clinica quirurgica (15) y

numerosos articulos medicos en revistas nacionales y 

extranjeras (16). 

Eduardo Blanco Acevedo murio a la edad de 87 afios en 

Montevideo, el 7 de julio de 1971 Estaba casado con 

Sara Shaw Usher. 
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RESUMEN 

El concepto de Calidad por Disano (ObD) sostiene que la calidad deberia disenarse desde el producto y que la 

mayoria de los problemas relacionados a la calidad se deben a la forma en que fue disef'iado. La U.S. Food and 

Drug Administration (FDA) promueve enfoques basados en riesgos y la adopci6n de principios de ObD en el 

desarrollo, producci6n y regulaci6n de productos. Reconoce que el aumento de los controles no necesariamente 

mejora la calidad del producto y que la calidad debe ser incorporada al producto. 

La ObD ha evolucionado con las sucesivas emisiones de ICH 08 (R2), desarrollo farmaceutico, ICH 09, gesti6n de 

riesgos de calidad e ICH 010, sistema de calidad farmaceutica. Asimismo otros documentos emitidos por ICH 

contienen las valoraciones paralelas de FDA y EMA en relaci6n a los elementos de ObD en aplicaciones de 

marketing y proveen directrices respecto al alcance y definiciones de ObD aplicados a la lndustria Farmaceutica. 

Sin embargo, muchos detalles de implementaci6n no estan discutidos en las guias y documentos por lo que existe 

confusion entre los cientificos de la industria, academicos y reguladores. Esta trabajo tratara de describir en detalle 

los objetivos, concepto e implementaci6n de herramientas de la ObD farmaceutica. 

PALABRAS CLAVE: CONTROL DE CALIDAD 

FORMULACION DE FARMACOS /METODOS 
PRODUCTOS FARMACEUTICOS 
SISTEMAS DE LIBERACION DE MEDICAMENTOS /METODOS 

OBJETIVOS DE LA CALIDAD POR DISENO 

FARMACEUTICA 

La QbD farmaceutica es un enfoque sistematico para el 

desarrollo que comienza con objetivos predefinidos. 

Enfatiza la comprensi6n del producto y del proceso, el 

control basado en la ciencia y la gesti6n de riesgos en 

calidad. Se asocia la calidad del producto con el 

desempefio clinico deseado y luego se disefian una 

formulaci6n y proceso robustos (1,2). 

Las metas def QbD incluyen: 

lograr especificaciones de calidad basadas en el 

desempefio clinico del producto. Si bien la FDA ha 

realizado avances en este sentido, ICH no ha reconocido 

especificamente esta meta dentro de QbD (2,3,4,5) 

Recibido: Enero 2015 
Aceptado: Mayo 2015 

aumentar la capacidad del proceso y reducir la 

variabilidad del producto y defectos mejorando el disefio, 

comprensi6n y control del producto y del proceso. Esto 

reduce defectos, rechazos y retiros del mercado. Para 

lograrlo se deben obtener formulaciones y procesos 

robustos. Ademas, un alto conocimiento de los mismos 

facilita la identificaci6n y control de factores que afectan 

la calidad del producto. 

aumentar la eficiencia del desarrollo y producci6n del 

producto que transfiere recursos de un modo correctivo 

corriente abajo, a un modo proactivo corriente arriba. 

mejorar los analisis de la causa raiz, la gesti6n de los 

cambios post-aprobaci6n. 

Correspondencia: 8 de Octubre 3050 C.P. 11600 Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int 1669 
E-mail: qfgabrielanavarro@gmail.com 
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ELEMENTOS DE LA CALI DAD POR DISENO 

En el enfoque QbD se identifican las caracteristicas de 

calidad criticas desde la perspectiva del paciente, que se 

traducen en atributos de calidad criticos del producto 

(CQAs) estableciendo una relaci6n entre las variables 

f6rmula/proceso y CQAs para liberar consistentemente 

la droga con los CQAs para el paciente. 

1. El perfil de calidad objetivo del producto (QTPP):

identifica los atributos de calidad criticos del producto 

terminado, garantizando asi la calidad deseada teniendo 

en cuenta seguridad y eficacia del producto terminado. 

Forma la base del diserio para el desarrollo que incluye 

consideraciones tales como: 

a) Objetivo clinico, via de administraci6n, forma

farmaceutica y liberaci6n. 

b) Dosis

c) Envase

d) Caracteristicas farmacocineticas adecuadas para la

forma farmaceutica desarrollada. 

e) Criterios de calidad del producto terminado, ejemplos:

esterilidad, pureza, estabilidad y liberaci6n del active. 

Luego se identifican los CQAs del producto de salida que 

consisten en propiedades ffsicas, qui micas, biol6gicas o 

microbiol6gicas asi como cualquier caracteristica de un 

producto de proceso o terminado que deberia estar 

dentro un limite apropiado para asegurar la calidad del 

producto. Los CQAs pueden incluir entre otros identidad, 

dosificaci6n, uniformidad de contenido, productos de 

degradaci6n, solventes residuales, liberaci6n del active o 

disoluci6n forma, tamario y pueden ser criticos o no 

criticos. La criticidad de un atributo se basa en la 

severidad del dario al paciente si este cae fuera de la 

especificaci6n La probabilidad de ocurrencia, 

detectabilidad o controlabilidad no impactan criticamente 

en un atributo. 

Un producto debar ser adecuadamente definido antes 

del comienzo del desarrollo (6). 

2. Disefio y comprensi6n del producto: se debe

destacar que es tan importante como el diserio, 

comprensi6n y control del proceso. El diseno del 

producto determina si cumplira con las necesidades del 

paciente y mantiene su desempeno a lo largo de la vida 
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util. Se debe realizar la caracterizaci6n quimica, fisica y 

biol6gica del principio active, la identificaci6n y selecci6n 

del tipo y grado de excipiente, conocer la variabilidad 

intrinseca de los excipientes, interacciones droga­

excipientes asi como la optimizaci6n de la formulaci6n e 

identificaci6n de los atributos criticos de actives y 

excipientes. Se obtiene ademas informaci6n respecto a 

su robustez estableciendo relaciones entre CQAs y los 

atributos criticos de materiales (CMAs) actives o 

excipientes, de productos en proceso. Permite 

desarrollar estrategias de control para todos los 

componentes del producto. El analisis de riesgos es una 

importante herramienta dentro del QbD, que permite 

definir los mejores ensayos a realizar basados en la 

experiencia y el conocimiento (7,8). 

Un CMA es una propiedad fisica quimica o microbio-

16gica de una materia prima, cuyo cambio genera un 

impacto significativo en la calidad del producto por lo que 

debe estar dentro de ciertas especificaciones para 

asegurar. 

Los CQAs considerados son los referidos tanto a 

productos de proceso como finales. El CQA de un 

intermediario del proceso se puede transformar en un 

CMA del mismo intermediario de una etapa posterior del 

proceso. El conocimiento del producto implica: 

a) identificar los atributos de los materiales iniciales que

pueden impactar en el desempeno del producto. 

b) utilizar la evaluaci6n de riesgos y el conocimiento

cientifico para identificar atributos de alto riesgo 

potencial. 

c) establecer niveles o ranges de los atributos de

materiales de alto riesgo potencial. 

d) realizar experimentos aplicando Disano Experimental

(DoE). 

e) analizar los resultados para determinar si un atributo

es critico. 

f) desarrollar una estrategia de control. Para los atributos

criticos se definen ranges aceptables, para los no criticos 

el rango aceptable es el rango investigado, cuando mas 

de un excipiente esta involucrado, los ranges aceptados 

se denominan espacio de diseno. 
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3. Diseiio y comprensi6n del proceso: incluye la

identificaci6n de parametros criticos del proceso (CPPs) 

y comprensi6n de las principios de escalado uniendo las 

CMAs, y CPPs con las CQAs. Un proceso se considera 

conocido cuando todas las fuentes criticas de 

variabilidad son identificadas y explicadas. La 

variabilidad es manejada mediante el proceso y las 

atributos de calidad del producto pueden ser exacta y 

confiablemente previstos (9). Los parametros de proceso 

pueden ser parametros de operaci6n (ej. velocidad o 

flujo ), variables de estado (temperatura y presi6n) de una 

etapa u operaci6n del proceso. Un parametro de proceso 

es critico cuando su variabilidad tiene impacto critico en 

un atributo de calidad del producto y deberia ser 

monitoreado o controlado para asegurar que el proceso 

produce la adecuada calidad. El estado de un proceso 

depende de sus CPPs y las CMAs de las materiales de 

entrada. Ejemplo: para la operaci6n de compresi6n 

algunos atributos del material de entrada son tamafio de 

granulo/particula, plasticidad, elasticidad, cohesividad 

etc; parametros de proceso serian mecanismo de 

alimentaci6n, presi6n de compresi6n, fuerza de 

eyecci6n, etc. y coma atributos de calidad estarian peso 

del comprimido, aspecto, friabilidad, dureza entre otros. 

La robustez de un proceso radica en su capacidad de 

liberar un producto de aceptable calidad y desempefio 

tolerando variabilidad en el proceso y materiales de 

ingreso. Los efectos de las variaciones de las parametros 

del proceso y de las atributos de las materiales se 

investigan en las estudios de robustez del proceso donde 

se identifican las CPPs que afectan la calidad del 

producto y se establecen Ii mites para esos CPPs y CMAs 

dentro de las cuales se asegura la calidad del mismo. 

Etapas del disefio y comprensi6n del proceso: 

a) identificar todos las parametros posibles del proceso

que pueden impactar en su desempefio. 

b) identificar las para metros de alto riesgo potencial

mediante evaluaci6n de riesgo y conocimiento cientifico. 

c) establecer niveles o rangos para las parametros de

alto riesgo. 

d) disefiar y ejecutar experimentos usando la

herramienta del disefio experimental cuando sea 

necesario. 

e) analizar las datos experimentales y cuando es posible
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determinar la escalabilidad aplicando modelos de primer 

principio, para determinar si un parametro de proceso es 

critico. Relacionar CMAS y CPPs con CQAs cuando sea 

posible. 

f) desarrollar una estrategia de control. Para las

para metros criticos definir el ran go aceptable, para las no 

criticos el rango aceptado es el estudiado. Cuando mas 

de un excipiente esta involucrado las rangos aceptados 

se denominan espacio de disefio. 

La investigaci6n se puede disefiar de modo de lograr las 

objetivos de comprensi6n del producto y del proceso a la 

vez. 

Espacio de disefio, definici6n ICH 8 (R2): la combinaci6n 

e interacci6n multidimensional de variables de entrada 

(ej. atributo de materiales) y parametros de proceso para 

las que se ha demostrado que proveen garantia de 

calidad. La movilidad de las parametros dentro de ese 

espacio no requiere notificaci6n regulatoria. La salida de 

ese espacio de disefio es considerada un cambio e 

iniciaria un proceso de cambio regulatorio post 

aprobaci6n. El espacio de disefio puede ser escala y 

equipo dependiente, sin embargo cuando existe 

conocimiento mecanistico o modelos empiricos 

confiables, coma el profundo conocimiento del proceso, 

ese espacio de disefio puede ser trasladado al escalado. 

4. Estrategia de control: incluye especificaciones para

el principio activo, excipientes, producto terminado y 

controles para cada etapa del proceso de producci6n. El 

conocimiento obtenido luego de estudios de desarrollo 

adecuadamente disefiados, define la estrategia de 

control que suele poseer3 niveles, Fig.1. 

LEVEL 1 

Real-lime 
automatic 

control+ 
Flexible process 

parameters to respond 
to variability in the 

input material attributes 

LEVEL2 

Reduced end product testing + Flexible 
critical material attributes and critical 

process parameters within design space 

LEVEL 3 
End product testing + lightly constrained 

material attributes and process parameters 

Fig.1 Opciones para implementaci6n de estrategia de control (10) 
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Nicol 1: permite ensayos de liberaci6n en tiempo real y 

aporta un nivel elevado de aseguramiento de calidad 

comparado con el control de producto terminado 

tradicional. La adopci6n de la tecnologfa analftica del 

proceso (PAT) no es la (mica forma para implementar el 

ensayo de liberaci6n en tiempo real, una alternativa es el 

uso de modelos predictivos coma sustitutos para el 

ensayo de liberaci6n tradicional, donde el modelo puede 

ser definido en terminos de mediciones en procesos 

tradicionales. 

Nivel 2: implica controles reducidos de producto 

terminado y atributos de materiales y parametros de 

procesos flexibles dentro del espacio de disefio 

establecido. Qbd promueve la comprensi6n del producto 

y del proceso que facilita la identificaci6n de fuentes de 

variabilidad que impactan en la calidad del producto. El 

comprender el impacto de la variabilidad en los 

productos en proceso, en el proceso corriente abajo y en 

la calidad del producto permite modificar los controles 

corriente arriba para reducir los controles finales. 

Nivei 3: es el nivel de control tradicionalmente aplicado 

en la industria farmaceutica que se basa en un extenso 

control final y muy limitados atributos de materiales y 

parametros de proceso. Debido a la l imitada 

caracterizaci6n de las fuentes de variabilidad e 

inadecuado conocimiento del impacto de los CMAs y 

CPPs sabre las CQAs del producto cualquier cambio 

significativo en ellos requiem autorizaci6n regulatoria. 

Podrfa aplicarse un hibrido entre los niveles 1 y 2. 

Una estrategia de control puede incluir, entre otros los 

siguientes puntos: 

a) control de los atributos de los materiales de entrada

(activo, excipientes, intermediarios del proceso), basado

en el conocimiento de su impacto en la calidad del

proceso y del producto.

b) especificaciones del producto.

c) control de las unidades de operaci6n que tienen

impacto en la calidad del proceso o del producto, (ej:

impacto del secado en la degradaci6n).
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d) ensayos en proceso o en tiempo real en lugar de

controles finales (ej: mediciones y controles de CQAs en

proceso).

e) un programa de monitoreo (ej: control completo a

intervalos regulares) para verificar la predicci6n de

modelos multivariables.

5. Capacidad de proceso y mejora continua: la

capacidad del proceso mide la variabilidad inherente de

un proceso estable que se encuentra bajo control

estadistico en relaci6n al criteria de aceptaci6n

establecido. Los indices de capacidad del proceso son:

Cp (USL - LSL) 
60 

Cpld (Mean - LSL) 
3a 

Cpku (USL - Mean) 
3a 

estima la capacidad del proceso cuando la media de los 

datos esta centrado entre los Ii mites superior e inferior de 

la especificaci6n. 

calcula la capacidad del proceso cuando la media no 

esta centrada entre los limites de especificaci6n, o 

cuando la especificaci6n consiste solamente en un limite 

inferior (11 ). 

USL: limite de especificaci6n superior, LSL, limite de 

especificaci6n inferior, a variabilidad debida a causas 

comunes en un proceso estable. 

Cuando no se ha demostrado qua el proceso se 

encuentra bajo control estadistico, el calculo se basa en 

la desviaci6n estandar de todas las muestras 

individuales tomadas por un periodo de tiempo 

prolongado, se obtiene un indice de desempeno del 

proceso (pp y Ppk). El estado de control estadfstico se 

logra cuando el proeeso no muestra tendeneias o 

patrones detectables. 
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En un proceso de desarrollo Qbd el conocimiento 

obtenido del proceso y el producto resulta en la detecci6n 

y mitigaci6n tempranas de fuentes potenciales de 

variaci6n mediante la estrategia de control. Se llega a un 

proceso en estado de control estadfstico que permite al 

fabricante mejorar la capacidad del proceso reduciendo 

o inhibiendo algunas de las causas aleatorias y/o

ajustando la media del proceso al valor objetivo para 

beneficio del paciente. 

Cuando no se aplica el enfoque Qbd es mas probable 

qua las causas frecuentes de variaci6n se descubran 

durante la producci6n comercial, interrumpiendola, 

causando escasez si se requiere un analisis causa rafz. 

La mejora continua es el conjunto de actividades 

llevadas a cabo para mejorar su capacidad de cumplir los 

requisitos. Suele tener las siguientes fases: 

a) definici6n de problemas y metas del proyecto.

b) medir aspectos cl aves y documentarlos.

c) analizar los datos y verificar relaciones causa-efecto,

determinar que relaciones hay, asegurar que fueron 

considerados todos los aspectos y buscar la causa ra iz. 

d) mejorar/optimizar el proceso en base a los datos

obtenidos. 

e) controlar el futuro estado del proceso para asegurar

que cualquier desviaci6n del objetivo es corregida antes 

de qua resulte en defectos. lmplementar sistemas de 

control como procesos de control estadistico, monitoreo 

continua de proceso, etc. 

El mejoramiento continua tambien se puede aplicar a 

productos antiguos de los qua se tiene vasta informaci6n. 

HEERRHIEHEAS DE CALIDAD HOR DISENO 

FARMACEUTICO 

Conocimiento adquirido: en QbD se refiere al  

conocimiento logrado mediante la experiencia qua no 

esta disponible en literatura pOblica como informaci6n 

del propietario, conocimiento o habilidades adquiridas 

mediante estudios previos. 

Gesti6n de riesgos: la evaluaci6n del riesgo debe 

basarse en conocimiento cientffico y dirigirse a la 

protecci6n del paciente y el nivel de esfuerzo, formalidad 
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y documentaci6n del proceso de gesti6n de riesgos en 

calidad deben corresponderse con el nivel de riesgo. ICH 

9 ofrece un enfoque a la gesti6n de riesgos de calidad y 

no se restringe especificamente al analisis de riesgos en 

el desarrollo del producto, aunque sus herramientas 

pueden aplicarse tambien en el desarrollo del producto. 

El analisis de riesgos previo al desarrollo permite 

identificar una formula o variables de proceso de 

potencial alto riesgo qua pueden impactar en la calidad 

del producto. Permite, junto con el conocimiento previo, 

priorizar cuales estudios realizar y su frecuencia y 

determinar las variables crfticas y no criticas qua facilitan 

la estrategia de control. 

Modelo mecanistico, diseno experimental y analisis de 

datos: el DoE, (mencionado en recientes publicaciones 

de la FDA) consiste en una serie de ensayos disenados 

para los cuales se realizan cambios planificados a las 

variables de un proceso o sistema evaluandose el efecto 

de esos cambios. Se trata de una herramienta formal de 

maximizar la informaci6n obtenida minimizando recursos 

(12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). 

Tecnologia analitica de procesos: puede formar parte de 

la estrategia de control. ICH8 identifica el uso de PAT 

para asegurar que el producto permanece dentro del 

espacio de diseno establecido. PAT proporciona un 

monitoreo continua de CPPs, CMAs, o CQAs, para la 

toma de decisiones pasa/no pasa y para demostrar qua 

el proceso se encuentra dentro del espacio de diseno 

establecido. Permite el control activo de CMAs y CPPS y 

el oportuno ajuste de parametros operativos si se detecta 

una variaci6n qua puede impactar adversamente en la 

calidad. lncluye los siguientes componentes: adquisici6n 

y analisis de multivariados datos, herramientas de 

quimica analitica de procesos, monitoreo y control de 

proceso y optimizaci6n continua del proceso y manejo 

del conocimiento (19). 

CONCLUSION ES 

Las metas de la implementaci6n de QbD farmaceutico 

son reducir la variabilidad de los productos y defectos 

mejorando el desarrollo del producto, la eficiencia de 

fabricaci6n y el manejo de cambios post-aprobaci6n. Se 

logra disenando una formula y proceso de fabricaci6n 

robustos y estableciendo especificaciones clinicamente 

relevantes. 
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Los elementos claves del QbD farmaceutico incluyen los 

QTPP, disefio y conocimiento del producto y proceso, 

escalado, estrategia de control y mejora continua. El 

conocimiento previo, evaluaci6n de riesgos, disefio 

experimental y tecnologia analitica de procesos son 

herramientas que facilitan la implementaci6n de QbD. La 

capacidad del producto y proceso son continuamente 

evaluadas y mejoradas luego de su aprobaci6n durante 

la gesti6n del ciclo de vida del producto. 

SUMMAUY 

The concept of Quality by Design (QbD) was developed 

by Juran (1) affirms that quality should be designed from 

the product and most of the problems related to quality, 

are caused by the way it was designed. The U.S. Food 

and Drug Administration (FDA) promotes approaches 

base don risks and the adoption of QbD principles on 

product development, production and regulation. It 

acknowledges that an increase in controls does not 

necessarily improve quality of the product and that quality 

should be incorporated to the product. 

QbD has evolved with successive issues of ICH Q8 (R2), 

pharmaceutical development, ICH 09, administration of 

quality risks and ICH 010, pharmaceutical quality system 

(2,3,4,5). In addition, other documents issued by the ICH 

hold parallel assessments of the FDA and EMA with 

reference to QbD elements in marketing applications and 

they provide guidelines as to the scope and QbD 

definitions applied to the Pharmaceutical Industry. 

Nevertheless, many implementation details are not 

discussed in guidelines and documents, so, there is 

confusion among industry scientists, academics and 

regulators. This paper shall try to describe, in detail, 

objectives, concept and implementation of QbD tools in 

pharmaceutics. 

KEY WORDS: QUALITY CONTROL 

CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL/METHODS 

PHARMACEUTICAL PREPARATIONS 

DRUG DELIVERY SYSTEMS/METHODS 
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RESUMEN 

La curcumina es una molecula de polifenol natural derivado de la planta Curcuma longa que exhibe propiedades 

anticancerigenas, antifungicas, antivirales, antioxidativas, antiinflamatorias y antiploriferativas. La curcumina 

presenta una amplia disponibilidad en el mundo, es segura, de bajo costo y presenta funciones de combate en 

multiples tipos de cancer que justifican su desarrollo coma un medicamento para el tratamiento del cancer. Sin 

embargo, diversos estudios basicos y clinicos han dilucidado su limitada eficacia, debido a su baja solubilidad, alta 

tasa de metabolismo y baja biodisponibilidad. Con el fin de dirigir la curcumina mas selectivamente a las 

formaciones tumorales y de saltar todas las desventajas antes mencionadas, es que se estudiaron diversas 

estrategias liposomales coma "nanocarriers" para la encapsulaci6n de curcumina. Por lo que para potenciar la 

acci6n y el "delivery" de curcumina coma antineoplasico, se desarroll6 un nanosistema de curcumina liposomal. Se 

evalu6 el efecto antitumoral in vitro de la curcumina y de la curcumina liposomal en celulas 4T1 de tumor mamario 

murino y se realizaron estudios ex vivo en un modelo murino de tumor mamario inducido con celulas 4T1. Los 

resultados obtenidos han sido muy alentadores, hemos logrado la encapsulaci6n de la curcumina, con una 

eficiencia de encapsulaci6n del 31 %. Se obtuvieron formulaciones liposomales estables, las cuales se pudieron 

caracterizar, demostrandose que presentaban un tamaiio nanometrico (240 nm). Tanto la curcumina coma el 

nanosistema desarrollado, a las concentraciones estudiadas, mostraron ser citot6xicos en celulas de cancer de 

mama murino 4T1. Por lo que el nanosistema desarrollado tiene potencial para el desarrollo de formulaciones 

liposomales en aplicaciones de "targeting" tu moral para imagenologia y tratamiento oncol6gico. 

PALABRAS CLAVE: DIAGN6STICO DE CANCER 

NANOTECNOLOG[A 

NEOPLASIAS DE LA MAMA 

SISTEMAS DE LIBERACl6N DE MEDICAMENTOS 

INTRODUCCION 

Los liposomas fueron descritos par primera vez a 

mediados de las 60s par Bang ham , el cual describi6 que 

ante el exceso de agua, fosfolfpidos y otros lfpidos 

anfifflicos polares presentan la capacidad de formar 

bicapas concentricas cerradas, logrando el atrapamiento 

de agua y solutes disueltos (par ejemplo: farmacos o 

drogas) en el proceso de formaci6n del sistema. 

Paco despues de su descubrimiento, las liposomas 

fueron propuestos par Gregoriadis coma portadores de 

farmacos pH sensibles , lo cual sent6 las bases para una 

larga investigaci6n que todavia se encuentra en curso, 

para desarrollar liposomas coma ideales portadores de 

farmacos (6,7,8, 10). 
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Dentro de sus principales caracterfsticas, estas nano­

particulas son en gran parte esfericas y pueden exhibir 

una o multiples bicapas lipidicas concentricas, logrando 

varias vesfculas mas pequeiias dentro de la membrana 

mas externa (esquema 1 ). 

Droga lipofilica 

/ \ Vesicula 
Vesicula Unilamelar Multilamelar 

Superficie modificada 
con proteinas/polimeros 

.

. 

. 

Droga Soluble 

Bicapa fosfolipidica 

Esquema 1. Representacion esquematica de la 

estructura de un liposoma. La estructura basica de 

bicapa lipfdica forma una barrera de permeabilidad que 

separa uno o mas compartimentos acuosos concentricos 

de la fase acuosa exterior. Las drogas pueden ser 

atrapadas en las compartimentos acuosos o dentro de 

las bicapas. Las propiedades de superficie pueden ser 

modificadas par la union covalente o hidrofobica de las 

grupos cargados o polimericos en la superficie de la 

bicapa. 

MATERIALES Y METODOS 

P REPARACION DE LIPOSOMAS 

Los liposomas fueron sintetizados par el metodo de Hand 

Shaken utilizando formulaciones con relacion colesterol: 

fosfatidilcolina (4,9). Para la formacion del film se utilizo 

una solucion cloroformo: metanol (2:1 v/v), esta mezcla 

se evaporo a vacio a 60°C y 120 rpm y se hidrata con 

agua para la formacion de las vesfculas multilamelares 

de gran tamaiio (MLVs). Estas vesiculas se extrajeron 

con filtros de 400nm y despues con filtros de 100nm para 

formar vesfculas unilamelares de tamaiio pequeiio 

(SUVs). 

Cada una de las formulaciones se caracterizaron par 

coulter (equipo que mide tamaiio de partfcula par 

difraccion de luz), disponible en el laboratorio. 
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Curva de calibraci6n 

Para la construccion de la curva de calibracion se partio 

de un estandar de curcumina (SIGMA) y se prepararon 5 

concentraciones comprendidas en un rango de 0.0008 a 

0.006 mg/ml. El rango de concentraciones elegido 

coincide aproximadamente con la concentracion de 

curcumina en las liposomas ensayados. 

Cuantificaci6n de cur cu mina liposomal por 

espectro-fotometrfa UV . 

En un matraz aforado de 5ml se pesaron las muestras 

liofilizadas que se prepararon en agua miliQ. El liofilizado 

de las polfmeros con curcumina se disolvio en agua miliQ 

y enraso hasta el aforo. Se midio absorbancia a 423nm 

contra un blanco de agua miliQ. 

Concentraciones Calculadas: c';""'=V5McsM 

IV"""' (mg/ml) 

CULTIVO DE CELULAS 

La lfnea celular utilizada fue la lfnea de tumor mamario 

murino, 4T1. Las celulas se cultivaron con RPMI 

suplementado con 10% de suero fetal bovino (SFB) y se 

incubaron en estufa humeda a 37°C y 5% de CO2. Las 

celulas se decolaron con Tripsina- EDTA y resus­

pendieron en media de cultivo completo. Las celulas de 

la suspension celular obtenida se contaron con camara 

de Neubauer mediante el metodo de exclusion con azul 

de tripan. 

Metodo de Viabilidad Celular par MTT (3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide). 

La citotoxicidad de la curcumina liposomal fue estudiada 

en celulas 4T1 par el metodo de viabilidad celular par 

MTT. 

El MTT es un reactivo soluble que es reducido par la 

actividad de la succinato deshidrogenasa mitocondrial a 

formazan. El formazan es un precipitado purpura que se 

mide par densidad optica. Cuanto mayor es la densidad 

optica del formazan, mayor es la viabilidad celular. 

Se sembraron 5.000 celulas 4T1/pocillo en una placa de 

96 pocillos. Al cabo de las 24 hs. se procedio a realizar 

las tratamientos con distintas concentraciones de las 

sustancias a ensayar por triplicado. 
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A las 48 hs.se removio el medio de cultivo y se agrego 

una solucion de medio de cultivo conteniendo MTT 

(Concentracion final = 0,5 mg/ml) a cada pocillo e incubo 

por 1 h en estufa de cultivo. La solucion fue removida y 

los cristales de formazan se disolvieron con DMSO 

(dimetilsulfoxido). Finalmente, la absorbancia de cada 

pocillo fue medida a 570nm en un lector de placas. Se 

determino la absorbancia promedio de los triplicados de 

cada concentracion evaluada y se calculo el porcentaje 

de celulas viables empleando los pocillos controles como 

100 %. 

Estudio de captaci6n de curcumina liposomal por 

MLC (microscopia laser confocal) 

Para estudiar la captacion celular de las liposomas con 

curcumina, primeramente las celulas 4T1 se decolaron 

con Tripsina- EDTA termostatizada a 37°C y 5% de CO2. 

Las celulas se resuspendieron en 10ml de RPMI con 5% 

de SFB y 100 U/L penicilina/100 g/L estreptomicina, y se 

pasaron a un tubo de centrifuga. Las celulas se 

centrifugaron a 800 rpm por 5 minutos. El sobrenadante 

se retiro y el pellet se disocio mecanicamente y se 

resuspendio. Las celulas de la suspension celular 

obtenida se contaron con camara de Neubauer mediante 

el metodo de exclusion con azul de tripan. 

Se colocaron 5 x 103 celulas 4T1 cubreobjetos 

dispuestos en placas de 6 pocillos. Los pocillos se 

completaron con 2ml de medio de cultivo. Al cabo de las 

24 h de incubacion en estufa a 37°C y 5% de CO2, las 

celulas se trataron con preparacion lipidica con 

curcumina concentracion final de curcumina de 1 0uM (a 

excepcion de los pocillos control de cada linea celular), y 

las celulas se incubaron por 48 hs. (a iguales condiciones 

que el ensayo de MTT). Al termino de este tiempo, las 

celulas se lavaron 3 veces con PBS 1x y se fijaron 15 

minutos a 4 °C con paraformaldehido (PFA) al 3 % . 

Posteriormente las celulas se lavaron 3 veces con PBS 

1x e incubaron 10 minutos con 2 µg/ml de Hoechst 

(Sigma-Aldrich Co.). Las celulas sobre los cubreobjetos 

se montaron colocando una gota de medio de montaje 

(Prolong Antifade Kit (P7481) de Molecular Probes­

lnvitrogen) sobre los portaobjetos. 

Las muestras se observaron al microscopio laser 

confocal (MLC), por medio del empleo de los laseres 488 
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para la observacion de las liposomas y 543nm para la 

observacion del lysotraker (marcador lisosomal). 

ESTUDIOS CON AN I MALES 

Para el experimento se utilizaron ratones BALB/c de 7 

semanas de edad, hembras, con un peso de 26.2±3.1 

gramos los normales (n=3), mientras que los portadores 

de tumor de mama inducido (n=3) presentaron un peso 

de 26.0±1.9 gramos procedentes del URBE (Unidad de 

Reactivos y Bio-modelos de Experimentacion). Se 

formaron grupos de tres animales por jaula,  

respetandose los parametros de superficie requeridos 

por la especie. El laboratorio de experimentacion animal 

(LEA), cuenta con instalaciones especializadas para 

regular y estandarizar el macro y microambiente de 

nuestros reactivos biologicos, la comida y el agua 

suministrada ad libitum. Los animales fueron sometidos 

a un periodo de adaptacion de 5 dias. 

Los tumores de mama 4T1 se inocularon en la zona de 

tejido mamario (tomando como referencia el pezon de la 

region pre inguinal izquierda) de los ratones por 

administracion subcutanea de 7,0 x 105 en 0.1 ml de 

buffer fosfato salino (PBS). Luego de diez dias de la 

inoculacion, los tumores eran palpables y los ratones se 

encontraban listos para comenzar los estudios de 

fl uorescencia. 

Posteriormente, los animales fueron sacrificados por 

dislocacion cervical. Tanto el tumor como los tejidos y 

organos de interes fueron extirpados, y se procedio a la 

colocacion en placas de Petri esterilizadas, para la 

obtencion de la imagen de fluorescencia. 

El estudio fue aprobado por el Co mite de Etica Animal de 

la Universidad de la Republica, Facultad de Ciencias, 

UdelaR, respetando todas las reglas y con los medios a 

garantizar un minimo de estres de los animales lo que 

garantiza su bienestar durante todo el experimento. 

Analisis Estadistico 

Los resultados se expresaron como media ± error 

estandar. El analisis estadistico se realizo mediante la 

prueba pareada t-student. Fue considerado significativo 

un valor de p s 0,05. 

21 



Publicaci6n de la DNSFFAA 

RESULTADOS 

Caracterizaci6n fisicoquimica de curcumina liposomal. 

El tamafio medio obtenido de la dispersion liposomal fue 

de 249nm, el cual result6 tener una distribuci6n de 

tamafios monodispersa. El porcentaje de encapsulaci6n 

de curcumina fue de 31%. La transici6n de fase para 

estos ocurri6 a una temperatura de 37.1 °C con una 

entalpia de 301 mJ/g como se muestra en la Figura 1. 
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Figura 1. A) Distribuci6n de tamafios de la dispersion de curcumina 

liposomal utilizando un analizador de particulas Coulter Counter 

Multisizer. B) Calorimetria diferencial de barrido (DSC) representative de 

la formulaci6n de las liposomas con curcumina en escaneo calorimetrico. 

Transici6n de fase de las liposomas:"'H: 301 mJ/g; Td: 37.5°C. 

Ensayo de viabilidad celular por (MTT} 

Se procedi6 a hacer el ensayo de viabilidad celular en las 

celulas 4T1 de los nanosistemas liposomales con 

curcumina a las concentraciones de 20, 30, 40, 50 y 60 

µM de curcumina encapsulada. Se pudo observar que la 

curcumina liposomal present6 cierta citotoxicidad para 

las celulas 4T1 a las concentraciones y tiempo 

ensayados (Figura 2). La citotoxicidad fue confirmada a 

traves de imagenes 6pticas de las celulas (Figura 3). 
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Si bien hubo efecto antitumoral por parte de la 

curcumina en estas celulas, dicho efecto fue inferior al de 

la curcumina libre. Esta baja actividad antitumoral por 

parte de la curcumina liposomal, puede deberse a que 

los liposomas no llegaron a la temperatura de transici6n 

de fase (al incubarse el sistema liposomal en las celulas 

4T1 ). Esto posiblemente se corrija bajando la 

temperatura de transici6n de fase, consiguiendolo a 

traves del aumento de la cantidad de colesterol presente 

en los nano-sistemas. 

Por tal motive seguimos trabajando en la optimizaci6n de 

la nano-estructura liposomal con curcumina. 
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Figura 2. % Viabilidad Celular a distintas concentraciones de curcumina 

liposomal y curcumina libre. Las barras corresponden a la desviaci6n 

estandar de las porcentajes de viabilidad celular obtenidos a partir de tres 

experimentos independientes. 

A 

Figura 3. Microscopia Optica-A) Control de celulas (sin tratamiento), B) 

celulas 4T1tratadas con curcumina liposomal a una concentraci6n de 1 0 

µM de curcumina. Magnificaci6n: 1 Ox. 
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Analisis de la captaci6n de curcuminaliposomal por 

celulas 4T1 por microscopia laser confocal (MLC). 

Una vez obtenidos y caracterizados los liposomas con 

curcumina, se procedi6 a estudiar la posibilidad de 

ingreso de los mismos en los cultivos de celulas 4T1. Se 

procedi6 a hacer la microscopia laser confocal a las 24 

horas en donde se observ6 una acumulaci6n 

preferencial de los mismos en una region citos6Iica de la 

celula (Figura 4). Por otra parte, en algunas celulas, 

observamos una co-localizaci6n de la serial de los 

liposomas con curcumina (verde) con la serial de 

Lysotracker (rojo) (amarillo) (Figura 4 ). 

Figura 4. lmagenes de microscopia laser confocal de celulas 4T1 

incubadas con curcumina liposomal per 24 horas. A) Verde: 

curcuminaliposomal, B) Rojo: Lysotracker. C) Amarillo: "Merge" 

(colocalizaci6n). Magnificaci6n: 60x. Barra de escala: 50 µm. 

lmagenes de fluorescencia ex-vivo en animales BALB/c 

portadores de tumor mamario 4 T1 

La imagen ex vivo en ratones BALB/c muestra una baja 

serial de fluorescencia por parte del tumor (el cual se 

encuentra referenciado con un circulo ), lo cual esta 

indicando que la captaci6n de los nano-sistemas por 

parte del mismo fue baja. Esto puede deberse a una baja 

extravasaci6n de los liposomas a nivel de la vasculatura 

tu moral (Figura 5). Se encontr6 serial de fluorescencia en 

intestino y est6mago. La serial de fluorescencia en estos 

6rganos puede deberse a la raci6n ingerida por los 

animales (agregar imagen control para mostrarlo ). 
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Figura 5. Imagen ex vivo de rat6n BALB/c con curcumina liposomal. En 

donde se observa el tumor marcado con un circulo. 

DISCUSION 

Llevamos a cabo la encapsulaci6n de la curcumina, con 

una eficiencia del 30, 1 %. Se obtuvieron formulaciones 

liposomales estables, fueron caracterizadas y mostraron 

un tamario nanometrico de 249nm. Estas nano­

estructuras presentaron una temperatura de transici6n 

de fase de 37,5°C, la cual es cercana a la temperatura 

fisiol6gica. Por lo tanto puede existir una transici6n que 

permita una liberaci6n de la curcumina. 

La curcumina liposomal a las concentraciones 

estudiadas, present6 cierta actividad antitumoral en 

celulas 4T1. Posiblemente la baja actividad antitumoral 

de la curcumina liposomal sea debido a que no se lleg6 a 

la temperatura de transici6n de fase, al incubarse el 

sistema liposomal en las celulas 4T1. Esto posiblemente 

se corrija bajando la temperatura de transici6n de fase a 

traves del aumento del colesterol en los nano-sistemas 

(a nivel de la bicapa del liposoma). La citotoxicidad por 

parte de la curcumina liposomal en estas celulas fue 

confirmada a traves de imagenes de microscopia 6ptica 

(Figura 3). Asimismo se estudi6 la captaci6n de este 

nano-sistema por las celulas 4T1, encontrandose que 

fueron captados y co-localizaron con lisosomas a las 24 

horas. 

La imagen ex vivo en ratones BALB/c muestra una baja 

serial de fluorescencia por parte del tumor (Figura 5), lo 

cual esta indicando que la captaci6n de los nano­

sistemas por parte del mismo fue baja. Esto puede 

deberse a una baja extravasaci6n a nivel de la 

vasculatura tu moral. 
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Los resultados obtenidos son alentadores e impulsan 

qua se continue con la investigaci6n de estos liposomas 

como agentes teragn6sticos de tumores s6Iidos 

vascularizados. 

Nos planteamos continuar este trabajo con la generaci6n 

de liposomas con temperatura de transici6n de fase 

manor, asi como liposomas peguilados y glicoliposomas 

(liposomas derivatizados con glucosa) de modo de 

mejorar su especificidad por el tumor, qua creemos 

mejoraria la captaci6n a nivel tumoral in vitro e in vivo 

CONCLUSION 

A partir de los resultados in vitro e in vivo obtenidos se 

puede concluir que estos nano sistemas no resultaron 

ser los mas adecuados para su uso para la entrega de 

curcumina a tumores. 

SUSMARR 

Curcumin is a natural polyfenol molecule derived from the 

Curcuma longa plant, showing anti-cancerigen, anti­

fungal, anti-viral, anti-oxidant, anti-inflammatory and anti­

proliferative properties . Curcumin exhibits a wide 

availability around the world, it is safe, inexpensive, and 

shows combat functions against multiple types of cancer, 

justifying its development as a cancer treatment 

medicine. Nevertheless, various Basic and clinical 

studies have confirmed its restricted efficacy due to its 

low solubility, high metabolic rate and low bioavailability. 

In order to lead curcumin more selectively towards tumor 

formations and skip all the already mentioned 

disadvantages, we have studied various liposomal 

strategies as "nanocarriers" so as to encapsulate 

curcumin. Therefore, in order to promote curcumin action 

and "delivery" as an anti-neoplasic agent, it has been 

Developer a nanosystem of liposomal curcumin. It has 

been assessed the anti-tumor in vitro effect of curcumin 

and liposomal curcumin in 4T1 cells of a murin breast 

tumor and ex vivo studies were performed in a murin 

model of a breast tumor induced with 4T1 cells. Results 

obtained have been encouraging; we have been able to 

encapsulate curcumin, with an encapsulation efficacy of 

31 %. Steady liposomal formulations were obtained, 

which could be characterized, showing that they had a 

nanometric size (240 nm). Curcumin, as well as the 

Developer nanosystem, with the studied concentrations, 
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were citotoxic in murine 4T1 breast cancer cells. 

Therefore, the Developer nanosystem has the potencial 

to develop liposomal formulations in tumor "targeting" 

applications for imaging and oncologic treatment. 

KEY WORDS: DRUG TARGETING 

NANOTECHNOLOGY 

BREAST NEOPLASMS 

NEOPLASMS, DIAGNOSIS 
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RESUMEN 

Hace ya mucho tiempo que en odontologia se ha abierto un cam po muy importante en el tratamiento de las lesiones 

incipientes de caries asi como en la prevenci6n de las mismas. 

La evidencia muestra la acci6n de agentes promotores de la remineralizaci6n de los tejidos dentarios desde eta pas 

tempranas. 

El tratamiento no invasivo de las lesiones incipientes mediante remineralizaci6n constituye un gran logro en el 

manejo de la enfermedad y la misma puede ser posible con una variedad de agentes disponibles siendo hasta 

el momento el fluoruro el agente mas com(mmente utilizado. 

Se ha investigado sobre la aplicaci6n t6pica de otros minerales que tambien pueden ser utilizados como 

remineralizantes (calcio y fosfato) que pueden facilmente difundir a traves de los poros del esmalte para 

remineralizar lesiones incipientes del mismo y sobre los productos comerciales existentes en el mercado que los 

contienen. 

PALABRAS CLAVE: CARIES DENTALES 

DESMINERALIZACION 

MANCHAS BLANCAS DENTALES 

ODONTOLOGIA 

REMINERALIZACION DENTARIA 

INTRODUCCION 

Debido a la ausencia de celulas, el esmalte no puede 

autorregenerarse cuando su integridad se ve compro­

metida, no obstante, puede adquirir minerales a partir del 

medic acuoso circundante y asi remineralizarse. Se 

comprob6 el efecto remineralizante de la saliva natural, 

la saliva artificial y de sustancias con fases minerales que 

contienen calcio y fosfato, lo que representa una 

esperanza para la conservaci6n de la integridad de esta 

estructura y de las subyacentes. La busqueda de 

productos qua sean biocompatibles y se incorporen a la 

estructura del esmalte, de forma que lo remineralicen y/o 

reparen, constituye un desafio para la investigaci6n en 

odontologia y un prop6sito comun a diversos grupos de 

investigaci6n en materiales dentales (1 ). 

Es evidente el avance que se ha generado en las ultimas 

decadas en referencia a la evoluci6n en el abordaje de 
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las enfermedades mas prevalentes en el area 

odontol6gica (2). 

La concepci6n moderna de caries dental como un 

proceso dinamico resultado de continues mecanismos 

de desmineralizaci6n-remineralizaci6n de los tejidos 

duros dentarios (esmalte, dentina y cemento), hace 

necesario avanzar en la profundizaci6n de la evidencia 

cientifica disponible que apoya una Odontologia de 

Minima lntervenci6n (2,3) cuyos pilares fundamentales 

son: a) maximo contort al paciente, b) maxima 

preservaci6n de los tejidos y c) promoci6n de la 

capacidad reparadora. Esta filosofia dirige los esfuerzos 

a promover los factores protectores en el mantenimiento 

de la salud, la resoluci6n primaria de las enfermedades, 

detectandolas precozmente y tratandolas en su nivel 

inicial, enfatizando los conceptos de maxima prevenci6n, 

tratamiento minimamente invasive y controles 

peri6dicos. 

Correspondencia: Benito Blanco 837/102 C.P. 11300 Montevideo, Uruguay. Tel. 099099032 
E-mail: ocao_ 1972@hotmail.com 
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Su principal objetivo es fortalecer el componente 

educativo llegando a los pacientes a traves de la 

informacion y motivacion, hacienda que estos se sientan 

responsables de su propia salud. 

El Sistema Internacional de Deteccion y Asesoramiento 

de Caries plantea las siguientes definiciones: 

· Se considera que una lesion activa tiene mayores

posibilidades de transicion (progresion, detencion o 

regresion) que una lesion inactiva. 

· Se considera que una lesion inactiva (detenida) tiene

menores posibilidades de transicion qua una lesion 

activa. 

La vision cl i nica debe determinar la actividad de la lesion, 

para lo cual se establecen algunas modificaciones a los 

criterios basicos de Nyvad (2), qua incluyen aspecto 

visual, sensibilidad al tacto y potencial de acumulacion 

de placa. 

Actualmente la comunidad cientifica acuerda necesario 

clasificar tambien a la caries dental de acuerdo al sitio 

anatomico en el qua asienta la lesion: caries a nivel de la 

corona dentaria y de la superficie radicular ya que existen 

diferencias entre ambas, derivadas de las caracteristicas 

bioquimicas de los tejidos en que se desarrollan. 

Basandose en estos conceptos surge la filosofia 

contemporanea de "intervencion no invasiva" de la caries 

dental, adoptandose el criteria de qua las lesiones qua 

involucran esmalte, dentina y cemento superficiales y/o 

que han progresado a(m hasta el Ii mite amelo-dentinario, 

pueden ser controladas y revertidas, cuando se crean las 

condiciones que hacen que los desafios cariogenicos del 

microambiente sean suficientemente controlados. Esta 

control se logra con la eficiente desorganizacion del 

biofilm y muchas veces, con la utilizacion de agentes 

terapeuticos tratando los tejidos desmineralizados. 

El cambio de paradigma hacia la salud se observa en qua 

el significado de "restauracion" en odontologia en el 

nuevo modelo preconiza tratar los tejidos dentarios 

afectados por el proceso carioso mas qua tallar los 

6rganos dentarios. 

Cabe aclarar que al igual que siempre el clinico debe 

evaluar la remineralizaci6n utilizando tecnicas no 

invasivas y de forma extremadamente cuidadosa (3). 
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Evoluci6n de los productos y estudios al respecto 

Por muchos afios la investigacion cientifica ha estable­

cido evidencias claras de la relacion entre riesgo de 

caries dental y presencia de carbohidratos fermentables 

en el medio ambiente bucal. La evidencia actual tambien 

sugiere que el efecto cariogenico de estos carbohidratos 

fermentables puede ser incrementado o atenuado par 

otros componentes de la dieta. 

Ya desde 1946 fueron identificados componentes 

anticariogenicos en la leche como caseina, calcio y 

fosfato (2,3). 

Estudios reportan investigaciones que concluyen que la 

leche, leche concentrada, en polvo y quesos cuentan con 

actividad anticariogenica en animales y en modelos de 

caries in situ. En 1984, se iniciaron las investigaciones en 

ratas, demostrando la accion de la caseina coma 

promotora de la remineralizacion de las lesiones 

cariosas en el esmalte, manteniendo una super 

saturacion mineral (2). 

Dentro de los primeros estudios sobre el tema se 

encuentra el de Harper sobre la prevenci6n de la 

desmineralizaci6n y/o promocion de la remineralizaci6n 

par caseina, lactato calcico, calcio ionizable y especies 

de fosfatos presentes en las comidas diarias. Estos 

investigadores encontraron qua el queso intercalado 

entre comidas cariogenicas en una alimentacion 

programada era protector contra la caries bucal siendo 

menos protectora su acci6n sabre superficies de surcos 

(4). 

El primer estudio realizado que reporta la potencial 

anticariogenicidad del queso en seres humanos fue en 

1986 (2), aunque ya en el afio 1975 (3) investigadores 

notaron que cuando el queso era masticado por un 

minuto luego de la ingesta de sucrosa, el descenso del 

pH normalmente producido por la ingesta de sucrosa 

retornaba a su base dentro de los cinco minutos 

posteriores. En la placa interproximal este bloqueo se 

report6 qua duraba tanto como media hora. Los mismos 

resultados consistentes con los de modelos animales y 

estudios in vitro fueron demostrados (5). El promedio de 

reducci6n del 71 % de penetracion interdentaria causada 

por el queso fue altamente significativa. 
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Los principales factores por los cuales el queso podria 

reducir la desmineralizaci6n serian: a) disminuci6n del 

pH critico debido a la difusi6n dentro del biofilm de calcio 

y fosfato desde el queso b) el buffering del pH de la saliva 

del biofilm estimulados por la masticaci6n del queso c) 

aumento en el tiempo de aclaramiento del azucar por la 

saliva estimulada por el queso d) inhibici6n de las 

bacterias cariogenicas por los acidos grasos u otros 

componentes no identificados del queso e) aceleraci6n 

del aumento del pH por la posible presencia en el queso 

de peptidos similares a los factores salivales estabiliza­

dores del pH f) reducci6n en la desmineralizaci6n por la 

acci6n de proteinas adsorbidas actuando como buffers o 

restringiendo la difusi6n i6nica en la superficie del 

esmalte (5). 

En los ultimos anos, agentes bioactivos basados en 

productos derivados de la leche se han desarrollado con 

la finalidad de aportar directamente al medio bucal, los 

elementos que favorecen la remineralizaci6n de los 

tejidos dentarios (calcio y fosfato) bajo condiciones 

cariogenicas, enriqueciendo el entorno y promoviendo la 

recristalizaci6n (2). 

Definici6n y composici6n 

CPP: Fosfopeptidos caseicos 

ACP: Calcio y fosfato amorfos 

COMPLEJO CPP-ACP: Complejo de fosfopeptidos 

caseicos o caseina fosfopeptidica + calcio y fosfato en su 

forma amorfa (o soluble) y se comercializa bajo la marca 

comercial Recaldent®. Conforma un complejo de 

Fosfato de Calcio Amorfo (ACP poco soluble}, estabili­

zado por un fosfopeptido (CPP) (2,6). Se ha propuesto un 

mecanismo anticariogenico multifactorial del compuesto 

CPP-ACP conocido bajo el nombre registrado de 

Recaldent® (2,6, 7). 

Los CPP tienen la habilidad de elevar la solubilidad 

mineral bivalente. Esto es relevante para numerosas 

funciones biol6gicas en la cavidad oral (promoci6n de la 

remineralizaci6n del esmalte dentario, prevenci6n de la 

desmineralizaci6n y buffering del pH de la placa). 

Ademas los CPP podrian jugar un rol positivo como 

agentes profilacticos de caries, en las erosiones del 

28 

esmalte y en la regresi6n de lesiones de mancha blanca. 

La mayoria de los estudios in vitro e in situ demostraron 

fuerte evidencia para la bioactividad de los CPP en la 

cavidad oral (8,9). 

Los fosfatos de calcio amorfos (ACP) constituyen un 

sistema de calcio y fosfato no estabilizado donde una sal 

de calcio (como el sulfato de calcio) y una sal de fosfato 

(como el fosfato de potasio) se liberan separadamente. 

Estas sales se mezclan con la saliva, se disuelven 

liberando iones calcio y fosfato (7). 

Definici6n de remineralizaci6n 

La remineralizaci6n se define como el proceso mediante 

el cual a partir de una fuente externa se depositan iones 

calcio y fosfato en el esmalte. La deposici6n ocurre en los 

espacios desmineralizados del cristal del esmalte y de 

esta forma se produce una ganancia neta de minerales. 

Aun cuando esta estructura no es capaz de autorrege­

nerarse o auto-repararse, puede ganar minerales a partir 

del medio circundante. En la remineralizaci6n ocurre un 

proceso inverso al de la disoluci6n de los cristales de 

hidroxiapatita, la precipitaci6n mineral se presenta a 

partir de la fase acuosa que circunda el esmalte. Se 

restablecen las concentraciones normales de calcio y 

fosfato, se controla la progresi6n del defecto y se propicia 

el establecimiento de las condiciones de equilibrio. 

Actualmente se conocen tres agentes a partir de los 

cuales el esmalte dental se puede remineralizar: la saliva 

natural, la saliva artificial y las soluciones remine­

ralizantes (7). 

Bioquimica del nanocomplejo CPP-ACP 

Existe un grupo de peptidos, llamados FOSFOPEP­

TIDOS CASEICOS o CASEINA FOSFOPEPTIDICA 

(CPP), qua estabilizan el calcio y el fosfato, 

conservandolos en una forma amorfa o soluble no 

cristalina conocida comoACP. 

Los fosfopeptidos caseicos estabilizan los iones calcio y 

fosfato a traves de la formaci6n de complejos. El fosfato 

de calcio en estos complejos esta biol6gicamente 

disponible para la reabsorci6n intestinal y la 

remineralizaci6n de las lesiones subsuperficiales en el 

esmalte dentario. 



La leche bovina contiene 30 mM de calcio y 22 mM de 

fosfato inorganico en soluci6n con la mayoria del calcio 

(68%) y fosfato (47%) asociado con las proteinas alfaS1 

alfaS2 -, beta y k caseina en micelas caseinicas. 

Estas micelas sirven en el neonato como portadores de 

fosfato calcico proporcionandole una fuente de iones de 

calcio disponibles para la formaci6n 6sea y dentaria. 

La habilidad de las micelas caseinicas de mantener 

iones calcio y fosfato en estado soluble es retenida por 

los peptidos trfpticos multifosforilados de las caseinas 

conocidos como fosfopeptidos caseicos (CPP). Los 

mayores tripticos CPP son: beta CN (1-25) y alfaS1-CN 

(59-79) con cantidades mas pequefias de alfaS2-CN (46-

70) y alfaS2-CN (1-21 ).

Los CPP estabilizan los iones calcio y fosfato bajo 

condiciones neutrales y alcalinas formando soluciones 

metaestables que estan supersaturadas con respecto a 

las fases basicas calcio y fosfato . Los CPP se forman in 

vivo por la digestion normal de caseina. En resumen la 

habilidad de estabilizar fosfato calcico y ademas 

aumentar la solubilidad mineral y biodisponibilidad 

confiere a los CPP el potencial de ser vehiculos 

biol6gicos de reparto de calcio y fosfato (7, 10). 

Descripci6n del agente: 

El agente se basa en un nanocomplejo derivado de la 

proteina de la leche CPP con fosfato de calcio amorfo 

(ACP). 

Estudios profundizan en la tematica y acuerdan qua el 

complejo CPP-ACP ha demostrado sin lugar a dudas su 

acci6n preventiva en la desmineralizaci6n del esmalte y 

en la promoci6n de la remineralizaci6n de la superficie 

adamantina en lesiones cariosas tanto en animales 

como en humanos (11, 12). 

El complejo CPP-ACP ha demostrado tener potencial 

anticariogenico en experimentos in situ en el laboratorio, 

en animales y en humanos (2). Las moleculas de CPP­

ACP necesitan un desafio acido para ser activadas y de 

esta manera se separaria el ACP de la caseina (3) . El 

CPP-ACP puede acceder a la superficie dentaria a traves 

de varios productos: gomas de mascar, crema o mousse 

de uso t6pico, enjuagatorios, dentifricos y en materiales 

de restauraci6n (vidrio ion6meros) debido a su 

biodisponibilidad (2). 
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En las diversas investigaciones realizadas a lo largo del 

tiempo con respecto a este producto se observa 

razonable evidencia con respecto a: 

a) la remineralizaci6n de las lesiones subsuperficiales de

esmalte catalogada de buena a razonable utilizando 

gomas de mascar libres de azucar conteniendo CPP­

ACP. 

b) la acido-resistencia de lesiones subsuperficiales de

esmalte qua fueron remineralizadas con gomas de 

mascar libres de azucar conteniendo CPP-ACP. 

c) la retenci6n en placa y en las lesiones remineralizadas

de esmalte de varios compuestos de calcio usando 

enjuagatorios o gomas de mascar libres de azucar 

conteniendo CPP-ACP. 

d) La reducci6n en el potencial de erosion de bebidas

acidas (para deportistas) con el agregado de bajas 

concentraciones (<1.0%) de CPP-ACP sin una 

significativa alteraci6n del gusto (2, 13). 

El agregado de fluoruro al CPP-ACP (CPP-ACFP) 

genera un nuevo producto incorporando el fluoruro al 

nanocomplejo (A). 

Los productos de fosfopeptidos incluyen tres tipos: 

1 Fosfopeptidos solo de caseina (CPP); 

2 Fosfopeptidos con fosfato de calcio amorfo (CPP­

ACP), qua contienen 18% de i6n calcio y 30% de i6n 

fosfato, sabre la base de peso y 

3 Fosfopeptidos con fosfato de fluoruro de calcio amorfo 

(CPP-ACFP)(14). 

Esta ultimo esta disenado para proporcionar todos los 

elementos esenciales de remineralizaci6n (calcio, 

fosfato, fluoruro, agua) localizada a nivel de la superficie 

del diente y dentro de la placa dental . Mas importante 

aun, a medida qua las enzimas de la placa, tales como 

fosfatasas y peptidasas, degradan lentamente los 

productos CPP, el efecto neto es un aumento del pH 

causado por liberaci6n de amon iaco ( 14 ). 

Otros estudios utilizaron dos grupos: al primero le 

realizaron grabado previo del esmalte con acido fosf6rico 

al 35-42% y aplicaci6n de Recaldent® y goma de mascar 

con Recaldent® (Trident® de Adams) mientras que al 

segundo le realizaron lo mismo sin previo grabado acido 

del esmalte. 
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A los 60 dias observaron un cambio de coloracion en la 

zona desmineralizada qua fue grabada con respecto a la 

que no fue grabada lo cual significo una mejor 

penetracion del producto al abrir los poros del esmalte 

desmineralizado (15). 

Obtenci6n y caracteristicas qui micas 

Se obtiene por digestion de la caseina a traves de la 

actividad de la tripsina, con el agregado de fosfato de 

calcio y su posterior purificacion por ultrafiltrado. Esta 

parte peptidica (CPP) mantiene el calcio y el fosfato en 

una forma amorfa y soluble, iones calcio y fosfato 

disponibles (2). 

Los productos CPP, en particular CPP-ACFP se 

desarrollan sabre la base cientifica de los componentes 

de la leche en la prevencion de las caries. Existe un 

considerable volumen de literatura respecto a 

compuestos de fluoruro suministrados con alimentos 

ricos en calcio que ayudan en la prevencion de caries 

dental. Sin embargo, es importante distinguir entre leche 

fluorada (en donde la biodisponibilidad del fluoruro es 

baja), y CPP-ACPF, en donde la biodisponibilidad del 

fluoruro es alta. 

En contacto con la placa y con la superficie dentaria, 

CPP-ACP se une a alias aumentando el nivel de fosfato 

de calcio y resultando en un reservorio de calcio y fosfato, 

pH dependiente, estableciendo una supersaturacion de 

estos iones respecto al esmalte dentario. 

La saliva contiene una gama de iones inorgarncos 

incluyendo calcio, fosfato, fluoruro, magnesio, sodio, 

potasio, y cloruro. Varios componentes de la saliva 

ayudan a mantener la sobresaturacion de saliva con 

iones calcio e iones fosfato. La estaterina inhibe la 

precipitacion y el crecimiento de cristales de fosfato de 

calcio. Esta es una fosfoproteina con una fuerte afinidad 

al calcio y al esmalte, asi como otras superficies de 

apatita. Los fosfopeptidos derivados de la caseina (CPP) 

poseen varias de las propiedades bioquimicas claves de 

la estaterina salival del humano. 

La estaterina y los CPP comparten homologia de 

secuencia parcial con fosfoproteinas de tejidos 

mineralizados, tales como la dentina y el hueso. Las 
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proteinas ricas en prolina funcionan en una manera 

similar a la estaterina, y se unen a la superficie de los 

cristales de fosfato de calcio para impedir su crecimiento. 

Junto con el citrato, estas proteinas unen una 

considerable porcion del total de calcio en la saliva, 

ayudando a mantener una proporcion correcta de 

calciofosfato ionico. El citrato, como ingrediente en 

varias bebidas carbonatadas y bebidas deportivas 

/energeticas, plantea un gran riesgo de erosion dental al 

unir el calcio y rebajar la concentracion de iones calcio 

libres en la saliva. 

Con respecto a este tema, un estudio realizado 

determino la concentracion necesaria de complejo CPP­

ACP qua adicionandola a dichas bebidas eliminaria 

dicha erosion in vitro, arribando a la conclusion de que el 

agregado de dicho complejo a las bebidas deportivas 

reducfa significativamente el poder erosivo de las 

bebidas sin afectar el sabor del producto (13). 

Las proteinas ricas en prolina son un componente clave 

de la pelicula, y se unen fuertemente al esmalte por su 

aminoterminal. El carboxilo-terminal qua se arrastra, es 

el sitio de adhesion para algunas bacterias en las fases 

tempranas de formacion de placa, y es tambien el sitio de 

union para los taninos en la dieta (14). 

Datos publicados resumen la accion del CPP-APP de la 

siguiente manera (2): 

· Disminucion significativa de la actividad de caries en

caras libres:

al 0.1%<14% 

al 1.0% < 55%. 

Comportamiento similar en fisuras (resultados 

levemente inferiores). 

Dos exposiciones diarias: < 19% la perdida mineral. 

En placa aumenta: 

144 % el contenido de calcio 

160% el contenido de fosfato inorganico. 

· Concentraciones de 0.5 a 1.0% reducen la actividad de

caries de manera similar a los resultados obtenidos con

500 ppm de fluoruro.



Mecanismo de acci6n (Fig. 1) 

Figura 1. Nanocomplejo CPP-ACP sobre la superficie dentaria 

Acci6n en el proceso desmineralizaci6n-reminerali­

zaci6n: 

La saliva es el sistema natural primario de protecci6n 

contra los ataques acidos. Remueve la comida y las 

bacterias de los dientes y actua como un lubricante que 

reduce el desgaste del esmalte. Esta baiia el diente con 

iones de calcio y fosfato sueltos restituyendo los iones 

que se perdieron durante el proceso carioso, 

remineralizando el esmalte, entre otras funciones. El 

estimulo salival provocado reflexivamente por el gusto y 

la masticaci6n, lleva a un aumento en la capacidad de pH 

y de amortiguaci6n (debido principalmente a los niveles 

elevados de bicarbonato), asi como a la sobresaturaci6n 

de la saliva con calcio y fosfato. Estos factores influyen 

en el equilibria entre la desmineralizaci6n y la 

remineralizaci6n del esmalte dental (14). 

lQue pasa cuando la saliva no puede proteger los 

dientes porque esta es deficiente o de mala calidad, 

existen malos habitos de higiene o existen malos habitos 

alimenticios? Se produce la liberaci6n de mas iones 

calcio y fosfato del esmalte de los de los que la saliva 

logra reponer. Este desequilibrio provoca que los acidos 

disuelvan los cristales de apatita. Con el tiempo la 

estructura del esmalte es severamente daiiada y el 

desarrollo de cavidades es inminente. Es entonces 

cuando una pasta efectiva que contiene calcio, fosfato y 

fluor bio-disponible: a) proporciona extra protecci6n a los 

dientes, b) ayuda a neutralizar los cambios de acido de 

las bacterias acidogenicas en la placa, c) ayuda a 

neutralizar los cambios de acido de otras fuentes de 

acido internas o externas y d} las enzimas de la boca 

producen peptidos a partir de la proteina lactea. 
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El complejo CPP-ACP se adhiere a los tejidos blandos, la 

placa, la pelicula y la hidroxiapatita proporcionando 

calcio y fosfato amorfo tanto a la saliva como al liquido 

extracelular de la placa microbiana. El suministro de 

calcio y fosfato biodisponibles actua favoreciendo la 

remineralizaci6n, amortiguando los momentos de acidez 

y reduciendo el efecto de la placa cariogenica sabre la 

estructura del diente. Un analisis de la quimica de 

desmineralizaci6n y remineralizaci6n indica que la fuente 

principal de la perdida de mineral en el proceso de caries 

es la destrucci6n de la apatita con la formaci6n de agua 

como subproducto y la salida de una asociaci6n neutral 

de calcio, hidr6geno y fosfato a traves de la superficie 

porosa del esmalte. Cuando el CPP-ACP queda en 

contacto con la superficie dentaria, interactua con los 

iones hidr6geno formando una asociaci6n de calcio, 

hidr6geno y fosfato que por gradiente de difusi6n ingresa 

a la estructura del diente reaccionando con el agua 

consumiendola y generando la recristalizaci6n del tejido. 

El compuesto fosfopeptido caseico presenta la 

capacidad de estabilizar el fosfato de calcio en la 

superficie dentaria manteniendo altas concentraciones 

de calcio y fosfato en forma i6nica y promoviendo de este 

modo la remineralizaci6n de los tejidos duros. 

El CPP puede unir hasta 25 iones calcio, 15 iones fosfato 

y 5 iones fluoruro por molecula, y puede estabilizar el 

fosfato de calcio en soluci6n. De lo contrario, en 

condiciones de pH neutral o alcalino, se forman grupos y 

nucleos de fosfato de calcio amorfo (ACP) los cuales se 

precipitan facilmente fuera de la soluci6n. Por media de 

sus multiples residuos de fosfoseril, el CPP puede aislar 

su propio peso en fosfato de calcio para formar 

complejos coloidales. Al unirse a los grupos de ACP en 

formaci6n, por via de residuos de fosfoseril, el CPP 

impide que estos grupos crezcan al tamaiio critico 

necesario para nucleaci6n y precipitaci6n. Se ha 

demostrado que los complejos de fosfoproteina de 

caseina y los complejos de fosfato de calcio amorfo 

(CPP-ACP) ejercen efectos anticariogenicos en modelos 

de caries in situ de laboratorio, animales y humanos. 

Estos complejos localizan ACP en la placa dental y 

aumentan sustancialmente el nivel de fosfato de calcio, 

el cual sirve a su vez como dep6sito para iones calcio e 

iones fosfato libres. 
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El efecto neto es que el fluido de placa (y de saliva) se 

mantiene en una condicion de sobresaturacion con 

respecto al esmalte del diente, tanto para los iones calcio 

como para los iones fosfato. Esto suprime la 

desmineralizacion y aumenta la remineralizacion, y por 

ello puede ser explotado clinicamente para prevenir las 

caries y erosion dental (7, 14 ). 

La forma como estos actuan se debe al tamaiio y la 

electroneutralidad de los nanocomplejos. Ellos ingresan 

a las porosidades de la lesion subsuperficial del esmalte 

y difunden por gradiente de concentracion dentro de la 

lesion, donde los CPP-ACP liberan iones calcio y fosfato 

que se depositan en los vacios del cristal. Los CPP tienen 

una alta afinidad por la apatita. El mineral que se forma es 

consistente con la hidroxiapatita y cuando el fluoruro esta 

presente, el mineral es consistente con fluorhidro­

xiapatita (7). 

La actividad preventiva y anticariogenica del CPP-ACP 

se explica entonces por un triple mecanismo (Figs.2 y 3); 

Figura 2 

Figura 3 
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1) La capacidad de liberar calcio y fosfato en forma ionica

al medio bucal por un mecanismo pH dependiente, 

generando la promocion de la remineralizacion de los 

tejidos duros. 

2) La capacidad buffer del agente, controla los procesos

de desmineralizacion. Los estudios han evidenciado la 

accion amortiguadora de la caseina en el grado de 

acidez de la placa microbiana. 

Streptococcus mutans Complejo CPP-ACP 

Figura 4 

Acci6n antimicrobiana 

1) Estudios en ratas demostraron que dietas

cariogenicas que incluian casein-fosfopeptido (CPP), 

reducfan significativamente la colonizacion del 

Streptococcus mutans (2,9, 14) y del Streptococcus 

sobrinus. Los estudios de Rose (2) demostraron la 

adherencia del CPP-ACP a los Streptococcus mutans de 

la placa microbiana (Fig. 4). Microfotografias 

electronicas de placa supragingival permiten observar la 

presencia de densas partfculas del complejo CPP-ACP 

asoc iadas  con la membrana bac ter iana  de l  

Streptococcus mutans y en la matriz intercelular. La 

presencia de CPP-ACP genera un importante reservorio 

de calcio y una lenta difusion de calcio libre. Esta 

situacion ademas de intervenir en el proceso de 

remineralizacion, tambien puede tener efectos 

bacteriostaticos o bactericidas si la concentracion de 

calcio supera 1 mmol/I (2, 14 ). 

Acci6n en dentina 

Para la determinacion del efecto del complejo CPP-ACP 

en pasta sobre la desmineralizacion de dentina en 

bovinos se plantea que el CPP y el ACP tienen un efecto 

protector en la erosion dentaria disminuyendo la 

desmineralizacion y promoviendo la remineralizacion o 

la combinacion de ambos procesos (16). 



El deposito de ACP en la superficie tisular tiene una 

accion buffer en la actividad ionica de calcio y fosfato 

colaborando en el mantenimiento de un estado de 

sobresaturacion que disminuye la desmineralizacion. 

Por lo tanto los resultados de los estudios demuestran la 

efectividad del CPP-ACP en la prevencion de la 

desmineralizacion del tejido dentinario (Fig.5). 

Figura 5. Microfotograffa de tejido dentinario remineralizado. 

Figura 6. Microfotograffa de tejido dentinario expuesto a nivel cervical 

Asociacion con fluoruros 

El efecto remineralizante en la subsuperficie de una 

lesion de caries por la accion de una solucion 

estabilizada de casein fosfopeptido con calcio, fosfato y 

fluoruro (CPP-ACFP). La remineralizacion de la 

subsuperficie de la lesion cariosa se observo a todos los 

valores de pH ensayados (4.5 a 7.0) pero con un maxima 

a pH 5.5. Las soluciones con CPP-ACFP produjeron una 

remineralizacion mayor que las de CPP-ACP a pH 5.5 y 

mas bajo y concluyen que el mineral formado 

c o r r e s p o n d e  a fl u o r a p a t i t a  e hi d r o x i a p a t i t a  

respectivamente (17). 

La remineralizacion obtenida utilizando pasta con CPP­

AC F P aumenta gradualmente en las semanas 

Salud Militar 2015; 34(1 ):26-37 

Terapia remineralizadora alternativa en la practica odontol6gica 

subsiguientes de aplicacion. La presencia de 0.2% de 

FNa (900 ppm) con CPP-ACP en la pasta CPP-ACFP co­

local izaria iones calcio, fosfato y fluoruro sabre la 

super fic ie  del  d iente presumiblemente como 

nanocomplejos CPP-ACP/F. En la  superficie del esmalte 

cuando los iones de fluor entran en contacto con los 

iones libres de calcio y fosfato rapidamente se forma 

fluorapatita en la capa superficial, la cual ya sabemos es 

mas resistente a la disolucion por el ataque acido del 

desaffo cariogenico (H). 

El efecto sinergico del fluoruro y el casein fosfopeptido­

fosfato de calcio amorfo en la actividad anticaries debe 

atribuirse a la formacion de un complejo CPP-ACFP 

(fluor fosfato de calcio amorfo). Este estudio determino la 

potencialidad del CPP-ACP en presencia de iones 

fluoruro para aumentar la incorporacion de este en la 

placa supragingival y en la superficie del esmalte y 

conjuntamente contar con una fuerte accion promotora 

de la remineralizacion tisular. Los fluoruros incorporados 

son de baja concentracion ya que las concentraciones 

altas promueven la formacion de fluoruro de calcio en la 

superficie pudiendo obstruir las vias de difusion (Fig. 7 y 

8)(18). 

La eficacia sabre el esmalte desmineralizado despues 

del tratamiento con pastas que contenian CPP-ACP o 

CPP-ACFP en comparacion con aquellas con 0.05% 

FNa demostro que el tratamiento con CPP-ACP o CPP­

ACFP resulto en una mayor oclusion de los defectos de la 

superficie del esmalte y los tests de microdureza 

revelaron efectos significativos del CPP-ACP y CPP­

ACFP en comparacion con el FNa concluyendo que las 

pastas que contienen CPP-ACP o CPP-ACFP mostraron 

mayor potencial para remineralizar las lesiones 

superficiales de esmalte (19). 

En otro estudio se utilizaron tres grupos de piezas 

dentarias con esmalte desmineralizado: 

a) al grupo 1 lo trataron con complejo CPP-ACP

b) al grupo 2 lo trataron con Complejo CPP-ACFP y

c) al grupo 3 lo trataron con saliva.

Tanto el grupo a) como el b) remineralizaron sustancial­

mente el esmalte mostrando el grupo 2 mayor potencial 

de remineralizacion que el 1. 
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Este estudio confirmo el efecto sinergico del fluoruro con 

el complejo CPP-ACP sobre la remineralizacion del 

esmalte dentario desmineralizado (20). 

Figura 7. Superficie dentaria desmineralizada sin cavidades 

Figura 8. Remineralizaci6n evidente despues de dos semanas de utilizar 

Ml Paste® 

lndicaciones 

Los beneficios de este complejo alcanzan en la practica 

asistencial a pacientes: de alto riesgo, discapacitados 

/especiales, que cursan situaciones de riesgo: 

fisiologicas (gestantes, adolescentes) o patologicas 

(diabeticos, oncologicos, pacientes con SIDA), pacientes 

con desordenes alimentarios (bulimia, anorexia) y 

portadores de aparatologfa ortopedica, ortodoncica o 

protesica (A). 

Este producto ha sido ampliamente utilizado en la 

practica ortodoncica para ayudar en la prevencion del 

desarrollo de lesiones de mancha blanca y ha 

demostrado colaborar en el endurecimiento del esmalte. 

Las lesiones pueden ser grabadas previamente por 15 

segundos para que la superficie se vuelva mas porosa y 

permeable al producto (21 ). 

Preparados topicos de CPP-ACP, CPP-ACFP estan a 

disponibilidad como pastas espesas topicas para uso 

clfnico en portadores de bandeja o para cepillado directo 

sobre los dientes. Ade mas de su uso para prevenir caries 

dental o erosion dental, estas preparaciones son muy 
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apropiadas para el manejo de hipersensibilidad de la 

dentina cervical, una condicion que a menudo es 

asociada con flujo salival o pH disminuidos. La 

consistencia espesa cremosa de los productos de CPP­

ACP se ajusta bien para la auto-aplicacion por el 

paciente mismo. Lo que es mas, el CPP-ACP es 

completamente seguro si se ingiere, lo que es una 

consideracion importante para productos que seran 

utilizados por los pacientes en sus hogares. 

Previo a la colocacion de la pasta conteniendo el 

complejo CPP-ACP se debe eliminar la capa externa 

hipermineralizada de la lesion de mancha blanca a traves 

de la microabrasion, seguido de la aplicacion diaria 

domiciliaria de CPP-ACP y asi no involucrar procedi­

mientos restauradores (22). 

La microabrasion es el proceso que utiliza un compuesto 

acfdico y abrasivo sobre la superficie del esmalte 

abrasionando y puliendo la superficie del esmalte. La 

aplicacion de una tecnica de combinacion de 

microabrasion junto con una crema con CPP-ACP 

resulto en una regresion significativa de las lesiones de 

mancha blanca siendo una tecnica exitosa con o sin la 

utilizacion de la pasta con CPP-ACP (23). 

Las lesiones de mancha blanca, como se dijo 

anteriormente, afectan muchos pacientes con ortodoncia 

que muestran poco involucramiento con las medidas de 

higiene y los consejos preventivos. El tamafio de una 

lesion de mancha blanca puede disminuir con el tiempo. 

El CPP-ACP y los agentes fluorados colaborando en la 

remineralizacion aumentada del esmalte desminera­

lizado. Sin embargo, la microabrasion es el mejor metodo 

para el tratamiento cosmetico de estas lesiones de 

mancha blanca desmineralizada postortodonticas (24 ). 

Contraindicaciones 

· No utilizarlo en pacientes que tengan, o se sospeche

que puedan ser alergicos a proteinas lacteas y/o sean 

sensibles o alergicos a cualquiera de los componentes 

del producto a ser utilizado o recomendado. 

· No utilizarlo en nifios menores de 6 afios ya que no

tienen el reflejo de la deglucion maduro (19). 



Presentaciones comerciales 

· En crema, de uso t6pico (GC corporation):

Concentraci6n al 10%. Ml Paste TM o Tooth Mousse TM

con Recaldent® (CPP-APP)R nombre registrado que

depende del pais donde es comercializado. La

composici6n quimica de Ml Paste de acuerdo al

fabricante es: agua, glicerol, CPP-APP, 0-sorbitol,

Xylitol, CMG-Na, propilenglicol, Sio2, goma de Guar,

sacarina, etil p-hidroxibenzoato. Presenta un valor de pH

de 7.8 (A).

Concentraci6n al 10% mas 900 p.p.m. de Fluor. Ml

Paste PlusTM o Tooth Mousse Plus con Recaldent® 

(CPP-ACFP). 

Estos son excelentes vehiculos para proporcionar calcio 

y fosfato en forma i6nica generando la lenta liberaci6n de 

sus componentes a nivel de la superficie dentaria y con 

propiedades de difusi6n a la subsuperficie. 

En goma de mascar o chiclets con 18.8 mg. de 

Recaldent®. Beldent White Extra Care y Trident White 

(Cadbury Schweppes) (2,21 ). 

Dentifrices con ingredientes actives de Recaldent® (GC 

Tooth Mousse Plus TM) y fosfato tricalcico funcionalizado 

(3M ESPE Clin ProTM Tooth Creme) han tenido un 

avance para la remineralizaci6n de esmalte y dentina. 

Sin embargo, el uso de estos dentifrices podria conducir 

a un efecto indeseable de formaci6n de calculos. 

Los dentifrices remineralizantes trabajaron por la 

provision de calcio, fluoruro, iones fosfato y optimizando 

el pH del medio ambiente oral, sin evidenciar en ninguno 

de los grupos ensayados la formaci6n de calculos 

dentarios (sarro) (6). 

· Con respecto a su incorporaci6n dentro de materiales

de obturaci6n citamos concretamente los estudios 

realizados con respecto a su incorporaci6n a los 

Cementos de lon6mero de Vidrio. 

Al incorporar el complejo CPP-ACP a un cementa de 

vidrio ion6mero (CVI) de autocurado para valorar como 

influia dicha incorporaci6n en las propiedades fisicas y 

mecanicas del material asi como en la disponibilidad de 

iones e inhibici6n de la desmineralizaci6n, disminuy6 la 
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resistencia final del CVI y se prolong6 el tiempo de 

colocaci6n permaneciendo, sin embargo, los valores 

dentro de los limites ISO. La incorporaci6n de 3% o 5% 

de CPP-ACP disminuy6 la liberaci6n de fluor por parte 

del CVI mientras que la liberaci6n de calcio y fosfato 

inorganico fue mayor. El area de esmalte desminera­

lizado adyacente al CVI con 3% o 5% de CPP-ACP fue 

significativamente mas pequefia comparados con 

aquellas piezas obturadas con CVI convencional por lo 

que concluyeron que la incorporaci6n de 3% de CPP­

ACP dentro del CVI tiene el potencial de mejorar su 

habilidad anticariogenica sin afectar adversamente sus 

propiedades mecanicas .  Se demostr6 que la 

incorporaci6n de CPP-ACP dentro del CVI Fuji tipo IX 

(GC Corporation, Tokyo, Japan) mejora la liberaci6n de 

fluoruro y fosfato inorganico (25). 

En la actualidad la empresa GC Corporation esta 

abocada a la incorporaci6n del complejo CPP-ACP a 

barn ices para aplicaci6n sobre la superficie dentaria pero 

este tema aun se encuentra en sus primeras etapas de 

investigaci6n. 

Conclusiones 

La remineralizaci6n a partir de la saliva o de sustancias 

como la que trata este trabajo constituye una posibilidad 

de recuperar la integridad del esmalte dental sin 

neces idad  de l l e v a r  a c a b o  r e s t a u r a c i o n e s  

convencionales que conducen, muchas de las veces, al 

desgaste innecesario de tejidos sanos. 

En definitiva la mezcla de los iones calcio y fosfato 

cuando se utiliza este producto da como resultado final, 

la precipitaci6n de ACP o si esta presente el fluoruro, de 

fosfato de fluoruros de calcicos amorfos (ACFP). En el 

ambiente intra-oral estas fases (ACP y ACFP) son 

potencialmente inestables y pueden transformarse 

rapidamente en un estado termodinamicamente mas 

estable con fase cristalina (como hidroxiapatita o 

fluorhidroxiapatita ). 

La condici6n de sobresaturaci6n de iones calcio fluor y 

fosfato que se genera cuando se aplican estos productos 

con respecto al esmalte dentario es lo que en definitiva 

lleva a suprimir la desmineralizaci6n y aumentar la 

remineralizaci6n pudiendo por ello ser utilizados 

clinicamente para prevenir las caries y la erosion dental. 
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La investigacion cientifica en el presente esta dirigida a 

comprobar la eficiencia remineralizante de las formulas 

disponibles en el mercado de este producto en forma de 

pasta, especialmente sabre la superficie dentinaria, su 

accion en caries radicular y en el tratamiento de lesiones 

por erosion a consecuencia del consumo de bebidas 

acidas. 

SSMMASY 

It has been a long time since an extremely significant field 

for the treatment of emerging cavity lesions has been 

opened, related as well to their prevention. Evidence 

shows the action of promoting agents for the 

remineralisation of dental tissue from early stages. 

Non invasive treatment of emerging lesions through 

remineralisation becomes a great achievement in the 

management of the disease, and this is possible with 

various available agents; among them, fluoride is the 

most commonly used. 

It was carried out a review of literature about topical 

application of other minerals which can also be used as 

remineralizing agent (calcium and phosphate), since they 

can easily spread through the enamel pores n order to 

remineralize its emerging lesions and compared to 

existing commercial products containing them and which 

can be found in the market. 

KEY WORDS: DENTAL CARIES 

DEMINERALIZATION 

DENTISTRY 

TOOTH REMINERALIZATION 
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RESUMEN 

Material y metodos: Se presenta el caso clinico de un paciente de 63 afios que consulta por cefalea frontoorbitaria 

derecha y flebre. Agrega v6mitos y diplopfa en ojo derecho confirmando al examen paresia de recto externo 

derecho sin quemosis ni dolor. No present6 alteraciones en la paraclinica inicial (tecnicas de imagen y laboratorio ), 

y desarrolla a los 3 dias proptosis derecha, edema bipalpebral y rubor con mayor cefalea y nauseas. La 

Resonancia Magnetica (RM) de 6rbita informa celulitis orbitaria y periorbitaria derecha, trombosis de vena 

oftalmica superior y seno cavernoso. Los hemocultivos fueron positivos a Streptococcus viridans. 

Resultados: se realiz6 tratamiento con antibi6ticos de amplio espectro, con cobertura para S. aureus y 

anticoagulaci6n, no requiriendo tratamiento quirurgico, con buena evoluci6n sin secuelas oftalmol6gicas. 

Conclusiones: la trombosis del seno cavernoso es la complicaci6n final de la celulitis orbitaria, que requiere de su 

detecci6n precoz para el tratamiento oportuno siendo a veces necesaria la cirugia. 

PALABRAS CLAVE: ANTICOAGULANTES 

FLEBITIS SEPTICA DEL SENO CAVERNOSO 

PROFILAXIS ANTIBIOTICA 

SENO CAVERNOSO 

TROMBOSIS DEL SENO CAVERNOSO 

INTRODUCCION Ocurre a cualquier edad aunque en mayor frecuencia se 

da en pacientes j6venes. 
La trombosis del seno cavernoso {TSCV) es una 

enfermedad poco frecuente, con una mortalidad en la era 

preantibi6tica del 100%, estando actualmente en un 30% 

en las mejores centros hospitalarios (1,2). 

La morbilidad es cercana al 50% en estos pacientes, 

siendo la neuropatia craneal la causa mas frecuente (2). 

La etiologia es infecciosa, en la mayoria de los casos con 

origen en las senos paranasales (sinusitis), menos 

frecuentemente de etiologia odontol6gica, otol6gica, 

faringeas y focos septicos distantes. El germen mas 

frecuentemente involucrado es el Stafilococcus aureus

(3). 

Recibido: Mayo 2015 
Aceptado: Junio 2015 

La clinica puede ser insidiosa, retardando el diagn6stico, 

siendo la Resonancia Magnetica (RM) la paraclinica de 

elecci6n (1,2). 

El tratamiento medico se basa en antibioticoterapia, 

antiinflamatorios y anticoagulaci6n. El tratamiento 

quirurgico esta indicado para drenaje de foco infeccioso 

(5,6). 

El pron6stico se basa en el diagn6stico temprano y el 

inicio del tratamiento antibi6tico de forma precoz, asi 

coma en la presencia de comorbilidad asociada. 

Correspondencia: 8 de Octubre 3020 C.P. 11600, Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int. 1955 
E-mail: carocastri@yahoo.com.ar 
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CASO CLINICO 

Paciente de 63 aiios, hipertensa sin compromiso de 

6rgano blanco, consulta por cefalea frontoorbitaria 

derecha de 5 dias de evoluci6n y fiebre, en una 

oportunidad recibiendo amoxicilina durante 3 dias. 

Agrega v6mitos y diplopia en ojo derecho por lo que 

consulta en emergencia. Al examen: apiretica, 

hemodinamia estable en lo neurol6gico: se destaca 

paresia de recto externo derecho sin quemosis, sin 

proptosis ni dolor, en ausencia de signos de irritaci6n 

meningea u otros signos focales neurol6gicos. Multiples 

focos septicos dentarios. Sin dolor a la palpaci6n de 

senos facial es. 

Paraclinica inicial: Tomografia Computada de Craneo 

normal. Resonancia Magnetica (RM) de Craneo normal. 

Punci6n Lumbar: lfquido claro, proteinas 0,26 g/1, 

glucosa 0,60 g/1, citologia: 2 GR, GB 1 mononucleado, 

Bacteriol6gico, Tinta china, serologfa para Herpes Virus, 

Epstein Barr Virus (EBV), Citomegalovirus (CMV), 

Varicela ZosterVirus (VZV) negativos. Hemograma: GB 

8000, HB 12, Plaquetas 254.000. 

Hemocultivos: positivos por 2 a Streptococcus viridans 

sensible. 

Valorada por oftalm61ogo confirma paresia de sexto par a 

derecha, sin edema de papila en el Fondo de Ojo. 

En la evoluci6n persiste con cefaleas, nauseas y vertigo y 

agrega edema, rubor y protrusion de ojo derecho, 

Trombosis seno cavernoso 

Se repite RM de Craneo y 6rbita que informa extensa 

celulitis orbitaria y periorbitaria derecha, exoftalmos, 

trombosis de vena oftalmica superior y seno cavernoso. 

Se completa valoraci6n con Ecocardiograma 

Transtoracico normal. 

leucocitosis y VES en ascenso. Se plantea celulitis de TAC 

6rbita asociada a trombosis de seno cavernoso y se 

inicia tratamiento con cefalosporina de 3a generaci6n. 

RM 
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lngresa a Cuidados lntermedios y se inicia tratamiento 

con anticoagulaci6n con heparina de bajo peso 

molecular (HBPM), corticoides y se agrega clindamicina 

y vancomicina que cum pie por 4 semanas. 

Presenta buena evoluci6n, con retroceso de los 

sintomas oflalmol6gicos y sin actividad infecciosa. 

DISCUSION YCOMENTARIOS 

Presentamos este caso clinico dada la baja frecuencia, 

siendo las Trombosis Venosas Cerebrales el 0,5 al 1 % 

de los "stroke" (5,6). Nuestra paciente se present6 en 

principio con cefaleas, diplopia y VI par craneano. La 

cefalea se presenta entre un 50-90% (4) y si bien el 

compromise motor ocular esta involucrado en etapas 

tardias, la afectaci6n del VI desde el inicio se debe a su 

pasaje intraluminal por el seno cavernoso. Destacan­

dose al inicio del cuadro sin foco infeccioso claro e 

imagenologia normal (4). 

En la evoluci6n inmediata agrega clinica caracteristica 

de TVSC, coincidiendo con fiebre, estando presente este 

ultimo sintoma hasta en un 90%. 

En cuanto a la etiologia la TVSC se debe a procesos 

infecciosos de la cara y senos faciales, siendo menos 

frecuente punto de partida 6tico y odontol6gico (menos 

8%) (3). 

Del relevo bacteriol6gico hallamos un germen 

frecuentemente vinculado a la etiologia de estos 

procesos infecciosos en un 30%, coma lo es el 

estreptococo. 

Se obtuvo un diagn6stico precoz en base a la RM craneo 

compatible con Trombosis Sena Cavernoso (TSC) 

asociando celulitis orbitaria. Se inici6 tratamiento 

antibi6tico empirico en base a etiologias frecuentes. 

Se complement6 tratamiento ATB con HBPM a dosis de 

ant icoagulac i6n asociandose poster iormente 

anticoagulantes orales (AGO). Si  bien este tratamiento 

sigue aun discutido en las ultimas publicaciones se 

inclinan por tratamiento AGO por 1 ano aproxima­

damente dado que mejora el pron6stico (5,6). 

SUMMARY 

Material and methods: It is presented the clinical case of a 

63 year old patient who consults for a right fronto-orbitary 

headache and fever. In addition, he vomited and had right 
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eye diplopia; upon examination, it was confirmed a right 

external rectus paresis without pain or chemosis. There 

were no alterations in the initial paraclinical exams 

(imaging and laboratory techniques), and, alter 3 days, 

the patient developed right proptosis, bipalpebral 

oedema and redness with a significant headache and 

nausea. Magnetic Resonance (MR) of the eye orbit 

showed right orbitary and peri-orbitary cellulitis, superior 

ophthalmic vein and cavernous sinus thrombosis. 

Hemocultures were positive for Streptococcus viridans. 

Results: treatment was carried out with wide spectre 

antibiotics, covering S. aureus and anticoagulants; no 

surgical treatment was required and there was a good 

evolution without ophthalmologic sequelae. 

Conclusions: cavernous sinus thrombosis is the final 

complication of orbitary cellulitis, requiring an early 

detection in order to perform a proper treatment, where 

surgery is sometimes needed. 

KEY WORDS: ANTICOAGULANTS 

ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS 

CAVERNOUS SINUS 

CAVERNOUS SINUS THROMBOSIS 
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RESUMEN 

Se describe el caso clinico de una paciente de 14 anos que presenta, post eclarnpsia, el sindrorne de 

leucoencefalopalfa posterior reversible (SLPR) en el puerperio precoz. Se pudo evidenciar dicho sindrorne 

clfnicarnente y su objetivaci6n tomografica. El SLPR se presenta en multiples entidades clfnicas, dentro de ellas la 

eclarnpsia. La paciente presenta a las 38 semanas de gestaci6n una eclarnpsia, se realiza interrupci6n del 

ernbarazo rnediante cesarea de urgencia, al tercer dia reitera episodio de convulsion qua cede con la 

adrninistraci6n de sulfato de rnagnesio. Posteriorrnente instala arnaurosis bilateral y paresia de rniernbro superior 

derecho. Se cornprueba por tornograffas de craneo en dos oportunidades, edema vasogenico de sustancia blanca 

en sector cerebral posterior, qua revierte a las 72 horas tanto clinica, corno tornograficamente. El tratamiento fue 

precoz, se controlaron las convulsiones, tratarniento de la hipertensi6n arterial. Revierte el sindrorne y la paciente 

queda sin secuelas. Ante una paciente con eclampsia que agrega otros trastornos neurol6gicos hay que tener 

presente el SLPR y rapidamente controlar la hipertensi6n evitando qua progrese a infarto cerebral. 

PALABRAS CLAVE: CENTROS DE ASISTENCIA AL EMBARAZO Y AL PARTO 

ECLAMPSIA 

ENCEFALOPATiAS 

HIPERTENSION 

PERIODO POSPARTO 

PREECLAMPSIA 

INTRODUCCION 

El sindrome clfnico radiol6gico de leucoencefalopatia 

cerebral reversible fue descrito en 1996 ( 1 ) dado por 

convulsiones, cefaleas, amaurosis, y con menos 

frecuencia asociado a sindrome focal neurol6gico. En la 

tomografia axial (TAC) de craneo se observan areas 

hipodensas en la sustancia blanca del sector cerebral 

posterior, que corresponden a edema vasogenico 

reversible. Tanto los sfntomas, signos, como las 

alteraciones en las imagenes localizadas en la sustancia 

blanca cerebral revierten con el tratamiento antihiperten­

sivo como suspendiendo la droga causante (2). 

El sindrome de leucoencefalopatia posterior cerebral 

reversible puede aparecer en diferentes presentaciones 

clinicas, en la eclampsia, crisis hipertensiva, tratamiento 

inmunosupresor con tacrolimus o ciclosporina, transfu­

siones masivas, falla hepatica aguda (3,4,5,6). 
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CASO CLiNICO 

Paciente de sexo femenino de 14 afios, procedente de 

zona suburbana, sin antecedentes patol6gicos a 

destacar, primigesta, cursando 38 semanas, embarazo 

bien controlado, que comienza 24 horas antes del 

ingreso a cuidados intensivos, con cefalea holocra­

neana intensa, v6mitos y convulsiones generalizadas en 
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dos oportunidades, autolimitadas. Es traslada por su 

familia a un centro hospitalario cercano, donde reitera 

nueva convulsion. Valorada por ginecologo, constata 

presion arterial (PA) 180/100 mm de Hg. Se traslada a 

Block quirurgico realizandose cesarea de urgencia, 

producto vivo. Se intuba en el acto quirurgico y se inicia 

sulfato de magnesio, dosis carga de 2 gr e infusion 

continua de 24 gr en 24 horas. Es trasladada en 

ambulancia especializada a nuestra Unidad de Cuidados 

lntensivos (UGI), con intubacion orotraqueal, conectada 

a ventilacion mecanica, y bajo sedacion con midazolam. 

Traslado de 3 horas, sin inconvenientes. lngresa a la 

Unidad con diagnostico de eclampsia, encontrandose 

intubada, en coma farmacologico, con midazolam y con 

infusion continua de Sulfato de Mg 1 g/hora. 

De la paraclinica se destaca anemia leve con Hb = 9,0, 

plaquetas normales. Buena funcion renal. Funcional y 

enzimograma hepatico normal. No proteinuria en orina 

de 24 horas. Uricemia: 5,6. 

Presenta buena evolucion, se extuba a las 24 horas. 

Lucida, sin sindrome focal neurologico. Hemodinamia 

estable, con cifras de PA =110 /90 llegando a tener 

controles de hasta 130 mmHg, sin medicacion anti 

hipertensiva. 

El sulfato de Mg en infusion continua, con controles de 

magnesemia en rango terapeutico, se suspende a las 24 

horas de la ultima convulsion, habiendolo recibido en 

total durante 48 horas. 

En las siguientes 24 horas, comienza con elevacion de 

las cifras tensionales, alternando PA= 110/80, con cifras 

maxi mas de hasta 150/100 mm Hg. Para control de su 

presion arterial, requiere alfa metil dopa 500 mg cada 8 

horas, amlodipina 10 mg cada 12 horas y 5 mg nifedipina 

retard via oral, manteniendo PA en cifras de 110/90 

mmHg. 

A las 24 horas siguientes, instala cefaleas, con PA = 

120/90. Posteriormente convulsion tonico-clonica gene­

ralizada, valorada por medico residente de guardia, 

realiza; diazepam 1 amp i/v yugulando la crisis, 

quedando en sopor post critico de escasos minutos de 

duracion. Se reinstala carga e infusion continua de 
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Sulfato de Mg. A continuacion, la paciente relata 

cefaleas, amaurosis bilateral, parestesias y paresia de 

MSI que vence la gravedad. 

Se realiza TAC de craneo que evidencia area hipodensa 

cortico subcortical occipital compatible con Sindrome de 

Encefalopatia Posterior Reversible. (Fig.1) En el mismo 

acto se realiza angio TAC que no evidencia trombosis de 

senos venosos. 

Figura 1. TAC de craneo al ingreso. Area hipodensa en region occipital. 

Electroencefalograma (EEG) muestra sufrimiento 

encefalico difuso, asociado a actividad paroxistica focal 

derecha, en region es central y temporal media. 

De la paraclinica al 7° dia, se destaca indice de 

proteinuria/creatininuria de 0,52 g/mmol, (siendo el valor 

normal de hasta 0,3 g/mmol). El resto de la analitica en 

sang re, no evidencia alteraciones. 

A las 24 horas de la ultima convulsion se suspende la 

infusion de sulfato de Mg. 

La paciente presenta excelente evolucion, lucida, con 

regresion de toda la sintomatologia focal neurologica, 

con tendencia a la hipotension arterial, por lo que se 

suspenden las drogas anti hipertensivas en forma 

progresiva, quedando con cifras de PA =90/60 mmHg, 

sin medicacion. 
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El tratamiento medico debe ser precoz para evitar la 

progresion a infarto cerebral con las consecuentes 

secuelas neurologicas y riesgo vital (11 ). 

Las convulsiones se tratan con sulfate de Magnesio a 

dosis de 4 a 6 gr en 200 cc de SF en 15 a 20 minutes, y se 

prosigue con una infusion de 2 gr hora por 24 horas. Se 

monitorizan los niveles de magnesio en sangre en forma 

seriada y la aparicion de signos de toxicidad como 

hiporreflexia y depresion respiratoria. 

Las benzodiacepinas como el diazepam, y otras drogas 

anticomiciales como la difenilhidantoina, el acido 

valproico y el levetiracetam son drogas de segunda linea. 

Si la presion arterial se mantiene elevada, la droga de 

eleccion es el labetalol endovenoso en dosis de 20 mg en 

bolos hasta 80 mg y luego en infusion continua. Su efecto 

es sobre los receptores vasculares alfa y beta, sin 

induccion de taquicardia refleja ( 12). 

De mantenimiento se agrego alfametildopa a dosis de 

500 mg cada 8 horas y amlodipina a dosis de 10 mg cada 

12 horas. 

En nuestro caso clinico se destaca que la paciente, a 

pesar de haber recibido sulfate de Mg, con magnesemias 

en rango terapeutico durante 48 horas, reitera las 

convulsiones a las 72 horas del parto. Ademas despues 

de las 72 horas del parto instala proteinuria, no 

presentandola al inicio del cuadro. 

Es de destacar ademas que con cifras de presion arterial 

que oscilaron entre 110 mm Hg y 130 mm Hg, con un solo 

control de presion arterial sistolica de 150 mmHg, instala 

una encefalopatia posterior reversible. 

La evolucion fue favorable, y el edema se resolvio con el 

tratamiento instituido en base a Sulfate de Magnesio, y 

el mantenimiento de la presion arterial sistolica en 90 

mm Hg, en una paciente de 14 anos. 

Hay que tener presente que se han descrito casos de 

progresion del edema cerebral a la herniacion 

transtentorial (13, 14). 

Resumiendo, cuando aparecen alteraciones neurol6-

gicas en una paciente con pre-eclampsia o eclampsia 
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hay que tener presente el Sindrome de Leuco 

encefalopatfa Cerebral Posterior Reversible para iniciar 

un tratamiento adecuado y precoz, de tal forma de evitar 

las complicaciones que aumentan la morbimortalidad 

materna. 

SUMMARY 

It is described the clinical case of a 14 year old female 

patient showing post eclampsia reversible posterior 

leukoencephalopathy (SLPR in Spanish) during an early 

puerperium. This syndrome could be clinically confirmed 

as well as its tomography image. The SLPR presents 

itself in multiple clinical entities, among them, eclampsia. 

The patient showed eclampsia at 38 weeks of pregnancy; 

An emergency C-Section was performed, on the fourth 

day alter the procedure a seizure episode reappeared 

and it receded with the administration of magnesium 

sulphate. Subsequently, the patient developed a bilateral 

amaurosis and upper right limb paresia. Cranial CT scans 

confirm, twice, a vasogenic oedema of the white matter, 

at the posterior brain sector; this reverted after 72 hours 

clinically and tomographically as well. There was an early 

treatment, seizures were controlled, arterial hypertension 

was also treated. The syndrome reverted and the patient 

remained without sequelae. Whenever we face a patient 

with eclampsia, who adds other neurologic disorders, we 

must bear in mind SLPR and control hypertension, thus 

avoiding this to turn into a brain infarction. 
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ECLAMPSIA 

BRAIN DISEASES 

HYPERTENSION 

POSTPARTUM PERIOD 
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RESUMEN 

El 24,8% de las muertes en Uruguay se deben a cancer. El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematol6gica 

mas frecuente y quinta causa de muerte por cancer en el mundo, mas del 90% tiene origen en linfocitos B y 

expresan el antfgeno CD20. El anticuerpo monoclonal Rituximab® reconoce con alta aflnidad a dicho antfgeno de 

superflcie y es empleado en el tratamiento del LNH CD20 positivo. Actualmente, ademas del Rituximab® se 

encuentra aprobado por la FDA el uso del anticuerpo anti-CD20 asociado con emisores beta (1311, 90Y), los cuales 

potencian su efecto e incrementan su efectividad terapeutica. 

En el presente trabajo se pretende demostrar que el desarrollo de nuevos agentes de imagen empleando 

anticuerpos monoclonales dirigidos contra blancos especificos de superficie celular y unidos a emisores gamma 

convencionales o emisores de positrones permitiria mejorar la sensibilidad y especificidad de la imagenologia para 

la estatificaci6n de esta patologia. 

PALABRAS CLAVE: CANCER 

INTRODUCCION 

EMISORES GAMMA 

LINFOMA NO HODGKIN 

POSITRON ES 

Los linfomas (enfermedades linfoproliferativas) son un 

grupo heterogeneo de enfermedades malignas que 

comparten la caracteristica de ser el resultado de una o 

mas mutaciones somaticas en un linfocito progenitor. La 

progenie de la celula afectada generalmente tiene el 

fenotipo de celula B o T y tambien, aunque no tan 

frecuente, de celulas NK (natural killer). 

Cualquier sitio del sistema linfatico puede ser la 

localizaci6n primaria donde se origina la enfermedad, 

incluyendo los n6dulos, intestine asociado al tejido 

linfatico, piel y rinones. Los 6rganos como la tiroides, 

pulm6n, hueso, cerebro o g6nadas pueden estar 

involucrados tanto como metastasis desde los sitios 

linfaticos, o como manifestaciones primarias extrano­

dulares de la enfermedad. 

Por convenci6n, las enfermedades linfocfticas que 

involucran principalmente a la medula (y la sangre) son 
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llamadas "leucemias linfoides", mientras que las 

originadas en cualquier otro tejido linfoide son llamadas 

"linfomas" En el caso de las leucemias, los sitios 

linfaticos pueden estar involucrados como sitios 

secundarios, mientras que en los linfomas la medula es 

la que se relaciona como sitio secundario. 

La incidencia del linfoma ha aumentado en los ultimos 

aiios, tanto en hombres como en mujeres. El Linfoma No­

Hodg kin (LNH) comprende un 5% de todas las 

neoplasias y causa aproximadamente el 3.4% de todas 

las muertes por cancer (1 ). En el ano 2005 se estimaron 

mas de 56000 cases nuevos y 19200 muertes por LNH 

en Estados Unidos. El LNH es el sexto diagn6stico mas 

frecuente en hombres norteamericanos y el quinto en 

mujeres norteamericanas, con un riesgo de vida de uno 

cada 66 hombres y uno cada 88 mujeres (2). Entre el aiio 

1998 y el 2002 la tasa de incidencia fue de aproxima­

damente 19 por 100000 personas por aiio. En nuestro 

pafs, en el ano 2000 fallecieron por esta enfermedad 90 

hombres y 80 mujeres (3). 
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RESUMEN 

Los resultados de la reduccion en la prevalencia de caries reflejan la efectividad de una odontologia mas preventiva 

que curativa. 

El desarrollo de tecnicas preventivas para la enfermedad caries dental y el perfeccionamiento de los materiales 

restauradores, principalmente aquellos relacionados con tecnicas adhesivas, han posibilitado la realizacion de 

preparaciones cavitarias mas conservadoras. Esto propicio el surgimiento de nuevas tecnicas de confeccion de 

preparaciones cavitarias y de tratamiento del tejido cariado, apareciendo como una opcion adicional la remocion 

quimico-mecanica de la dentina cariada, la cual preserva tejido dentario sano y utiliza tecnicas mas confortables 

para el paciente. 

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de la literatura sobre los metodos de remocion quimico­

mecanica de la caries dental, sus bases biologicas y sus respectivos materiales, poniendo especial enfasis en sus 

efectos antimicrobianos yen como repercuten en la fuerza de adhesion y filtracion de las restauraciones adhesivas 

colocadas a futuro. 

PALABRAS CLAVE: CARIES DENTAL 

FILTRACl6N DENTAL 

PRODUCTOS CON ACCION ANTIMICROBIANA 

INTRODUCCION 

La enfermedad caries dental es un proceso dinamico, 

que ocurre en los depositos bacterianos, resultando en 

una alteracion del equilibria entre la superficie dental y el 

fluido de la placa, lo que con el pasar del tiempo lleva a la 

perdida de mineral. La destruccion progresiva del 

esmalte o la gradual ampliacion de la cavidad es, por 

tanto, el resultado de la produccion continua de acidos en 

la biomasa microbiana asociada con micro traumas 

mecanicos. La lesion en la dentina comienza cuando 

esta alcanza la union esmalte-dentina (1 ). 

Si bien la odontologia ha avanzado mucho con el 

desarrollo de nuevos materiales y tecnicas restaura­

doras, esto no se ha reflejado en una mejorfa de las 

condiciones bucales de la poblacion, teniendo en cuenta 

que gran parte de la misma tiene acceso limitado a los 

programas integrales de salud bucal. La caries dental 

todavia afecta una proporci6n significativa de nifios, 
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siendo uno de los principales problemas de Salud 

Publica, principalmente en poblaciones de bajo nivel 

socio-econ6mico-cultural (2). 

Un informe de la Organizacion Mundial de la Salud 

(OMS) ha declarado que se estima que cinco mil millones 

de personas en el planeta han sufrido caries dental. El 

tratamiento quimico-mecanico de ultima generaci6n, de 

esta enfermedad, es presentado por esta organizacion 

como alternativa al tratamiento restaurador convencional 

(3). 

Desde 1975, cuando la remocion quimico-mecanica de 

caries fue introducida, innumerables estudios han sido 

realizados con el proposito de perfeccionar esta tecnica. 

Estos estudios sabre remocion qui mica de caries surgen 

a partir de la utilizaci6n de hipoclorito de sodio en 

endodoncia el cual colabora en la disoluci6n de dentina, 

removiendo componentes organicos (4 ). 
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Por otra parte, el Estatuto Politico de la Federacion 

Dental Internacional (FOi), adoptado por la Asamblea 

General el 1 de octubre de 2002 en Viena, plantea el 

paradigma de Minima lntervencion en el Manejo de 

Caries Dental. Los principios rectores de esta son: 

maxima contort del paciente, preservacion de los tejidos 

y capacidad reparadora. Dentro del capitulo preser­

vacion de los tejidos, se encuentran los procedimientos 

qua plantean la "Remocion quimico-mecanica de caries" 

basados en los conocimientos histologicos y bioquimicos 

de la digestion enzimatica (5). Es decir, la sola remocion 

del tejido cariado con compromiso irreversible con la 

mayor conservacion posible de las estructuras dentarias 

(1,2,4,6,7). 

Una vez instalada la lesion cariosa, es de fundamental 

importancia utilizar procedimientos conservadores qua, 

simultaneamente, prevengan el progreso de la misma y 

minimicen el desgaste de estructura dentaria sana. 

Existen esencialmente dos capas de dentina cariada las 

cuales son: la infectada, qua se presenta blanda, 

contaminada por bacterias y no puede ser remine­

ralizada; y la afectada, que es mas dura, libre de 

bacterias y puede ser remineralizada (1,2,8).  

ldealmente, los metodos utilizados para remover tejidos 

cariados deberian ser capaces de distinguir la capa 

interna de tejido cariado del tejido mas superficial y 

altamente infectado en el cual las fibras de colageno ya 

no pueden ser remineralizadas (8,9, 10). 

Ademas estos metodos deben ser confortables para el 

paciente, faciles de usar, no producir ruidos, dolor ni 

vibracion (1,9) ya qua a pesar de los avances de la 

odontologia, gran parte de la poblacion presenta 

aversion a los procedimientos odontologicos ya sean 

para control del dolor o para preparacion de cavidades y 

remocion de tejido cariado, principalmente cuando se 

utiliza instrumental rotatorio. Metodos de eliminacion de 

caries menos invasivos qua el uso de fresas vienen 

siendo desarrollados, buscando preservar la estructura 

dentaria y promover manor incomodidad para el 

paciente, tales coma el laser, ultrasonido, aire abrasivo y 

remoci6n quimico-mecanica de la caries (4). Estos 

ultimas fueron desarrollados para la remoci6n de 
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lesiones cariosas, los cuales deben remover dentina 

afectada y preservar dentina desmineralizada. No 

eliminan el uso de instrumentos manuales, sin embargo, 

ayudan a reducir el estres del paciente ya qua entre otras 

cosas no producen ruido (7) y eliminan el dolor qua 

provoca la vibracion y el enfriamiento que produce el 

spray durante la eliminacion de tejido afectado con 

instrumentos rotatorios de alta velocidad (que en la 

mayoria de los casos requieren el uso de anestesicos 

locales). Las tecnicas quimico-mecanicas eliminan el 

tejido cariado, causando su aplicacion, minima 

incomodidad al paciente y sin necesidad de utilizar 

anestesia (6). 

Como concepto general, las enzimas proteoliticas tienen 

capacidad de actuar sabre algunas de las moleculas del 

colageno dentinario en su forma desnaturalizada siendo 

que, por el contrario, el mismo, intacto, es una estructura 

densa inaccesible a los solventes. La acci6n selectiva de 

los "removedores del tejido dentinario cariado" se basa 

en esta caracteristica del tejido colageno desnatu­

ralizado (5, 7). 

En el normal desarrollo de la odontologia operatoria, la 

colocacion de una restauracion directa, es el proce­

dimiento qua generalmente completa la preparaci6n de 

una cavidad cariosa, haya sido realizada esta en la forma 

convencional, mediante el empleo de instrumentos 

rotatorios, o mediante la preparacion quimico-mecanica. 

El uso de elementos quimicos en la preparacion de la 

cavidad, podria influir en el grado de filtracion de las 

obturaciones definitivas, en la interfase diente­

restauraci6n, alterando el sellado marginal de las 

restauraciones (11 ). 

Conociendo la etiologia multifactorial de la caries 

dentaria qua incluye a los microorganismos y siendo 

reconocida coma una entidad patol6gica transmisible, 

parte de su tratamiento debe basarse en la remocion o 

por lo menos en la disminuci6n significativa de 

microorganismos en las lesiones (2,4 ). Asi, es de esperar 

qua los productos quimicos utilizados para la remocion 

qufmica del tejido cariado presenten efecto antimicro­

biano (4). 
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Observando estos hechos, la remoci6n quimico-meca­

nica de caries puede ser considerada como una buena 

alternativa de tratamiento ya que es un metodo 

conservador, silencioso e indoloro y que no requiere 

anestesia (4 ). 

PROCEDIMIENTOS DE REMOCION DE CARIES CON 

INNNNNMNNCML DE COLO: 

Tratamiento Restaurativo Atraumatico (TRA)(2,5, 12). 

Consiste en la realizaci6n de una tecnica de minima 

intervenci6n, por medic de la remoci6n de la dentina 

infectada de las cavidades cariosas con instrumentos 

manuales y aislamiento relative. La restauraci6n es 

realizada con cementos de ion6mero de vidrio. Estas 

restauraciones solamente deberan ser realizadas en 

pacientes que esten incluidos en un Programa con bases 

educativas y preventivas (2). T ecnica modificada y 

utilizada hoy en dia bajo el nombre de Procedimiento 

RestaurativoAtraumatico (PRAT) (5). 

Tratamiento quimico-mecanico. Tratamiento quimico 

de la dentina desnaturalizada y su posterior remoci6n 

con instrumental de mano no afilado, romo (5,6). 

Es importante establecer que los diferentes proce­

dimientos de remoci6n manual del tejido dentinario 

cariado se complementan obligatoriamente con la 

utilizaci6n de materiales de obturaci6n denominados 

bioactivos que cumplen con los objetivos de tener 

capacidad de sellar la cavidad, inhibir la desmine­

ralizaci6n y favorecer la remineralizaci6n (5). 

Algunos autores hablan de la utilizaci6n de ambas 

tecnicas en forma combinada (12). 

DEFINICION 

La remoci6n quimico-mecanica de caries es una tecnica 

que se basa en la aplicaci6n de agentes qufmicos 

especificos que promueven el ablandamiento selective 

de dentina degradada (desnaturalizada e infectada) 

durante el proceso carioso, seguido de una leve 

excavaci6n utilizando instrumentos manuales no 

cortantes quedando al final del tratamiento dentina sana 

o afectada (4,5).
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EVOLUCION HISTORICA Y PRODUCTOS QUiMICOS 

Los productos utilizados para obtener una acci6n 

quimica sobre el tejido dentinario desnaturalizado han 

ido variando y evolucionando con el tiempo. El principio 

de remoci6n quimica del tejido cariado surgi6 en los 

inicios de la decada del 70, experimentalmente, 

descubrieron que el hipoclorito de sodio al 5% era capaz 

de promover la disoluci6n de dentina cariada. Sin 

embargo, este producto era muy agresivo para los tejidos 

bucales (10). 

El primer producto disponible fue el GK-101 o n­

monocloroglicina, en 1975, compuesto por hidr6xido de 

sodio, cloruro de sodio, glicina y 0.05% de hipoclorito de 

sodio el cual era eficiente para remover la lesion cariosa 

pero tenia como inconvenientes las dificultades para su 

aplicaci6n y la acci6n proteolitica inespecifica del 

hipoclorito de sodio (5, 10, 12). Modificado posterior­

mente en los arios 80 por el agregado de un grupo etflico 

fue renombrado GK-101 E o N-monocloro-DL-2 

aminobutirato (NMAB) registrado bajo la marca 

comercial CaridexTM (National Patent Medical Products 

New Brunswick, N.J., USA) (5,7,10,12-15). Este 

producto fue aprobado por la American Dental 

Association (Asociaci6n Dental Americana) recien en el 

ario 1984 (10). Esta causaba el rompimiento del 

colageno de la dentina infectada facilitando su remoci6n. 

Era muy dificil de mantener en stock, necesitaba de un 

reservorio para su transporte, era ineficaz en la remoci6n 

de caries, se aplicaba con un instrumento de mano que a 

la vez se utilizaba como excavador (14), requeria 

grandes cantidades de producto, equipo voluminoso y 

pesado y los tiempos clfnicos de soluci6n de los cases 

eran muy largos (4 a 10 minutes mas que los metodos 

convencionales) (4,5,10,15,16). Ademas, en ese 

momenta a(m no se habfan introducido los materiales 

restauradores adhesives (14 ). Todo esto hacia muy diffcil 

su utilizaci6n por lo que no tuvo gran repercusi6n (5,7) y 

dej6 de ser comercializado ( 10). 

Luego apareci6 en el mercado el sistema Carisolv"' 

(inicialmente llamado Deme£M), desarrollado a partir del 

sistema Caridex™ en 1999, en la Universidad de 

Gotemburgo, Suecia (4,7,13-15) (Medi Team Denta­

lutvekling GoteborgAB, Suecia). 



Existe un producto similar, producido en Brasil, cuyo 

nombre comercial es el de Oentisolv® (4). Este producto 

continua siendo de costo elevado. 

Con la intenci6n de presentar un producto para la 

remoci6n quimico-mecanica de caries que costara 

menos que el Carisolv
™ 

surge el Papacarie® en el ario 

2003 (1,2,5,8, 13, 17, 18). Este producto fue creado por la 

Ora. Sandra Kalil Bussadori (11,15), Odontopediatra 

profesora de la Universidad de Sao Paulo y 

Metropolitana de Santos y la Ora. Marcia Miziara, de la 

casa farmaceutica Formula & Acci6n (11 ), y su 

denominaci6n queria significar por un lado de donde 

proviene, la papaya, y a  su vez "come caries". Surge en la 

UNINOVE (Universidad de Sao Paulo/Brasil) como un 

mecanismo de prote61isis enzimatica del colageno 

dentinario (5, 17). Este surge fundamentalmente para 

promover su utilizaci6n en el ambito de la salud publica y 

esta debidamente patentado, registrado y aprobado por 

la ANVISA (Reglamento tecnico que establece los 

requerimientos esenciales de seguridad y eficacia 

aplicables a los productos para la salud en el Brasil} 

protocolo numero 8257797 40 ( 17). 

REQUISITOS DE ESTAS TECNICAS 

Podemos resumir como requisitos mas importantes de 

estas tecnicas: 

a) remover por medios quimico-mecanicos los tejidos

cariados, 

b) cumplir lo anteriormente citado de forma atraumatica

(con instrumentos de mano, sin filo), 

c) minimizar y aun eliminar los estimulos dolorosos,

d) preservar al maxi mo las estructuras sanas y

e) sumar propiedades antimicrobianas (5).

CARACTERiSTICAS DEL INSTRUMENTAL 

Es importante serialar que en el caso del Papacarie® no 

es necesaria la utilizaci6n de materiales especiales para 

la remoci6n del tejido cariado. En el caso del Carisolv
™ 

existe un kit con curetas especiales que requiere de un 

curso para que los profesionales puedan utilizarlas (10) 

(Fig. 1 y 2). Los excavadores utilizados para este ultimo 
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producto, a diferencia de los convencionales, presentan 

un eje de 90° entre el mango y la parte activa y no tienen 

perfil cortante ( 12). 

.... 

Fig.1 y 2 Kit de instrumental para ser utilizado con el Carisolv '" 

CARACTERiSTICAS, COMPOSICION Y ESTRUC­

TURA DE LOS AGENTES QUIMICOS CARISOLV™ 

Fig.3 Pack de Carisolv™ 

Es un sistema compuesto por un lado por un liquido 

transparente: 0.5% w/v (AL T-K) de hipoclorito de sodio 

(en menor concentraci6n que en el Caridex
™

) y por otro 

de un gel de color rojo, mezcla de tres M aminoacidos con 

diferente carga electrica: leucina, lisina y acido glutamico 

(reemplazando el acido aminobutirico del Caridex
™

), 

carboxi-metilcelulosa 200-800 cps que le confiere 

viscosidad (ausente en el Caridex
™

), NaOH, agua 

purificada y eritrosina (E 127 B) y con un ph de 11-12 

(4,5,6, 12, 14, 16) (Fig. 3). 
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Estos aminoacidos hacen posible la reducci6n del 

potencial t6xico del hipoclorito de sodio aumentando sus 

concentraciones y la velocidad de disoluci6n del tejido 

cariado (4, 19). 

La utilizaci6n de hipoclorito en forma de gel limita, debido 

a la viscosidad del mismo, la penetraci6n del producto en 

profundidad y aumenta su acci6n en el lugar donde fue 

colocado, aumentando su efectividad (4 ). 

Papacarie® 

Se presenta comercialmente en jeringas de 3 ml. y esta 

compuesto par papaina, cloramina (compuesto que 

contiene cloro y amonio), azul de toluidina, conservante, 

espesante y vehiculo (1,2,4,5,8, 17) y con un pH de 8 (11) 

(Fig 4). 

Fig. 4 Presentaci6n comercial de Papacarie® 

La cloramina es un compuesto de cloro y amonio que 

tiene propiedades bactericidas y desinfectantes, 

utilizado para irrigaci6n de conductos radiculares. Es un 

ablandador quimico adicional de la dentina cariada, de 

modo que la estructura secundaria y/o cuaternaria del 

colageno se ve afectada, rompiendose las puentes de 

hidr6geno, lo que facilita la remoci6n del tejido cariado 

(11 ). 

El azul de Toluidina es un colorante que ademas actua 

coma un potente agente antimicrobiano, fijandose a la 

pared de la bacteria; es un fotosensibilizador no t6xico 

utilizado porque la mayoria de las bacterias bucales no 

absorben la luz visible (10, 11 ). 

La enzima papaina es una tiolproteinasa, similar a la 

pepsina humana (1,5,6, 11, 17), es decir, una enzima 

proteolitica cuyo centro activo posee un grupo -SH-. Se 

extrae del latex de las hojas y frutos de la papaya o 

mamao verde maduro (Garica papaya) (5,10,11,17,18) 

perteneciente a la familia Caricaceae (18) cultivada en 

las paises tropicales coma: Brasil, India, Ceilan, Africa 

del Sur y Hawaii (5, 11, 17), es responsable de las 
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conocidas propiedades digestivas de dicha fruta y es 

empleada ampliamente en la industria alimenticia (coma 

reblandecedor de carnes), farmaceutica, medica (en la 

remoci6n de tejido necr6tico, facilitando la cicatrizaci6n y 

absorci6n de otros farmacos coma las transdermicos) y 

cosmetica (5, 10) (Fig. 5). 

Fig. 5Arbol yfruto de la Papaya o Mamao Verde. 

En la estructura de la Papaina se aprecian dos "ovillos" 

(dominios) separados par una zona sin estructura 

secundaria en particular. Asi, el dominio 1, que 

corresponde aproximadamente a la mitad N-terminal de 

la molecula, presenta una estructura secundaria de tres 

alfa-helices, mientras que el dominio 2 o C-terminal tiene 

una estructura secundaria distinta (un meandro beta 

antiparalelo y dos alfa-helices). A menudo las dominios 

corresponden a diferentes funciones dentro de la misma 

proteina y casi siempre corresponden tramos geneticos 

codificantes diferentes (5). 

La Papaina se identifica coma una endoproteasa (5) de 

la familia de la cisteina (20). Las proteasas con tiol son un 

grupo de enzimas ampliamente distribuido que contiene 

un centro activo con cisteina, la cual realiza una funci6n 

analoga a la de la serina 195 de la quimotripsina. La 

catalisis se realiza a traves de un intermediario ti6ester y 

se halla facilitada par una cadena lateral de histidina 

pr6xima (5). 



Particularmente, la papaina es una tiol proteasa cuyo 

centro activo es Cis 25, His 159 y Asp 158. Presenta una 

amplia actividad proteolitica ante las proteinas, peptidos 

de cadena corta, enlaces amida y esteres de 

aminoacidos. Su peso molecular es de 23,000 dalton y su 

pH 6ptimo es entre 3 y 7 el cual varia seg(m el sustrato. 

Su numero de clasificaci6n es 3.4.22.2. Pertenece a la 

clase de las hidrolasas, tiene una amplia especificidad 

sobre las uniones peptfdicas siendo una endopeptidasa 

(rompe enlaces peptidicos de sus sustratos que no estan 

cerca de los extremos terminales de la proteina a 

romper) (5). En relaci6n a las otras enzimas naturales 

posee algunas ventajas como: calidad y actividad 

enzimatica y estabilidad en condiciones desfavorables 

de temperatura, humedad y presi6n atmosferica 

(11,17,18). 

MECANISMO DE ACCION DE LOS PRODUCTOS 

QUiMICOS 

Mecanismo de acci6n en general de ambos 

productos 

En la remoci6n quimico-mecanica de caries las 

cloraminas son utilizadas para ablandar quimicamente la 

dentina infectada (1,5, 10, 14, 15, 17). Esta cloraci6n 

afecta la estructura secundaria y/o cuaternaria del 

colageno rompiendo los puentes de hidr6geno y 

facilitando la remoci6n del tejido infectado (5). La 

utilizaci6n de la cloramina da como resultado tubulos 

dentinarios abiertos en la capa externa de la dentina 

cariada (8, 17). 

Las cloraminas generalmente son producidas por 

combinaci6n de hipoclorito de sodio y amino nitr6geno lo 

que hace que el efecto del primero sea menos agresivo y 

prolongado (14 ). 

Carisolvu• - Acci6n sobre el colageno 

El mecanismo de acci6n se explica dado que el 

hipoclorito de sodio produce la degradaci6n de la 

sustancia organica a temperatura ambients. La 

descomposici6n del tejido necr6tico se produce porque 

el cloro rompe las uniones que mantiene la estructura 

fibrosa unida dentro de la matriz de colageno, a pH 12 (5). 

La selectividad de la acci6n sobre el tejido desna­

turalizado esta dado por las cloraminas. Al contacto del 
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gel con el tejido desnaturalizado se produce una 

cloraci6n de las fibras de colageno parcialmente 

degradadas con la conversion de la hidroxiprolina 

colagena en acido pirrol 2-carboxilico, lo cual inicia la 

ruptura de las fibras colagenas y un selectivo 

ablandamiento de la capa superficial de dentina. 

Por su elevado pH s6Io la fase organica de la dentina es 

afectada. 

Tiene un efecto selectivo sobre el colageno desnatu­

ralizado no afectando la dentina sana (5) y es 

hemostatico ( 1 0). 

Ademas, durante el proceso carioso luego del ataque a la 

zona desmineralizada de la dentina por la acci6n de 

enzimas proteolfticas bacterianas el colageno comienza 

a desintegrarse de manera progresiva. El agents escinde 

las uniones no covalentes de la estructura del colageno, 

es decir, los enlaces de hidr6geno entre cadenas 

peptidicas que constituyen una triple helice. Es 

importante tener presente que para la ruptura de los 

enlaces mencionados se requiere que algunas uniones 

covalentes que existen en la triple helice ya se 

encuentren escindidas previamente. Esta situaci6n del 

colageno dentinario es producto de la acci6n de las 

enzimas proteolfticas que producen las bacterias por el 

avance del proceso carioso y tambien por enzimas 

propias de la dentina como las metaloproteasas que se 

activan por la acci6n de iones metalicos como, el calcio, 

liberados durante el avance del proceso carioso. El 

fen6meno mencionado genera que la aplicaci6n de este 

agents quimico no actue sobre el colageno integro sino 

qua disuelve solamente la dentina que se encuentra 

alterada por la caries dental. Los enlaces destruidos se 

encuentran en la dentina infectada y no en la afectada 

(siendo esta ultima posible de remineralizarse) 

permitiendo la remoci6n selectiva de la dentina (5,9). 

Existe la posibilidad de que los aminoacidos del sistema 

Carisolv
™ 

disminuyan el efecto agresivo del hipoclorito 

de sodio sobre la dentina sana y la capa interna de la 

dent ina cariada y tambien mejoren el efecto 

desorganizador sobre el  colageno degenerado de la 

capa externa de la dentina cariada facilitando su 

remoci6n (14). 
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Un hallazgo comun es qua los tubulos de la superticie 

dentinaria, despues del tratamiento con Carisolvr"', 

quedan mas abiertos en lesiones cariosas agudas que 

en cr6nicas ( 14 ). 

A CC ION ANTIMICROBIANA 

Las lesiones de caries en las cuales se utiliza Carisolv'" 

presentan una significativa reducci6n microbiana, 

comprobandose asi el efecto antimicrobiano del 

producto (4,21 ). 

En un estudio con el producto Dentisolv® (de 

caracteristicas muy similares al Carisolv"') se observ6 

efecto bactericida de este sistema a una concentraci6n 

de 5 % para una cepa de Streptococcus mutans y dos de 

Lactobacil/us acidophilus. A una concentraci6n de 10 % 

el producto present6 efecto bactericida para 5 cepas de 

Streptococcus mutans y dos de Lactobacillus acido­

phi/us. Esta acci6n es debida al components hipoclorito 

de sodio del producto, mientras que los demas 

componentes no presentan posiblemente efecto sabre 

los microorganismos qua fueron testeados (4 ). 

Se demostr6 que la aplicaci6n del sistema Carisolv'"' en 

caries radiculares de dientes temporarios result6 ser de 

eficacia estadisticamente significativa en la eliminaci6n 

de microorganismos de las mismas (21 ). 

Papacarie® - Acci6n sobre el colageno 

La papaina presenta propiedades: antiinflamatoria, 

bacteriostatica, bactericida y desinfectante (1,2,4,5, 

11,15,17,18). 

Esta enzima actua sabre el tejido lesionado por la acci6n 

infecciosa del proceso carioso debido a la ausencia de 

una antiproteasa plasmatica, la alfa1-anti-tripsina que 

impide la acci6n proteolitica en los tejidos normales 

(1,5,6,7,10,11,15,17). Actua quebrando las moleculas 

del colageno parcialmente degradado por la acci6n de la 

caries ("capa" de fibrina) (5, 17), pudiendo digerir ademas 

las celulas inertes, lo cual facilita su remoci6n (1,5, 11, 

17). La porci6n degradada del colageno de la dentina 

cariada es coloreada por la soluci6n utilizada ( 17). 

Al iniciarse el tratamiento con la papaina, hay aumento 

de la secreci6n local, ablandamiento del tejido 

necrosado, desprendiendo los bordes de la lesion y un 
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pequeno aumento de su diametro (halo de hiperemia). 

Luego de cierto tiempo, el tejido necrosado se desprende 

y ocurre una disminuci6n rapida y gradual del halo de 

hiperemia, acelerando el proceso de cicatrizaci6n, 

disminuyendo, de esa forma, el periodo de recuperaci6n 

de las lesiones en los pacientes en los que se utiliza la 

enzima(17). 

A CC ION ONTIOICCOBIONO 

Como la mayoria de las bacterias bucales no absorben la 

luz visible, el fotosensibilizador no t6xico de su 

composici6n (azul de toluidina), se fija a la pared 

bacteriana, potencializando la acci6n antimicrobiana del 

gel cuando se asocia la tecnica al uso de laser de baja 

potencia. El sistema es altamente efectivo destruyendo 

al Streptococcus mutans y la acci6n antibacteriana 

aumenta de acuerdo con el aumento de la dosis de 

energia laser. De esta forma, la utilizaci6n del azul de 

toluidina en este sistema en conjunto con el laser de baja 

potencia, potencializa la acci6n antimicrobiana del gel 

(17). 

Este producto tiene efecto antimicrobiano y desin­

fectante proporcionado por la cloramina (6), este 

producto tiene efectividad antimicrobiana, principal­

mente cuando se investiga contra Streptococcus mutans 

y Lactobacillus (7). 

Se comprob6 mayor actividad antimicrobiana de este 

producto para Streptococcus mutans y Lactobacil/us en 

comparaci6n con el Carisoslv'"' (3, 15). Los mismos 

resultados fueron observados en 201 0 y en este ultimo 

estudio no se encontraron diferencias significativas en el 

numero de UFC de Streptococcus del grupo mutans a los 

15, 30 y 60 segundos de exposici6n al producto ni a las 

24, 48 y 72 horas de lectura, sugiriendo la acci6n 

bacteriostatica del producto (3). 

Tanto el Carisolv'" como el Papacarie® presentaron 

actividad antimicrobiana significativa contra Strepto­

coccus mutans y Lactobacillus, despues del analisis 

estadistico se constat6 que hubieron diferencias 

estadfsticamente significativas entre ambos productos 

en el efecto antimicrobiano sabre Streptococcus mutans, 

presentandose mayor inhibici6n bacteriana en el grupo 

tratado con Papacarie® (22). 



Del sistema Carisolvn• 

En comparacion con su predecesor el Caridexn.1 y gracias 

a la metilcelulosa de su composicion, se pueden utilizar 

cantidades mucho menores de producto (entre 50 y 100 

veces menos)(10, 12, 16). 

Algunos estudios mostraron que este producto no afecta 

la union de diferentes sistemas adhesivos a dentina 

(7,10). Otros estudios demuestran que la remocion de 

caries con este sistema proporciona una superficie mas 

irregular, con tubulos abiertos que podrian mejorar la 

adhesion entre el diente y la restauracion. Esta superficie 

irregular puede producirse por la presencia de hipoclorito 

de sodio que promueve la formacion de una capa hibrida 

que algunos autores denominan como "capa hibrida 

inversa", la cu al puede favorecer la traba micromecanica, 

ya que elimina la variable impregnacion y colapso del 

colageno (24 ). 

Otros autores encontraron que la aplicacion de este 

producto antes del grabado acido podria alterar la fuerza 

de union a la dentina primaria y permanente, depen­

diendo del sistema adhesivo (7). 

Un cuestionario realizado preoperatoriamente mostro 

que la mayoria de los nifios reportaron no gustarle los 

"aparatos", que visitarian al odontologo con mas 

frecuencia y que prefieren estar mas tiempo sentados en 

el sillon siempre que se pueda evitar su utilizacion. Sin 

embargo, en un cuestionario realizado posteriormente a 

la utilizacion del sistema Carisolv'", la mayoria de los 

pacientes reportaron no gustarles el sabor del mismo 

presentandose este resultado sin diferencias de genero. 

Por lo tanto el sistema Carisolvn.1 presenta para los 

paciente un sabor y olor a cloro desagradables (incluso 

en casos de aislacion absoluta con goma dique) (12, 16). 

A pesar de mantener un major contacto con la lesion, 

requerir manor cantidad de producto y su aplicacion ser 

mas sencilla que su predecesor el Caridexn.1 (10), este 

sistema requiere la adquisicion de instrumental 

especifico (1 O, 14, 17). Ademas, el costo elevado del 

producto, especialmente para los pafses en desarrollo y 

la inestabilidad del producto en un tiempo muy corto, 

estan logrando la discontinuidad de uso del material 

(10,14). 
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Del Papacarie® 

Une las propiedades de remocion atraumatica de caries 

con la accion bactericida, bacteriostatica y antiinfla­

matoria. 

Es efectivo en la remocion del tejido cariado infectado, 

une caracteristicas antimicrobianas con practicidad, 

facilidad y seguridad en su utilizacion. Se ha demostrado 

que no es citotoxico y es biocompatible con los tejidos 

oral es ( 17). Ade mas, no existe riesgo si el gel entrara en 

contacto con los tejidos blandos bucales, ya que el 

mismo no es toxico (11, 15). 

La citotoxicidad "in vitro" de este producto en concen­

traciones de 2%, 4%, 6% y 8% con 0.5 % de cloramina 

durante todo el estudio entre un 80 y 100% de los 

fibroblastos experimentales presentaban viabilidad 

celular y las diferentes concentraciones de papaina 

utilizadas no presentaron diferencias estadisticamente 

significativas en la determinacion de la viabilidad celular. 

En conclusion este material, a esas diferentes concen­

traciones, no demostro ser citotoxico "in vitro" para los 

fibroblastos (25). 

La citotoxicidad "in vitro" del Papacarie®, realizando test 

a corto y largo plazo en cultivos de fibroblastos con 

diferentes concentraciones (2%, 4%, 6%, 8% y 10%) de 

papaina y demostraron que el mismo no resulto ser 

citotoxico en dichos cultivos y a dichas concentraciones 

(26). 

El conteo de las celulas en cultivo ("in vitro") se realizo 50 

segundos y 24 horas despues del contacto del producto 

con las celulas pulpares fibroblasticas arribando a la 

conclusion que el gel de Papacarie® es un producto 

biocompatible (20). 

El Papacarie® no interfiere en la fuerza de adhesion de 

las resinas compuestas a la dentina (7,24). La papaina 

como ingrediente activo y con un pH mas acido que el 

Carisolv® pudiera exponer y degradar una mayor 

cantidad de fibras colagenas parcialmente desminera­

lizadas y de alguna manera favorecer el proceso de 

union (24). 
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Se observaron una mayor cantidad de fallas cohesivas 

en la dentina remanente adyacente a la excavacion lo 

que sugiere que esa seria la parte de mas debil union, 

posiblemente porque el grado de mineralizacion es 

menor(24). 

Las propiedades mecanicas a traves de las lesiones de 

dentina cariada (microdureza) disminuyen a medida que 

nos acercamos a la superficie de la lesion luego de la 

utilizacion de estos procedimientos (8). 

Los metodos de remocion quimica de caries Carisolvr"' y 

Papacarie® se comportaron de manera semejante pero 

ambos condujeron a una manor resistencia de union del 

adhesivo a dentina qua cuando se realizo la remocion 

mecanica con fresas (27). 

Como otras ventajas este producto es practico, facil de 

usar y permite una reduccion de los costos debido a la 

utilizacion de materia prima brasilera de bajo costo 

(1,2,7). Esto facilita su utilizacion principalmente en el 

ambito de la Salud Publica (1, 11 ). 

Esta producto ha cobrado mucha importancia, en parte 

por la eficiencia en la remocion de tejido dentinario 

cariado, costo relativamente bajo y estabilidad del 

preparado por tiempo prolongado (11 ). 

INDICACIONES DE ESTOS METODOS 

En general, las indicaciones serian lesiones cariosas 

coronarias en dentina, cavitadas, sin compromiso pulpar 

y que pueden ser obturadas de preferencia con 

materiales de obturacion adhesivos qua no requieran 

disenos de cavidades especfficas (3, 11 ). 

Tambien en casos de caries radiculares, caries 

recurrentes y caries cercanas a la pulpa dentaria (4 ). 

Ademas, esta tecnica puede ser aplicada en trabajo de 

campo en comunidades rurales y/o lugares donde no se 

cuente con compresores de aire necesarios para el uso 

de alta velocidad, lo que tambien disminuye los costos 

(2,6), es decir, en lugares donde no se cuente con una 

tecnologfa adecuada (luz electrica, agua) (3,24 ). 

Tam bi en en zonas don de mas se presenta la enfermedad 

y en Salud Publica debido a su bajo costo (2, 11, 15). 
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Estos productos tambien pueden ser utilizados en 

pacientes qua tienen contraindicado el uso de anestesia; 

pacientes con mucho temor al tratamiento odontologico 

(2,4, 15); pacientes con necesidades especiales, 

hospitalizados; gestantes en periodos de riesgo, 

odontopediatria (ninos muy pequenos), odontopediatria 

y bebes(2,11,15). 

Algunos estudios hablan de la utilizacion del Papacarie® 

en el area de la ortodoncia. La fuerza de union entre los 

accesorios ortodonticos y el esmalte podria ser compro­

metida por la presencia de la pelicula adquirida qua 

cubre los tejidos blandos y duros en la cavidad bucal, 

particularmente la superficie del esmalte dentario. Esta 

membrana es un biofilm libre de colonizacion bacteriana 

y la mayor parte de sus componentes son proteinas, 

glicoproteinas, enzimas, mucinas y sus derivados. Estos 

elementos organicos dificultan la adhesion de los 

composites al esmalte de la superficie dentaria. El 

esmalte desproteinizado con gel de papaina al 10% y 

grabado luego con acido fosforico aumenta la fuerza de 

union para las brackets ortodonticas, independien­

temente del agente de grabado utilizado (18). 

PASOS CLINICOS EN LA UTILIZACION DE ESTOS 

METODOS 

a) diagnostico, profilaxis de la zona, aislacion, lavado y

secado

b) aplicacion del producto en la cavidad. El sistema

Carisolv'" se aplica por 30 segundos y el Papacarie® por

30 segundos en las lesiones de caries agudas y entre 40

y 60 segundos en las lesiones de caries cronicas (10).

Cuando el Papacarie® actuo se forman burbujas de

oxigeno en la superficie y el gel se vuelve turbio lo que

indica qua podemos pasar a la siguiente etapa (17).

c) remocion del tejido infectado con el instrumento y a

traves de la realizacion de movimientos laterales en

pendulo (5, 10, 17) {algunos autores hablan de la

utilizacion de la parte inactiva, sin corte, de la cureta y su

utilizacion en forma de raspado y no de corte) (17) (Fig.

6,7, 8, 9, 10) .



d) reaplicaci6n del gel y nuevo raspado si fuese

necesario (5). EL protocolo concluye cuando no hay 

evidencia de tejido dentinario blando constatado par la 

dureza del tejido remanente con la sonda y/o par su 

aspecto vitreo (1, 10) 

e) limpieza cavitaria

f) colocaci6n del material de obturaci6n

g) indicaciones pos-operatorias (5).

Fig. 6 Remoci6n de tejido con instrumento romo 

Fig. 7 Remoci6n de tejido con instrumento romo 

Fig. 8 Remoci6n de tejido con instrumento romo 
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Fig. 9 Remoci6n de tejido con instrumento romo 

Fig. 10 Remoci6n de tejido con instrumental especifico para Carisolv
™ 

Estas tecnicas, seguidas par restauraci6n de la 

estructura dental con cementa de lon6mero de Vidrio 

sumadas a educaci6n y control preventivo, colaboran en 

la obtenci6n de un programa efectivo de promoci6n de 

salud. Para las restauraciones traumaticas, la caries 

debe ser removida y que la capacidad de sellado del 

material restaurador es mas importante que sus 

propiedades cariostaticas. Par este motivo es 

imprescindible una buena calidad de las restauraciones. 

lndependientemente del material obturador utilizado, si 

la cavidad esta completamente sellada se produce la 

detenci6n del avance de la lesion cariosa al impedir el 

contacto de microorganismos remanentes en las tubulos 

dentinarios con el media externo (10). 

Con respecto al grado de filtraci6n marginal de las 

restauraciones fue mayor en la pared cervical que en la 

pared oclusal de las cavidades lo cual era de esperarse 

ya que la obtenci6n de un buen sellado cervical aun 

constituye una etapa critica (15). Autores tambien 

identificaron este problema cuando evaluaron la filtraci6n 

marginal en cavidades clase V finalizadas en esmalte o 

en dentina/cemento utilizando varios materiales 

restauradores. Ninguna diferencia estadisticamente 

significativa fue observada entre las materiales 

utilizados, mientras que la localizaci6n de las margenes 

de las preparaciones influy6 bastante en el grado de 

filtraci6n, siendo esta siempre mas elevada cuando las 

margenes cavitarios se localizan en dentina o en 

cementa (11, 15). 
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Otros autores no hallaron diferencia estadisticamente 

significativa en el grado de filtracion marginal de las 

restauraciones para las tecnicas de remocion de caries 

convencional y quimico-mecanica utilizando el producto 

Papacarie®; utilizaron coma materiales de obturacion 

cementos de ionomero vitreo convencional y modifi­

cados con resina presentando estos ultimas mejor 

sellado marginal independientemente de la tecnica de 

remocion de caries empleada (28). 

La frecuencia de casos de filtracion marginal tambien fue 

superior en el margen gingival que en el oclusal tanto en 

los casos de remocion de caries con la tecnica 

convencional coma con la quimico-mecanica. Sin 

embargo, los grados de filtracion fueron relativamente 

pocos. Este resultado tambien era de esperarse pues la 

obtencion de sellado marginal en gingival constituye 

todavia una etapa critica. Las grandes fallas de las 

restauraciones esteticas continuan centradas en los 

margenes gingivales localizados en las proximidades de 

dentina o cementa, donde la adhesividad es mas dificil 

de ser obtenida debido a la compleja estructura 

dentinaria y la continua exudacion de fluidos prove­

nientes de la pulpa. Para los autores el sellado de los 

margenes cavitarios en gingival utilizando materiales 

fotoactivados, tambien se ve comprometido por la 

contraccion de polimerizacion que sufren. 

La permeabilidad marginal en la interfase diente-material 

restaurador ha sido objeto de estudio por una gran 

cantidad de investigadores quienes enfatizan que los 

margenes de las restauraciones no son fijos, inertes o 

impenetrables, en ellos existen microgrietas dinamicas 

que contienen una gran cantidad de iones, moleculas y 

toxinas que pueden representar un fenomeno importante 

relacionado con las fallas presentadas en las 

restauraciones. La microfiltracion marginal puede ser 

casi eliminada en las regiones con espesor suficiente de 

esmalte, gracias al procedimiento de acondicionamiento 

acido, sin embargo, en areas en las cuales las 

restauraciones poseen interfase con la dentina o el 

cementa, forman adaptaciones pobres con el 

subsiguiente pigmentado del margen o el surgimiento de 

caries secundarias. La adhesion a dentina es mas dificil 

pues ella es estructuralmente mas compleja que el 

esmalte, presentando muchas variables que impiden su 
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adhesion a los materiales (11,29,30). 

La mayor filtracion de la pared gingival cuando se utiliza 

el Papacarie® comparado con la utilizacion de material 

rotatorio, mostro una diferencia estadisticamente 

significativa, lo que sugiere que la tecnica de remocion de 

tejido cariado esta realmente influyendo en el grado de 

filtracion de alguna manera. 0 sea que el metodo de 

remocion quimico-mecanica con Papacarie®, aumento 

el grado de filtracion observado en el margen gingival de 

las muestras evaluadas, lo cual segun estos autores, se 

podria explicar por el hecho de que el uso de Papacarie® 

para preservar la estructura dentaria, muchas veces 

puede dejar zonas de esmalte sin apoyo dentinario, lo 

cual podria justificar la diferencia observada entre los 

grupos en esa pared, siendo, por lo tanto un data a ser 

investigado en proximos estudios (11 ). 

SITUACION EN NUESTRO PAiS 

Tanto el Carisolv
™ 

coma el Papacarie® no estan 

habilitados por el Ministerio de Salud Publica para ser 

utilizados en nuestro pais. La razon fundamental de este 

hecho es la existencia en nuestro mercado de un 

producto similar al Papacarie® denominado Papaina 

gel® y producido por el laboratorio uruguayo Leduc SA 

el cual si esta habilitado por el Ministerio de Salud 

Publica. Frente a esta situacion la Catedra de 

Odontopediatria de la Universidad de la Republica 

solicito a dicho laboratorio que le proporcionara la 

composicion del producto. Al dia de hoy esta catedra no 

ha obtenido respuesta del citado laboratorio razon por la 

cual no avala su utilizacion en la practica odontologica. 

CONCLUSION ES 

Las tecnicas quimico-mecanicas de minima intervencion 

para remocion de tejido cariado han demostrado 

resultados promisorios en el tratamiento de la 

enfermedad caries dental si bien requieren de un mayor 

tiempo de trabajo, pudiendo asi representar una 

alternativa para ser utilizada en aquellos casos en los 

cuales la tecnica convencional esta contraindicada ya 

sea por  razones de la  propia tecnica o por  

contraindicaciones en la  utilizaci6n de soluciones 

anestesicas. 



El Carisolv
m 

y el Papacarie® son agentes quimicos 

facilitadores de la remoci6n mecanica del tejido cariado, 

respaldados biol6gicamente y que actuan de forma 

similar siendo efectivos en la remoci6n de tejido cariado, 

biocompatibles y antimicrobianos, pudiendo ser una 

alternativa al tratamiento convencional, principalmente 

en los casos de pacientes con fobia al tratamiento 

odontol6gico. Los efectos del misdo odontol6gico 

pueden persistir desde la nii'iez hasta la adolescencia y 

mas alla lo qua muchas veces lleva al individuo a 

provocar un comportamiento considerado inadecuado o 

incluso hasta evitar el tratamiento. Es asi que, la 

remoci6n quimico-mecanica de caries constituye otra 

opci6n de tratamiento brindando al paciente una 

experiencia positiva que beneficia tratamientos 

subsecuentes. 

Particularmente el Papacarie® presenta una ventaja 

muy favorable que es la de su bajo costo operacional, no 

habiendo necesidad del uso de materiales e instrumental 

de 0ltima generaci6n lo que hace que esta tecnica sea de 

alcance universal cobrando un valor importantisimo en el 

ambito de la Salud Publica alcanzando poblaciones de 

nivel socio-econ6mico-cultural comprometido. 

Par ultimo hay qua tener en cuenta que, a pesar de lo 

dicho anteriormente, la mayoria de las investigaciones 

coinciden en el hecho de qua las restauraciones 

realizadas sabre preparaciones cavitarias concebidas 

bajo el metodo de remoci6n quimico-mecanico de caries 

presentan mayor grado de filtraci6n marginal que 

aquellas realizadas sobre preparaciones concebidas 

bajo el metodo convencional, sobre todo a nivel de los 

margenes gingivales y cervicales y mas aun si estos son 

sobre dentina y/o cemento. 

SUSSASU 

Results of the decrease in the cavity prevalence show the 

effectiveness of a more preventive than curative 

odontology. The development of preventive techniques 

for cavities and the improvement of restoration materials, 

mainly those related to adhesive techniques, have made 

it possible to carry out more conservative cavity 

preparations. This has fostered the appearance of new 

techniques for the production of cavity preparations and 

treatment of cavity affected tissue, appearing as an 
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additional option for the chemical-mechanical removal of 

cavity affected dentin which retains healthy dental tissue 

and uses more comfortable techniques for the patient. 

The purpose of this paper was to review methods for the 

chemical-mechanical removal of dental cavities, their 

biological basis and their respective materials; there was 

a special emphasis on their anti-microbial effects and the 

way they affect adhesion strength and filtration of 

adhesive restorations to be placed in the future. 

KEY WORDS: DENTAL CARIES 

DENTAL LEAKAGE 

PRODUCTS WITH ANTIMICROBIAL ACTION 
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CENTENARIO DE LA PRIMERA GUERRA MUNDIAL 1914 - 2014 

Primera Parte: la guerra 1914 -1918 
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"6n fa 9uerra no es la meJicina que ,;alva viJas. F:s la organizacicin" 
(Nicolai l vanovich Pirogov, 1810-1881, cirujano militar ruso) 

u La cirugfa (le guerra cs la ra1na heroica de fa cfrugfa general y en fa cuaf can a ponerse a 1n·ueba fas co1uliciones 
tifcn icas y ,nora/es de /os cirujanos"' 

(Eduardo Blanco Acevedo, 1884-1971, cirujano uruguayo) 

RESUMEN 

En el ano 2014 se cumpli6 el centenario del comienzo de la Primera Guerra Mundial y es prop6sito del autor evocar 

la contienda y los medicos uruguayos que participaron en ella de alguna forma. 

Tambien conocida (antes de la Segunda Guerra Mundial) como la Gran Guerra, se desarroll6 principalmente en el 

continente europeo entre el 28 de Julio de 1914 y el 11 de noviembre de 1918, cuando el lmperio Aleman pidi6 el 

armisticio. 

Mas de 9 millones de combatientes perdieron la vida, cifra extraordinariamente elevada debido a la sofisticaci6n 

tecnol6gica e industrial de los beligerantes en tierra, aire y mar, que emplearon poderosa artilleria, carros 

blindados, bombardeos por una incipiente fuerza aerea, agresivos quimicos, flota de superficie y sumergibles. Esta 

considerado el quinto conflicto mas mort.ifero de la historia de la Humanidad. En el se vieron involuntariamente atrapados 

un contingente humano no frecuentemente citado: los medicos y personal de enfermeria a todo nivel. 

Que tambien pagaron con su vida o secuelas multiples, el llamado del deber. 

Algunos medicos uruguayos, que en la ocasi6n estaban en Paris, se vieron involucrados en el conflicto. A ellos nos 

referiremos en la segunda parte de este articulo. En esta primera parte nos dedicamos a la evocaci6n de la guerra 

en si, los hospitales, la evacuaci6n, la patologia del combate y su tratamiento; en fin, los avances que para la medicine y 

la cirugia quedaron de aquel conflicto. 
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designados por el Comité. Recibida la opinión de los  expertos, 

será  evaluado  nuevamente por el Editor, de donde puede 

resultar:

a)  la  aceptación  del  manuscrito sin modificaciones   

b) la no aceptación, los motivos de la no aceptación serán 

notificados a los  autores.

c) la no aceptación potencial, condicionada a la revisión del 

manuscrito por los autores, teniendo en cuenta las sugerencias 

de modificaciones y el envío de la versión corregida para su 

nueva evaluación.

Asimismo en  el  proceso de  publicación, los  manuscritos  

podrán ser modificados  por  la  redacción  de  la Revista. En 

todos los casos, las decisiones serán comunicadas sin demora 

a los autores. El proceso de evaluación de un manuscrito que 

incluya una necesaria revisión, estará acotado a los tiempos 

establecidos por el comité. Si el autor no cumple con los plazos 

solicitados por la Revista Salud Militar  su trabajo será retirado, o 

podrá ser considerado como artículo nuevo y ser sometido otra 

vez a un arbitraje completo.

Los editores se reservan la propiedad intelectual, de forma que 

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 “autorización no autorizada” de los 

trabajos publicados. De esta manera, la Revista y los autores 

están protegidos contra el plagio, la utilización inadecuada de 

los datos publicados, su reimpresión no autorizada y de otros 

posibles usos indebidos. El autor no recibirá regalías ni ninguna 

otra compensación  en  efectivo  por  esta  cesión  de  

derechos,  el  autor  indicará también en carta enviada (vía e-

mail), la aceptación de las condiciones de publicación, luego 

que su trabajo ha sido  aceptado  definitivamente  para su  

publicación,  aceptando  los  cambios introducidos por el 

Comité Editorial, si los hubiera. La ética científica 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  autorización  del propietario de 

los derechos de autor.

Requisitos de orden general

Es imprescindible que la presentación del trabajo se haga de 

acuerdo a las normas que a continuación se detallan. De lo 

contrario, ello podrá ser motivo de su no aceptación o retraso.

Información para los autores:

ENVIO

El artículo se remitirá 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

CARTA DE PRESENTACIÓN

Se  acompañará  de  una  carta  de presentación,  firmada  por  

el  autor principal, en la que se especifique:

a)  título  del  trabajo  y  autores;  b) ubicación  sugerida,  dentro  

de  las secciones que comprende la Revista; c) declaración de 

que todos los autores conocen, participan y están de acuerdo 

con el contenido del manuscrito;  d)  declaración  de  que  el 

artículo no está presentado simultáneamente en otros medios ni 

ha sido publicado  anteriormente  (en  su  defecto, deberá ser 

comunicado en carta al Editor, para su consideración); e) 

declaración de que el trabajo ha sido elaborado respetando las 

recomendaciones  internacionales  sobre investigación  clínica  

(Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial, 

revisión de 1996); f) Nombre, dirección y teléfono, correo 

electrónico o fax del autor encargado de la correspondencia con 

la Revista, a los fines de comunicación en la marcha del 

proceso.
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SECCIONES

La Revista de la D.N.S.FF.AA. (Revista Salud Militar) consta de 

las siguientes secciones: 

1. Editorial

2. Homenaje

3. Artículos originales

4. Casos Clínicos

5. Revisiones

6. Misiones de Paz

7. Historia de la Medicina

8. Jurisprudencia médica

9. Póster e Información

10. Cartas al Editor

CARACTERÍSTICAS  GENERALES  DE  LOS ARTÍCULOS

Los trabajos DEBEN SER ORIGINALES E INÉDITOS.

Los artículos serán redactados en español, en lenguaje claro y 

conciso.  

Se presentarán en hojas formato A4 o  carta,  a  doble  espacio, 

preferentemente en lenguaje Word o similar, letra  cuerpo  12,  

con  márgenes  de 2.5 cm, incluyendo figuras y tablas, todo con 

original, una copia y soporte electrónico.

Los artículos originales  deben tener no más de 15 páginas de 

texto, no más de 10 tablas, no más de 6 figuras y no más de 40 

citas bibliográficas. Cuando hay tablas y figuras deben 

entregarse los archivos de los mismos (Excel, TIF, JPG).

No obstante, si el Comité Editorial lo considera pertinente podrá 

aceptar trabajos de mayor extensión.

FORMAS DE PRESENTACIÓN DEL DOCUMENTO

El  documento  se  presentará  con  el siguiente orden: 

Primera página

Título  del  artículo  -  debe contener el menor número de 

palabras posibles que describan adecuadamente el contenido 

del trabajo. El título puede ser descriptivo o informativo. El título 

descriptivo reseña el contenido de la investigación sin ofrecer 

resultados,  el título informativo comunica el resultado principal 

de la investigación.

Subtítulos si corresponde.

Nombre completo de cada uno de los autores, incluyendo su 

profesión, con la mención del más alto grado académico y 

cargos docentes o científicos que ocupen y su afiliación 

institucional.

Nombre completo del Centro en que se ha realizado el trabajo y 

dirección completa del mismo. 

Dirección para la correspondencia  y  otras  especificaciones 

cuando  se  considere  necesario, incluyendo  la  dirección  de  

e-mail del autor principal.

Segunda página

Resumen

Se redactará un resumen con  una  extensión  aproximada de 

200 palabras en español. 

Se caracterizará por: 

Ÿ Redactar  en  términos  concretos los puntos esenciales del 

artículo. El mismo debe exponer el objetivo de la 

investigación, el diseño del estudio,los  procedimientos  

básicos  (selección  de  individuos,  métodos  de  

observación y de análisis), las mediciones, los resultados y 

conclusiones principales.

Ÿ Su orden seguirá el esquema general del artículo.

Ÿ No incluirá material o datos no citados en el texto.

Ÿ Debe resaltar los aspectos nuevos e importantes del estudio 

y las observaciones.

Palabras clave  

Se indicarán 3 a 10 palabras representativas del contenido del 

artículo ordenadas alfabéticamente, con el fin de facilitar su 

indexación e inclusión 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 páginas

Texto 

Habitualmente consta de las siguientes  secciones: 

Introducción; Objetivos; Revisión de Literatura; Material y 

Métodos; Resultados; Discusión y Conclusiones.

Ÿ Introducción: Debe  indicar  con claridad la finalidad del 

artículo. Describir  los  fundamentos  del  estudio, dando 

una idea de su alcance e importancia y sus limitaciones. 

Resumirá los criterios que han conducido a su realización. 

Los Objetivos deben figurar al final de la Introducción.

Ÿ Revisión de la literatura: Orientada a actualizar los 

conocimientos relacionados directa y específicamente con 

el trabajo en cuestión. Se deben mencionar las fuentes de 

información utilizadas.

Ÿ Material  y  métodos: Describirá claramente los criterios 

seguidos a la hora de seleccionar el material objeto de este 

estudio, incluido el grupo control. 
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Normas de Publicación

Expondrá la metodología utilizada, incluyendo la instrumen-

tación y la sistemática seguida, con detalles suficientes como 

para que otros grupos puedan reproducir el mismo trabajo. Hará 

referencia al tipo de análisis  estadístico  utilizado.  No  deben 

utilizarse los nombres de los pacientes.  Cuando  se  haga  

referencias  a  productos químicos deben indicarse nombre 

genérico, la dosificación y la vía de administración. Fabricantes 

de instrumentos o productos farmacéuticos no deben 

mencionarse en el texto,  cuando esto  sea  imprescindible se 

señalará mediante símbolos en el texto y su consecutiva 

identificación al pie de página. 

Ÿ Resultados: Se presentan en forma clara, concisa, lógica 

sin ambigüedades, para facilitar la comprensión de los 

hechos que muestran. Deben ajustarse a los objetivos 

planteados en la introducción. Relatan, no interpretan las 

observaciones efectuadas con el material y método 

empleado.

Ÿ Discusión: Analizar y comparar los resultados obtenidos, 

explicando sus alcances y limitaciones. El autor intentará 

ofrecer sus propias opiniones sobre el tema. Se destacará 

aquí el significado y la aplicación práctica de los  resultados;  

las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la 

metodología y las razones por las cuales pueden ser válidos 

los resultados. 

Ÿ Conclusiones: Destacar los aportes del trabajo, los que 

deben estar íntegramente  respaldados  por  los resultados 

obtenidos y ser una respuesta a los objetivos de la 

investigación.

Tablas, Cuadros, Gráficos, Figuras y Fotografías

Se  incluirán  tablas  ordenadas y numeradas correlativamente, 

se encabezará  con  un  título  descriptivo  de su contenido. 

Nota a pie de páginas debe  aparecer  debajo  del  cuerpo 

completo de la tabla. Las tablas deben estar indicadas en el 

texto por su número. Las tablas deben ser enviadas en Microsoft 

Word o Excel. 

La tabla debe ser fácil 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 tendrán en cuenta para los cuadros, 

gráficos o figuras (número, título, claridad, sencillez). Se 

recomienda no incluir más de cinco elementos gráficos en total, 

en un artículo. 

Las figuras deberán estar expresadas con numeración arábica y 

con un breve  título  descriptivo.  Las  figuras deben  ser en  

Microsoft Word, y no contener vínculos al documento principal o 

a otros archivos. 

Las fotografías serán en color o en blanco y negro de alta 

resolución en un formato no mayor a 20 x 25 cm. 

También  se  aceptan  fotografías  o imágenes  digitales  en  

formato  GIF, JPG y TIF. Se solicita especial cuidado en 

mantener un máximo de definición en las fotografías a incluir. 

Por último, se incluirán las gráficas y las fotografías presentadas 

dentro de un sobre o, preferentemente, incorporadas de manera 

digital al artículo original. 

Abreviaturas y símbolos:

Utilice únicamente abreviaturas normalizadas.  Evite las 

abreviaturas en el título y en el resumen. Cuando en el texto se 

emplee por primera vez una abreviatura, ésta irá precedida del 

término completo, salvo si se trata de una unidad de medida 

común.

Bibliografía: Se presentará según el orden de aparición en el 

texto con la  correspondiente  numeración  correlativa. En el 

texto constará siempre la numeración de la cita. 

Para citar los diferentes materiales bibliográficos se deben 

emplear los estilos dados como ejemplos más adelante, los 

cuales están basados en el formato de la Biblioteca Nacional de 

Medicina de los Estados Unidos que usa el Index Medicus.  Se 

debe abreviar los títulos de las revistas de conformidad con el 

estilo publicado en dicho Index, disponible en:

 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals. 

No  pueden  emplearse como citas “observaciones no 

publicadas”  ni  “comunicación  personal”, pero sí pueden 

citarse entre paréntesis  dentro  del  texto.  Los  trabajos 

aceptados, pero aún no publicados, se incluyen en las citas 

bibliográficas como  “en  prensa”,  especificando  el nombre de 

la revista seguido por la expresión “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 exposición a los compuestos 

disruptores endocrinos en las mujeres embarazadas y los niños del Reino 

Unido. Int J Child Adolesc Salud.

Existen algunas abreviaciones que son uniformes:

Ÿ La palabra “Journal” se abrevia siempre “J”

Ÿ Las terminaciones “ología” se abrevian terminando en la “l”, 

por ejemplo: “Endocrinología” = “Endocrinol”

Ÿ La palabra “Revista” siempre se abrevia “Rev”.

Ÿ La palabra “Clinicas” se abrevia “Clin”.

Ÿ La palabra “Americana” o “The American” se abrevia “Am”.

Una excepción importante es que los títulos 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): 256–264
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Artículo estándar:

Elementos  esenciales: Autor  o  autores  del  artículo. Titulo  del  

mismo. 

Título abreviado de la revista, año de publicación; volumen, 

número: páginas.

Cuando se mencionen los autores si se trata de un trabajo 

realizado hasta por seis (6) se mencionará a todos, y si fueran 

mas de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la 

expresión et al.

Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Eduardo F. Mysler, da Silva N, 

Alecock E, et al. Interleukin-6 Receptor Inhibition With Tocilizumab 

Reduces Disease Activity in Rheumatoid Arthritis With Inadequate 

Response to Disease-Modifying Antirheumatic Drugs.  Arthritis & 

Rheumatism 2008; 58(10): 2968-2980.

Organización como autor:

IARC (Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer). Cadmio y 

sus compuestos. IARC Monogr Eval Carcinog Riesgo Hum 1993; 58:119-

237.

Artículo sin autor:

Cáncer en Sud Africa (editorial). S Afr Med 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 Número:

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 Número: 

Edwards L, Meyskens F, Levine N. Effect of oral isotretinoin on dysplastic 

nevi. J Am Acad Dermatol 1989; 20 (2 Pt 1):257-60.

Número sin Volumen:

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

Sin número ni volumen:

Danoek K. Skiing in and through the history of medicine.  Nord Medicinhist 

Arsb 1982:86-100.

Paginación en números romanos:

Fisher GA, Sikie BL. Drug resistance in clinical oncology and hematology. 

Introduction.Hematol Oncol Clin North Am 1995; 9(2): xi-xii.

Indicación del tipo de artículo según corresponda:

Castillo Garzón MJ. Comunicación: medicina del pasado, del presente y 

del futuro [editorial]. Rev Clin Esp 2004; 204(4): 181-4.

Rivas Otero B de, Solano MC, López L. Fiebre de origen desconocido y 

disección aórtica. [carta].  Rev Clin Esp 2003; 203: 507-8.

Libros  y  otras  monografías.

Los datos  bibliográficos  se  ordenan,  en general, de la 

siguiente forma: Autor. Título.  Subtítulo.  Edición.  Lugar  de 

edición (ciudad): editorial, año; páginas.

Autor(es) personal(es):

Rouviere H, Delmas A. Anatomía Humana, descriptiva, topográfica y 

funcional. v. 1 Cabeza y cuello.  11a. ed. Barcelona: Elsevier; Masson, 

2005.  653 p.

Editores, compiladores o directores como autores:

Verdera ES, Gomez de Castiglia S, editores. Radiofármacos 

terapéuticos. Comité de Radiofarmacia, Asociación Latinoamericana de 

Sociedades de Biología y Medicina Nuclear; 2007.

Organización como autor:

Instituto de Medicina (EU).  Mirando el futuro del programa de 

medicamentos.  Washington (DC) : El Instituto; 1992.

Capítulo o parte de un libro:

Cantini JE. Manejo de las fracturas de la órbita. En: Coiffman F. Cirugía 

plástica reconstructiva y estética. Tomo III. Cirugía bucal, maxilar y 

cráneo-orbitofacial. 3a. ed. Bogotá: Amolca, 2007. p. 2401-2426.

Capítulo de libro, "en prensa"

McCoy KA, Guillette LJ. (En Prensa). Los disruptores endocrinos. En: 

Biología de Anfibios. Vol. 8. Conservación y Decadencia de anfibios 

(Heatwole HF, ed). Chipping Norton, Nueva Gales del Sur, Australia: 

Surrey Beatty & Sons.

Congresos,  Conferencias,  Reuniones. 

Se ingresan los autores y título y luego el título del congreso, 

seguido del número, lugar de realización y fecha.

Artículo presentado a una conferencia

Kishimoto T, Hibi M, Murakami M, et al. The molecular biology of 

interleukin 6 and its receptor, discución 16. En: Polyfuctional citokines: IL-

6 and LIF. Ciba Foundation Symposium 167. England, 1992. p.5-23 

Patentes:

Gennaro C, Rocco S, inventors.  Instituto di Ricerche di Biologia 

Molecolare P. Angeletti S.P.A., assignee. Interleucina 6 mutante de 

actividad biológica mejorada con relación a la de la interleucina 6 salvaje. 

IT patent 2,145,819. 2000 Abr 19.

Disertación:

Youssef NM. Adaptación escolar en niños con enfermedad cardiaca 

congénita (Disertación).  Pittsburg (PA) : Univ. Pittsburg; 1995.

Tesis:

Gelobter M. Raza, clase, y la contaminación del aire exterior: la dinámica 

de la Discriminación Ambiental 1970-1990 [Tesis doctoral].Berkeley, CA: 

University of California, Berkeley; 1993.
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Material electrónico:

Cuando  se citan los medios electrónicos, deben tenerse  en  

cuenta  cinco  principios básicos: accesibilidad, propiedad 

intelectual, economía, estandarización y transparencia.

Artículos en formato electrónico:

Artículo de revista científica en internet: Elementos esenciales: 

Autor o autores del artículo. Titulo del mismo. Título abreviado 

de la revista, año de publicación; volumen: páginas,  Dirección 

URL, fecha de la consulta.

Sousa E, Medeiros C, Hernández C, Celestino da Silva J. Miasis facial 

asociada a carcinoma espinocelular en estado terminal. Rev Cubana 

Estomatol (en línea) 2005; [citado  2013 Dic 09]; 42(3): (2 páginas en 

pantalla). Disponible en:

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-

75072005000300010&lng=es. 

Monografía en Internet:

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Título [monografía en 

Internet]*. Edición. Lugar de publicación: Editor; año [fecha de 

consulta]. Dirección electrónica.

Moraga Llop FA. Protocolos diagnósticos y terapéuticos en Dermatología 

Pediátrica. [monografía en Internet]. Madrid: Asociación Española de 

Pediatría; 2003 [Consulta 09/12/2013]. Disponible en:

 http://www.aeped.es/protocolos/dermatologia/index.htm

CD-ROM

Autor/es. Título [CD-ROM]. Edición. Lugar: Editorial; año.

Best CH. Bases fisiológicas de la práctica médica [CD-ROM].  13ª ed. 

Madrid: Editorial Médica Panamericana;  2003.

Sitio  Web o Página principal de inicio de un sitio Web

Una página de inicio se define como la primera página  de un 

sitio Web.

Autor/es. Título [sitio Web]. Lugar de publicación: Editor; Fecha 

de publicación [fecha de actualización; fecha de acceso]. 

Dirección electrónica.

Fisterra.com, Atención Primaria en la Red [sitio Web]. La Coruña: 

Fisterra.com; 1990- [actualizada el 3 de enero de 2006; acceso 12 de 

enero de 2006]. Disponible en: http://www.fisterra.com

Base de datos en Internet

Institución/Autor. Título [base de datos en Internet]*. Lugar de 

publicación: Editor; Fecha de creación, [fecha de actualización; 

fecha de consulta]. Dirección electrónica.

* Puede sustituirse por: [Base de datos en línea], [Internet], 

[Sistema de recuperación 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.nlm.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 

de  2001;  acceso 19 de  d ic iembre  de  2005] .  D ispon ib le 

en:http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/syndrome_title.html

Casos clínicos: Se sobreentiende que deben presentar los 
hechos del caso clínico. La discusión y la bibliografía  serán  
breves  y  concisas. No deben figurar  más  de  seis  autores. 

La  extensión  del  texto  no  superará las seis páginas. No se 

incluirá más de seis figuras o tablas.

Revisiones:   Resumen  e  introducción, exposición del tema 

(acorde al formato  general)  y  bibliografía,  extensión máxima 

del texto será de 20 páginas, la bibliografía no será superior a las 

100 citas, opcionalmente el trabajo podrá incluir tablas y figuras 

breves.

Misiones de Paz: Experiencias sobre  situaciones  médicas  

vinculadas a las misiones operativas de paz. La extensión 

máxima será de 10 páginas, se admitirán 4 figuras y 2 tablas y la 

bibliografía no será superior a 10 citas si corresponde. 

Historia de la  medicina: La extensión máxima será de 20 

páginas, se admitirán 4 figuras y 2 tablas y la bibliografía no será 

superior a 30 citas. 

Jurisprudencia  médica:   La  extensión máxima será de 10 

páginas, se admitirá una figura y una tabla y la bibliografía no 

será superior a 20 citas.

Póster e información: La  extensión máxima será de dos 

páginas, se admitirá una figura y una tabla y la bibliografía no 

será superior a 5 citas.

Cartas al Editor: La extensión máxima  será  de  2  páginas,  se  

admitirá una figura y una tabla y la bibliografía no será superior a 

10 citas. 

Prueba final digital: Los autores serán responsables de 

corregir la prueba  de  la  versión  final  aceptada  del texto 

enviada por e-mail  o impresa y las correcciones deben ser 

enviadas de vuelta al Coordinador Gráfico y Editorial.

Normas de Publicación
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lmpacto de una tarea de promoci6n - difusi6n 
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Hospital Central de las Fuerzas Armadas 

David Karp                                              Doi: http://dx.doi.org/10.35954/SM2015.34.1.10
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RESUMEN 

Exposici6n de los efectos de un proceso de promoci6n y difusi6n de la policlinica de Psicogerontologfa en el 

Hospital Central de las Fuerzas Armadas, entre los usuarios de la Direcci6n Nacional de Sanidad de las Fuerzas 

Armadas. El mismo se realiz6 mediante la difusi6n por distintos medios graficos y la utilizaci6n de una red de 

plasmas existente en el Hospital Central, para la cual fue disefiada especialmente una presentaci6n adecuada al 

medio. 

PALABRAS CLAVE: GERONTOLOG[A 

PSICOLOG[A 

SERVICIOS DE ATENCl6N AL PACIENTE 

UTILIZACl6N DE SERVICIOS DE SALUD 

INTRODUCCION 

La policlinica de Psicogerontologia comenz6 su trabajo 

en el ario 2009 en el HCFFAA, dentro del departamento 

de Medicina y el Servicio de Geriatria haciendose 

necesaria la derivaci6n por parte de especialidades 

medicas para llegar a ella. Cuando esta policlinica pas6 a 

depender de Psicologia Medica, dentro del Departa­

mento de Salud Mental, fue posible la libre anotaci6n ( sin 

pase previo). 

A diferencia de otras policlinicas, a cada paciente le 

corresponde una sesi6n de una hora de duraci6n, donde 

aspectos psicol6gicos, gerontol6gicos, familiares, lega­

les, tienen espacio para ser planteados, investigados, 

orientados y en alguna medida, solucionados. 

Sais sesiones le son dedicadas a cada paciente que es 

incluido en un proceso diagn6stico, (en caso de 

valoraci6n de la conservaci6n de las capacidades 

cognitivas) o de un proceso psicoterapeutico de 

orientaci6n y apoyo (tanto al anciano como a sus 

familiares o cuidadores) 

En el trascurrir de las mismas, el paciente puede 
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desplegar libremente su discurso amparado en este 

encuadre y el marco te6rico que lo sustenta, lo que ha 

permitido que el paciente sea derivado a Geriatrfa 

(despues de educar al anciano en la importancia de esa 

derivaci6n). Ya que se entiende que el marco Geriatrico 

Gerontol6gico es el adecuado para el anciano mayor de 

65arios. 

Tambien, cuando es necesario el paciente, su familiar o 

su cuidador es derivado a otros servicios del HCFFM o 

de la DNSFFAA tales como Psiquiatria, Servicios 

Sociales del HCFFM, Servicio de Tutela Social de las 

FFM,etc. 

A pesar de esto, se han escuchado opiniones del sector 

medico que sostienen qua se extiende demasiado en el 

tiempo (seis sesiones) dedicadas a cada paciente. 

A pesar de la versatilidad de la Policlinica y que el 16% de 

la poblaci6n mayor de 65 arios habia ocupado el 35% de 

la oferta de policlinicas del HCFFAA en 2012, la 

Policlinica de Psicogerontologia era desconocida por la 

poblaci6n anciana y sub utilizada por distintas 

especialidades medicas. 
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Dentro de este panorama, se entendi6 como necesario el 

poder difundir dentro de la poblaci6n usuaria de la 

DNSFFM, la existencia y los objetivos de la policlinica. 

OBJETIVO 

Describir el impacto de una tarea de promoci6n-difusi6n 

en la policlinica de psicogerontologfa del Hospital Central 

de las FuerzasArmadas 

METODOLOGiA 

La estrategia utilizada consisti6 en realizar actividades 

de promoci6n y difusi6n. Las actividades realizadas 

fueron: 

Folleto interno mensual del HCFFM repartido entre los 

asistentes a las distintas reparticiones o servicios del 

HCFFM, 

Revista Contigo (1) Publicaci6n del Servicio de Educa­

ci6n para la Salud ESFFM, 

Revista Vocaci6n (1) se reparte a los retirados militares 

en el momento de cobrar su pension, 

Actividad intrahospitalaria en coordinaci6n con el 

Servicio de Educaci6n Para La Salud por el Dfa del 

Adulto Mayor, 

Publicaci6n de un video sobre la policlfnica en la Red de 

TV plasmas en el HCFFM(2). 

RESULTADOS 

En menos de 4 meses de aplicada la intervenci6n, la 

policlinica que tenia un 20% de ocupaci6n de su oferta, 

pasa a estar completa en el 100% (nos referimos a las 80 

horas mensuales) contando actualmente con una 

demora de mas de 60 dias en atender un nuevo caso. 

La consecuencia directa de todas estas acciones fue el 

aumento inmediato de demandas por "iniciativa 

personal". 

Los 28 pacientes que se presentaron "por iniciativa 

personal" en el afio 2013 fueron seleccionados y 

estudiados en forma diferencial. Se presentan datos de 

los mismos. 
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Grafico 1 - Distribuci6n de pacientes anotados en la policlinica de 

psicogerontologia segun mes. PeriodoAgosto 2012 - Febrero 2014 

Tai como se expresa en las pr6ximas tablas, el numero 

de personas que decidieron anotarse por "iniciativa 

propia" o porque "alguien (familiar) se lo recomendaba" 

en base a estos pasos de difusi6n inmediatamente se 

hicieron sentir. 

DERIVACIONES A LA POLICLINICA DE PSICOGERONTOLOGiA 
ANOS 2012 · 2013 

2012 2013 

PSIQUIATRiA 8 PSIQUIATRiA 5 

SCREENING 8 Medicina General 1 

MEDICI NA GENERAL 9 Neuroloaia 4 

OTROS (Psicologia, Geriatria 1 

Geriatria) 5 

INICIATIVA PERSONAL 30 

TOTAL 30 

TOTAL 41 

Tabla 1- Distribuci6n de derivaciones a policlinica de psicogerontologia 

segun sol icitante. Anos 2012-2013. 

A continuaci6n se presentaran los datos de 28 

pacientes que concurrieron por propia iniciativa a la 

policlinica entre agosto 2013 y febrero 2014 y los datos 

que se han obtenido una vez que se han aplicado: Mini 

Mental Test (3) junto con Pruebas de conservaci6n de 

acuerdo a Piaget lnhelder (4,5,6). 

De los 30 pacientes presentados por iniciativa personal 

en el afio 2013, se han dejado dos de lado que no 

culminaron el proceso diagn6stico. 



lmpacto de una tarea de promoci6n - difusi6n en la Policlinica de Psicogerontologia del H.C.FF.AA. 

Piaget Diagn6stico 
EDAD Sexo lnhelder MMT 

1 66 F Dis o/v S/P 
? 74 F 16aica S/P 
::\ 61 F oreoo. NCBNH/D 
,1 69 F oeso NCBH 

!'i 73 M oreoo. NCBH 
� 78 F oreoo. NCBNH/D 
7 74 M 16aica S/P 
A 77 M 16aica S/P oosible iza 
� 71 F oeso NCBNH/D oac.zurda 

10 76 M 16qica S/P oosible der. 
11 68 M 16aica S/P 

12 65 M 16qica S/P oosible der. 

11 72 F 16aica S/P 

14 74 M Dis p/v S/P 

1 !'i 74 F oeso bilateral no uniforme 

16 69 F Dis p/v S/P 

17 75 F peso NCBNH/D 

18 69 M 16qica S/P 

19 71 F 16gica S/P 

20 76 M 16qica S/P 

21 74 M Dis p/v NCBH 

22 66 F peso NCBH 

23 80 M 16gica S/P 

24 80 F peso NCBNH/lz 

25 65 M 16gica S/P 

26 76 F peso NCBH 

27 72 F Dis p/v NCBNH/D 

28 68 M 16gica NCBH 

Dis p/v - Disociaci6n Peso Volumen 

MMT - Mini Mental Test 

NCBH - No conservaci6n bilateral homogenea 

NCBNH/D - No conservaci6n bilateral no homogenea 

con predominio de derecha 

NCBNH/lz - No conservaci6n bilateral no homogenea con predominio de 

izquierda 

Preop - preoperatorio 

S/P- Sin particularidades 

Tabla 2 - Distribuci6n de pacientes reclutados "por iniciativa propia" 

segun edad, sexo y resultados de test de evaluaci6n. 

El numero de personas que se presentan en la clinica por 

iniciativa personal ya de por si es significativo en relaci6n 

al resto 30/41. 

Para nuestra muestra, N=28, 15 son mujeres, 13 

hombres, en un grupo etario que va desde los 61 anos 

hasta los anos 80, lo que nos permite afirmar que el tema 

preocupa por igual tanto a hombres como mujeres, 

siendo que el numero de mujeres dentro de este rango 

etario es significativamente mayor. 

Se ha podido constatar que de 28 pacientes el 25% 

conservaba (indemnes las capacidades estudiadas -

MMT +Piaget lnhelder - 75% presenta algun tipo de no 

conservaci6n y el 10% del total presentaba un nivel de 

conservaci6n preoperatorio (3,4,5,6). 
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A todos los pacientes se los ha derivado a Geriatria 

utilizando el espacio diagn6stico como instancia 

educativa para dicho prop6sito 

Se entiende por Empoderamiento: 

"Proceso mediante el cual las personas fortalecen sus 

capacidades, confianza, vision y protagonismo en 

cuanto que forman parte de un grupo social, para 

impu/sar cambios positivos en las situaciones en las que 

viven." 

"Las personas y/o grupos organizados cobran autono­

mfa en la toma de decisiones y /ogran ejercer control 

sabre sus vidas basados en el fibre acceso a la 

informaci6n, la participaci6n inclusiva, la responsabilidad 

ye/ desarrollo de capacidades" (6). 

El anciano pasa a ser protagonista mediante la acci6n 

una vez que sabe d6nde dirigirla. "Yo ni sabia que existia 

esta clinica", "De no haber sido por el articulo de la revista 

ni sabia que podia venir a consultar" han sido 

comentarios comunes de aquellos ancianos que por 

iniciativa personal han decidido acercarse en la 

policlinica. 

Ancianos que poseen aspectos de no conservaci6n de 

sus capacidades cognitivas tambien han tornado la 

iniciativa de consultar. 

De acuerdo a los datos que se han presentado es posible 

afirmar que el objetivo de difundir y aumentar el numero 

de pacientes en la Policlinica de Psicogerontologia se ha 

cumplido. 

El anciano fuera del contexto Geriatrico-Gerontol6gico, 

siente que no tiene un espacio donde verbalizar lo que le 

preocupa, lo que le angustia (siente que no tiene donde 

plantear problemas de memoria). 

A nivel poblacional un MMT puede detectar los primeros 

sintomas de no conservaci6n de las capacidades 

cognitivas del anciano que puede justificar la 

profundizaci6n con una bateria mas completa, que en 

nuestro caso puede senalar aspectos tales como 

lateralidad, en que 16bulos se encuentran los descensos 

encontrados, si ya esta presente algun grado de 

estereotipia del pensamiento, si una depresi6n puede 

justificar los descensos encontrados, etc. (3,4,5,6) y 

realizar las derivaciones correspondientes a los efectos 

que la Medicina incorpore los datos clinicos que se han 

constatado en un proceso diagn6stico, acorde a lo que la 

clinica senale. 
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CONCLUSION ES 

Queda claro que los mecanismos de difusi6n que se han 

mencionado mas arriba dan cuenta que una vez que el 

anciano toma conocimiento de la existencia de un 

espacio donde poder consultar sobre temas que le 

importan "y que no tiene en donde hablar de esos temas; 

entonces toma la iniciativa y consulta" 

SUMMARS 

It is presented the effects of a process of promotion of the 

Psycho-gerontology Clinic at the HCFFM among the 

users of the DNSFFM (Armed Forces National Health 

Direction). T his task was carried out through the 

promotion, on different graphic media and an existing 

network of plasma TV sets at the HCFFM, where an 

adequate presentation was specifically designed to that 

purpose. 
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Sexualidad y Hematologia
lSe toma en cuenta en la consulta 

hematol6gica la funci6n sexual del paciente?
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a) Ucenciada en Enfermer[a, Servicio de Hematolog[a del H.C.FF.AA. 

b) Medico, Educadora Sexual, Servicio Sanidad Naval. 

OBJETIVO GENERAL 

lnvestigar el lugar que ocupan en la consulta hematol6-

gica los aspectos vinculados a la sexualidad del 

paciente. 

OBJETIVOS ESPECiFICOS 

, Lograr un abordaje integral del paciente, en todo su 

aspecto bio-psico-social y emocional. 

, Contribuir con el aporte de informaci6n sobre este 

tema a los medicos Hemat6Iogos, a traves de la 

posibilidad de derivar al paciente con un especialista 

(Sex6Iogo). 

INTRODUCCION 

El siguiente trabajo se realiz6 en un periodo de 3 meses 

desde el 2 de mayo al 31 de agosto de 2014, aplicando 

una encuesta a Hemat6Iogos, Residentes y Postgrados 

en Hematologia que desempefian su funci6n en 

diferentes instituciones de Montevideo. 

Se basa en identificar falencias a la hora de abordar al 

paciente hematol6gico en la practica cllnica, verificar si 

se aborda al mismo en todos sus aspectos (bio-psico­

social y emocional) mas alla de su patologia de base, 

pudiendo asi lograr la mejorla en su calidad de vida. 

Brindando a su vez al medico Hemat6Iogo la posibilidad 

de derivar al paciente a un especialista (sex6Iogo ). 

Para dicho estudio se utiliz6 como herramienta una 

encuesta (1), la misma consta de 20 preguntas, donde 

debieron modificarse algunas para adaptarlo a los 

medicos hemat6Iogos, ya que el estudio original esta 
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dirigido a cardi6Iogos; se eliminaron 5 preguntas (se 

detalla en Apendice ). 

RECURSOS INSTITUCIONALES 

Dicho trabajo de investigaci6n se realiza en el Hospital 

Central de las Fuerzas Armadas, en el Hospital 

Universitario de Cllnicas Dr. Manuel Quintela, en la 

Mutuallsta Medlca Uruguaya y en la Asociaci6n 

Espanola. 

METODOLOGIA 

Se realiz6 una encuesta con cuestionario estandarizado 

(1) de preguntas semi abiertas y multiple opci6n a

Hemat6Iogos, residentes y postgrados de Hematologia 

de distintas instituciones asistenciales de Montevideo, 

donde se valoraran temas referentes a conceptos de 

salud y funci6n sexual en la consulta Hematol6gica, asl 

como la capacitaci6n en temas de sexualidad de los 

profesionales. 

MARCO TEORICO 

Historia de la Sexualidad 

Hay tres problemas para la consideraci6n de este tema, 

de las cuales para el presente estudio hablaremos de los 

primeros dos. En primer lugar, la literatura que proviene 

de los protocolos de investigaci6n de los Laboratories 

Farmacol6gicos, no considera la repercusi6n sobre la 

sexualidad de cada producto, lo que hace suponer que 

no ejerce ninguna influencia, o sefialan dicha acci6n 

secundaria, pero hablan de "inhibici6n de la libido", 

"disfunci6n sexual" o "impotencia", sin sefialar a que se 

refieren cuando hablan de "libido" y "potencia". 
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Tendriamos que suponer que se refieren al deseo y a la 

erecci6n (2). 

En cuanto a la eyaculaci6n, no siempre se aclara si la 

inhibe, la retarda o la acelera, aunque en este ultimo caso 

nunca se seriala. Ademas, los efectos secundarios sabre 

la esfera sexual se indican a veces sin ninguna 

especificidad, como un efecto posible, pero no se aclaran 

los porcentajes, la exacta prevalencia y el tipo de 

trastorno sexual inducido por sustancias. 

En segundo lugar, el tabu operante sabre la sexualidad 

tanto entre pacientes como entre los propios medicos, 

influye sabre el conocimiento cabal del tema (2). 

Citostaticos: 

La quimioterapia de las enfermedades hemato­

oncol6gicas se basa en la administraci6n de agentes 

citot6xicos con el objetivo de inactivar la reproducci6n 

celular. 

Los citostaticos se c/asifican en funci6n de su estructura 

qufmica y mecanismo de acci6n en: 

Alquilantes: (Ciclofosfamida, lfosfamida, Melfalan, entre 

otros, incluyendo los derivados del platino ). 

Farmacos Anti-tubulina: (Alcaloides de la Vinca, 

Taxanos, Epotilonas). 

Antibi6ticos antitumorales: (Antraciclinas, Mitomicina C, 

Bleomicina, etc). 

lnhibidores de Topoisomerasa I: (Topotecan, lrinotecan, 

etc) 

lnhibidores de la Topoisomerasa II (Etop6sido, 

Tenip6sido, etc). 

lnhibidores de la protein-kinasas: (lmatinib, Sorafenib, 

Sunitinib, etc). 

Antimetabolitos, que se sub-clasifican en: 

Analogos de las purinas: Azatioprina, Mercaptopurina, 6 

T ioguanina - Analogos de pirimidinas: fluoruracilo, 

Capecitabina, Gemcitabina, Citocina-Arabin6sido, etc. 

Analogos del Acido F61ico: Metrotexato, Trimetrexato, 

Ralitritexel, etc. 
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Farmacos y Sexualidad 

Farmacos de Hematologia y Deseo Sexual Hipoactivo 

(DSH): 

Deseo Sexual Hipoactivo: inhibici6n persistente y 

profunda del deseo sexual (2). 

Ejemplos estimulantes de colonias granulociticas como 

el filgrastim pueden afectar el deseo ya que puede 

generar: nauseas, v6mitos, fiebre y dolor 6seo. 

Otro estimulante como el lenograstim agrega estomatitis, 

diarrea, alopecia y cefaleas a los mencionados 

anteriormente. 

Los inmunosupresores coma la azathioprina puede 

generar nauseas, v6mitos y diarrea. 

La ciclosporina A genera hipertricosis, hiperplasia 

gingival, parestesias. 

Micofenolato: cefaleas, mareos, insomnio, acne, herpes 

simple, astenia, entre otros. 

Rituximab puede generar sindrome de liberaci6n de 

citosinas; nauseas, v6mitos, cefaleas, urticaria, fiebre, 

dolor de garganta, hipotensi6n (4 ). 

Talidomida es teratogenica. 

Farmacos en Oncologia y DSH: 

En la quimioterapia oncol6gica todos los farmacos con 

sus efectos secundarios llevan a anular el deseo sexual, 

ya que generan en su mayoria: nauseas, v6mitos, como 

ser la asparginasa, carboplatino, carmustine, cisplatino, 

doxorrubicina, fludarabina, hidroxiurea, mercaptopurina, 

metrotexato, oxalilplatino, vinblastina, entre otros. 

A su vez otros producen alopecia como son la bleo­

micina, capecitabina, ciclofosfamida, dacarbazina, 

etop6sido, ifosfamida, vincristina, etc. 

Son dos los citostaticos que afectan la sexualidad 

reproductiva: el Busulfan (produce amenorrea, gineco­

mastia y esterilidad) y la Ciclofosfamida (produce oligo y 

azoospermia en el var6n). 



Sexualidad y Hematologia lSe toma en cuenta en la consulta Hematol6gica la funci6n sexual del paciente? 

La bioterapia oncol6gica comprende farmacos como el 

imatinib, gefitinib y trastuzumab que producen nauseas, 

v6mitos, cefaleas, diarrea y prurito (3). 

Farmacos en Ontologia y Disfunci6n Erectil (DE): 

Disfunci6n Erectil: alteraci6n sexual de la fase de 

excitaci6n. Denominada impotencia. 

Los citostaticos no afectan la potencia sexual en forma 

directa. 

La bicalutamida y la nilatumida provocan DE. La 

buserelina, la goserelina y el leuprolide usado en cancer 

de pr6stata tambien provocan DE (2). 

Farmacos en Hematologia y Trastorno de Excitaci6n 

de la Mujer (TESM): 

Trastorno de Excitaci6n de la Mujer: la excitaci6n sexual 

inhibida de la mujer es la inhibici6n recurrente y 

persistente de la excitaci6n sexual durante la actividad 

sexual, manifestada por el fracaso parcial o total en 

obtener o mantener la respuesta de lubricaci6n y 

tumefacci6n de la excitaci6n sexual hasta el final del acto 

sexual (3). 

No hay trastornos excitatorios femeninos con estos 

farmacos. 

Farmacos en Oncologia y T ESM: 

No producen TESM, aunque la citosina arabin6sido 

puede generar anitis. 

Farmacos en Hematologia Exceso de control 

orgasmico y eyaculatorio o eyaculaci6n retardada 

(ECOE o ER): 

No se han comunicado casos. 

Farmacos en Oncologia ECOE o ER: 

No afectan el orgasmo masculino. 

Farmacos en Hematologia y Trastorno Orgasmico 

Femenino (TOF): 

No se han comunicado casos. 

Farmacos en Oncologia y TOF: 

No existe advertencia especffica sobre TOF, pero el Dr. 
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Flores Colombino encontr6 un caso de TOF producido 

por tamoxifeno de uso oncol6gico. Un caso por 

azathioprina y uno por estradiol- ciproterona (3). 

RESULTADOS 

Se realizaron 50 encuestas el 0.80 FR fueron realizadas 

a hemat6Iogos recibidos (de los cuales el 0.3 FR tienen 

mas de 15 anos de practica), 0.14 FR a posgrados y 0.06 

FR residentes. 

El 0.70 FR correspondi6 al genero femenino y el 0.30 FR 

al masculino, siendo el promedio de edad de 27 a 65 

anos. 

Conocimientos en salud sexual en la consulta 

Hematol6gica: 

La salud sexual a veces se discute con los pacientes (0.3 

FR), 0.26 FR de los encuestados rara vez lo discute y el 

0.12 FR nunca aborda el tema. 

El 0.32FR de los hemat6Iogos refiere que con menos del 

0.1 0FR de sus pacientes abord6 el tema de salud sexual 

en el ultimo ano en su consulta, si bien destacamos que 

el 0.58FR de los mismos coincide en que la mayoria de 

los pacientes cambia su actividad sexual debido a su 

patologia. 

Conocimientos en funci6n sexual y patologia 

Hematol6gica: 

Del total de los hemat6Iogos 20 (0.40FR) deriva a 

menos del 0, 1 0FR de sus pacientes a otro especialista 

frente a problemas de i ndole sexual. 

El 0,54FR de los Hemat6Iogos estan de acuerdo de que 

tienen la responsabilidad de analizar la salud sexual de 

los pacientes, siendo importante destacar que el 0.24FR 

no sabe de quien es la responsabilidad y un 0.04FR 

estan en desacuerdo en que sean ellos que tengan dicha 

responsabilidad, refiriendo el 0.28FR de que es 

responsabilidad del psic6Iogo o del medico general 

(0.16FR). 

32 de los encuestados que corresponde al 0.64FR, 

refiere que no cuentan con el conocimiento necesario 

para analizar la salud sexual de los pacientes. 
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0.90FR (45 encuestados) nunca informa sobre la salud 

sexual a pacientes de entre 66 afios o mas. 

A menudo se suele informar en el grupo etario de 36 a 65 

afios (0.86FR). 

Con respecto a la posibilidad de derivar a dichos 

pacientes a alg(m profesional de la salud en su hospital, 

0.40FR respondi6 que si, realizando la derivaci6n a 

ur6Iogo (0.20FR, ginec6Iogo 0.1 0FR, psic6Iogo 0.08FR, 

respondiendo uno solo qua lo derivaria al sex6Iogo. 

Capacitaci6n en salud sexual 

De la pregunta 17 donde se hace referencia a 

argumentos qua podrian corresponder a razones para no 

investigar acerca de salud sexual, el 0.52FR no esta de 

acuerdo qua se deba a qua es un tema privado, 0.28FR 

tampoco esta de acuerdo con que se deba a falta de 

empatia con el paciente, 0.26FR esta de acuerdo en que 

el paciente no pregunta acerca de temas sexuales, 

0.38FR dice que hay insuficiente capacitaci6n. 

0.68FR de las hemat6Iogos afirma que necesita 

capacitaci6n para ampliar conocimientos en salud sexual 

y poder asf aplicarlo con las pacientes. Refiriendo un 

0.94FR que seria util contar con una lista de profe­

sionales de salud sexual para referirlos. 

CONCLUSION ES 

A traves de las resultados obtenidos par media de las 50 

encuestas realizadas a las especialistas (hemat6Iogos, 

residentes y postgrados) se observa qua en la practica 

clinica hematol6gica la salud sexual de las pacientes no 

se toma en cuenta en su totalidad. Esto puede deberse a 

falta de conocimientos en el area de la sexualidad come 

hemes constatado en las resultados obtenidos donde el 

0.64FR de las encuestados refiri6 que no cuentan con la 

preparaci6n necesaria para abordar el tema; aunque 

concuerdan en la importancia de abordar la tematica 

sexual con sus pacientes (0.54FR). 
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Ante la posibilidad de derivarlos a otros especialistas 

dentro de su instituci6n, menos de la mitad (0.40FR) lo 

realiza, en su mayorfa respondieron que las derivan al 

ur6Iogo (0.20FR) ginec6Iogo (0.1 0FR) y psic6Iogo 

(0.08FR). Solo un encuestado mencion6 qua lo derivaria 

al sex6Iogo, esto podriamos atribuirlo en primer lugar, tal 

vez, a la falta de difusi6n sabre la existencia de esta 

especialidad y en segundo lugar a qua la mayoria de las 

instituciones no cuentan con este servicio. 

En su mayoria los encuestados confirman la importancia 

de formarse en esta area para poder asi abordar el tema 

con sus pacientes, en especial el paciente hematol6gico 

qua debido al diagn6stico y tratamiento de su enfer­

medad cambian su actividad sexual pudiendo esto 

deberse a las efectos secundarios de la medicaci6n 

(nauseas, v6mitos, cambios en la imagen corporal, entre 

otros) asi coma a la propia evoluci6n de su enfermedad. 

Se confirma la importancia de brindar una lista de 

profesionales en el area de la sexualidad (sex6Iogos) 

para de esta manera tener la posibilidad de derivar a los 

pacientes y lograr en definitiva abordar al mismo en todos 

sus aspectos, mejorando asi la calidad asistencial en 

nuestro media. 
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Sexualidad y Hematologia lSe toma en cuenta en la consulta Hematol6gica la funci6n sexual del paciente? 

APENDICE 

El siguiente cuestionario fue adaptado a los medicos hemat6Iogos, por lo 

que se modificaron junto con el titulo algunas preguntas (3,4,6,9) y se 

eliminaron otras (12, 13, 14, 15,21 ) .  

CUESTIONARIO 

Percepciones sobre la importancia de evaluar la funci6n sexual de los 

usuarios en la practica clinica hematol6gica . 

Realizado en el periodo mayo -agosto de 2014 

Yo no quiero participar, por la siguiente raz6n: 

□ No estoy interesado 

□ No hay tiempo 

□ lnsuficiente de experiencia 

□ La mejora en este ambito no es posible 

□Otro: ........................................................... . 

1. i,Cual es su edad? ...... aiios 

2. i,Cual es su genero? 

□ Masculino 

□Femenino 

3. i,Cual es su funci6n? 

□ Hemat6Iogo 

□ Residente en Hematologia 

□ Postgrado en hematologia 

4 .  i,Cuanto tiempo ha estado practicando la hematologia? 

□0-11 meses □6a 10aiios 

□ 1-2aiios □ 11-15aiios 

□ 3-5aiios □ 15aiios o mas 

5. i,Con que frecuencia se discute la salud sexual de los pacientes? 

□ Nunca 

□Rara 

□Aveces 

□ Regularmente 

□ Frecuentemente 

6. En la practica actual, i,que numero de pacientes crees que cambia su 

actividad sexual debido a su enfermedad? 

......................... % 

Salud Militar 2015; 34(1 ):89-94 

7. i,Con cuantos de sus pacientes ha tocado el tema de la salud sexual en 

el ultimo aiio? 

.......................... % 

8. i,Acuantos de sus pacientes con un problema sexual/ disfunci6n refiri6 

a otro profesional para la ayuda medica en el ultimo aiio? 

.......................... % 

9 .  El hemat6Iogo tiene la responsabilidad de analizar la funci6n sexual 

con los pacientes . 

□ Totalmente de acuerdo 

□ Estoy en desacuerdo 

□ Estoy de acuerdo 

□ Estoy totalmente en desacuerdo 

□ No lo se 

10. Si no, i,quien tiene la responsabilidad (mas respuestas posibles)? 

□ El medico general 

□ El medico rehabilitador 

□ El trabajador social 

□ La enfermera 

□ El fisioterapeuta 

□ El psic6Iogo 

□ El paciente a si mismo I a si misma 

□Olro: .................................................................. . 

11. i,Hasta que punto cree que tiene los conocimientos necesarios para 

analizar la funci6n sexual de sus pacientes? 

□ No hay conocimiento 

□ No hay mucho conocimiento 

□ Mucho conocimiento 

□ Algunos conocimientos 

16. En la practica actual, i,COn que frecuencia se informa a los pacientes 

en los siguientes grupos de edad sobre la funci6n sexual? 

Regularmente Nunca Raravez Amenudo 

20-35afios □ □ □ □ 

36-50afios □ □ □ □ 

51-65afios □ □ □ □ 

66-75afios □ □ □ □ 

76afios o+ □ □ □ □ 
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17. En esta lista hay varios argumentos resumidos que podrfa haber rezones para no investigar acerca de la salud sexual. ,:,Hasta que punto esta de 

acuerdo con cada una de estas rezones?. 

Estoy 
No estoy totalmente 

en 
de 

desacuerdo acuerdo 

Hay suficiente tiempo 
9 16 

No hay suficiente conocimiento 
4 11 

lnsuficiente capacitaci6n 
3 5 

Es responsabilidad de otra 

persona 4 30 

El paciente no esta preparado 

para ello 5 26 

La sexualidad no es un 

problema para el paciente 10 32 

El paciente esta muy enfermo 
2 23 

Razones culturales o religiosas 
7 18 

Razones idioma u origen etnico 
11 20 

Me siento inc6modo con ella 
5 25 

diferencia de edad 
7 22 

Presencia de un tercero 
4 23 

El sexo es un asunto privado 
4 26 

Los sentimientos de vergOenza 
4 28 

Con miedo de ofender a la 

paciente 3 30 

Edad avanzada del paciente 
2 

29 

No hay conexi6n con el 

paciente 2 28 

No angulo o motive para pedir 
3 20 

Paciente no pregunta al 

20 respecto 2 

18, l Tiene la posibilidad de derivar a un paciente con disfunci6n sexual a 

un profesional de la salud en su hospital? 

Si 

No 

No lo se 

En ceso efirmativo, a: 

19, i,Necesita capacitaci6n para aumentar sus conocimientos, por lo que 

sera capaz de hablar de la salud sexual con sus pacientes? 

□Si 

□No 
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Estoy de Totalmente No 
Neutral Acuerdo de acuerdo contests 

15 5 1 4 

13 16 3 3 

17 19 5 1 

11 2 0 3 

10 3 3 3 

4 0 1 3 

10 8 4 3 

16 5 0 4 

13 2 0 4 

12 3 1 4 

14 2 1 4 

7 11 1 4 

10 5 2 3 

8 5 1 4 

7 5 1 4 

9 6 0 4 

11 5 0 4 

10 12 0 5 

12 13 1 2 

20. ,:,Seria (Jtil contar con una lists de profesionales de la salud donde se 

puede referir a los pacientes a los problemas sexuales? 

Si 

uNo 
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