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EDITORIAL

#. Prélogo

En un mundo donde el conocimiento cada dia es mas importante, contar con una
publicaciéon que aporte a nuestros profesionales informacién de los avances cientificos y
que a su vez permita la divulgacion de los logros institucionales a la comunidad cientifica-
técnica local e internacional, es de relevante importancia.

Al presente la Revista Salud Militar esta Indexada en el directorio y en el catalogo de
publicaciones periddicas Latindex y en la Plataforma Open Access de Revistas Cientificas
Electrénicas Espafiolas y Lationo-americanas e-revist@s. A partir de este semestre
también estara indexada en el indice Mexicano de Revistas Biomédicas Latinoamericanas
(IMBIOMED). Aunado a ello, nos es grato comunicar que, a partir del presente afio
nuestra publicacibn pasara a una periodicidad semestral. Lo antes dicho prestigia
nuestra Institucion y la posiciona ventajosamente de cara al futuro, para afrontar los
nuevos desafios acumplir.

La Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas felicita a quienes hacen posible
gue nuestra revista siga este camino ascendente y se compromete a trabajar para cumplir
con los objetivos de la publicacion: promover la investigacion, la actualizacion y la
divulgacién del conocimiento cientifico en las distintas areas del conocimiento en la salud.

El Director Nacional de Sanidad de las FF.AA
General José E.ALCAIN

Salud Militar 2015; 34(1):3-4 3
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%2 Foreword

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



HOMENAJE

# Cnel. (Asimilado) Dr. Eduardo Blanco Acevedo

14 de marzo de 1884 - 7 de julio de 1971

Dr. Augusto Soiza Larrosa

Doi: http://dx.doi.org/10.35954/SM2015.34.1.1

Médico. Miembro de Honor y expresidente, Sociedad Uruguaya de Historia de la Medicina
Miembro y vicepresidente, Instituto Histérico y Geografico del Uruguay

Cirujano avezado, fue Eduardo Blanco Acevedo uno de los
pocos uruguayos con experiencia directa en heridas de guerra,
publicista, politico y estadista, personalista, poco tolerante y
confrontativo, francéfilo auténtico. Por todo ello tiene un lugar
reservado en nuestra historia médica del siglo veinte. Fue
condecorado por la Republica de Francia por los servicios
prestados en la Gran Guerra. Luego de Blanco Acevedo
debemos esperar a la segunda guerra mundial para tener a otro
gran médico dentro de la escena bélica europea, Héctor Ardao
(1907-1979).

Eduardo Blanco Acevedo nacié y murié en Montevideo, hijo de
Juan Carlos Blanco (1847-1910) un abogado, politico 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 médico Francisco Soca. Su sobrina, hija tnica 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 aéreo en Rio de
Janeiro.

Hoy, Blanco Acevedo esta casi olvidado, y desconocido
para jévenes médicos. Pero fue un gran cirujano, digno
médico y director del Hospital Militar a su retorno de la
Francia eterna al finalizar la Primera Guerra Mundial, ya
famoso y condecorado por los grandes servicios
profesionales que prest6 fuera de su Patria, perobajo el
pabellén oriental.

Su nifiez transcurrié en los altos de la casa de Colon y
Washington, finca alquilada. Alli hubo tertulia donde
asistian personas del foro, la politica, el circulo military la
cultura en general, incluyendo periodistas y escritores.
Primeras letras en el Colegio Elbio Fernandez, sede
antigua de la calle Colonia casi Rio Branco. Estudios
secundarios en la Seccién de Ensefianza Secundaria de

Recibido: Marzo 2015
Aceptado: Mayo 2015

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 Vazquez Acevedo. Egres6 con 15 afios
cumplidos.

Curso la carrera de médico 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 también Alberto Mafié,
Domingo Prat, José Iraola, Alejandro Nogueira, Garibaldi
J. Devincenzi, José Bonava, José Infantozzi, Angel
Gaminara entre otros, todos luego con muy destacado
ejercicio profesional (1).

Correspondencia: 21 de setiembre 2713, C.P. 11300 Mdeo, Uruguay. Tel.: (+598)27101418

E-mail: asoiza@adinet.com.uy
Salud Militar 2015; 34(1):5-11
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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 logré un
empleo como administrativo en la Junta Econdmico-
Administrativa (por entonces en el edificio de la actual
Junta Departamental) y dict6 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 enrolé en el
Cuerpo de Guardias Nacionales, Batallén N° 1 (el
batallén del Partido Colorado) comandado por Carlos
Travieso (con guarnicion en el cuartel de las calles Dante
y Republica). Revisté con grado de alférez aunque no
lleg6 a salir a campafia por el rapido acuerdo de paz. Lo
hizo en cambio en 1904, guerra cruel e injusta, en el
mismo batallén. Alli revistaba como médico José
Martirené, de fecunda trayectoria luego en el Consejo
Nacional de Higiene. Fue su primera experiencia de
guerra.

Egresé como médico-cirujano el 12 de diciembre de
1908, exonerado del pago de derecho de titulo por
brillante escolaridad. Esto le permitié usufructuar una
beca en Europa entre 1909 y 1910, concedida por el
gobierno a propuesta del Consejo Universitario “para
ampliacién y perfeccionamiento de estudios”. En Paris,
por entonces la meca del saber cientifico para cualquier
médico latino, asisti6 al Asilo de Santa Ana y al Hospital
Lariboisiére (edificado entre 1846 y 1853, habilitado un
afio después con el apellido de Elisa, la esposa del
Conde de Lariboisiere, que dejé un legado para su
construccion). Este hospital parece haber sido el elegido
por todos los médicos orientales, uno de los varios con
que contabalaAsistencia Publicade Paris. Levantadoen
la Rue Ambroise Paré, en el 10° distrito, fue sede de
fructifera ensefianza para Blanco Acevedo, orientado en
cuerpo y alma a la cirugia desde su graduacién. Fue
asistente en esoshospitalesdel Dr. Lucien Picqué (1852-
1917) un cirujano general de los hospitales de Paris,
conocido comoiniciador de laasistenciaquirurgicade los
alienados, pionero de la psicocirugia francesa y cirujano
Jefe de los Asilos del Sena. Posiblemente de él, extrajola
primera informacién neuroquirdrgica que luego aplicara

enlos heridos de guerra.

Vuelto al pais, ingreso a la Clinica Quirurgica como Jefe
de Clinica (1910), y como Asistente luego (1911) ala vez
que ejercié temporalmente como médico en la ciudad de
Pando (1910-1912). Entre 1911 y 1912 dictd el Curso de
Patologia Quirurgica (2).

En 1912 fue nombrado Agregado Cientifico a la
representacion diplomatica uruguaya en Paris por el
presidente José Batlle y Ordofiez. En el Anuario
Diplomatico y Consular de laROU, afio 1917, ese cargo
no integra el destino diplomatico, se le incluyé como
“Secretario”.

Fernando Mafié Garzén recuerda la anécdota del arribo
de Blanco Acevedo a Paris. En la Estacion de Lyon lo
aguardaban jovenes compatriotas, todos médicos, que
no encontraron mejor forma de agasajarlo que vestirse
de gauchos y entonar una payada. Estrofas que
continuaron con guitarra entre los brazos de José Iraola,
siguiéndole en un coche de caballos descubierto por las
calles parisinas ante el desconcierto de los circunspectos
diplomaticos del Quai d'Orsay que 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 Infancia
enBruselas (1913).

En 1914 a punto de retornar a su pais le sorprendi6 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 presenté ante la
oficina respectiva y firm6é un “contrato de enganche”
como meédico voluntario. Desde entonces quedd alistado
en el ejército francés como militar, y por su calidad de
médico destinado al Servicio de Sanidad Militar del
Ejército de Francia.

Luego de fugaz pasaje por el Hospital Val-de-Grace,
sirvi6 en el Hospital Lariboisiére (donde ejercian también
sus compatriotas Luis Demicheriy Clivio Nario) en Paris.



Cnel.(Asimilado) Dr. Eduardo Blanco Acevedo

Fue enviado al frente de Compiégne, en la Seccién Movil,
formaciéon enteramente motorizada y auténoma con la
posibilidad de hospitalizar pacientes y hacer cirugia en el
campo de batalla, con desplazamiento rapido para poder
recogery tratar en forma precoz los heridos en la zona de
combate. Posteriormente a Senlis, donde le sorprendio
la primera Batalla del Marne (5 a 12 de setiembre de
1914). Pas6 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. Volvié a Paris destinado por orden superior
como cirujano de los hospitales del Gobierno Militar de la
ciudad. Fue alli el colaborador directo del profesor de la
Facultad de Medicina de Paris Jean Louis Faure en su
actividad hospitalariamilitar, y su asistente en el Servicio
de Ginecologia de la Asistencia Publica de Paris 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, quedé
bajo su jefatura y le fue autorizado identificarlo en su
fachada como Hospital Franco-Uruguayo. Ondeé desde
entonces el pabellén de su patria al lado del francés...
honor no frecuentemente discernido en Francia a los
extranjeros. La etapa final de Blanco Acevedo como
cirujano militar transcurri6 en Paris. En 1917 fue
miembro de la Sociedad de Medicina de Parisy en 1918
de la Sociedad de Cirugia y la Asociacién Francesa de
Cirugia. En la etapa de bombardeos intensos a la ciudad,
fue guia de su concufiado Francisco Soca, que quiso
presenciar de primera mano lo que era un bombardeo
nocturno sobre la sufrida ciudad. Eduardo Blanco
Acevedo lo recuerdaasi: “Cuando las sirenas estridentes
anunciaron la llegada 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 calles 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 después 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 limité a
decir “; Yeso es todo?”: alo que respondi: - Si, estodo. . .
cuando uno queda vivo” (4).

Salud Militar 2015; 34(1):5-11

Los servicios profesionales que prestd Blanco Acevedo
durante la guerra entre 1914 y 1919 merecieron el
reconocimiento y distinciones honorificas del ejército
francés, la presidencia de la Republica de Francia y la
Cruz Roja de Francia: Caballero de la Legion de Honor (a
titulo militar, 1916); Oficial de la Legion de Honor (a titulo
militar, 1919); Medalla 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 y en
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 retorné al Uruguay cargado de recuerdos,
homenajes, medallas y experiencia quirdrgica, siendo
recibido por el Decano de la Facultad de Medicina
Américo Ricaldoni como hijo ilustre de esa casa de
estudios. Inici6 su actividad asistencial y académica, con
cargo de cirujano del Hospital Pasteur y del Hospital de
Nifios “Pereira Rossell” en sala de ginecologia, ambos
dependientes de la Asistencia Publica Nacional (1919).

Fue nombrado Jefe de Cirugia General del Hospital
Militar de Montevideo (2 de octubre de 1919) y luego
Director Médico del hospital con rango de Médico
Principal de 1a.Clase asimilado a Coronel (22 de abril de
1921). Estos cargos los desemperié hasta su renunciaen
1925 (29 de octubre) cuando pasé a Consejero de la
Facultad de Medicina.

Segun uno de sus biégrafos (5) su gestiéon en el Hospital
Militar tuvo como pilares:

*

racionalizacion administrativa (6rdenes de servicio
diarias; disminucion de gastos innecesarios; empréstito
de 500.000 pesos con el Banco de Seguros del Estado
para obras de ampliacién; control de asiduidad y
puntualidad de los médicos; mejoramiento de salarios de
técnicos y no técnicos)

* reorganizacién técnico-asistencial (archivo general de
historias clinicas; técnicas dietéticas; cursos médicos y
de enfermeria; ampliaciéon de servicios; area para
tuberculosos e infectocontagiosos, mujeres y nifios;
laboratorio de anatomia patolégica y contrato con el
profesor de anatomia patol6gica José Verocay; cirugia
especializada y visita personal de salas; disminucion del
periodo de internacion abreviando el lapso de estudio).
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El caréacter disciplinado, fuerte, firme y algo aristocratico
para el trato diario (era el primero en llegar al hospital;
instaurd cursos los dias domingo) le granjeo fricciones y
dificultades con sus colegas. Pero su gestion sentd
precedentes en organizacion asistencial inexistente por
entonces en nuestro pais, que habia aprendido en sus
visitas a los mejores centros asistenciales de Europa y
durante los duros afios de guerra. Fue una gestion 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 direccion
del hospital. Era su objetivo el perfeccionamiento técnico
del personal médico del Ejército y la Armada en lo
referente a la cirugiade guerray la traumatologia. Hasta
entonces no existia tal formacion; todo era practicado en
formaidénea y no programada. Se incluyd un curso de
medicina operatoria en el cadaver, uno de cirugia
experimental y ademas practica de laboratorio. Al
término del curso se obtenia un diploma de cirujano
militar. Para ser designado cirujano del Servicio de
Sanidad del Ejército 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 Ejército
(nombramiento: 30 de octubre de 1925). Habiendo
conocido de cerca el drama de la cirugia de guerra, era
seguramente quien mejor estaba preparado para
impartir directivas. Nadie en el pais podia superarlo en
esa materia (6). Sentd doctrina quirurgica: "fla mayoria de
las heridas de guerra deben ser operadas de inmediato.
En principio es necesario operar todas las heridas
recientes de abdomen. Constituyen una excepcion las
lesiones limitadas de higado o de rifién 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 quirdrgicos
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 infeccion... La cirugia de
guerra es la rama heroica de la cirugia general y en la
cual van a ponerse a prueba las condiciones técnicas y

morales de los cirujanos..." (7). Blanco Acevedo habia
conocido de primera mano el sistema de la cirugia movil
enlos auto-chirfranceses.

Respondiendo a esa inquietud en la urgencia de evacuar
a los heridos, impulsé en 1925 la creacién de la aviacion
sanitaria. El primer aviébn-ambulancia que hizo adquirir
fue un Breguet que prestd meritisimos servicios.

Bajo su direccion técnica y la del arquitecto Capitan
Alfredo R. Campos se construy6 en 1921 un nuevo bloc
quirdrgico que incluyé comunicacion directa del centro
de materiales con la sala de operaciones, notable
adelanto técnico enla época.

Seguramente fue Blanco Acevedo el que trajo al pais (e
incluy6é en su Curso de Cirugia de Guerra) un curioso
instrumento: el compas de Hirtz para localizar proyectiles
de arma de fuego y facilitar su extraccion quirirgica en
casos dificiles, invento del profesor de radiologia de Val-
de Grace (el instituto de formacion de oficiales del
Servicio de Sanidad francés) mediante una construccion
radiografica en la mesa de operaciones. Fue utilizado
con éxitoenlaguerrade 1914-1918 (yaunenlade 1939-
1945). Sin duda lo conoci6 en los hospitales militares de
Paris y lo utilizd, y en su momento hizo adquirir (o trajo)
un compas. En el pequefio museo de nuestro Hospital
Militar existe en exhibicion en una vitrina un compas de
Hirtz original con su folleto explicativo (8).

Propuso y logré del Ministerio de Guerra y Marina
(Resolucién del 24 de mayo de 1921) la reglamentacion
del Servicio de practicantes internos, cargo que habia
desempefiado en Uruguay y profundizado en su
conocimiento durante la estadia en Francia, cuna de esa
practica asistencial en etapa estudiantil avanzada. Una
Resolucién ministerial complementaria del 3 de agosto
de 1921 habilitd y estimuld la concurrencia al Hospital
Militar de los estudiantes de medicina de los ultimos
cuatro afos, y de odontologia y farmacia del ultimo afio
en las carreras respectivas. Al igual que los practicantes
internos de la Asistencia Publica Nacional fueron
rentados y alojados en el hospital.

Promovié 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.
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Rigi6 asi la Catedra de Clinica Quirurgica como profesor
libre en el Hospital Militar. Junto con Blanco Acevedo fue
nombrado José Verocay, anatomopatélogo del hospital,
como Profesor Libre de Anatomia Patolégica.

Una de las facetas singulares de Blanco Acevedo fue su
veneracion por los médicos del pasado. Hemos
enumerado en el Libro del Centenario del Hospital Militar
los nombres de médicos y boticarios que identificaron las
salas del hospital en aquella época, tal como lo propuso
al ministro del ramoy al presidente en ejercicio (9).

Al abandonar la Direccion del hospital, ya recargado de
obligaciones recibi6 como recuerdo su retrato pintado
por el artista francés Manuel Barthold.

Su pluma denota formacion literaria y cuidado estilo. En
ocasiéon de su conferencia sobre Francisco Soca,(4)
relaté que ante los primeros sintomas apopléticos so6lo
reclamé “llamen a Eduardo” refiriéndose a Blanco
Acevedo, su concufado. Y Blanco acudi6 a su lecho, y
dijo: “El 29 de marzo de 1922 el gran maestro de la
medicina comprendié que la hora suprema se acercaba.
Yo estaba junto a él. He visto morir a hombres tan buenos
como santos, a héroes, a inocentes. Esas horas son para
algunos de resignacion, para otros de vana rebeldia,
para otros de piadosa uncién, o de firme entereza. Soca
murié como un sabio dictando una leccion... sefialé con
exactitud los sintomas tragicos que sucesivamente iba
presentando; determiné su localizacién, comprobd su
extension. Llamaremos a otros médicos — le dije -.No es
necesario — respondié — las cosas son claras: bastamos
nosotros”.

Eduardo Blanco Acevedo tuvo posteriormente una muy
activa gestién en la actividad publica y privada. La
enumeramos a titulo de brevedad:

* Cirujano Jefe del Servicio de Cirugia del Pabellén 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 separacion de la
universitariaen 1924.
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* Miembro del Consejo Directivo de laAsistencia Publica
Nacional (1925y 1928).

* Profesor (Titular) de Medicina Operatoria (1924); luego
de la Céatedra de Clinica Terapéutica Quirurgica (1929) y
finalmente Profesor (Titular) de Clinica Quirargica
(1930).

* Miembro del Consejo de Salud Publica (antecesor del
actual Ministerio, 1931).

* Jefe del Servicio “B” de Cirugia en el Hospital Pereira
Rossell, designacién por competencia notoria (1923-31);
ese servicio estaba en el flamante Pabellén de
Ginecologia de la Asistencia Publica Nacional; fue su
Adjunto el Dr. José A. Aguerre. EI 5 de mayo de 1923 se
inauguro 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 Comisién Honoraria de las Obras del
Hospital de Clinicas (11de enero de 1929); fue propues-
to por el profesor Alfredo Navarro ante la muerte de
Manuel Quintela y se le nombrd por unanimidad; en su
discurso de aceptacion dijo “queremos que la Facultad
de Medicina maneje este magnifico instrumento de la
técnica” 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 presidié por 25 afios; viajo a su costo por Norte-
américa y Europa recabando informacién de la situacion
y progreso en materia hospitalaria. El 24 de diciembre de
1930 coloc6é la piedra fundamental del Hospital de
Clinicas de Montevideo e inauguré 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 albergé el primer Servicio de Ortopedia y Ciru-
giadel Dr. José L. Bado y Domingo Vazquez Rolfi (1935).
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* Ministro sin cartera (1933).

* Ministro de Salud Publica (1934-36). Propuso y
organiz6 el primer ministerio del ramo (presidencia del
Dr. Gabriel Terra) y redact6 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 como Comisién Deliberante)
denuncid6 el desequilibrio de su economia y suprimié “de
un plumazo” 300 vacantes (11). Desde su ministerio
impulsé la creacion (y lo dirigio) del Instituto de Cirugia de
Postgraduados. Recuerda el documentado cronista
médico Héctor Brazeiro que “La idea era adecuada ya
que los cirujanos del interior no podian facilmente viajar y
hospedarse en Montevideo; el Instituto iria a las
localidades del interior y favoreceria Cursos Quirdrgicos
a nivel de graduados para quienes bajaran a la capital. E/
apoyo del gobierno francés, que habia nombrado a
Blanco Oficial de la Legion de Honor y las facilidades del
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” tnico en América que permitia la
visualizacion del campo operatorio desde la sala vecina
sin la presencia séptica de los estudiantes;
desgraciadamente los vapores de yodo y tal vez el
inadecuado cuidado inutilizaron pronto el aparato. El
edificio resulté mejorado; del lado de [la calle] Cabrera
vinieron los laboratorios; la morgue con el Servicio de
Anatomia Patolégica a cargo del profesor Verocay. Por
una puerta lateral entraba también el ministro, alerta de
los detalles que no escapaban a sus ojos” (12).

También, de su gestion ministerial fue la puesta en
practica del Cirujano de Bureau (1933), un cirujano
consultante de guardia de retén como habia sido
propuesto por el director de la Asistencia Publica
Nacional José Martirené en 1922. La primera generacion
de esos cirujanos fueron, procedentes del Hospital
Maciel Garibaldi Devincenzi, Velarde Pérez 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 Legién
de Honor (1956), que motivd un homenaje por el senado
uruguayo (sesion del 11 de diciembre de 1956, impreso
enfolleto (14).

* Miembro de Numero del Instituto Histérico y Geografico
del Uruguay y de la Academia Nacional de Letras del
Uruguay.

* Editor de la revista Anales del Ateneo de Clinica
Quirurgica, 6rgano de expresion del Instituto de
Postgraduados.

* Fundador y primer Presidente de la Alianza Cultural
Uruguay-Estados Unidos.

* Director y cirujano del Sanatorio de Obreras y
Empleadas (1922); Director Técnico de la Cruz Roja
Uruguaya. Fundador con el Dr. Alberto Mafié 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 fundo6 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 fraccién 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 Instruccion Publica y Prevision Social
(1951-52); Consejero Nacional por la mayoria colorada
en el primer Consejo Nacional de Gobierno, que
inaugur6 el sistema de poder ejecutivo colegiado de
inspiracion batllista (1952-1955).

* Publicé un tratado sobre clinica quirdrgica (15) y
numerosos articulos médicos en revistas nacionales y
extranjeras (16).

Eduardo Blanco Acevedo muri6 a laedad de 87 afiosen
Montevideo, el 7 de julio de 1971. Estaba casado con
Sara Shaw Usher.
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RESUMEN

El concepto de Calidad por Disefio (QbD) sostiene que la calidad deberia disefiarse desde el producto y que la
mayoria de los problemas relacionados a la calidad se deben a la forma en que fue disefiado. La U.S. Food and
Drug Administration (FDA) promueve enfoques basados en riesgos y la adopcion de principios de QbD en el
desarrollo, produccion y regulacion de productos. Reconoce que el aumento de los controles no necesariamente
mejora la calidad del producto y que lacalidad debe serincorporada al producto.

La QbD haevolucionado con las sucesivas emisiones de ICH Q8 (R2), desarrollo farmacéutico, ICH Q9, gestion de
riesgos de calidad e ICH Q10, sistema de calidad farmacéutica. Asimismo otros documentos emitidos por ICH
contienen las valoraciones paralelas de FDA y EMA en relacion a los elementos de QbD en aplicaciones de
marketing y proveen directrices respecto al alcance y definiciones de QbD aplicados a la Industria Farmacéutica.
Sin embargo, muchos detalles de implementacion no estan discutidos en las guias y documentos por lo que existe
confusion entre los cientificos de laindustria, académicos y reguladores. Este trabajo tratara de describiren detalle

los objetivos, concepto e implementacion de herramientas de la QbD farmacéutica.

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 farmacéutica es un enfoque sistematico para el
desarrollo que comienza con objetivos predefinidos.
Enfatiza la comprension del producto y del proceso, el
control basado en la ciencia y la gestion de riesgos en
calidad. Se asocia la calidad del producto con el
desempefio clinico deseado y luego se disefian una

formulacién y proceso robustos (1,2).
Las metas del 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 metadentrode QbD (2,3,4,5)
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- aumentar la capacidad del proceso y reducir la
variabilidad del producto y defectos mejorando el disefio,
comprension 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 identificacion y control de factores que afectan
la calidad del producto.

- aumentar la eficiencia del desarrollo y produccion 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 gestion de los
cambios post-aprobacion.

Correspondencia: 8 de Octubre 3050 C.P. 11600 Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int 1669

E-mail: gfgabrielanavarro@gmail.com
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Entendiendo la calidad por disefio en la produccién de medicamentos

ELEMENTOS DE LA CALIDAD PORDISENO

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 relacion entre las variables
formula/proceso y CQAs para liberar consistentemente
ladroga 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 disefio para el desarrollo que incluye
consideraciones tales como:

a) Objetivo clinico, via de administracion, forma
farmacéuticay liberacion.

b) Dosis

c)Envase

d) Caracteristicas farmacocinéticas adecuadas para la
formafarmacéuticadesarrollada.

e) Criterios de calidad del producto terminado, ejemplos:
esterilidad, pureza, estabilidad y liberacién del activo.

Luego se identifican los CQAs del producto de salida que
consisten en propiedades fisicas, quimicas, biolégicas 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,
dosificacion, uniformidad de contenido, productos de
degradacion, solventes residuales, liberaciéndel activo o
disolucion forma, tamafio y pueden ser criticos 0 no
criticos. La criticidad de un atributo se basa en la
severidad del dafio al paciente si éste cae fuera de la
especificacién. La probabilidad de ocurrencia,
detectabilidad o controlabilidad noimpactan criticamente
enun atributo.

Un producto deber ser adecuadamente definido antes
del comienzo del desarrollo (6).

2. Diseiio y comprension del producto: se debe
destacar que es tan importante como el disefio,
comprension y control del proceso. El disefio del
producto determina si cumplira con las necesidades del

paciente y mantiene su desempefio a lo largo de la vida
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util. Se debe realizar la caracterizacion quimica, fisica y
bioldgica del principio activo, la identificacion y seleccion
del tipo y grado de excipiente, conocer la variabilidad
intrinseca de los excipientes, interacciones droga-
excipientes asi como la optimizacién de la formulacién e
identificacion de los atributos criticos de activos y
excipientes. Se obtiene ademas informacion respecto a
su robustez estableciendo relaciones entre CQAs y los
atributos criticos de materiales (CMAs) activos o
excipientes, de productos en proceso. Permite
desarrollar estrategias de control para todos los
componentes del producto. El andlisis de riesgos es una
importante herramienta dentro del QbD, que permite
definir los mejores ensayos a realizar basados en la
experienciay el conocimiento (7,8).

Un CMA es una propiedad fisica quimica o microbio-
légica 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. EI CQA de un
intermediario del proceso se puede transformar en un
CMA del mismo intermediario de una etapa posterior del
proceso. El conocimientodel productoimplica:

a) identificar los atributos de los materiales iniciales que
puedenimpactar en eldesempefiodel producto.

b) utilizar la evaluacion de riesgos y el conocimiento
cientifico para identificar atributos de alto riesgo
potencial.

c) establecer niveles o rangos de los atributos de
materiales de altoriesgo potencial.

d) realizar experimentos aplicando Disefio Experimental
(DoE).

e) analizar los resultados para determinar si un atributo
escritico.

f) desarrollar una estrategia de control. Para los atributos
criticos se definen rangos aceptables, paralos nocriticos
el rango aceptable es el rango investigado, cuando mas
de un excipiente esta involucrado, los rangos aceptados
sedenominan espacio de disefio.
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3. Disefio y comprension del proceso: incluye la
identificacion de parametros criticos del proceso (CPPs)
y comprension de los principios de escalado uniendo los
CMAs, y CPPs con los 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 los
atributos de calidad del producto pueden ser exacta y
confiablemente previstos (9). Los parametros de proceso
pueden ser parametros de operacién (ej. velocidad o
flujo), variables de estado (temperatura y presion) de una
etapa u operacion 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 los CMAs de los materiales de
entrada. Ejemplo: para la operacion de compresion
algunos atributos del material de entrada son tamario de
granulo/particula, plasticidad, elasticidad, cohesividad
etc; parametros de proceso serian mecanismo de
alimentacion, presién de compresioén, fuerza de
eyeccion, etc. y como 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 los parametros
del proceso y de los atributos de los materiales se
investigan en los estudios de robustez del proceso donde
se identifican los CPPs que afectan la calidad del
productoy se establecen limites para esos CPPsy CMAs
dentro de los cuales se asegura la calidad del mismo.

Etapas del disefio y comprensién del proceso:

a) identificar todos los parametros posibles del proceso
que pueden impactar en su desempefio.

b) identificar los parametros de alto riesgo potencial
mediante evaluacion de riesgo y conocimiento cientifico.
c) establecer niveles o rangos para los parametros de
altoriesgo.

d) disefiar y ejecutar experimentos usando la
herramienta del disefio experimental cuando sea
necesario.

e) analizar los 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 los
parametros criticos definir el rango aceptable, paralos no
criticos el rango aceptado es el estudiado. Cuando mas
de un excipiente esta involucrado los rangos aceptados
se denominan espacio de disefio.

La investigacion se puede disefiar de modo de lograr los
objetivos de comprension del producto y del proceso a la
vez.

Espacio de disefio, definicion ICH 8 (R2): la combinacién
e interaccion multidimensional de variables de entrada
(ej. atributo de materiales) y parametros de proceso para
los que se ha demostrado que proveen garantia de
calidad. La movilidad de los parametros dentro de ese
espacio no requiere notificacion regulatoria. La salida de
ese espacio de disefio es considerada un cambio e
iniciaria un proceso de cambio regulatorio post
aprobacién. El espacio de disefio puede ser escala y
equipo dependiente, sin embargo cuando existe
conocimiento mecanistico o modelos empiricos
confiables, como 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 produccion. El
conocimiento obtenido luego de estudios de desarrollo
adecuadamente disefiados, define la estrategia de
control que suele poseer 3 niveles, Fig.1.

LEVEL 1
Real-time
automatic
control +
Flexible process
parameters to respond
to variability in the
input material attributes

*

LEVEL 2
Reduced end product testing + Flexible
critical material attributes and critical
process parameters within design space

*

LEVEL 3
End product testing + tightly constrained
material attributes and process parameters

Fig.1 Opciones para implementacién de estrategia de control (10)
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Nivel 1: permite ensayos de liberaciéon en tiempo real y
aporta un nivel elevado de aseguramiento de calidad
comparado con el control de producto terminado
tradicional. La adopcion de la tecnologia analitica del
proceso (PAT) no es la Unica forma para implementar el
ensayo de liberacién en tiempo real, una alternativaes el
uso de modelos predictivos como sustitutos para el
ensayo de liberacion tradicional, donde el modelo puede
ser definido en términos 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 comprension del producto
y del proceso que facilita la identificacion 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 abajoy en
la calidad del producto permite modificar los controles
corriente arriba para reducir los controles finales.

Nivel 3: es el nivel de control tradicionalmente aplicado
en la industria farmacéutica que se basa en un extenso
control final y muy limitados atributos de materiales y
parametros de proceso. Debido a la limitada
caracterizacion de las fuentes de variabilidad e
inadecuado conocimiento del impacto de los CMAs y
CPPs sobre las CQAs del producto cualquier cambio
significativo en ellos requiere autorizacion regulatoria.

Podria aplicarse un hibrido entre los niveles 1y 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
procesoy del producto.

b) especificaciones del producto.

c) control de las unidades de operacién que tienen
impacto en la calidad del proceso o del producto, (ej:
impacto del secado en ladegradacion).
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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 prediccion 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 relacion al criterio de aceptacién
establecido. Losindicesde capacidaddelproceso son:

Cp=(USL-LSL)
60

Cpld = (Mean - LSL)
30

Cpku = (USL - Mean)
30

- estima la capacidad del proceso cuando la media de los
datos esta centrado entre los limites superior e inferior de
laespecificacion.

- calcula la capacidad del proceso cuando la media no
estd centrada entre los limites de especificacion, o
cuando la especificacion consiste solamente en un limite
inferior (11).

USL: limite de especificacion superior, LSL, limite de
especificacion inferior, o variabilidad debida a causas
comunes en un proceso estable.

Cuando no se ha demostrado que el proceso se
encuentra bajo control estadistico, el calculo se basa en
la desviacién estandar de todas las muestras
individuales tomadas por un periodo de tiempo
prolongado, se obtiene un indice de desempefio del
proceso (pp y Ppk). El estado de control estadistico se
logra cuando el proceso no muestra tendencias o
patrones detectables.
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En un proceso de desarrollo Qbd el conocimiento
obtenidodel procesoy el productoresultaen ladeteccion
y mitigacion tempranas de fuentes potenciales de
variacion mediante la estrategia de control. Sellegaaun
proceso en estado de control estadistico 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
que las causas frecuentes de variacion se descubran
durante la produccién comercial, interrumpiéndola,
causando escasez sise requiere un analisis causaraiz.

La mejora continua es el conjunto de actividades
llevadas a cabo para mejorar su capacidad de cumplirlos
requisitos. Sueletenerlas siguientes fases:

a) definicion de problemas y metas del proyecto.
b) medir aspectos claves y documentarlos.

c) analizar los datos y verificar relaciones causa-efecto,
determinar qué relaciones hay, asegurar que fueron
considerados todos los aspectos y buscarla causa raiz.

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

e) controlar el futuro estado del proceso para asegurar
que cualquier desviacion del objetivo es corregida antes
de que resulte en defectos. Implementar sistemas de
control como procesos de control estadistico, monitoreo
continuo de proceso, etc.

El mejoramiento continuo también se puede aplicar a
productos antiguos de los que se tiene vasta informacion.

HERRAMIENTAS DE CALIDAD POR DISENO
FARMACEUTICO

Conocimiento adquirido: en QbD se refiere al
conocimiento logrado mediante la experiencia que no
esta disponible en literatura publica como informacién
del propietario, conocimiento o habilidades adquiridas
mediante estudios previos.

Gestion de riesgos: la evaluaciéon del riesgo debe
basarse en conocimiento cientifico y dirigirse a la
proteccion del paciente y el nivel de esfuerzo, formalidad
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y documentacion del proceso de gestion de riesgos en
calidad deben corresponderse con el nivel de riesgo. ICH
9 ofrece un enfoque a la gestion de riesgos de calidad y
no se restringe especificamente al analisis de riesgos en
el desarrollo del producto, aunque sus herramientas
pueden aplicarse también en el desarrollo del producto.
El analisis de riesgos previo al desarrollo permite
identificar una formula o variables de proceso de
potencial alto riesgo que pueden impactar en la calidad
del producto. Permite, junto con el conocimiento previo,
priorizar cudles estudios realizar y su frecuencia y
determinar las variables criticas y no criticas que facilitan
la estrategia de control.

Modelo mecanistico, disefio experimental y andlisis de
datos: el DoE, (mencionado en recientes publicaciones
de la FDA) consiste en una serie de ensayos disefiados
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 informacion 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 disefio establecido. PAT proporciona un
monitoreo continuo de CPPs, CMAs, o CQAs, para la
toma de decisiones pasa/no pasa y para demostrar que
el proceso se encuentra dentro del espacio de disefio
establecido. Permite el control activo de CMAsy CPPSy
el oportuno ajuste de parametros operativos si se detecta
una variacion que puede impactar adversamente en la
calidad. Incluye los siguientes componentes: adquisicion
y analisis de multivariados datos, herramientas de
quimica analitica de procesos, monitoreo y control de
proceso y optimizacion continua del proceso y manejo
del conocimiento (19).

CONCLUSIONES

Las metas de la implementacion de QbD farmacéutico
son reducir la variabilidad de los productos y defectos
mejorando el desarrollo del producto, la eficiencia de
fabricacion y el manejo de cambios post-aprobacion. Se
logra disefiando una férmula y proceso de fabricaciéon
robustos y estableciendo especificaciones clinicamente
relevantes.
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Los elementos claves del QbD farmacéutico incluyen los
QTPP, disefio y conocimiento del producto y proceso,
escalado, estrategia de control y mejora continua. El
conocimiento previo, evaluacion de riesgos, disefio
experimental y tecnologia analitica de procesos son
herramientas que facilitan laimplementacion de QbD. La
capacidad del producto y proceso son continuamente
evaluadas y mejoradas luego de su aprobacion durante
lagestidn del ciclo de vida del producto.

SUMMARY

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 Q9, administration of
quality risks and ICH Q10, 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 molécula 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 como 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 como “nanocarriers” para la encapsulaciéon de curcumina. Por lo que para potenciar la
accion y el “delivery” de curcumina como antineoplasico, se desarroll6 un nanosistema de curcumina liposomal. Se
evaluo el efecto antitumoral in vitro de la curcumina y de la curcumina liposomal en células 4T1 de tumor mamario
murino y se realizaron estudios ex vivo en un modelo murino de tumor mamario inducido con células 4T1. Los
resultados obtenidos han sido muy alentadores, hemos logrado la encapsulacién de la curcumina, con una
eficiencia de encapsulacion del 31%. Se obtuvieron formulaciones liposomales estables, las cuales se pudieron
caracterizar, demostrandose que presentaban un tamafio nanométrico (240 nm). Tanto la curcumina como el
nanosistema desarrollado, a las concentraciones estudiadas, mostraron ser citotoxicos en células de cancer de
mama murino 4T1. Por lo que el nanosistema desarrollado tiene potencial para el desarrollo de formulaciones
liposomales en aplicaciones de “targeting” tumoral para imagenologia y tratamiento oncolégico.

PALABRAS CLAVE: DIAGNOSTICO DE CANCER
NANOTECNOLOGIA
NEOPLASIAS DE LA MAMA
SISTEMAS DE LIBERACION DE MEDICAMENTOS

INTRODUCCION

Los liposomas fueron descritos por primera vez a
mediados de los 60s por Bangham , el cual describi6é que
ante el exceso de agua, fosfolipidos y otros lipidos
anfifilicos polares presentan la capacidad de formar
bicapas concéntricas cerradas, logrando el atrapamiento
de agua y solutos disueltos (por ejemplo: farmacos o
drogas) en el proceso de formacién del sistema.

Recibido: Enero 2015
Aceptado: Mayo 2015

Poco después de su descubrimiento, los liposomas
fueron propuestos por Gregoriadis como portadores de
farmacos pH sensibles , lo cual sent6 las bases para una
larga investigacion que todavia se encuentra en curso,
para desarrollar liposomas como ideales portadores de
farmacos (6,7,8,10).

Correspondencia: Laboratorio de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares, Facultad de Ciencias,

Universidad de la Republica. Mataojo 2055, C.P. 11400, Montevideo, Uruguay.
Tel.: (+598)25250901/108; fax: (+598)25250895. E-mail: pcabral@cin.edu.uy
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Dentro de sus principales caracteristicas, estas nano-
particulas son en gran parte esféricas y pueden exhibir
una o multiples bicapas lipidicas concéntricas, logrando
varias vesiculas mas pequefias dentro de la membrana
mas externa (esquema 1).

Droga lipofilica

Vesicula

Vesicula Unilamelar s Multilamelar

. " i Bicapa fosfolipidica
Superficie modificada

con proteinas/polimeros D'ro ga Soluble

Esquema 1. Representacién esquematica de la
estructura de un liposoma. La estructura basica de
bicapa lipidica forma una barrera de permeabilidad que
separa uno o mas compartimentos acuosos concéntricos
de la fase acuosa exterior. Las drogas pueden ser
atrapadas en los compartimentos acuosos o dentro de
las bicapas. Las propiedades de superficie pueden ser
modificadas por la unién covalente o hidrofébica de los
grupos cargados o poliméricos en la superficie de la
bicapa.

MATERIALES Y METODOS
PREPARACION DE LIPOSOMAS

Los liposomas fueron sintetizados por el método de Hand
Shaken utilizando formulaciones con relacion colesterol:
fosfatidilcolina (4,9). Para la formacién del film se utilizé
una solucién 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 formacién de las vesiculas multilamelares
de gran tamafo (MLVs). Estas vesiculas se extrajeron
con filtros de 400nm y después con filtros de 100nm para
formar vesiculas unilamelares de tamafio pequefio
(SUVs).

Cada una de las formulaciones se caracterizaron por
coulter (equipo que mide tamafo de particula por
difraccién de luz), disponible en el laboratorio.
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Curvade calibracion

Para la construccién de la curva de calibracién se partié
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 los liposomas ensayados.

Cuantificacion de curcumina liposomal por
espectro-fotometria UV.

En un matraz aforado de 5mL se pesaron las muestras
liofilizadas que se prepararon en agua miliQ. El liofilizado
de los polimeros con curcumina se disolvio en agua miliQ
y enras6 hasta el aforo. Se midié absorbancia a 423nm
contra un blanco de agua miliQ.

Concentraciones Calculadas: c"™'=V*'c*" V"™ (mg/mL)
CULTIVO DE CELULAS

La linea celular utilizada fue la linea de tumor mamario
murino, 4T1. Las células se cultivaron con RPMI
suplementado con 10% de suero fetal bovino (SFB) y se
incubaron en estufa himeda a 37°C y 5% de CO2. Las
células se decolaron con Tripsina- EDTA y resus-
pendieron en medio de cultivo completo. Las células de
la suspension celular obtenida se contaron con camara
de Neubauer mediante el método de exclusién con azul
de tripan.

Método de Viabilidad Celular por MTT (3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide).

La citotoxicidad de la curcumina liposomal fue estudiada
en células 4T1 por el método de viabilidad celular por
MTT.

El MTT es un reactivo soluble que es reducido por la
actividad de la succinato deshidrogenasa mitocondrial a
formazan. El formazan es un precipitado purpura que se
mide por densidad 6ptica. Cuanto mayor es la densidad
opticadel formazan, mayor es la viabilidad celular.

Se sembraron 5.000 células 4T1/pocillo en una placa de
96 pocillos. Al cabo de las 24 hs. se procedi6 a realizar
los tratamientos con distintas concentraciones de las
sustancias a ensayar por triplicado.
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A las 48 hs.se removi6 el medio de cultivo y se agregd
una solucion de medio de cultivo conteniendo MTT
(Concentracion final = 0,5 mg/mL) a cada pocillo e incub6
por 1 h en estufa de cultivo. La solucién fue removida y
los cristales de formazan se disolvieron con DMSO
(dimetilsulféxido). Finalmente, la absorbancia de cada
pocillo fue medida a 570nm en un lector de placas. Se
determiné la absorbancia promedio de los triplicados de
cada concentracion evaluada y se calcul6 el porcentaje
de células viables empleando los pocillos controles como
100 %.

Estudio de captacion de curcumina liposomal por
MLC (microscopia laser confocal)

Para estudiar la captacion celular de las liposomas con
curcumina, primeramente las células 4T1 se decolaron
con Tripsina- EDTA termostatizada a 37°C y 5% de CO2.
Las células se resuspendieron en 10mL de RPMI con 5%
de SFBy 100 U/L penicilina/100 g/L estreptomicina, y se
pasaron a un tubo de centrifuga. Las células se
centrifugaron a 800 rpm por 5 minutos. El sobrenadante
se retird y el pellet se disoci6 mecanicamente y se
resuspendi6. Las células de la suspension celular
obtenida se contaron con camara de Neubauer mediante
el método de exclusién con azul de tripan.

Se colocaron 5 x 103 células 4T1 cubreobjetos
dispuestos en placas de 6 pocillos. Los pocillos se
completaron con2mL de medio de cultivo. Al cabo de las
24 h de incubacion en estufa a 37°C y 5% de CO2, las
células se trataron con preparacién lipidica con
curcumina concentracion final de curcumina de 10uM (a
excepcion de los pocillos control de cada linea celular), y
las células se incubaron por 48 hs. (aiguales condiciones
que el ensayo de MTT). Al término de este tiempo, las
células se lavaron 3 veces con PBS 1x y se fijaron 15
minutos a4°C con paraformaldehido (PFA) al 3 %.

Posteriormente las células se lavaron 3 veces con PBS
1x e incubaron 10 minutos con 2 pug/mL de Hoechst
(Sigma-Aldrich Co.). Las células sobre los cubreobjetos
se montaron colocando una gota de medio de montaje
(ProLong Antifade Kit (P7481) de Molecular Probes-
Invitrogen) 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 ANIMALES

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 0.1mL 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
fluorescencia.

Posteriormente, los animales fueron sacrificados por
dislocacién cervical. Tanto el tumor como los tejidos y
organos de interés fueron extirpados, y se procedi6 a la
colocaciéon en placas de Petri esterilizadas, para la
obtencién de laimagen de fluorescencia.

El estudio fue aprobado por el Comité 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 estrés de los animales lo que
garantiza su bienestar durante todo el experimento.

Andlisis Estadistico

Los resultados se expresaron como media * error
estandar. El andlisis estadistico se realizé6 mediante la
prueba pareada t-student. Fue considerado significativo
unvalorde p<0,05.
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RESULTADOS
Caracterizacion fisicoquimica de curcumina liposomal.

El tamafio medio obtenido de la dispersién liposomal fue
de 249nm, el cual resulté tener una distribucion de
tamaros monodispersa. El porcentaje de encapsulacion
de curcumina fue de 31%. La transicion de fase para
éstos ocurri6 a una temperatura de 37.1 °C con una
entalpia de 301mJ/g como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. A) Distribucion de tamarios de la dispersion de curcumina
liposomal utilizando un analizador de particulas Coulter Counter
Multisizer. B) Calorimetria diferencial de barrido (DSC) representativo de
laformulacién de los liposomas con curcumina en escaneo calorimétrico.

Transicion de fase de los liposomas: A H: 301mJ/g; Td: 37.5°C.
Ensayo de viabilidad celular por (MTT)

Se procedi6 a hacer el ensayo de viabilidad celular en las
células 4T1 de los nanosistemas liposomales con
curcumina a las concentraciones de 20, 30, 40, 50 y 60
MM de curcumina encapsulada. Se pudo observar que la
curcumina liposomal presento cierta citotoxicidad para
las células 4T1 a las concentraciones y tiempo
ensayados (Figura 2). La citotoxicidad fue confirmada a
través de imagenes Opticas de las células (Figura 3).
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Si bien hubo efecto antitumoral por parte de la
curcumina en estas células, dichoefecto 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 transicion
de fase (al incubarse el sistema liposomal en las células
4T1). Esto posiblemente se corrija bajando la
temperatura de transicion de fase, consiguiéndolo a
través del aumento de la cantidad de colesterol presente
enlos nano-sistemas.

Por tal motivo seguimos trabajando en la optimizacién de
la nano-estructura liposomal con curcumina.

CUR-Liposomal

150+

100-

50+

% Viabilidad Celular

5y ) ) & )
Curcumina (pM)

i CUR
aai Liposomas-CUR

Figura 2. % Viabilidad Celular a distintas concentraciones de curcumina
liposomal y curcumina libre. Las barras corresponden a la desviacion
estandar de los porcentajes de viabilidad celular obtenidos a partir de tres

experimentos independientes.

Figura 3. Microscopia Optica-A) Control de células (sin tratamiento), B)
células 4T 1tratadas con curcumina liposomal a una concentraciéon de 10

pM de curcumina. Magnificacion: 10x.
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Andlisis de la captacién de curcuminaliposomal por
células 4T1 por microscopia laser confocal (MLC).

Una vez obtenidos y caracterizados los liposomas con
curcumina, se procedié a estudiar la posibilidad de
ingreso de los mismos en los cultivos de células 4T1. Se
procedié a hacer la microscopia laser confocal a las 24
horas en donde se observé una acumulacion
preferencial de los mismos en una region citosélicade la
célula (Figura 4). Por otra parte, en algunas células,
observamos una co-localizacion de la sefial de los
liposomas con curcumina (verde) con la sefal de
Lysotracker (rojo) (amarillo) (Figura4).

Figura 4. Imagenes de microscopia laser confocal de células 4T1

incubadas con curcumina liposomal por 24 horas. A) Verde:
curcuminaliposomal, B) Rojo: Lysotracker. C) Amarillo: “Merge”

(colocalizacion). Magnificacion: 60x. Barra de escala: 50 pm.

Imagenes de fluorescencia ex-vivo en animales BALB/c
portadores de tumor mamario 4T1

La imagen ex vivo en ratones BALB/c muestra una baja
sefial de fluorescencia por parte del tumor (el cual se
encuentra referenciado con un circulo), lo cual esta
indicando que la captacién de los nano-sistemas por
parte del mismo fue baja. Esto puede deberse a una baja
extravasacion de los liposomas a nivel de la vasculatura
tumoral (Figura 5). Se encontré sefal de fluorescencia en
intestino y estémago. La sefial de fluorescencia en estos
6érganos puede deberse a la raciéon ingerida por los
animales (agregarimagen control para mostrarlo).

Salud Militar 2015; 34(1):19-25
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Figura 5. Imagen ex vivo de raton BALB/c con curcumina liposomal. En

donde se observa el tumor marcado con un circulo.
DISCUSION

Llevamos a cabo la encapsulacion de la curcumina, con
una eficiencia del 30,1 %. Se obtuvieron formulaciones
liposomales estables, fueron caracterizadas y mostraron
un tamafo nanométrico de 249nm. Estas nano-
estructuras presentaron una temperatura de transicion
de fase de 37,5°C, la cual es cercana a la temperatura
fisiologica. Por lo tanto puede existir una transicién que
permita una liberacion de la curcumina.

La curcumina liposomal a las concentraciones
estudiadas, presentd cierta actividad antitumoral en
células 4T1. Posiblemente la baja actividad antitumoral
de la curcumina liposomal sea debido a que no se lleg6 a
la temperatura de transicion de fase, al incubarse el
sistema liposomal en las células 4T1. Esto posiblemente
se corrija bajando la temperatura de transicion de fase a
través 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 células fue
confirmada a través de imagenes de microscopia 6ptica
(Figura 3). Asimismo se estudi6 la captacién de este
nano-sistema por las células 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
sefial de fluorescencia por parte del tumor (Figura 5), lo
cual esta indicando que la captaciéon de los nano-
sistemas por parte del mismo fue baja. Esto puede
deberse a una baja extravasacién a nivel de la
vasculatura tumoral.
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Los resultados obtenidos son alentadores e impulsan
que se continde con la investigacion de estos liposomas
como agentes teragnoésticos de tumores soélidos
vascularizados.

Nos planteamos continuar este trabajo con la generacién
de liposomas con temperatura de transicion de fase
menor, asi como liposomas peguilados y glicoliposomas
(liposomas derivatizados con glucosa) de modo de
mejorar su especificidad por el tumor, que creemos
mejorariala captacion a nivel tumoralin 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.

SUMMARY

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, inorderto 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 forimaging 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 campo muy importante en el tratamiento de las lesiones
incipientes de caries asi como en la prevencion de las mismas.

La evidencia muestra la accién de agentes promotores de la remineralizacién de los tejidos dentarios desde etapas
tempranas.

El tratamiento no invasivo de las lesiones incipientes mediante remineralizacién 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 cominmente utilizado.

Se ha investigado sobre la aplicacion tépica de otros minerales que también pueden ser utilizados como
remineralizantes (calcio y fosfato) que pueden facilmente difundir a través 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 células, el esmalte no puede
autorregenerarse cuando su integridad se ve compro-
metida, no obstante, puede adquirir minerales a partir del
medio acuoso circundante y asi remineralizarse. Se
comprobo 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 conservacion de la integridad de esta
estructura y de las subyacentes. La busqueda de
productos que sean biocompatibles y se incorporen a la
estructura del esmalte, de forma que lo remineraliceny/o
reparen, constituye un desafio para la investigacion en
odontologia y un propésito comun a diversos grupos de
investigacion en materiales dentales (1).

Es evidente el avance que se ha generado en las dltimas
décadas en referencia a la evolucién en el abordaje de
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las enfermedades mas prevalentes en el area
odontologica (2).

La concepcidon moderna de caries dental como un
proceso dinamico resultado de continuos mecanismos
de desmineralizacion-remineralizacion de los tejidos
duros dentarios (esmalte, dentina y cemento), hace
necesario avanzar en la profundizacién de la evidencia
cientifica disponible que apoya una Odontologia de
Minima Intervencién (2,3) cuyos pilares fundamentales
son: a) maximo confort al paciente, b) maxima
preservacion de los tejidos y c) promocion de la
capacidad reparadora. Esta filosofia dirige los esfuerzos
a promover los factores protectores en el mantenimiento
de la salud, la resolucién primaria de las enfermedades,
detectandolas precozmente y tratandolas en su nivel
inicial, enfatizando los conceptos de maxima prevencion,
tratamiento minimamente invasivo y controles
periédicos.

Correspondencia: Benito Blanco 837/102 C.P. 11300 Montevideo, Uruguay. Tel. 099099032

E-mail: ocao_1972@hotmail.com
26




Terapia remineralizadora alternativa en la practica odontolégica

Su principal objetivo es fortalecer el componente
educativo llegando a los pacientes a través de la
informacidn y motivacion, haciendo que estos se sientan
responsables de su propia salud.

El Sistema Internacional de Deteccién y Asesoramiento
de Caries plantea las siguientes definiciones:

- Se considera que una lesion activa tiene mayores
posibilidades de transicién (progresion, detencion o
regresion) que unalesion inactiva.

- Se considera que una lesion inactiva (detenida) tiene
menores posibilidades de transicibn que una lesién
activa.

Lavision clinica debe determinar la actividad de la lesion,
para lo cual se establecen algunas modificaciones a los
criterios basicos de Nyvad (2), que incluyen aspecto
visual, sensibilidad al tacto y potencial de acumulacion
de placa.

Actualmente la comunidad cientifica acuerda necesario
clasificar también a la caries dental de acuerdo al sitio
anatémico en el que 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 criterio de que las lesiones que
involucran esmalte, dentina y cemento superficiales y/o
que han progresado aun hasta el limite amelo-dentinario,
pueden ser controladas y revertidas, cuando se crean las
condiciones que hacen que los desafios cariogénicos del
microambiente sean suficientemente controlados. Este
control se logra con la eficiente desorganizacion del
biofilm y muchas veces, con la utilizacion de agentes
terapéuticos tratando los tejidos desmineralizados.

El cambio de paradigma hacia la salud se observaen que
el significado de “restauracion” en odontologia en el
nuevo modelo preconiza tratar los tejidos dentarios
afectados por el proceso carioso mas que tallar los
o6rganos dentarios.

Cabe aclarar que al igual que siempre el clinico debe
evaluar la remineralizacién utilizando técnicas no
invasivas y de forma extremadamente cuidadosa (3).

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

Evolucion 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 también
sugiere que el efecto cariogénico de estos carbohidratos
fermentables puede ser incrementado o atenuado por
otroscomponentesde ladieta.

Ya desde 1946 fueron identificados componentes
anticariogénicos 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 anticariogénica en animales y en modelos de
caries in situ. En 1984, se iniciaron las investigaciones en
ratas, demostrando la acciéon de la caseina como
promotora de la remineralizacién 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 prevencién de la
desmineralizacién y/o promocién de la remineralizacion
por caseina, lactato calcico, calcio ionizable y especies
de fosfatos presentes en las comidas diarias. Estos
investigadores encontraron que el queso intercalado
entre comidas cariogénicas en una alimentacion
programada era protector contra la caries bucal siendo
menos protectora su accidon sobre 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 que duraba tanto como media hora. Los mismos
resultados consistentes con los de modelos animales y
estudios in vitro fueron demostrados (5). El promedio de
reduccion del 71% de penetracioninterdentaria causada
por el queso fue altamente significativa.
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Los principales factores por los cuales el queso podria
reducir la desmineralizacién serian: a) disminucion del
pH critico debido a la difusién dentro del biofilm de calcio
y fosfato desde el queso b) el buffering del pH de la saliva
del biofilm estimulados por la masticacion del queso c)
aumento en el tiempo de aclaramiento del azlcar por la
saliva estimulada por el queso d) inhibicién de las
bacterias cariogénicas por los acidos grasos u otros
componentes no identificados del queso e) aceleracién
del aumento del pH por la posible presencia en el queso
de péptidos similares a los factores salivales estabiliza-
dores del pH f) reduccion en la desmineralizacion por la
acciénde proteinas adsorbidas actuando como buffers o
restringiendo la difusion i6nica en la superficie del
esmalte (5).

En los ultimos afios, 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 remineralizacién de los
tejidos dentarios (calcio y fosfato) bajo condiciones
cariogénicas, enriqueciendo el entorno y promoviendo la
recristalizacion (2).

Definiciény composicién
CPP: Fosfopéptidos caseicos
ACP: Calcio y fosfato amorfos

COMPLEJO CPP-ACP: Complejo de fosfopéptidos
caseicos o caseinafosfopeptidica + calcioy 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 fosfopéptido (CPP) (2,6). Se ha propuesto un
mecanismo anticariogénico 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 biolégicas en la cavidad oral (promocion de la
remineralizacion del esmalte dentario, prevencion de la
desmineralizacién y buffering del pH de la placa).
Ademas los CPP podrian jugar un rol positivo como
agentes profilacticos de caries, en las erosiones del
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esmalte y en la regresion 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).

Definicién de remineralizacion

La remineralizacion se define como el proceso mediante
el cual a partir de una fuente externa se depositan iones
calcio y fosfato en el esmalte. La deposicion 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 remineralizaciéon ocurre un
proceso inverso al de la disolucion de los cristales de
hidroxiapatita, la precipitacion 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 progresién 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 péptidos, llamados FOSFOPEP-
TIDOS CASEICOS o CASEINA FOSFOPEPTIDICA
(CPP), que estabilizan el calcio y el fosfato,
conservandolos en una forma amorfa o soluble no

cristalina conocida comoACP.

Los fosfopéptidos caseicos estabilizan los iones calcio y
fosfato a través de la formacion de complejos. El fosfato
de calcio en estos complejos esta biologicamente
disponible para la reabsorcion intestinal y la
remineralizacion de las lesiones subsuperficiales en el
esmalte dentario.
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La leche bovina contiene 30 mM de calcioy 22 mM de
fosfato inorganico en solucion 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
calciodisponibles para la formacion 6seay dentaria.

La habilidad de las micelas caseinicas de mantener
iones calcio y fosfato en estado soluble es retenida por
los péptidos tripticos multifosforilados de las caseinas
conocidos como fosfopéptidos 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)yalfaS2-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 digestién 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
bioldgicos de reparto de calcio y fosfato (7,10).

Descripcion 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 que el
complejo CPP-ACP ha demostrado sin lugar a dudas su
accion preventiva en la desmineralizaciéon del esmalte y
en la promocién de la remineralizacién de la superficie
adamantina en lesiones cariosas tanto en animales
comoen humanos (11,12).

El complejo CPP-ACP ha demostrado tener potencial
anticariogénico en experimentos in situ en el laboratorio,
en animales y en humanos (2). Las moléculas de CPP-
ACP necesitan un desafio acido para ser activadas y de
esta manera se separaria el ACP de la caseina (3). El
CPP-ACPpuede acceder a la superficie dentaria a través
de varios productos: gomas de mascar, crema 0 mousse
de uso topico, enjuagatorios, dentifricos y en materiales
de restauracion (vidrio ionédmeros) 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) laremineralizacién 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 que fueron remineralizadas con gomas de
mascarlibresdeazucarconteniendo CPP-ACP.

c) laretencién en placay 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 reduccion en el potencial de erosién de bebidas
acidas (para deportistas) con el agregado de bajas
concentraciones (<1.0%) de CPP-ACP sin una
significativa alteracion 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 fosfopéptidosincluyentres tipos:
1 -Fosfopéptidos s6lo de caseina (CPP);

2 - Fosfopéptidos con fosfato de calcio amorfo (CPP-
ACP), que contienen 18% de i6n calcio y 30% de i6n
fosfato, sobre labase de pesoy

3 - Fosfopéptidos con fosfato de fluoruro de calcio amorfo
(CPP-ACFP) (14).

Este ultimo esté disefiado para proporcionar todos los
elementos esenciales de remineralizacién (calcio,
fosfato, fluoruro, agua) localizada a nivel de la superficie
del diente y dentro de la placa dental. Mas importante
aun, a medida que 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 liberacién de amoniaco (14).

Otros estudios utilizaron dos grupos: al primero le
realizaron grabado previo del esmalte con acidofosférico
al 35-42% y aplicacion 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 coloracién en la
zona desmineralizada que 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).

Obtenciony caracteristicas quimicas

Se obtiene por digestion de la caseina a través 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 sobre 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 ellas aumentando el nivel de fosfato
de calcioy resultando en un reservorio de calcio y fosfato,
pH dependiente, estableciendo una supersaturaciéon de
estos iones respecto al esmalte dentario.

La saliva contiene una gama de iones inorganicos
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 fosfopéptidos derivados de la caseina (CPP)
poseen varias de las propiedades bioquimicas claves de
la estaterinasalival delhumano.

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 proporcién correcta de
calciofosfato i6nico. El citrato, como ingrediente en
varias bebidas carbonatadas y bebidas deportivas
/energéticas, plantea un granriesgo de erosion dental al
unir el calcio y rebajar la concentracion de iones calcio
libresenlasaliva.

Con respecto a este tema, un estudio realizado
determino la concentracion necesaria de complejo CPP-
ACP que adicionandola a dichas bebidas eliminaria
dicha erosion in vitro, arribando a la conclusion de que el
agregado de dicho complejo a las bebidas deportivas
reducia significativamente el poder erosivo de las
bebidas sin afectar el sabordel 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 que se arrastra, es
el sitio de adhesion para algunas bacterias en las fases
tempranas de formacion de placa, y estambiénelsitiode
union paralos taninos en ladieta (14).

Datos publicados resumen la accion del CPP-APP de la
siguiente manera (2):

- Disminucion significativa de la actividad de caries en
caraslibres:

-al0.1%<14%

-al1.0% <55%.

-Comportamiento similar en fisuras (resultados
levemente inferiores).

- Dos exposiciones diarias: < 19% la pérdida mineral.

- Enplacaaumenta:
-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.
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Mecanismo de accién (Fig. 1)

Figura 1. Nanocomplejo CPP-ACP sobre la superficiedentaria

Accion en el proceso desmineralizacion-reminerali-
zacion:

La saliva es el sistema natural primario de protecciéon
contra los ataques acidos. Remueve la comida y las
bacterias de los dientes y actiia como un lubricante que
reduce el desgaste del esmalte. Esta baria 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 masticacion, lleva a un aumento en la capacidad de pH
y de amortiguacién (debido principalmente a los niveles
elevados de bicarbonato), asi como a la sobresaturacién
de la saliva con calcio y fosfato. Estos factores influyen
en el equilibrio entre la desmineralizacién y la
remineralizacion del esmalte dental (14).

¢Qué pasa cuando la saliva no puede proteger los
dientes porque ésta es deficiente o de mala calidad,
existen malos habitos de higiene o existen malos habitos
alimenticios? Se produce la liberacion 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 dafiada y el
desarrollo de cavidades es inminente. Es entonces
cuando una pasta efectiva que contiene calcio, fosfato y
fldor bio-disponible: a) proporciona extra proteccion a los
dientes, b) ayuda a neutralizar los cambios de acido de
las bacterias acidogénicas en la placa, c) ayuda a
neutralizar los cambios de &cido de otras fuentes de
acido internas o externas y d) las enzimas de la boca
producen péptidos a partir de la proteinalactea.
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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
remineralizacién, amortiguando los momentos de acidez
y reduciendo el efecto de la placa cariogénica sobre la
estructura del diente. Un analisis de la quimica de
desmineralizacién y remineralizacion indica que la fuente
principal de la pérdida de mineral en el proceso de caries
es la destruccioén de la apatita con la formacién de agua
como subproducto y la salida de una asociacion neutral
de calcio, hidrégeno y fosfato a través de la superficie
porosa del esmalte. Cuando el CPP-ACP queda en
contacto con la superficie dentaria, interactua con los
iones hidrégeno formando una asociacion de calcio,
hidrégeno y fosfato que por gradiente de difusion ingresa
a la estructura del diente reaccionando con el agua
consumiéndola y generando la recristalizacion del tejido.

El compuesto fosfopéptido caseico presenta la
capacidad de estabilizar el fosfato de calcio en la
superficie dentaria manteniendo altas concentraciones
de calcio y fosfato en forma iénica y promoviendo de este
modo la remineralizacion de los tejidos duros.

EI CPP puede unir hasta 25 iones calcio, 15 iones fosfato
y 5 iones fluoruro por molécula, y puede estabilizar el
fosfato de calcio en solucion. 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 solucién. Por medio 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
formacion, por via de residuos de fosfoseril, el CPP
impide que estos grupos crezcan al tamafio critico
necesario para nucleacion y precipitacion. Se ha
demostrado que los complejos de fosfoproteina de
caseina y los complejos de fosfato de calcio amorfo
(CPP-ACP)ejercen efectos anticariogénicos 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 depdésito 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 remineralizacién, y por
ello puede ser explotado clinicamente para prevenir las
caries y erosion dental (7,14).

La forma como estos actian se debe al tamarfio y la
electroneutralidad de los nanocomplejos. Ellos ingresan
a las porosidades de la lesion subsuperficial del esmalte
y difunden por gradiente de concentraciéon 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 anticariogénica del CPP-ACP
se explica entonces por un triple mecanismo (Figs.2y 3);

Figura 2

Figura 3
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1) La capacidad de liberar calcio y fosfato en forma iénica
al medio bucal por un mecanismo pH dependiente,
generando la promocion de la remineralizacién de los
tejidos duros.

2) La capacidad buffer del agente, controla los procesos
de desmineralizacion. Los estudios han evidenciado la
accién amortiguadora de la caseina en el grado de
acidez de la placa microbiana.

- SRS

Slreptococcus-mutans Complejo CPP-ACP

Figura 4

Accion antimicrobiana

1) Estudios en ratas demostraron que dietas
cariogénicas que incluian casein-fosfopéptido (CPP),
reducian significativamente la colonizacién 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 particulas del complejo CPP-ACP
asociadas con la membrana bacteriana del
Streptococcus mutans y en la matriz intercelular. La
presencia de CPP-ACP genera un importante reservorio
de calcio y una lenta difusién de calcio libre. Esta
situacion ademas de intervenir en el proceso de
remineralizacién, también puede tener efectos
bacteriostaticos o bactericidas si la concentracion de
calcio supera 1 mmol/l (2,14).

Acciénendentina

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 erosién dentaria disminuyendo la
desmineralizacién y promoviendo la remineralizaciéon o
la combinacién de ambos procesos (16).
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El depésito de ACP en la superficie tisular tiene una
accion buffer en la actividad iénica 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 prevencién de la
desmineralizacién del tejido dentinario (Fig.5).

(

Figura 6. Microfotografia de tejido dentinario expuesto a nivel cervical

Asociacion con fluoruros

El efecto remineralizante en la subsuperficie de una
lesibn de caries por la accién de una solucién
estabilizada de casein fosfopéptido con calcio, fosfato y
fluoruro (CPP-ACFP). La remineralizacién de la
subsuperficie de la lesion cariosa se observé a todos los
valores de pH ensayados (4.5 a 7.0) pero con un maximo
a pH 5.5. Las soluciones con CPP-ACFP produjeron una
remineralizacién mayor que las de CPP-ACPapH 5.5y
mas bajo y concluyen que el mineral formado
corresponde a fluorapatita e hidroxiapatita
respectivamente (17).

La remineralizacion obtenida utilizando pasta con CPP-
ACFP aumenta gradualmente en las semanas
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subsiguientes de aplicacion. La presencia de 0.2% de
FNa (900 ppm) con CPP-ACP en la pasta CPP-ACFP co-
localizaria iones calcio, fosfato y fluoruro sobre la
superficie del diente presumiblemente como
nanocomplejos CPP-ACP/F. Enla superficie del esmalte
cuando los iones de flior 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 disoluciéon por el ataque acido del
desafio cariogénico (H).

El efecto sinérgico del fluoruro y el casein fosfopéptido-
fosfato de calcio amorfo en la actividad anticaries debe
atribuirse a la formacién de un complejo CPP-ACFP
(flaor fosfato de calcio amorfo). Este estudio determiné la
potencialidad del CPP-ACP en presencia de iones
fluoruro para aumentar la incorporaciéon de éste 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 concentracién ya que las concentraciones
altas promueven la formacién de fluoruro de calcio en la
superficie pudiendo obstruir las vias de difusién (Fig. 7y
8)(18).

La eficacia sobre el esmalte desmineralizado después
del tratamiento con pastas que contenian CPP-ACP o
CPP-ACFP en comparacion con aquellas con 0.05%
FNa demostré que el tratamiento con CPP-ACP o CPP-
ACFP resulté 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-ACFPy

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
deremineralizacién que el 1.
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Este estudio confirmé el efecto sinérgico del fluoruro con
el complejo CPP-ACP sobre la remineralizacién del
esmalte dentario desmineralizado (20).

Figura 7. Superficie dentaria desmineralizada sin cavidades

Figura 8. Remineralizacion evidente después de dos semanas de utilizar

M| Paste®
Indicaciones

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 patolégicas
(diabéticos, oncolégicos, pacientes con SIDA), pacientes
con desérdenes alimentarios (bulimia, anorexia) y
portadores de aparatologia ortopédica, ortoddncica o
protésica (A).

Este producto ha sido ampliamente utilizado en la
practica ortodoncica para ayudar en la prevencién 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 tépicos de CPP-ACP, CPP-ACFP estan a
disponibilidad como pastas espesas topicas para uso
clinico en portadores de bandeja o para cepillado directo
sobre los dientes. Ademas 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 condicién 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-aplicacién 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 colocaciéon de la pasta conteniendo el
complejo CPP-ACP se debe eliminar la capa externa
hipermineralizada de la lesién de mancha blanca a través
de la microabrasion, seguido de la aplicacién diaria
domiciliaria de CPP-ACP y asi no involucrar procedi-
mientos restauradores (22).

La microabrasion es el proceso que utiliza un compuesto
acidico y abrasivo sobre la superficie del esmalte
abrasionando y puliendo la superficie del esmalte. La
aplicacion de una técnica de combinaciéon de
microabrasién junto con una crema con CPP-ACP
result6é en una regresion significativa de las lesiones de
mancha blanca siendo una técnica exitosa con o sin la
utilizacién 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
lesién 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 microabrasién es el mejor método
para el tratamiento cosmético de estas lesiones de
mancha blanca desmineralizada postortodénticas (24).

Contraindicaciones

- No utilizarlo en pacientes que tengan, o se sospeche
que puedan ser alérgicos a proteinas lacteas y/o sean
sensibles o alérgicos 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 deglucién maduro (19).
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Presentaciones comerciales
- En crema, de uso topico (GC corporation):

- Concentracion al 10%. MI PasteTM o Tooth MousseTM
con Recaldent® (CPP-APP)R nombre registrado que
depende del pais donde es comercializado. La
composicion quimica de M| Paste de acuerdo al
fabricante es: agua, glicerol, CPP-APP, D-sorbitol,
Xylitol, CMC-Na, propilenglicol, Sio2, goma de Guar,
sacarina, etil p-hidroxibenzoato. Presenta un valor de pH
de7.8(A).

- Concentracién al 10% mas 900 p.p.m. de Fluor. Mi
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 liberacion de
sus componentes a nivel de la superficie dentaria y con
propiedadesde difusionala subsuperficie.

En goma de mascar o chiclets con 18.8 mg. de
Recaldent®. Beldent White Extra Care y Trident White
(Cadbury Schweppes) (2,21).

Dentifricos con ingredientes activos de Recaldent® (GC
Tooth Mousse PlusTM) y fosfato tricalcico funcionalizado
(3M ESPE Clin ProTM Tooth Creme) han tenido un
avance para la remineralizacién de esmalte y dentina.
Sin embargo, el uso de estos dentifricos podria conducir
aun efectoindeseable de formacién de calculos.

Los dentifricos 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 formacion de calculos
dentarios(sarro)(6).

- Con respecto a su incorporaciéon dentro de materiales
de obturacién citamos concretamente los estudios
realizados con respecto a su incorporacién a los
Cementos de lonémero de Vidrio.

Al incorporar el complejo CPP-ACP a un cemento de
vidrio ionémero (CVI) de autocurado para valorar como
influia dicha incorporacioén en las propiedades fisicas y
mecanicas del material asi como en la disponibilidad de
iones e inhibicién de la desmineralizacion, disminuyo6 la
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resistencia final del CVI y se prolong6 el tiempo de
colocacion permaneciendo, sin embargo, los valores
dentro de los limites ISO. La incorporaciéon de 3% o0 5%
de CPP-ACP disminuy® la liberacién de fldor por parte
del CVI mientras que la liberacién de calcio y fosfato
inorganico fue mayor. El area de esmalte desminera-
lizado adyacente al CVI con 3% 0 5% de CPP-ACP fue
significativamente mas pequefia comparados con
aquellas piezas obturadas con CVI convencional porlo
que concluyeron que la incorporacion de 3% de CPP-
ACP dentro del CVI tiene el potencial de mejorar su
habilidad anticariogénica sin afectar adversamente sus
propiedades mecanicas. Se demostré que la
incorporacion de CPP-ACP dentro del CVI Fuji tipo IX
(GC Corporation, Tokyo, Japan) mejora la liberacién de
fluoruroy fosfato inorganico (25).

En la actualidad la empresa GC Corporation esta
abocada a la incorporacion del complejo CPP-ACP a
barnices para aplicacion sobre la superficie dentaria pero
este tema aun se encuentra en sus primeras etapas de
investigacion.

Conclusiones

La remineralizacién 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
necesidad de llevar a cabo restauraciones
convencionales que conducen, muchas de las veces, al
desgasteinnecesario de tejidos sanos.

En definitiva la mezcla de los iones calcio y fosfato
cuando se utiliza este producto da como resultado final,
la precipitacion 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 condicién de sobresaturacién 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 desmineralizacién y aumentar la
remineralizacion pudiendo por ello ser utilizados
clinicamente para prevenirlascaries 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 sobre la superficie dentinaria, su
accion en caries radicular y en el tratamiento de lesiones
por erosién a consecuencia del consumo de bebidas
acidas.

SUMMARY

It has been along 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 ofdental 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
mostcommonly 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 foundin the market.

KEY WORDS: DENTAL CARIES
DEMINERALIZATION
DENTISTRY
TOOTH REMINERALIZATION
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RESUMEN

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

derecha y fiebre. Agrega vomitos y diplopia en ojo derecho confirmando al examen paresia de recto externo

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

y desarrolla a los 3 dias proptosis derecha, edema bipalpebral y rubor con mayor cefalea y nauseas. La
Resonancia Magnética (RM) de érbita informa celulitis orbitaria y periorbitaria derecha, trombosis de vena
oftalmica superiory seno cavernoso. Los hemocultivos fueron positivos a Streptococcus viridans.

Resultados: se realizd6 tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, con cobertura para S. aureus y

anticoagulacion, no requiriendo tratamiento quirdrgico, con buena evolucién sin secuelas oftalmolégicas.

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

deteccion precoz para el tratamiento oportuno siendo a veces necesariala cirugia.

PALABRAS CLAVE: ANTICOAGULANTES

FLEBITIS SEPTICA DEL SENO CAVERNOSO

PROFILAXIS ANTIBIOTICA
SENO CAVERNOSO

TROMBOSIS DEL SENO CAVERNOSO

INTRODUCCION

La trombosis del seno cavernoso (TSCV) es una
enfermedad poco frecuente, con unamortalidad enlaera
preantibiéticadel 100%, estando actualmente en un 30%
enlos 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 los senos paranasales (sinusitis), menos
frecuentemente de etiologia odontologica, otolégica,
faringeas y focos sépticos distantes. EI germen mas
frecuentemente involucrado es el Stafilococcus aureus

3).

Recibido: Mayo 2015
Aceptado: Junio 2015

Ocurre a cualquier edad aunque en mayor frecuencia se
daenpacientesjovenes.

La clinica puede ser insidiosa, retardando el diagnéstico,
siendo la Resonancia Magnética (RM) la paraclinica de
eleccion (1,2).

El tratamiento médico se basa en antibioticoterapia,
antiinflamatorios y anticoagulacion. El tratamiento
quirdrgico estéa indicado para drenaje de foco infeccioso
(5,6).

El pronéstico se basa en el diagndstico temprano y el
inicio del tratamiento antibidtico de forma precoz, asi
como en lapresenciade comorbilidad asociada.

Correspondencia: 8 de Octubre 3020 C.P. 11600, Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int. 1955

E-mail: carocastri@yahoo.com.ar

38




Trombosis seno cavernoso

CASO CLINICO

Paciente de 63 afos, hipertensa sin compromiso de
6rgano blanco, consulta por cefalea frontoorbitaria
derecha de 5 dias de evolucion y fiebre, en una
oportunidad recibiendo amoxicilina durante 3 dias.
Agrega vomitos y diplopia en ojo derecho por lo que
consulta en emergencia. Al examen: apirética,
hemodinamia estable en lo neurolégico: se destaca
paresia de recto externo derecho sin quemosis, sin
proptosis ni dolor, en ausencia de signos de irritacion
meningea u otros signos focales neurolégicos. Multiples
focos sépticos dentarios. Sin dolor a la palpacién de
senos faciales.

Paraclinica inicial: Tomografia Computada de Craneo
normal. Resonancia Magnética (RM) de Craneo normal.
Puncién Lumbar: liquido claro, proteinas 0,26 gll,
glucosa 0,60 g/l citologia: 2 GR, GB 1 mononucleado,
Bacteriolégico, Tinta china, serologia para Herpes Virus,
Epstein Barr Virus (EBV), Citomegalovirus (CMV),
Varicela Zoster Virus (VZV) negativos. Hemograma: GB
8000, HB 12, Plaquetas 254.000.

Hemocultivos: positivos por 2 a Streptococcus viridans
sensible.

Valorada por oftalmélogo confirma paresia de sexto par a
derecha, sin edema de papila en el Fondo de Ojo.

En la evolucion persiste con cefaleas, nduseas y vértigo y
agrega edema, rubor y protrusion de ojo derecho,
leucocitosis y VES en ascenso. Se plantea celulitis de
orbita asociada a trombosis de seno cavernoso y se
inicia tratamiento con cefalosporina de 32 generacion.

Salud Militar 2015; 34(1):38-40

Se repite RM de Craneo y Orbita que informa extensa
celulitis orbitaria y periorbitaria derecha, exoftalmos,
trombosis de vena oftalmica superior y seno cavernoso.
Se completa valoracién con Ecocardiograma
Transtoracico normal.

-

RM
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Ingresa a Cuidados Intermedios y se inicia tratamiento
con anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), corticoides y se agrega clindamicina
y vancomicina que cumple por 4 semanas.

Presenta buena evolucion, con retroceso de los
sintomas oftalmolégicos y sin actividad infecciosa.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Presentamos este caso clinico dada la baja frecuencia,
siendo las Trombosis Venosas Cerebrales el 0,5al 1%
de los “stroke” (5,6). Nuestra paciente se presento6 en
principio con cefaleas, diplopia y VI par craneano. La
cefalea se presenta entre un 50-90% (4) y si bien el
compromiso motor ocular esta involucrado en etapas
tardias, la afectacion 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 evolucidon inmediata agrega clinica caracteristica
de TVSC, coincidiendo con fiebre, estando presente este
Gltimo sintoma hastaenun90%.

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 odontologico (menos
8%) (3).

Del relevo bacteriolégico hallamos un gérmen
frecuentemente vinculado a la etiologia de estos
procesos infecciosos en un 30%, como lo es el
estreptococo.

Se obtuvo un diagnéstico precoz en base a la RM craneo
compatible con Trombosis Seno Cavernoso (TSC)
asociando celulitis orbitaria. Se inicié tratamiento
antibiético empirico enbasea etiologias frecuentes.

Se complemento6 tratamiento ATB con HBPM a dosis de
anticoagulacién asocidndose posteriormente
anticoagulantes orales (ACO). Si bien este tratamiento
sigue aun discutido en las ultimas publicaciones se
inclinan por tratamiento ACO por 1 afio aproxima-
damentedado que mejora el prondstico (5,6).

SUMMARY

Material and methods: Itis presented the clinical case ofa
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
evolutionwithoutophthalmologic 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

BIBLIOGRAFIA

(1)Rodriguez M, Garcia J. Trombosis del seno
cavernoso. Rev Sanid Milit Mex2004; 58(2): 111-3.

(2)Rivera C, Perez R. Trombosis de las venas y senos
cerebrales. En: Guia Neurolégica 8: Enfermedad
Cerebrovascular. Capitulo 10. p. 173-186.

(3)Trombosis Séptica del Seno Cavernoso. Neurocirugia
2006. (1 pagina en pantalla). Disponible en: http://neu-
rocirugiajaveriana.blogspot.com/2006/02/trombosis-
sptica-del-seno-cavernoso.html[Consulta 10/06/2015]

(4)Calderon M,CamachoM, FernandezE. Trombosis del
seno cavernoso. Gac Med Boliviana 2009; 32 (2):44-7.

(5)Bousser M, Ferro J. Cerebral venous thrombosis: an
update. Lancet Neurol 2007; 6(2):162-70.

(6)Saposnik G, Barinagarrementeria F, Brown R,
Bushnell C, Cucchiara B, Cushman M, et.al. Diagnosis
and Management of Cerebral Venous Thrombosis.
Stroke2011;42(4):1158-1192.



CASOS CLINICOS

Leucoencefalopatia posterior reversible post eclampsia
® pois http://dx.doi.org/10.35954/SM2015.34.1.6

Fernandez A?, Castelli J°, Citera J°, , Suarez R’, De Armas A° Germano G°, Mojoli M.

a) Intensivista y Cardidloga. Coordinadora de Unidad Docente Asistencial de Obstetricia de Alto riesgo (UDA)

y Coordinadora de la Unidad Cardioldgica del C.T.I. del Hospital Central de las Fuerzas Armadas (H.C.FF.AA.).
b) Intensivista. Coordinador del Sector Polivalente del Centro de Cuidados Especiales del H.C.FFAA.
c) Ginecotodlogo. Jefe del Departamento de Gineco-obstetricia del H.C.FFAA.

d) Ginecotologo, integrante de la UDA de Obstetricia de Alto Riesgo.

e) Intensivista. Coordinadora de Cuidados Intermedios del H.C.FF.AA., integrante de la UDA de Obstetricia de Alto Riesgo.

RESUMEN

Se describe el caso clinico de una paciente de 14 afios que presenta, post eclampsia, el sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) en el puerperio precoz. Se pudo evidenciar dicho sindrome

clinicamente y su objetivacion tomografica. El SLPR se presenta en multiples entidades clinicas, dentro de ellas la

eclampsia. La paciente presenta a las 38 semanas de gestaciéon una eclampsia, se realiza interrupcion del

embarazo mediante cesarea de urgencia, al tercer dia reitera episodio de convulsién que cede con la

administracion de sulfato de magnesio. Posteriormente instala amaurosis bilateral y paresia de miembro superior

derecho. Se comprueba portomografias de craneo en dos oportunidades, edema vasogénico de sustancia blanca

en sector cerebral posterior, que revierte a las 72 horas tanto clinica, como tomograficamente. El tratamiento fue

precoz, se controlaron las convulsiones, tratamiento de la hipertension arterial. Revierte el sindrome y la paciente

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

presente el SLPRy rapidamente controlar la hipertensién evitando que progrese a infarto cerebral.

PALABRAS CLAVE: CENTROS DE ASISTENCIAAL EMBARAZO Y AL PARTO

ECLAMPSIA
ENCEFALOPATIAS
HIPERTENSION
PERIODO POSPARTO
PREECLAMPSIA

INTRODUCCION

El sindrome clinico radiolégico de leucoencefalopatia
cerebral reversible fue descrito en 1996 (1) dado por
convulsiones, cefaleas, amaurosis, y con menos
frecuencia asociado a sindrome focal neurolégico. En la
tomografia axial (TAC) de craneo se observan areas
hipodensas en la sustancia blanca del sector cerebral
posterior, que corresponden a edema vasogénico
reversible. Tanto los sintomas, signos, como las
alteraciones en las imagenes localizadas en la sustancia
blanca cerebral revierten con el tratamiento antihiperten-
sivo como suspendiendo ladroga causante (2).

Recibido: Diciembre 2014
Aceptado: Marzo 2015

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).

CASOCLINICO

Paciente de sexo femenino de 14 afios, procedente de
zona suburbana, sin antecedentes patolégicos a
destacar, primigesta, cursando 38 semanas, embarazo
bien controlado, que comienza 24 horas antes del
ingreso a cuidados intensivos, con cefalea holocra-
neanaintensa, vomitos y convulsiones generalizadas en

Correspondencia: Avda. 8 de Octubre 3020 C.P. 11600 Montevideo, Uruguay. Tel.:(+598)24876666 Int. 3330

E-mail: anabelafm@telefonica.net
Salud Militar 2015; 34(1):41-45
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dos oportunidades, autolimitadas. Es traslada por su
familia a un centro hospitalario cercano, donde reitera
nueva convulsién. Valorada por ginecélogo, constata
presion arterial (PA) 180/100 mm de Hg. Se traslada a
Block quirtrgico realizandose cesarea de urgencia,
producto vivo. Se intuba en el acto quirirgico 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
Intensivos (UCI), con intubacién orotraqueal, conectada
aventilacidbn mecanica, y bajo sedacién con midazolam.

Traslado de 3 horas, sin inconvenientes. Ingresa a la
Unidad con diagnéstico de eclampsia, encontrandose
intubada, en coma farmacolégico, con midazolam y con
infusion continua de Sulfato de Mg 1 g/hora.

De la paraclinica se destaca anemia leve con Hb = 9,0,
plaguetas normales. Buena funcién renal. Funcional y
enzimograma hepatico normal. No proteinuria en orina
de 24 horas. Uricemia: 5,6.

Presenta buena evolucién, se extuba a las 24 horas.
Ldcida, sin sindrome focal neurolégico. Hemodinamia
estable, con cifras de PA =110 /90 llegando a tener
controles de hasta 130 mmHg, sin medicacién anti
hipertensiva.

El sulfato de Mg en infusién continua, con controles de
magnesemia en rango terapéutico, se suspende alas 24
horas de la ultima convulsién, habiéndolo recibido en
total durante 48 horas.

En las siguientes 24 horas, comienza con elevacion de
las cifras tensionales, alternando PA=110/80, con cifras
maximas de hasta 150/100 mmHg. 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-clénica gene-
ralizada, valorada por médico 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 infusién continua de
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Sulfato de Mg. A continuacién, la paciente relata
cefaleas, amaurosis bilateral, parestesias y paresia de
MSIquevencelagravedad.

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.

Figura1. TAC de craneo al ingreso. Area hipodensa en regién occipital.

Electroencefalograma (EEG) muestra sufrimiento
encefalico difuso, asociado a actividad paroxistica focal
derecha, en regiones 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
sangre, no evidencia alteraciones.

A las 24 horas de la ultima convulsion se suspende la
infusién de sulfato de Mg.

La paciente presenta excelente evolucion, lGcida, con
regresion de toda la sintomatologia focal neurolégica,
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.



Leucoencefalopatia posterior reversible post eclampsia

Alos 4 dias de la ultima convulsién se reitera el EEG, que
no evidencia signos de actividad epileptégena.

A los 6 dias de la ultima convulsién, se reitera TAC de
craneo, que es normal y destaca la desaparicion de las
areas hipodensas descriptas en la primer TAC. (Fig. 2)

Dada la buena evolucién se otorga el alta a sala de
gineco obstetricia, donde continta asintomatica, con
cifras de PA = 100 /60 mmHg, sin medicacion
antihipertensiva. Alos 3 dias se otorga el alta a domicilio
con control en policlinica.

Figura 2. TAC de craneo normal al cuarto dia de primer TAC.
DISCUSION

La eclampsia se define como la aparicion de
convulsiones o coma durante el embarazo o puerperio;
con frecuencia se presenta en pacientes con pre-
eclampsia previa, cuya incidencia de esta Ultima en el
embarazo es de 5 %, presentandose la eclampsia en un
3 % de las preeclampsias severas con una mortalidad
materna que puede oscilarentre el 1.8 al 14 % (7).

Los signos clasicos de la pre-eclampsia son PA mayor
140/90 mm de Hg, y/o proteinuria mayor de 300 mg/ 24 h.
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En este caso, la paciente presenta de inicio una
eclampsia en el tercer trimestre del embarazo, cuyo
tratamiento es la interrupcion del embarazo y sulfato de
magnesio. Posteriormente a las 72 horas present6 una
convulsién en el postparto tardio. Un 15 % de las
pacientes presentan eclampsia luego de las 48 horas del
puerperio (8). Ademas esta paciente presenta proteinuria
elevada, objetivada por un indice de proteinuria /creati-
ninuria alterado, después de las 72 horas del parto.

La pre-eclampsia y eclampsia se caracteriza por una
disfuncion endotelial sistémica con disfuncion multiorga-
nica.

El SLEPR se observa en situaciones clinicas diferentes,
siendo el precipitante comun en la mayoria de los casos
un aumento brusco de la PA (9).

La hipotesis patogénica mas probable es la pérdida de la
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral producién-
dose zonas de hipoperfusion, vasodilatacion, aumento
de la permeabilidad capilar, trasudado al parénquima
pulmonar y edema cerebral reversible. La aparicién de
edema localizado en el sector posterior cerebral se
podria deber a la menor inervacién simpatica en dicho
territorio de tal forma que cuando se presenta aumento
de la PA, en el territorio posterior no se produciria
vasoconstriccion, favoreciéndose el trasudado hacia el
intersticio cerebral condicionando el consecuente edema
localizado (10).

Las manifestaciones clinicas en nuestra paciente fueron
la amaurosis bilateral, las parestesias y paresia de
miembro superior derecho que revirtieron posterior-
mente. Se descarté por angio TAC de craneo la
trombosis de los senos venosos intracraneales.

Se evidencié como se muestra en las figuras 1y 2 la
aparicion en las TAC de craneo de areas hipodensas
cortico subcorticales occipitales que revierten en TAC de
control. Estas imagenes evidencian la presencia de
edema cerebral vasogénico en lébulos occipitales. Dicho
edema también es la etiologia de la aparicién de
actividad epileptégena paroxistica en region temporal
media derecha.
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El tratamiento médico debe ser precoz para evitar la
progresion a infarto cerebral con las consecuentes
secuelasneurologicasy riesgo vital (11).

Las convulsiones se tratan con sulfato de Magnesio a
dosisde 4 a6 gren 200 ccde SF en 15a 20 minutos, 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 aparicién de signos de toxicidad como
hiporreflexia y depresion respiratoria.

Las benzodiacepinas como el diazepam, y otras drogas
anticomiciales como la difenilhidantoina, el acido
valproicoy el levetiracetam sondrogas de segundalinea.

Si la presion arterial se mantiene elevada, la droga de
eleccion es el labetalolendovenoso en dosis de 20 mgen
boloshasta 80 mgyluegoen infusion continua. Su efecto
es sobre los receptores vasculares alfa y beta, sin
inducciéndetaquicardiarefleja(12).

De mantenimiento se agreg6 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 sulfato de Mg, con magnesemias
en rango terapéutico durante 48 horas, reitera las
convulsiones alas 72 horas del parto. Ademas después
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 mmHg y 130 mmHg, con un solo
control de presion arterial sistolicade 150 mmHg, instala
una encefalopatia posterior reversible.

La evolucién fue favorable, y el edema se resolvié con el
tratamiento instituido en base a Sulfato de Magnesio, y
el mantenimiento de la presion arterial sistélica en 90
mmHg, en una paciente de 14 afios.

Hay que tener presente que se han descrito casos de
progresion del edema cerebral a la herniacién
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
encefalopatia 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
itselfin 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 turninto a brain infarction.

KEY WORDS: BIRTHING CENTERS
ECLAMPSIA
BRAIN DISEASES
HYPERTENSION
POSTPARTUM PERIOD
PRE-ECLAMPSIA

BIBLIOGRAFiIA

(1)Hinchey J, Chaves C, Appignani Bet, et. al. A
reversible posterior leukoencephalopathy syndrome. N
Engl J Med 1996; 334(8):494-500.

(2)Garg R. Posterior leukoencephalopathy syndrome.
Postgrad Med J 2001; 77(903):24-8.



Leucoencefalopatia posterior reversible post eclampsia

(3)Schwartz R, Jones K, Kalina P, Bajakian R, Mantello
M, Garada B, et al. Hypertensive encephalopathy:
findings on CT, MR imaging and SPECT imaging in 14
cases. Am J Roentgenol 1992; 159(2):379-83.

(4)Jarosz J, Howlett D, Cox T, Bincham J. Cyclosporine
related reversible posterior leukoencephalopathy: MRI.
Neuroradiology 1997; 39(10):711-5.

(5)Kamar N, Kany M, Bories P, Ribes D, Izopet J, Durand
D, Rostaing L. Reversible posterior leukoencephalo-
pathy syndrome in hepatitis virus C positive long-term
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2001; 37(4): E29.

(6)Castelli J, Medina J, Greco G, RocaA. Leucoencefalo-
patia secundaria a neurotoxicidad por anticalcineu-
rinicos. V Jornadas Internacionales de Neurointensivis-
mo, 2013 junio 12-15; Buenos Aires. Argentina.

(7)ACOG Committee on Obstetric Practice. Practice
bulletin no. 33: diagnosis and management of
preeclampsia and eclampsia. Obstetrics & Gynecology
2002;99(1):159-167.

(8)Hirshfeld-Cytron J, Lam C, Karumanchi SA,
Lindheimer M. Late postpartum eclampsia: examples
and review. Obstet Gynecol Surv 2006; 61(7):471-80.

Salud Militar 2015; 34(1):41-45

(9)Servillo G, Bifulco F, De Robertis E, Piazza O, Striano
P, Tortora F, et al. Posterior reversible encephalopathy
syndrome in intensive care medicine. Intensive Care Med
2007; 33: 230-6.

(10)Stott V, Hurrell M, Anderson T. Reversible posterior
leukoencephalopathy sindrome: a misnomer reviewed.
Intern Med J 2005; 35(2):83-90.

(11) Prasad N, Gulati S, Gupta RK, Kumar R, Sharma K,
Sharma RK. Is reversible posterior leukoencephalopathy
in patients with severe hypertension completely
reversible in all patients?Pediatr Nephrol 2003;
18(11):1161-8.

(12)Report of de National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2000; 183(1):S1-S22.

(13)Dominguez R. Famulari A, Vila J. Leucoencefalo-
patia: la frontera entre lo reversible y lo persistente. Rev
Neurol 1997; 25(148):2074.

(14)Cunningham F, Twickler D. Cerebral edema
complication eclampsia. Am J Obstet Gynecol 2000;
182(1Pt1):94-100.

45



REVISIONES

¢ LINFOMA NO-HODGKIN: EMPLEO DE EMISORES GAMMA

PARA SU DIAGNOSTICO

Doi: http:lldx.doi.orgl10.35954ISM2015.34.1 7

Ximena Camacho?®, Agustina Banchero?®, Eloisa Riva®, Paola Audicio®, Pablo Cabral®
a) Area Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica
b) Departamento de Hematologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica

RESUMEN

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

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

expresan el antigeno CD20. El anticuerpo monoclonal Rituximab® reconoce con alta afinidad a dicho antigeno de
superficie y es empleado en el tratamiento del LNH CD20 positivo. Actualmente, ademas del Rituximab® se
encuentraaprobado por la FDAel uso del anticuerpo anti-CD20asociado conemisoresbeta (1311, 90Y), los cuales

potencian su efecto e incrementan su efectividad terapéutica.

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 laimagenologia para

la estatificacion de esta patologia.

PALABRAS CLAVE: CANCER
EMISORES GAMMA
LINFOMA NO HODGKIN
POSITRONES

INTRODUCCION

Los linfomas (enfermedades linfoproliferativas) son un
grupo heterogéneo 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 célula afectada generalmente tiene el
fenotipo de célula B o T y también, aunque no tan
frecuente, de células NK (natural killer).

Cualquier sitio del sistema linfatico puede ser la
localizacion primaria donde se origina la enfermedad,
incluyendo los ndédulos, intestino asociado al tejido
linfatico, piel y rifiones. Los 6érganos como la tiroides,
pulmén, hueso, cerebro o génadas pueden estar
involucrados tanto como metastasis desde los sitios
linfaticos, o como manifestaciones primarias extrano-
dulares de laenfermedad.

Por convencion, las enfermedades linfociticas que
involucran principalmente a la médula (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 médula es
laqueserelaciona como sitio secundario.

La incidencia del linfoma ha aumentado en los ultimos
afios, tanto en hombres como en mujeres. El Linfoma No-
Hodgkin (LNH) comprende un 5% de todas las
neoplasias y causa aproximadamente el 3.4% de todas
las muertes por cancer (1). En el afio 2005 se estimaron
mas de 56000 casos nuevos y 19200 muertes por LNH
en Estados Unidos. El LNH es el sexto diagndstico 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 afio
1998 y el 2002 la tasa de incidencia fue de aproxima-
damente 19 por 100000 personas por afio. En nuestro
pais, en el afio 2000 fallecieron por esta enfermedad 90
hombresy 80 mujeres (3).

Correspondencia: Laboratorio de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares, Facultad de Ciencias,

Universidad de la Republica. Mataojo 2055, C.P. 11400, Montevideo, Uruguay.
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Muchos factores pueden estar involucrados en la
patogénesis de los LNH. Las causas aun son
desconocidas pero se asocian a varias razones (1):

- Exposicion prolongada a productos quimicos como
pesticidas, solventes, herbicidas (postuladas como
sustancias carcinogénicas);

- Enfermedades genéticas hereditarias, como el
sindrome de Wiskott-Aldrich;

-Varias enfermedades virales, como el VIH;

- Algunas enfermedades autoinmunes se han
relacionado con el LNH, como la enfermedad de Sjogren,
lupus, tiroiditis de Hashimoto y artritis reumatoidea.

Los LNH son mas frecuentes en adultos que en nifios y
presentan un incremento gradual con la edad, sobre todo
a partir de los 50 afios. La edad promedio al momento del
diagnostico es de 45 a 55 afios. Existen diferencias
clinico-patologicas importantes en los LNH de la infancia
con los de la edad adulta. En nifios la incidencia es rara,
tiene predominio extranodal, entre el 50-70% presentan
inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70 al 90%
de los casos. En adultos la incidencia es alta, tiene
predominio nodal, el 70 al 90% corresponden a
inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de
curacion es de alrededor del 30% (4).

CLASIFICACION

La clasificacion del LNH puede ser muy confusa, debido
a que existen muchos tipos y a que se han usado varios
sistemas diferentes.

Inicialmente los linfomas se dividieron en dos grandes
grupos, la enfermedad de Hodgkin y los LNH. Estos
ultimos presentaban diferencias tanto en el patron
histoldgico como en su comportamiento clinico.

En cuanto a los LNH existe una clasificaciéon utilizada
tradicionalmente la cual surgio6 en los afios 70s (Working
Formulation), dividiéndolos en:

- Grado bajo: Linfocitico pequefio, Folicular de células
pequefas hendidas, Folicular mixto de células pequefias
hendidasy grandes.

- Grado intermedio: Folicular de células grandes, Difuso
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de células pequefas hendidas, Difuso mixto de células
pequefias y grandes, Difuso de células grandes.

- Grado alto: Difuso de células grandes, Inmunoblastico,
Linfoblastico, Células pequefias hendidas.

La clasificacion de Ann Arbor en 1971 surgié origina-
riamente para el linfoma de Hodgkin, sin embargo es
utilizada para el LNH. Esta clasifica los linfomas teniendo
en cuenta los 6rganos afectados en cuatro estadios:

- Estadiol: Afectacion de una unica region ganglionar (1)
ode un unico sitio u 6rgano extraganglionar (I-E)

- Estadio IlI: Afectacion de dos o mas regiones
ganglionares en el mismo lado del diafragma (Il) o
afectacion localizada de un sitio extraganglionar u
organo (lI-E) y una o mas regiones ganglionares en el
mismo lado del diafragma.

- Estadio IllI: Afectacion de regiones linfaticas
ganglionares a ambos lados del diafragma (lll), que
pueden estar acompafadas por afectacion localizada de
un sitio u érgano extraganglionar (l11-E) o esplénica (111-S)
ode ambas (llI-ES)

- Estadio IV: Afectacion difusa o diseminada de uno o
mas organos extraganglionares distantes, con o sin
afectacion asociada de los ganglios linfaticos.

Todos estos estadios se sub-clasifican para indicar
ausencia o presencia de sintomas (5).

En 1993, se propuso un modelo para asignar un
pronéstico a los pacientes con LNH agresivo bajo
tratamiento con quimioterapia con doxorubicin, llamado
indice Pronéstico Internacional (IP1) (6,7). Este modelo
utiliza los datos clinicos como indicadores de factores de
riesgo:

- Estadio de laenfermedad (lll o V)

- Nivel sérico de lactato deshidrogenasa (LDH)

- Numero de sitios extranodulares afectados (>1)
- Estado del paciente (escala ECOG: >2)

- Edad del paciente (>60 afios)
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La clasificacion mas reciente y aceptada de los linfomas
es de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El
sistema de OMS agrupa a los linfomas segun la
apariencia de éstos bajo un microscopio, las
caracteristicas cromosémicas de las células del linfoma,
y la presencia de ciertos quimicos en la superficie de las
células.

La clasificacion actual de la OMS de los tumores de los
tejidos hematopoyéticos y linfoides en su cuarta edicion
(8), describe las diferentes categorias de las neoplasias
linfoides en adultos y nifios como sigue:

1. De células B precursoras:

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-B) / Linfoma
Linfoblastico (LLB-B).

2.De células B periféricas:

Leucemia Linfocitica Crénica / Linfoma Linfocitico
Pequefio

Leucemia Prolinfocitica, B

Linfoma Linfoplasmocitico

Linfoma de lazona marginal esplénica
Tricoleucemia
Mieloma/Plasmocitoma

Linfoma de la zona marginal, extraganglionar, tipo
maltoma

Linfoma de la zona marginal, ganglionar
Linfoma folicular

Linfoma de células del manto

Linfoma de Burkitt/ Linfoma “parecido al Burkitt”

Linfoma difuso de células grandes
3.Decélulas “T” precursoras:

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-T) / Linfoma
Linfoblastico (LLB-T)

4.De células “T” & “NK” periféricas:
Leucemia prolinfocitica, T

Leucemia linfocitica, de células grandes, granulares
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Leucemiade células NK, agresiva
Leucemia/Linfoma de células T del adulto
Linfoma de células NK /T, extraganglionar, tipo nasal
Linfoma intestinal, tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico

Linfoma similar a la paniculitis subcutanea
Micosis fungoides / Sindrome de Sézary

Linfoma de células T, periféricas

Linfoma angioinmunoblastico

Linfoma de células grandes, anaplasicas

Linfoma de células grandes, anaplasicas, cutaneo

Linfoma No Hodgkin de células B

Mas del 90% de los LNH tienen origen en linfocitos B (9).
Los LNH derivan de la transformacion neoplasica del
linfocito B en cualquier estadio de su diferenciacion (8).
Los genes involucrados en la diferenciacion celular, la
apoptosis y el crecimiento, son los responsables de este
proceso.

Para mantener la proliferacién celular, el material
genético esta permanentemente en replicacion y
entrelazamiento. Este proceso comprende la replicaciéon
del ADN, la formaciéon de cromosomas durante la
metafase, el intercambio de material genético y la
conexién en dos nuevas cromatides homoélogas que
formaran nuevas células. Una traslocacién puede dafiar
de forma significativa, dependiendo de qué gen
especifico haya sido afectado, la diferenciacion celular y
la apoptosis.

Si bien deben ocurrir posteriormente diferentes eventos
moleculares para que una poblacion de células B se
transforme en neoplasica, los eventos moleculares
primarios contindian siendo los mas relevantes.

Las traslocaciones en los loci de los cromosomas tienen
un impacto importante en la génesis del linfoma. Una de
las traslocaciones mejor estudiadas es la t(14,18)
(932,921) que provoca la yuxtaposicién del gen bcl-2 con
el segmento de unién de la cadena pesada de Ig, con la
consecuente sobreexpresion de la proteina bcl-2.
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La sobre expresion de esta proteina evita la muerte
celular por apoptosis e induce un patrén de proliferacién
policlonal de células B maduras. Esta traslocacion es
caracteristica del linfoma folicular, si bien puede
encontrarse en otros tipos de linfomas (10).

Las células B presentan en su superficie marcadores
especificos de linaje B como el CD20, CD19, CD22y las
Ig de superficie. La regioén variable de la Ig se encuentra
mutada frecuentemente, presentando un isotipo unico.
La proliferacién monoclonal conserva antigenos
especificos de superficie de su precursor, siendo una
caracteristica distintiva de las diferentes entidades.

Elantigeno CD20 es una proteina transmembrana de 33-
37 kDa que se encuentra localizada en la superficie de
los linfocitos pre-B y B maduros (11,12). Se expresa en
el 90% de los LNH por las células B, pero no se encuentra
en células germinales hematopoyéticas, en células pro-
B, en células plasmaticas ni en ningun otro tejido normal
(13). Se encuentra unido de forma estable a la superficie
celular, por lo que es poco probable encontrarlo en forma
libre en la circulaciéon sanguinea; y por otro lado el mismo
tiene una internalizacion limitada al unirse al anticuerpo
(14). Esta involucrado en la regulacion de las primeras
etapas de la activacién y diferenciacion del ciclo celular y
se presume que también puede funcionar como un canal
de los iones de calcio (9). Por lo cual debido a sus
propiedades lo hacen ideal como blanco terapéutico
(15,16).

Manifestaciones clinicas en LNH

Las adenopatias son la forma de presentacion mas
frecuente en esta patologia, las cuales estan dadas por
un agrandamiento no doloroso de los ganglios, de
consistencia elastica, en las regiones cervicales,
supraclaviculares, axilares o inguinales. La presencia de
este tipo de adenopatias en el cuello, axila o ingle son
hallazgos frecuentes en los estadios iniciales del LNH. A
medida que la enfermedad progresa, los pacientes
desarrollan sintomas sistémicos, como fatiga, pérdida de
peso, fiebre, sudoracién nocturna y signos especificos
dependiendo de la localizacion de la enfermedad y los
organos comprometidos.
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Diagnéstico de LNH

El diagnostico del LNH debe realizarse a través de una
biopsia en tejido ganglionar o extraganglionar y debe ser
revisado por un patélogo experimentado. Se debe
conseguir una muestra adecuada de tejido ya que la
certeza diagnodstica mejora con las biopsias de mayor
tamafio (17).

Cuando se establece el diagnostico de linfoma en la
muestra primaria, ya sea de una muestra de un ganglio o
de un o6rgano afectado, debe realizarse la biopsia de
medula 6sea para poder realizar la estatificacion de la
enfermedad. El analisis histopatologico correcto requiere
de una evaluacion microscopica, citogenética, técnicas
de hibridacién in-situ (FISH), técnicas moleculares y
correlacion con los datos clinicos (17).

El primer paso fundamental es el examen microscépico
para lograr describir la forma celular (pequefias,
grandes, hendidas, redondeadas, etc.), la forma del
nucleo, la presencia de nucléolos, citoplasma y
existencia de mitosis.

El segundo paso es la inmunotipificacion, de forma tal de
lograr realizar la identificaciéon de la poblacion
monoclonal y caracterizarla como de células B (CD19,
CD20,CD22)odecélulas T (CD2,CD3, CD7).

Una vez establecido el diagnostico de linfoma, seran
necesarias otras inmunotipificaciones con anticuerpos
especificos para caracterizar el linfoma (folicular, manto,
etc.). La correcta clasificacion del linfoma determinara la
utilizacién del tratamiento mas adecuado al mismo.

EvaluacionImagenologica

La evaluacién imagenoldgica del LNH es utilizada parala
estatificacion de la enfermedad segun la clasificacion de
Ann Arbor. Se debe obtener una radiografia de térax y
ademas puede utilizarse ecografia de abdomen que
revela la presencia de hepato o esplenomegalia, ascitis o
linfadenopatias retroperitoneales.
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Es necesaria la realizacion de Tomografias Computadas
(TC) de cuello, térax, abdomen y pelvis ya que presentan
mejor definicion anatémica, aunque tiene como
desventaja (en cuanto a la estatificacion tumoral) la
dificultad para distinguir entre benignidad y malignidad.
Los equipos hibridos como el PET/TC (Tomografia por
Emision de Positrones/Tomografia Computada) han
mejorado la exactitud diagnéstica en el LNH,
convirtiéndolos en la modalidad de imagen para la
estatificacion inicial, seguimiento y evaluacion de la
respuesta al tratamiento en pacientes con linfoma
(18,19).

La utilizacién del PET/TC mediante el empleo de
Fluordesoxiglucosa (18F-FDG) es actualmente el
radiotrazador estandar, sin embargo éste presenta alta
sensibilidad en LNH agresivos pero baja en LNH
indolentes dada su baja actividad metabdlica (20).
Estudios PET-CT con 18-FDG han demostrado que el
mismo posee una avidez global del 91%, sin embargo la
avidez por el 18-FDG era menor en la enfermedad
indolente (83%) que en la enfermedad agresiva (97%).
La avidez de 18-FDG se correlaciona mejor con el
subtipo histopatolégico del LNH que con las
caracteristicas clinicas. Los tipos de LNH indolentes
como lo son el plasmacitoma, linfoma nodular de la zona
marginal y linfoma folicular todos presentaron alta avidez
por el 18-FDG, mientras que los tipos de LNH agresivos
ligados a las células T de tipo enteropaticos poseian una
baja avidez por 18-FDG. También se encontré que los
linfomas de tipo marginal MALT poseian una avidez del
54% y que el linfoma linfocitico de células pequefias
presentaba una avidez relativamente baja por el 18-FDG
del 83% (21). Cabe destacar que no existe en la clinica
un agente de imagen especificode LNH.

TRATAMIENTO

El tratamiento del LNH depende del tipo histologico y del
estadio. Los pacientes en estadios tempranos de LNH
asintomaticos son poco frecuentes y pueden ser tratados
con radioterapia. Los estadios avanzados son tratados
con una variedad de regimenes de quimioterapia o
inmunoterapia, entre ellos Ciclofosfamida, Flura-
dabina y Rituximab. Las tasas de respuesta inicial son
generalmente entre 50% y 70 % con cualquiera de estos
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tratamientos. La combinacién de drogas como el COP
(ciclofosfamida, vincristine y prednisona), CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicin, vincristine y prednisona) o
CHOP-Rituximab, dan como resultado una muy alta
respuesta (70%-100%).

Aunque la tasa de respuesta inicial de cualquiera de
estos tratamientos es muy buena, la mayoria de los
pacientes presentan reincidencia, la cual esta se
caracteriza por una menor tasa de respuesta a los
tratamientos anteriormente mencionados y la transfor-
macion en tipos histologicos mas agresivos. En estos
casos la enfermedad se considera incurable con
quimioterapia convencional.

Anticuerpo anti-CD20

El anticuerpo anti-CD20 (Rituximab®) es un anticuerpo
monoclonal quimérico murino/humano 1gG1 kappa
obtenido por ingenieria genética, que se une
especificamente al antigeno CD20, y tiene un peso
molecular de aproximadamente 145 KDa (22). La regiéon
variable que reconoce especificamente al antigeno
CD20 (dominio Fab) es de origen murino mientras que la
fraccion constante (Fc) es humanay es capaz de reclutar
células efectoras inmunes para mediar en la lisis de las
células B (14).

Los mecanismos posibles de la lisis celular, como se
menciond anteriormente, incluyen citotoxicidad
complemento-dependiente (CDC) como resultado de la
unién de C1q, y la citotoxicidad celular anticuerpo-
dependiente (ADCC) mediada por uno o mas receptores
Fc de la superficie de los granulocitos, macréfagos y
células NK.

Rituximab® integra la primera generacién de
anticuerpos monoclonales anti-CD20 que se utiliza como
terapia bioloégica en los sindromes linfoproliferativos
cronicos de estirpe B, en enfermedades autoinmunes y
en otras entidades donde hay proliferacion de linfocitos
B. Fue aprobado para el tratamiento del LNH de células B
indolentes y es eficaz en la induccion de citotoxicidad
dependiente de anticuerpos, en la activacion de la ruta
del complemento y en la induccién de la apoptosis con la
activacion de proteinas tirosinquinasas (23-34).
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Radioinmunoterapia (RIT)

La RIT se define como el tratamiento en el cual el efecto
citotdxico de las radiaciones ionizantes (radionucleidos)
llega al tumor a través de anticuerpos que se unen
especificamente al mismo.

DeNardo publico varios trabajos sobre el uso de RIT en
LNH utilizando un anticuerpo monoclonal anti-células B
marcado con el radionucleido 131l con el cual se
obtuvieron 6ptimos resultados en el 50% de los
pacientes tratados (35-40).

También fueron realizados estudios utilizando asociando
el anticuerpo anti-CD20 marcado con radionucleidos
emisores beta adecuados para el uso en RIT, 131I-
(Tositumomab) y 90Y-(lbritumomab), potenciando su
actividad (41-44).

Otros radionucleidos como 177-Lu y 188-Re estan
siendo evaluados en este sentido (45-48).

En el afio 2002 la FDA (Food and Drug Administration)
aprob6 el uso del 90Y-lbritumomab tiuxetan (Zevalin;
IDEC Pharmaceuticals Corp., San Diego, CA), el primer
anticuerpo radiomarcado para tratamiento de cancer.

Actualmente se encuentran aprobados para uso en
humanos dos agentes radioinmunoterapéuticos; ambos
utilizan el anticuerpo monoclonal anti-CD20 pero
marcado con dos diferentes emisores beta: 131l-anti-
CD20 (Bexxar) e 90Yanti-CD20 (Zevalin), mostrando
tasas de respuesta de entre 68% y 83% y remision
completa en 33% de pacientes con LNH en recaida o
refractarios a otros tratamientos (49).

El tratamiento con Bexxar consiste en la administracion
secuencial, primero de una dosis de anticuerpo frio
(tositumomab, anticuerpo murino) para mejorar la
fijacion especifica posterior del radiomarcado al tumor
(50,51), seguida de la dosis de 131I-tositumomab. El
tratamiento también cuenta con un estudio dosimétrico
inicial que permite calcular la dosis terapéutica
especifica para cada paciente, de forma de administrar
una dosis corporal total no mayor a 75 cGy en pacientes
con recuentos plaquetarios mayores a 150.000.

En el caso del tratamiento con Zevalin, se utiliza el
anticuerpo Rituximab como predosis fria y el 111In-
Ibritumomab tiuxetan (IgG murino) para la toma de
imagenes con fines dosimétricos.
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Los estudios preclinicos y clinicos han demostrado que
una predosis con anticuerpo frio optimiza la posterior
biodistribucién del anticuerpo marcado (52,53). El
anticuerpo frio se une a linfocitos B maduros de la
circulacion, los cuales son eliminados (54,55), asi como
también a células que presentan receptores para la
fraccion Fc en todo el reticulo endotelial (ej.: bazo). De
esta manera, este anticuerpo frio pre-administrado
bloquea la posterior union del anticuerpo marcado a
estos sitios, y por lo tanto mejora la biodistribucion del
anticuerpo marcado, aumentando la captacién por parte
del tumor y disminuyéndola en los 6rganos sanos
(56,57).

Debido a que el 90Y es emisor beta puro por lo que no se
pueden obtenerimagenes centellograficas con el mismo,
y es debido a esto entonces que se usa el 111In, el cual es
un emisor gamma permitiendo evaluar la captaciéon y
cinética del trazador asi como el célculo de la dosis
terapéutica especifica para cada paciente.

También ha sido estudiado el 188Re-anti-CD20 como
otro posible radiofarmaco terapéutico para LNH (58,59).

El uso de anticuerpos monoclonales contra deter-
minantes antigénicos de las células tumorales es una
estrategia de tratamiento actualmente bien establecida.
Como se discutio, el anticuerpo Rituximab® es empleado
para el tratamiento en primera linea de varios tipos de
LNH, mostrando altas tasas de respuestas en LNH
indolentes y mejoria en la sobrevida libre de enfermedad
y sobrevida global de LNH agresivos asociado a
quimioterapia (60,61). Varios trabajos existen
actualmente sobre la marcacion del mencionado
anticuerpo para el tratamiento del LNH de células B que
han sido publicados o estan en curso (62-65).

Imagenologia molecular (IM), medicina nuclear (MN)
y empleo de 99m-Tecnecio como emisor gamma
ideal

La IM comprende la representacion visual, caracteri-
zacion y cuantificacion de los procesos bioldgicos a nivel
celular y molecular en los seres vivos, combinando
técnicas de imagen minimamente invasivas, con
herramientas de biologia molecular /celular basica,
quimica, medicina, farmacologia, fisica médica,
biomatematica y bioinformatica (66). Esta disciplina
comprende la realizacién de imagenes en 2 o 3
dimensiones y su cuantificacion en el tiempo.
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Las técnicas empleadas incluyen entre otras a la MN y
las imagenes opticas. Esto ha llevado a la definicién de
agentes de imagen, los cuales son sondas empleadas
para visualizar, caracterizar y medir procesos bioldgicos
en sistemas vivos. Es posible emplear moléculas
endbégenas y exdgenas como agentes de imagen
molecular. Para ello es necesario el desarrollo de
instrumentos de imagen molecular que posibilitan la
visualizacion y cuantificacion en el espacio y en el tiempo
de sefales procedentes de agentes de imagen
molecular.

La IM ofrece visiones Unicas del cuerpo humano que
permiten al médico obtener informacién que no es
posible lograr mediante otras modalidades de imagen o
que requieren de procedimientos mas invasivos como
biopsias o cirugias. Asimismo es capaz de identificar los
procesos patolégicos en sus estadios precoces y
determinar la localizaciéon exacta del tumor, aun antes de
que ocurran los sintomas o se puedan ser detectadas
anormalidades con otros test diagnésticos.

Por lo tanto es un campo multidisciplinario, en el cual las
imagenes producidas reflejan las rutas celulares y
metabdlicas y los mecanismos in vivo de las
enfermedades presentes dentro del contexto del
microambiente fisiolodgico. El gran campo de aplicacion
de laimagenologia molecular es la oncologia (67).

Inicialmente, la IM en MN se basaba en una visualizacion
estructural y anatomica. Mas adelante, avances en
biologia molecular, MN y radiofarmacia, entre otras
disciplinas, hicieron posible visualizar procesos celulares
y bioquimicos. Actualmente, la busqueda de nuevos
radiotrazadores, se basa en la investigacion de nuevas
moléculas dirigidas especificamente a blancos o
marcadores moleculares, que permitan la caracte-
rizacion del tejido in vivo.

Multiples técnicas de imagenes son utilizadas en MN
para estudios del cancer, dado que las imagenes y su
cuantificacion forman parte de los protocolos clinicos
brindando informacién funcional, morfolégica, meta-
bélicay estructural.

Entre las técnicas imagenologicas encontramos a la
centellografia, la PET y la tomografia por emision de
fotén unico (SPECT). Todas estas modalidades han
tenido una significativa contribucion al mundo de la IM
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(68). Estos sistemas son modalidades de imagen que
utilizan moléculas marcadas radioactivamente, que se
distribuiran en el organismo luego de su administracion y
las imagenes seran formadas por deteccion externa de
los rayos gamma. Los principios basicos de la IM se han
aplicado en MN desde hace mas de cincuenta afios. La
IM tiene el potencial de optimizar la habilidad para
detectar enfermedades en su fase inicial de desarrollo.

La MN constituye una subespecialidad que utiliza
cantidades muy pequefias de material radioactivo para
diagnosticar y determinar la gravedad, o tratar, una
variedad de enfermedades. Las imagenes se obtienen
por medio de la deteccion de la energia emitida por una
sustancia radiactiva - radiofarmaco o radiotrazador- que
se le administra al paciente por via oral o intravenosa, via
inhalatoria o intracavitaria. Debido a que los
procedimientos empleados pueden detectar actividades
moleculares dentro del cuerpo, ofrecen la posibilidad de
identificar enfermedades en sus etapas tempranas,
como asi también las respuestas inmediatas de los
pacientes a las intervenciones terapéuticas.

El 99m-Tecnecio en un radionucleido indicado para la
sintesis de éste tipo de agentes de imagen debido a sus
optimas caracteristicas (69,70): gran disponibilidad en
centros de MN convencionales, su quimica esta bien
establecida con adecuadas propiedades nucleares [t /2 =
6,04 h, Ey =140 Kev (89%)], su bajo costo, entre otros.

La quimica del marcado de péptidos como de proteinas
con este radionucleido, ya sea de forma directa o
indirecta a través de agentes quelantes bifuncionales
(BFC) actualmente estd bien establecida (71,72). Los
anticuerpos han demostrado ser marcadores
interesantes para aplicaciones de imagenologia tumoral
y entre sus ventajas son su alta afinidad y especificidad
para su ligando.

En este contexto, el desarrollo de nuevos agentes
dirigidos contra blancos especificos de superficie celular
permitiria mejorar la sensibilidad y especificidad de la
imagenologia para la estadificacion del LNH, debido a
como fuera mencionado anteriormente, el empleo de
Fluordesoxiglucosa (18F-FDG) en PET/CT presenta alta
sensibilidad en LNH agresivos pero baja en LNH
indolentes sumado a su baja actividad metabdlica, no
superando el 50% en LNH linfocitico de células
pequefias y LNH de zona marginal (73).
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En los ultimos afios ha resurgido interés en el empleo de
anticuerpos monoclonales y sus fragmentos marcados
con emisores gamma convencionales o emisores de
positrones (1241, 64Cu, 89Zr, 99mTc y 67Ga) para
creacion de nuevos agentes deimagen (74,75).

Por lo tanto, la sintesis y evaluacion de nuevos agentes
de imagen molecular especificos para el LNH mediante
la marcacion del anticuerpo monoclonal Rituximab® con
emisores gamma podria ser empleado para el
diagnéstico, estatificacion y seguimiento del LNH debido
a su alta especificidad por el antigeno CD20,

Cabe destacar que en estudios de imagen por PET en
pequefios animales empleando fragmentos de
anticuerpos monoclonales marcados con 124l y 64Cu
han demostrado alta captacion en tumores como
carcinomas de colon, mama y préstata con una relaciéon
blanco-background mas elevaday en menor tiempo si se
los compara en relacion a los anticuerpos intactos
(76,77), siendo también potenciales agentes de imagen
moleculares.

CONCLUSIONES

El LNH es la neoplasia hematologica mas frecuente y
quinta causa de muerte por cancer en el mundo y debido
a ello es de vital importancia el desarrollo de nuevos
agentes de imagen para su diagnostico capaces de
mejorar la sensibilidad y especificidad de la
imagenologia para el diagnéstico, estadificacion y
seguimiento de esta patologia.

El empleo de anticuerpos monoclonales marcados con
emisores gamma convencionales podria ser una
estrategia clave para lograrlo. Una de estas estrategias
podria ser la sintesis, la evaluacién quimica y biologica
del anticuerpo monoclonal Rituximab marcado con
99mTc. Desde hace un tiempo nuestro grupo hallevado a
cabo estudios pre-clinicos en modelos animales de LNH
obteniendo 6ptimos resultados; los cuales nos proyectan
apensar que el empleo de dicho anticuerpo podria serde
gran utilidad en la practica clinica diaria donde existen
variantes de LNH, que no son avidas por el 18-FDG lo
cual dificulta determinar la extension de la enfermedad y
su eventual respuesta a la terapia.

Salud Militar 2015; 34(1):46-57

SUMMARY

Twenty-four point eight percent of deaths in Uruguay are
caused by cancer. Non-Hodgkin lymphoma (LNH in
Spanish) is the most frequent hematologic neoplasia and
ranks in fifth place as the cause of death by cancer in the
World. Over 90% starts in B-lymphocites and express
CD20 antigen. The monoclonal antibody Rituximab®
acknowledges this surface antigen with a high affinity and
it is used for the treatment of CD20 positive LNH.
Currently, in addition to Rituximab®, the FDA has
approved the use of anti-CD20 antibody associated to
beta emmitters (1311, 90Y), which can strengthen their
effect and increase their therapeutic effectiveness.

This paper intends to demonstrate that the development
of new imaging agents using monoclonal antibodies
aimed against specific targets of the cell surface and
linked to conventional gamma emmitters or positron
emmitters, might allow for a better sensitivity and
specificity ofimaging for the staging of this pathology.

KEY WORDS: NEOPLASMS
GAMMA OUTFALLS
LYMPHOMA, NON-HODGKIN
ELECTRONS
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RESUMEN

Los resultados de la reduccién en la prevalencia de caries reflejan la efectividad de una odontologia mas preventiva
que curativa.

El desarrollo de técnicas preventivas para la enfermedad caries dental y el perfeccionamiento de los materiales
restauradores, principalmente aquellos relacionados con técnicas adhesivas, han posibilitado la realizacion de
preparaciones cavitarias mas conservadoras. Esto propici6 el surgimiento de nuevas técnicas de confeccion de
preparaciones cavitarias y de tratamiento del tejido cariado, apareciendo como una opcién adicional la remocion
quimico-mecanica de la dentina cariada, la cual preserva tejido dentario sano y utiliza técnicas mas confortables
para el paciente.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de la literatura sobre los métodos de remocién quimico-
mecanica de la caries dental, sus bases biologicas y sus respectivos materiales, poniendo especial énfasis en sus
efectos antimicrobianosy en como repercuten en la fuerza de adhesion y filtracion de las restauraciones adhesivas

colocadas a futuro.

PALABRAS CLAVE: CARIES DENTAL
FILTRACION DENTAL

PRODUCTOS CON ACCION ANTIMICROBIANA

INTRODUCCION

La enfermedad caries dental es un proceso dinamico,
que ocurre en los depésitos bacterianos, resultando en
una alteracion del equilibrio entre la superficie dental y el
fluido de la placa, lo que con el pasar del tiempo lleva a la
pérdida de mineral. La destruccién progresiva del
esmalte o la gradual ampliaciéon de la cavidad es, por
tanto, el resultado de la produccién contintia de acidos en
la biomasa microbiana asociada con micro traumas
mecanicos. La lesion en la dentina comienza cuando
estaalcanzalauniéon esmalte-dentina (1).

Si bien la odontologia ha avanzado mucho con el
desarrollo de nuevos materiales y técnicas restaura-
doras, esto no se ha reflejado en una mejoria 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 proporcion significativa de nifios,
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siendo uno de los principales problemas de Salud
Publica, principalmente en poblaciones de bajo nivel
socio-econémico-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 generacién, de
esta enfermedad, es presentado por esta organizacion
como alternativa al tratamiento restaurador convencional

).

Desde 1975, cuando la remocién quimico-mecanica de
caries fue introducida, innumerables estudios han sido
realizados con el propdsito de perfeccionar esta técnica.
Estos estudios sobre remocién quimica de caries surgen
a partir de la utilizacion de hipoclorito de sodio en
endodoncia el cual colabora en la disolucién de dentina,
removiendocomponentesorganicos (4).
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Por otra parte, el Estatuto Politico de la Federaciéon
Dental Internacional (FDI), adoptado por la Asamblea
General el 1 de octubre de 2002 en Viena, plantea el
paradigma de Minima Intervencion en el Manejo de
Caries Dental. Los principios rectores de ésta son:
maximo confort del paciente, preservacion de los tejidos
y capacidad reparadora. Dentro del capitulo preser-
vacion de los tejidos, se encuentran los procedimientos
que plantean la “Remocién quimico-mecanica de caries”
basados en los conocimientos histol6gicos y bioquimicos
de la digestiéon enzimatica (5). Es decir, la sola remocién
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 que,
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, que 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).
Idealmente, los métodos 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
nopuedenserremineralizadas (8,9,10).

Ademas estos métodos deben ser confortables para el
paciente, faciles de usar, no producir ruidos, dolor ni
vibracion (1,9) ya que a pesar de los avances de la
odontologia, gran parte de la poblacién presenta
aversion a los procedimientos odontolégicos ya sean
para control del dolor o para preparacion de cavidades y
remocion de tejido cariado, principalmente cuando se
utiliza instrumental rotatorio. Métodos de eliminacién de
caries menos invasivos que el uso de fresas vienen
siendo desarrollados, buscando preservar la estructura
dentaria y promover menor incomodidad para el
paciente, tales como el laser, ultrasonido, aire abrasivo y
remocion quimico-mecanica de la caries (4). Estos
tltimos fueron desarrollados para la remociéon 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 estrés del paciente ya que entre otras
cosas no producen ruido (7) y eliminan el dolor que
provoca la vibracién 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 anestésicos
locales). Las técnicas quimico-mecanicas eliminan el
tejido cariado, causando su aplicacién, minima
incomodidad al paciente y sin necesidad de utilizar
anestesia (6).

Como concepto general, las enzimas proteoliticas tienen
capacidad de actuar sobre algunas de las moléculas del
colageno dentinario en su forma desnaturalizada siendo
que, por el contrario, el mismo, intacto, es una estructura
densa inaccesible a los solventes. La accion 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
colocaciéon de una restauracion directa, es el proce-
dimiento que generalmente completa la preparacion de
una cavidad cariosa, haya sido realizada esta enlaforma
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 filtracién de las
obturaciones definitivas, en la interfase diente-
restauracion, alterando el sellado marginal de las
restauraciones (11).

Conociendo la etiologia multifactorial de la caries
dentaria que incluye a los microorganismos y siendo
reconocida como una entidad patolégica transmisible,
parte de su tratamiento debe basarse en la remocioén o
por lo menos en la disminuciéon significativa de
microorganismos en las lesiones (2,4). Asi, es de esperar
que los productos quimicos utilizados para la remocion
quimica del tejido cariado presenten efecto antimicro-
biano (4).
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Observando estos hechos, la remocioén quimico-meca-
nica de caries puede ser considerada como una buena
alternativa de tratamiento ya que es un método
conservador, silencioso e indoloro y que no requiere
anestesia (4).

PROCEDIMIENTOS DE REMOCION DE CARIES CON
INSTRUMENTAL DE MANO:

Tratamiento Restaurativo Atraumatico (TRA)(2,5,12).
Consiste en la realizacién de una técnica de minima
intervencion, por medio de la remocion de la dentina
infectada de las cavidades cariosas con instrumentos
manuales y aislamiento relativo. La restauracién es
realizada con cementos de ionémero de vidrio. Estas
restauraciones solamente deberan ser realizadas en
pacientes que esténincluidos en un Programa con bases
educativas y preventivas (2). Técnica modificada y
utilizada hoy en dia bajo el nombre de Procedimiento
Restaurativo Atraumatico (PRAT) (5).

Tratamiento quimico-mecanico. Tratamiento quimico
de la dentina desnaturalizada y su posterior remocion
coninstrumental de mano no afilado, romo (5,6).

Es importante establecer que los diferentes proce-
dimientos de remocion manual del tejido dentinario
cariado se complementan obligatoriamente con la
utilizaciébn de materiales de obturacion denominados
bioactivos que cumplen con los objetivos de tener
capacidad de sellar la cavidad, inhibir la desmine-
ralizaciony favorecerla remineralizacion (5).

Algunos autores hablan de la utilizacion de ambas
técnicas en forma combinada (12).

DEFINICION

La remocién quimico-mecanica de caries es una técnica
que se basa en la aplicacion de agentes quimicos
especificos que promueven el ablandamiento selectivo
de dentina degradada (desnaturalizada e infectada)
durante el proceso carioso, seguido de una leve
excavacion utilizando instrumentos manuales no
cortantes quedando al final del tratamiento dentina sana
o afectada (4,5).
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EVOLUCION HISTORICAY PRODUCTOS QUIMICOS

Los productos utilizados para obtener una accion
quimica sobre el tejido dentinario desnaturalizado han
ido variando y evolucionando con el tiempo. El principio
de remocion quimica del tejido cariado surgi6é en los
inicios de la década del 70, experimentalmente,
descubrieron que el hipoclorito de sodio al 5% era capaz
de promover la disolucién 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 hidréxido de
sodio, cloruro de sodio, glicina y 0.05% de hipoclorito de
sodio el cual era eficiente para remover la lesién cariosa
pero tenia como inconvenientes las dificultades para su
aplicaciéon y la accion proteolitica inespecifica del
hipoclorito de sodio (5,10,12). Modificado posterior-
mente en los afios 80 por el agregado de un grupo etilico
fue renombrado GK-101E 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 (Asociacién Dental Americana) recién en el
afio 1984 (10). Este causaba el rompimiento del
colageno de la dentinainfectada facilitando su remocion.
Era muy dificil de mantener en stock, necesitaba de un
reservorio para su transporte, era ineficaz en laremocion
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 clinicos de solucién de los casos
eran muy largos (4 a 10 minutos mas que los métodos
convencionales) (4,5,10,15,16). Ademas, en ese
momento aln no se habian introducido los materiales
restauradores adhesivos (14). Todo esto hacia muy dificil
su utilizacién por lo que no tuvo gran repercusion (5,7) y
dejo de sercomercializado (10).

Luego apareci6 en el mercado el sistema Carisolv™
(inicialmente llamado Demex™), desarrollado a partir del
sistema Caridex™ en 1999, en la Universidad de
Gotemburgo, Suecia (4,7,13-15) (Medi Team Denta-
lutvekling Goteborg AB, Suecia).
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Existe un producto similar, producido en Brasil, cuyo
nombre comercial es el de Dentisolv® (4). Este producto
contintia siendo de costo elevado.

Con la intencion de presentar un producto para la
remocion quimico-mecanica de caries que costara
menos que el Carisolv™ surge el Papacarie® en el afio
2003 (1,2,5,8,13,17,18). Este producto fue creado por la
Dra. Sandra Kalil Bussadori (11,15), Odontopediatra
profesora de la Universidad de Sao Paulo y
Metropolitana de Santos y la Dra. Marcia Miziara, de la
casa farmacéutica Formula & Accién (11), y su
denominacién queria significar por un lado de donde
proviene, la papaya, y a su vez “come caries”. Surge enla
UNINOVE (Universidad de Sao Paulo/Brasil) como un
mecanismo de protedlisis enzimatica del colageno
dentinario (5,17). Este surge fundamentalmente para
promover su utilizaciéon en el ambito de la salud publica y
esta debidamente patentado, registrado y aprobado por
la ANVISA (Reglamento técnico que establece los
requerimientos esenciales de seguridad y eficacia
aplicables a los productos para la salud en el Brasil)
protocolo numero 825779740 (17).

REQUISITOS DE ESTAS TECNICAS

Podemos resumir como requisitos mas importantes de
estas técnicas:

a) remover por medios quimico-mecanicos los tejidos
cariados,

b) cumplir lo anteriormente citado de forma atraumatica
(con instrumentos de mano, sin filo),

¢) minimizary aun eliminar los estimulos dolorosos,
d) preservar al maximo las estructuras sanasy

e) sumar propiedades antimicrobianas (5).
CARACTERISTICAS DEL INSTRUMENTAL

Es importante sefialar que en el caso del Papacarie® no
es necesaria la utilizacion de materiales especiales para
la remocion 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. 1y 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).
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Fig. 1y 2 Kitde instrumental para ser utilizado con el Carisolv ™

CARACTERISTICAS, COMPOSICION Y ESTRUC-
TURADE LOS AGENTES QUIMICOS CARISOLV™

~

Fig.3 Packde Carisolv™

Es un sistema compuesto por un lado por un liquido
transparente: 0.5% w/v (ALT-K) de hipoclorito de sodio
(en menor concentracion que en el Caridex™) y por otro
de un gel de color rojo, mezcla de tres M aminoacidos con
diferente carga eléctrica: 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 reduccién del
potencial téxico del hipoclorito de sodio aumentando sus
concentraciones y la velocidad de disolucién del tejido
cariado (4,19).

La utilizacion de hipoclorito en forma de gel limita, debido
alaviscosidad del mismo, la penetracién del producto en
profundidad y aumenta su accién en el lugar donde fue
colocado, aumentando su efectividad (4).

Papacarie®

Se presenta comercialmente en jeringas de 3 ml. y esta
compuesto por 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)
(Fig4).
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La cloramina es un compuesto de cloro y amonio que
tiene propiedades bactericidas y desinfectantes,
utilizado para irrigacién de conductos radiculares. Es un

Fig.4 Presentacion comercial de Papacarie®

ablandador quimico adicional de la dentina cariada, de
modo que la estructura secundaria y/o cuaternaria del
colageno se ve afectada, rompiéndose los puentes de
hidrégeno, lo que facilita la remocién del tejido cariado

(11).

El azul de Toluidina es un colorante que ademas actua
como un potente agente antimicrobiano, fijandose a la
pared de la bacteria; es un fotosensibilizador no toxico
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 (Carica papaya) (5,10,11,17,18)
perteneciente a la familia Caricaceae (18) cultivada en
los paises tropicales como: 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 (como
reblandecedor de carnes), farmacéutica, médica (en la
remocion de tejido necrético, facilitando la cicatrizacion'y
absorcién de otros farmacos como los transdérmicos) y
cosmética (5,10) (Fig.5).

Fig. 5 Arbol y fruto de la Papaya o Mamao Verde.

En la estructura de la Papaina se aprecian dos “ovillos”
(dominios) separados por una zona sin estructura
secundaria en particular. Asi, el dominio 1, que
corresponde aproximadamente a la mitad N-terminal de
la molécula, presenta una estructura secundaria de tres
alfa-hélices, mientras que el dominio 2 o C-terminal tiene
una estructura secundaria distinta (un meandro beta
antiparalelo y dos alfa-hélices). A menudo los dominios
corresponden a diferentes funciones dentro de la misma
proteina y casi siempre corresponden tramos genéticos
codificantes diferentes (5).

La Papaina se identifica como 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 funcion
andloga a la de la serina 195 de la quimotripsina. La
catélisis se realiza a través de un intermediario tidester y
se halla facilitada por una cadena lateral de histidina
proxima (5).
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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, péptidos
de cadena corta, enlaces amida y esteres de
aminoacidos. Supeso molecularesde 23,000 daltony su
pH 6ptimo es entre 3 y 7 el cual varia segun el sustrato.
Su ndmero de clasificacion es 3.4.22.2. Pertenece a la
clase de las hidrolasas, tiene una amplia especificidad
sobre las uniones peptidicas siendo una endopeptidasa
(rompe enlaces peptidicos de sus sustratos que no estan
cerca de los extremos terminales de la proteina a
romper) (5). En relacion a las otras enzimas naturales
posee algunas ventajas como: calidad y actividad
enzimatica y estabilidad en condiciones desfavorables
de temperatura, humedad y presién atmosférica
(11,17,18).

MECANISMO DE ACCION DE LOS PRODUCTOS
QuiMicos

Mecanismo de accion en general de ambos

productos

En la remocién quimico-mecanica de caries las
cloraminas son utilizadas para ablandar quimicamente la
dentina infectada (1,5,10,14,15,17). Esta cloracién
afecta la estructura secundaria y/o cuaternaria del
colageno rompiendo los puentes de hidréogeno y
facilitando la remocién del tejido infectado (5). La
utilizacién 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
combinacién de hipoclorito de sodio y amino nitrégeno lo
quehaceque el efecto del primero sea menos agresivo y
prolongado (14).

Carisolv™ - Acciénsobre el colageno

El mecanismo de accion se explica dado que el
hipoclorito de sodio produce la degradacién de la
sustancia organica a temperatura ambiente. La
descomposicion del tejido necrético 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 accion 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
cloracién 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
ablandamientodelacapa superficialde dentina.

Por su elevado pH sélo 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 (10).

Ademas, durante el proceso carioso luego del ataque a la
zona desmineralizada de la dentina por la accién de
enzimas proteoliticas bacterianas el coldgeno comienza
adesintegrarse de manera progresiva. El agente escinde
las uniones no covalentes de la estructura del colageno,
es decir, los enlaces de hidrégeno entre cadenas
peptidicas que constituyen una triple hélice. Es
importante tener presente que para la ruptura de los
enlaces mencionados se requiere que algunas uniones
covalentes que existen en la triple hélice ya se
encuentren escindidas previamente. Esta situacion del
colageno dentinario es producto de la acciéon de las
enzimas proteoliticas que producen las bacterias por el
avance del proceso carioso y también por enzimas
propias de la dentina como las metaloproteasas que se
activan por la accion de iones metalicos como, el calcio,
liberados durante el avance del proceso carioso. El
fendmeno mencionado genera que la aplicaciéon de este
agente quimico no actie sobre el colageno integro sino
que 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 remocion selectiva de ladentina (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
dentina cariada y también mejoren el efecto
desorganizador sobre el coldgeno degenerado de la
capa externa de la dentina cariada facilitando su
remocion (14).
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Un hallazgo comun es que los tubulos de la superficie
dentinaria, después del tratamiento con Carisolv™,
quedan mas abiertos en lesiones cariosas agudas que
encronicas (14).

ACCIONANTIMICROBIANA

Las lesiones de caries en las cuales se utiliza Carisolv™
presentan una significativa reduccién microbiana,
comprobandose asi el efecto antimicrobiano del
producto (4,21).

En un estudio con el producto Dentisolv® (de
caracteristicas muy similares al Carisolv™) se observod
efecto bactericida de este sistema a una concentracion
de 5 % para una cepa de Streptococcus mutans 'y dos de
Lactobacillus acidophilus. A una concentraciéon de 10 %
el producto presentd efecto bactericida para 5 cepas de
Streptococcus mutans y dos de Lactobacillus acido-
philus. Esta accién es debida al componente hipoclorito
de sodio del producto, mientras que los demas
componentes no presentan posiblemente efecto sobre
los microorganismos que fueron testeados (4).

Se demostro que la aplicacion del sistema Carisolv™ en
caries radiculares de dientes temporarios resulté ser de
eficacia estadisticamente significativa en la eliminacion
de microorganismos de las mismas (21).

Papacarie® - Accion sobre el colageno

La papaina presenta propiedades: antiinflamatoria,
bacteriostatica, bactericida y desinfectante (1,2,4,5,
11,15,17,18).

Esta enzima actua sobre el tejido lesionado por la acciéon
infecciosa del proceso carioso debido a la ausencia de
una antiproteasa plasmatica, la alfal-anti-tripsina que
impide la accion proteolitica en los tejidos normales
(1,5,6,7,10,11,15,17). Actha quebrando las moléculas
del colageno parcialmente degradado por la accién de la
caries (“capa” defibrina) (5,17), pudiendo digerir ademas
las células inertes, lo cual facilita su remocion (1,5,11,
17). La porcion degradada del colageno de la dentina
cariada es coloreada porla solucion utilizada (17).

Al iniciarse el tratamiento con la papaina, hay aumento
de la secrecién local, ablandamiento del tejido
necrosado, desprendiendo los bordes de la lesion y un
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pequefio aumento de su diametro (halo de hiperemia).
Luego de cierto tiempo, el tejido necrosado se desprende
y ocurre una disminucion rapida y gradual del halo de
hiperemia, acelerando el proceso de cicatrizacion,
disminuyendo, de esa forma, el periodo de recuperacion
de las lesiones en los pacientes en los que se utiliza la
enzima (17).

ACCION ANTIMICROBIANA

Como la mayoria de las bacterias bucales no absorben la
luz visible, el fotosensibilizador no téxico de su
composicion (azul de toluidina), se fija a la pared
bacteriana, potencializando la accién antimicrobiana del
gel cuando se asocia la técnica al uso de laser de baja
potencia. El sistema es altamente efectivo destruyendo
al Streptococcus mutans y la accion antibacteriana
aumenta de acuerdo con el aumento de la dosis de
energia laser. De esta forma, la utilizacion del azul de
toluidina en este sistema en conjunto con el Iaser de baja
potencia, potencializa la accién 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
yLactobacillus(7).

Se comprob6 mayor actividad antimicrobiana de este
producto para Streptococcus mutans y Lactobacillus en
comparacion con el Carisoslv™ (3,15). Los mismos
resultados fueron observados en 2010 y en este ultimo
estudio no se encontraron diferencias significativas en el
numero de UFC de Streptococcusdel grupo mutans a los
15, 30 y 60 segundos de exposicion al producto ni a las
24, 48 y 72 horas de lectura, sugiriendo la accion
bacteriostatica del producto (3).

Tanto el Carisolv™ como el Papacéarie® presentaron
actividad antimicrobiana significativa contra Strepto-
coccus mutans y Lactobacillus, después del andlisis
estadistico se constatd que hubieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos productos
en el efecto antimicrobiano sobre Streptococcus mutans,
presentandose mayor inhibicion bacteriana en el grupo
tratado con Papacarie® (22).
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Del sistema Carisolv™

En comparacion con su predecesor el Caridex™y gracias
a la metilcelulosa de su composicién, 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 formacién de una capa hibrida
que algunos autores denominan como “capa hibrida
inversa”, la cual 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 unién a la dentina primaria y permanente, depen-
diendo del sistema adhesivo (7).

Un cuestionario realizado preoperatoriamente mostré
que la mayoria de los nifios reportaron no gustarle los
“aparatos”, que visitarian al odontélogo con mas
frecuencia yque prefieren estarmastiempo sentadosen
el sillén 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 género.
Por lo tanto el sistema Carisolv’" presenta para los
paciente un sabor y olor a cloro desagradables (incluso
en casos de aislaciéon absoluta con gomadique) (12,16).

A pesar de mantener un mejor contacto con la lesion,
requerir menor cantidad de producto y su aplicacion ser
mas sencilla que su predecesor el Caridex™ (10), este
sistema requiere la adquisicién de instrumental
especifico (10,14,17). Ademas, el costo elevado del
producto, especialmente para los paises 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 accién bactericida, bacteriostatica y antiinfla-
matoria.

Es efectivo en la remocioén del tejido cariado infectado,
une caracteristicas antimicrobianas con practicidad,
facilidad y seguridaden suutilizacion. Se ha demostrado
que no es citotdxico y es biocompatible con los tejidos
orales (17). Ademas, no existe riesgo si el gel entrara en
contacto con los tejidos blandos bucales, ya que el
mismono estoxico(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 citotdxico “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 resulté ser
citotdxico en dichos cultivos y a dichas concentraciones
(26).

El conteo de las células en cultivo (“in vitro”) se realiz6 50
segundosy 24 horas después del contacto del producto
con las células pulpares fibroblasticas arribando a la
conclusién 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 débil union,
posiblemente porque el grado de mineralizacion es
menor (24).

Las propiedades mecanicas a través 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 métodos de remocion quimica de caries Carisolv™ y
Papacarie® se comportaron de manera semejante pero
ambos condujeron a una menor resistencia de unién del
adhesivo a dentina que cuando se realizé la remocién
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 utilizaciéon principalmente en el
ambitode laSaludPublica(1,11).

Este 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 que no requieran
disefios de cavidades especificas (3,11).

También en casos de caries radiculares, caries
recurrentes y caries cercanas a la pulpa dentaria (4).

Ademas, esta técnica 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 también disminuye los costos
(2,6), es decir, en lugares donde no se cuente con una
tecnologia adecuada (luzeléctrica, agua) (3,24).

También en zonas donde mas se presenta la enfermedad
y en Salud Publica debido a su bajo costo (2,11,15).
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Estos productos también pueden ser utilizados en
pacientes que tienen contraindicado el uso de anestesia;
pacientes con mucho temor al tratamiento odontoldgico
(2,4,15); pacientes con necesidades especiales,
hospitalizados; gestantes en periodos de riesgo,
odontopediatria (nifios muy pequefios), odontopediatria
y bebés (2,11,15).

Algunos estudios hablan de la utilizacién del Papacarie®
en el area de la ortodoncia. La fuerza de unién entre los
accesorios ortodonticos y el esmalte podria ser compro-
metida por la presencia de la pelicula adquirida que
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 fosférico aumenta la fuerza de
union para las brackets ortodénticas, independien-
temente delagente de grabadoutilizado(18).

PASOS CLINICOS EN LA UTILIZACION DE ESTOS
METODOS

a) diagnéstico, profilaxis de la zona, aislacion, lavado y
secado

b) aplicacién 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® actudé se forman burbujas de
oxigeno en la superficie y el gel se vuelve turbio lo que
indica que podemos pasar a la siguiente etapa (17).

c) remocion del tejido infectado con el instrumento y a
través de la realizacion de movimientos laterales en
péndulo (5,10,17) (algunos autores hablan de la
utilizaciéon de la parte inactiva, sin corte, de la curetay su
utilizacion en forma de raspado y no de corte) (17) (Fig.
6,7,8,9,10).
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d) reaplicacion del gel y nuevo raspado si fuese
necesario (5). EL protocolo concluye cuando no hay
evidencia de tejido dentinario blando constatado por la
dureza del tejido remanente con la sonda y/o por su
aspecto vitreo (1,10)

e) limpieza cavitaria

f) colocacion del material de obturacion

g)indicaciones pos-operatorias (5).

Fig. 7 Remocién de tejido con instrumento romo

Fig. 8 Remocion de tejido con instrumento romo
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Fig. 9 Remoci6n de tejido con instrumento romo
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Fig. 10 Remocién de tejido con instrumental especifico para Carisolv™

Estas técnicas, seguidas por restauracion de la
estructura dental con cemento de lonémero de Vidrio
sumadas a educacién y control preventivo, colaboran en
la obtencién de un programa efectivo de promocién 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. Por este motivo es
imprescindible una buena calidad de las restauraciones.
Independientemente del material obturador utilizado, si
la cavidad estad completamente sellada se produce la
detencioén del avance de la lesion cariosa al impedir el
contacto de microorganismos remanentes en los tibulos
dentinarios con el medio externo (10).

Con respecto al grado de filtracion 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 obtencién de un buen sellado cervical aun
constituye una etapa critica (15). Autores también
identificaron este problemacuando evaluaron la filtracion
marginal en cavidades clase V finalizadas en esmalte o
en dentina/cemento utilizando varios materiales
restauradores. Ninguna diferencia estadisticamente
significativa fue observada entre los materiales
utilizados, mientras que la localizacién de los margenes
de las preparaciones influyé bastante en el grado de
filtracion, siendo esta siempre mas elevada cuando los
margenes cavitarios se localizan en dentina o en
cemento (11,15).
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Otros autores no hallaron diferencia estadisticamente
significativa en el grado de filtracion marginal de las
restauraciones para las técnicas de remocion de caries
convencional y quimico-mecanica utilizando el producto
Papacarie®; utilizaron como materiales de obturacion
cementos de iondmero vitreo convencional y modifi-
cados con resina presentando estos ultimos mejor
sellado marginal independientemente de la técnica de
remociénde caries empleada (28).

La frecuencia de casos de filtracion marginal también fue
superior en el margen gingival que en el oclusal tanto en
los casos de remocion de caries con la técnica
convencional como con la quimico-mecanica. Sin
embargo, los grados de filtracion fueron relativamente
pocos. Este resultado también era de esperarse pues la
obtenciéon de sellado marginal en gingival constituye
todavia una etapa critica. Las grandes fallas de las
restauraciones estéticas continlan centradas en los
margenes gingivales localizados en las proximidades de
dentina o cemento, donde la adhesividad es mas dificil
de ser obtenida debido a la compleja estructura
dentinaria y la continua exudacién de fluidos prove-
nientes de la pulpa. Para los autores el sellado de los
margenes cavitarios en gingival utilizando materiales
fotoactivados, también 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, moléculas y
toxinas que pueden representar un fenémeno 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
cemento, 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 alos materiales (11,29,30).

La mayor filtracion de la pared gingival cuando se utiliza
el Papacarie® comparado con la utilizacion de material
rotatorio, mostré6 una diferencia estadisticamente
significativa, loque sugiere quela técnica de remocionde
tejido cariado esta realmente influyendo en el grado de
filtracion de alguna manera. O sea que el método de
remocién quimico-mecanica con Papacarie®, aumentd
el grado de filtracién 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 Papacérie®
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 dato a ser
investigado en préximos estudios (11).

SITUACION EN NUESTRO PAIS

Tanto el Carisolv’™™ como el Papacarie® no estan
habilitados por el Ministerio de Salud Publica para ser
utilizados en nuestro pais. La raz6n 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 S.A.
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
solicité a dicho laboratorio que le proporcionara la
composicion del producto. Al dia de hoy esta catedra no
ha obtenido respuesta del citado laboratorio razén por la
cual noavala su utilizacion en la practica odontologica.

CONCLUSIONES

Las técnicas quimico-mecanicas de minima intervenciéon
para remocién 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 técnica convencional esta contraindicada ya
sea por razones de la propia técnica o por
contraindicaciones en la utilizacion de soluciones
anestésicas.
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El Carisolv™ y el Papacarie® son agentes quimicos
facilitadores de la remocién mecanica del tejido cariado,
respaldados biolégicamente y que actian de forma
similar siendo efectivos en la remocién de tejido cariado,
biocompatibles y antimicrobianos, pudiendo ser una
alternativa al tratamiento convencional, principalmente
en los casos de pacientes con fobia al tratamiento
odontologico. Los efectos del miedo odontologico
pueden persistir desde la nifiez hasta la adolescencia y
més alld lo que muchas veces lleva al individuo a
provocar un comportamiento considerado inadecuado o
incluso hasta evitar el tratamiento. Es asi que, la
remocién quimico-mecanica de caries constituye otra
opcion 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 ultima generacion lo que hace que esta técnica seade
alcance universal cobrando un valorimportantisimoenel
ambito de la Salud Publica alcanzando poblaciones de
nivel socio-econémico-cultural comprometido.

Por ultimo hay que tener en cuenta que, a pesar de lo
dicho anteriormente, la mayoria de las investigaciones
coinciden en el hecho de que las restauraciones
realizadas sobre preparaciones cavitarias concebidas
bajo el método de remocién quimico-mecanico de caries
presentan mayor grado de filtracibn marginal que
aquellas realizadas sobre preparaciones concebidas
bajo el método convencional, sobre todo a nivel de los
margenes gingivales y cervicales y mas aun si estos son
sobre dentina y/o cemento.

SUMMARY

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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".En la guerra no es /q medicina que salva vidas. Bs la organizacién”
(Nicolai lvanovich Pirogov, 1810-1881, cirujano militar ruso)

“La cirugia de guerra es la rama heroica de I cirugia genera/ yen la cual van a ponerse a prueba las condiciones
técnicas y morales de los cirujanos”

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

RESUMEN

En el afio 2014 se cumplié el centenario del comienzo de la Primera Guerra Mundial y es propésito del autor evocar
la contienda y los médicos uruguayos que participaron en ella de alguna forma.

También conocida (antes de la Segunda Guerra Mundial) como la Gran Guerra, se desarrollo principalmente en el
continente europeo entre el 28 de julio de 1914 y el 11 de noviembre de 1918, cuando el Imperio Aleman pidi6 el
armisticio.

Mas de 9 millones de combatientes perdieron Iq vidq, cifra qxtraordinariamente elevada debido a la sofisticacion
tecnolégica e industrial de los beligerantes en tier‘ra, aire 'y mar, que emplearon poderosa artilleria, carros
blindados, bombardeos por una incipiente fuerza aérea, ‘ag‘resiv,os quimicos, flota de superficie y sumergibles. Estéa
considerado el quinto conflicto mas mortifero de la historia de la Humanidad. En él se vieron involuntariamente atrapados
un contingente humano no frecuentemente citado: los médicos y personal de enfermeria a todo nivel.
Que también pagaron con su vida o secuelas mltiples, el lamado del deber.

Algunos médicos uruguayos, que en la ocasién 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 evocacién de la guerra
en si, los hospitales, la evacuacion, la patologia del combate y su tratamiento; en fin, los avances que para la medicinay
la cirugia quedaron de aquel conflicto.
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ORIGEN Y COMIENZO DE LAS OPERACIONES
BELICAS

La guerra recibié el calificativo de mundial porque
involucré a las mayores potencias industriales y militares
de la época, divididas en dos alianzas opuestas. Por un
lado la Triple Alianza, formada por las Potencias
Centrales (el Imperio Aleman y el Imperio de Austria-
Hungria). ltalia, que habia sido miembro no se unio a las
Potencias Centrales, pues Austria, en contra de los
términos pactados, fue la nacién agresora que
desencadené el conflicto. Por el otro lado la Triple
Entente, formada por el Reino Unido, Francia y el
Imperio Ruso.

Ambas alianzas sufrieron cambios y fueron varias las
naciones que acabarian ingresando en las filas de uno u
otro bando segun avanzaba la guerra: Italia, Japén y
Estados Unidos se unieron a la Trip/le Entente, mientras
el Imperio Otomano (luego Republica de Turquia) y
Bulgaria se unieron a las Potencias Centrales (la Triple
Alianza). En total, mas de 70 millones de combatientes,
incluyendo 60 millones de europeos, se movilizaron y
enfrentaron en la Gran Guerra.

Murieron mas de 1 de cada 8 combatientes, un promedio
de 6.046 hombres cada dia en los cuatro afios que durd
la guerra. Hubo grave dafio a la poblacion civil por los
bombardeos alas ciudades y otros perjuicios colaterales.
La poblacion civil fue un contingente no beligerante,
victima visible y objetivo militar de una nueva forma de
hacer la guerra que revel6 este conflicto, producto de la
masificacion de ataques no convencionales por un
armamento altamente destructivo y de mayor alcance.
En la 22 Guerra Mundial, tanto en la Batalla de Inglaterra
por la fuerza aérea alemana como en los bombardeos
estratégicos causados por los aliados sobre ciudades
alemanas, reeditaron el drama de la 12 Guerra Mundial
sobre los civiles.

El detonante del conflicto sucedi6 el 28 de junio de 1914
en Sarajevo (capital de Bosnia-Herzegovina, luego
Yugoslavia) con el asesinato del archiduque Francisco
Fernando de Austria, heredero de la corona del Imperio
Austro-Hungaro. El verdugo fue Gavrilo Princip, un joven
nacionalista serbio. Este crimen, que ha sido destacado

Salud Militar 2015; 34(1):72-84

siempre como el detonante de una inestable situacion
politica entre las monarquias europeas, desaté una crisis
diplomatica. Austria-Hungria dio un ultimatum al Reino
de Serbia y se invocaron las distintas alianzas
internacionales forjadas a lo largo de las décadas
anteriores. En pocas semanas, todas las grandes
potencias europeas estaban en guerra y ésta se extendio
por todo el continente. El 28 de julio, el Imperio Austro-
Hungaro inicié las hostilidades con la invasién del Reino
de Serbia.

El Imperio Aleman, su aliado, invadi6 a su vez Bélgica y
Luxemburgo en su camino a Francia, aunque fue
detenido a pocos kildmetros de Paris iniciandose una
guerra de desgaste o “de trincheras” que apenas sufriria
variacion hasta 1917. Este frente fue conocido como el
Frente Occidental. La angustia de los franceses fue en
aumento al recordar la entrada de los alemanes en Paris
en 1870.

Tras afios de relativo estancamiento, la guerra empezé
sudesenlace en marzo de 1917 con la caida del gobierno
ruso por la Revolucion Bolchevique vy la firma de un
acuerdo de paz entre Rusia y las Potencias Centrales
que siguiod a la Revolucion de Octubre. En marzo de 1918
acordaron Rusia y las Potencias Centrales. El 4 de
noviembre de 1918, el Imperio Austrohungaro solicitdé un
armisticio. Quedaba en armas el Imperio Aleman pero los
aliados lograron hacerlos retroceder con una serie de
exitosas ofensivas. Alemania finalmente solicitd un
armisticio el 11 de noviembre de 1918, poniendo fin a la
guerra con la victoria aliada.

El 28 de junio de 1919, los paises en guerra firmaron a
bordo de un vagoén del ferrocarril francés, en el bosque de
Compiegne, el Tratado de Versalles, uno de los mas poco
meditados de la historia, que condujo a implantar la
Republica Alemana de Weimar y luego al rearme aleman
bajo la politica del Partido Nacional Socialista
encabezado por el austriaco Adolfo Hitler. Y ala Segunda
Guerra Mundial. Asi, en una infernal cadena de
acontecimientos historicos, el disparo del serbio Gavrilo
Princip habria dado lugar a las guerras futuras,
impulsadas en la actualidad por el surgimiento de un
nuevo estimulo ya no politico: el fundamentalismo
religioso.
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La guerra documentada en fotografias y peliculas

La Gran Guerra fue la primera minuciosamente
documentada, tanto en placa fotografica como en
pelicula de cortometraje. Incluso se hizo fotografia en
color original (no “coloreada”) (1).

¢, Cémo se logr6 que imagenes de hace 100 afios
tuvieran color?. En 1903, los hermanos Lumiére
patentaron /a placa autocromatica, un vidrio con un
mosaico de pequefios granos de almidon coloreados de
naranja, verde y morado sobre la base de una pelicula
impresionable en blanco y negro. Con el procesado,
surgia el resto de los colores. Una coleccion de fotos
autocromaticas se publico en 1915.

Otro método fue el fotocromo, una impresién en color
sobre el negativo de la fotografia en blanco y negro. Este
era el método utilizado en postales.

Por ultimo, también se utilizd la tricromia, un proce-
dimiento fotografico de reproduccién de los colores a
partir de la estampacién sucesiva del rojo, verde y azul.
La primera de estas imagenes habia sido hecha nada
menos que en 1861.

La cirugia francesa en el umbral de la Primera Guerra
Mundial

Francia estaba tranquila y la cirugia se desarrollaba
rutinariamente como en los viejos tiempos. En 1913, el
profesor uruguayo de cirugia Alfonso Lamas (1867-
1954) visité Francia y dej6 su testimonio de la cirugia
parisina en los Anales de la Facultad de Medicina (2). Los
asistentes podian ingresar a la sala de operaciones junto
con los cirujanos, llegando incluso a colocarse al borde
de la mesa quirtrgica en ropa de calle. Le llamé la
atencion que las instalaciones eran en general
mediocres, por ser hospitales publicos del antiguo
régimen, pese a su buena iluminacion e incluso
instrumental moderno. Los enfermos iban a la cirugia con
una clinica no completa lo que frecuentemente
provocaba un error de técnica (neoplasma de testiculo
por hematocele; busqueda de un quiste de ovario
inexistente). El silencio era la regla, muy diferente al
“coro de carcajadas con que se festejan en los
corredores de nuestro hospital las ocurrencias
estudiantiles”. Se operaba bien y rapido. Manos
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enguantadas, sin ahorrar compresas estériles, aunque
no recambio de guantes al abrir un proceso supurado;
incluso se utilizaban los mismos instrumentos después
de abrir un estbmago o un colon. Cierta decepcion le
gand al observar a los grandes Maestros que tanta fama
tenian en nuestro pais, y en alguno verdadera
decadencia. Anestesia general por cloroformo, éter o
mezcla, aplicada mediante compresa, aparato de Ricard
u Ombredanne. Rara vez una anestesia raquidea y
menos local a la cocaina. La aplicaban estudiantes con
no infrecuentes episodios de alarma. No se hablaba en
Paris de la anestesia intravenosa, ni regional ni
segmentaria. Era comun antecederla de morfina
asociada a la escopolamina. No observé infusiéon
intraoperatoria de sueros intravenosos, pero si por
enema (a /la Murphy). El abordaje abdominal en su
mayoria se hacia por incision mediana supra o
infraumbilical; el bisturi se hundia bruscamente para
abrir el peritoneo y se agrandaba la brecha a tijera.
Lamas tembld al ver como se arriesgaba herir un asa
intestinal adherida a la pared con tan cruenta técnica, y
recordaba con qué seguridad se abria en su clinica
montevideana el peritoneo, merced a un pequefio
pliegue formado con dos pinzas. Se suturaba a base de
catgut, lino y crin de Florencia. Esta escuela quirdrgica
—con naturales excepciones— en términos generales
abstencionista, era la que reinaba al momento de inicio
de la guerra. Pero cuando ésta se desaté y empezaron a
colmarse los hospitales de heridos... todo cambié.

El Servicio Sanitario Militar de Francia

El médico en la guerra debe ejercer (aun hoy) tres
actividades basicas y esto fue rapidamente asimilado por
la Sanidad Militar francesa:

1°) clasificar los heridos (las “bajas”), decidiendo cuales
pueden sobrevivir y cuales no tienen chance vital, lo que
coloca al médico en el rol de “juez de vidas y destinos”,

2°) procurar que sea estabilizado en el lugar para poder
soportar la evacuaciéon en las mejores condiciones
posibles,

3°) el tratamiento inicial debe lograr la supervivencia, aun
a costa de ablaciones y pérdidas funcionales; su
correccion es diferida. El oficial médico no debe hacer un
tratamiento completo del herido, sino asegurarse que
esta en condiciones de ser trasladado.
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Fig.1 Auto-chir radiolégico (Francia 1914)

El traslado supervisado y el escalonamiento hospitalario
fueron innovaciones en la Gran Guerra que permitieron
sobrevivir a muchos heridos que de otra forma hubieran
muerto o sufrido discapacidad definitiva. Estos
principios, que hoy son de uso extendido, no lo eran a
fines del siglo XIXy principios del XX, antes de la guerra.

En 1913, cuando Alfonso Lamas visitdé las clinicas
francesas, no se preveia el comienzo de una guerra a
esa escala. Cuando subitamente comenzé, hubo que
organizar un complejo servicio médico-quirurgico pues el
exclusivamente militar hasta entonces existente, no era
suficiente. Los hechos mostraron una cruel realidad. La
sanidad militar francesa, muy mejorada luego del
desastre de la guerra franco-prusiana de 1870 tomo¢ las
riendas del asunto y cre6 un dispositivo asistencial
fijando “zonas sanitarias”, principalmente las de
vanguardia, con puestos de socorro y de clasificacion,
medios de evacuaciéon (carreteros y ferroviarios) y
centros especializados en la retaguardia con una misién
bien definida: restaurar la salud y reintegrarlos al frente
de ser posible. La “guerra de trincheras” y el inmovilismo,
favorecié fortuitamente a los centros sanitarios de
retaguardia, que no tuvieron mayores desplazamientos,
como sucederia en la 22 Guerra Mundial.

De inicio, una orden de movilizacion general fue
impartida, involucrando incluso a los mas distinguidos

Salud Militar 2015; 34(1):72-84

profesores que de la noche a la mafiana pasaron de
civiles a personal militar, siendo pasibles de penas por
desercion o traicion, segun los codigos militares.

Lo que no cambié fue la relacion entre militares
combatientes y médicos militares. El médico militar era
un profesional esencialmente clinico sin participar en la
planificacion, sin integrar el Estado Mayor y sin contar
con informacion sobre las operaciones militares hasta la
hora del combate. Las amenazas sanitarias en laregiony
el numero probable de bajas fue un enigma para los
médicos. El cirujano uruguayo Eduardo Blanco Acevedo,
que llegd nada menos que a la jefatura de hospital en
Paris, nunca fue llamado a la mesa del Estado Mayor
francés previo a una batalla. Se limité a recibir heridos y
no tuvo oportunidad de prever cuantas bajas se
pronosticaban para planificar la asistencia, tanto en
personal como en insumos. El cambio de estrategia
operacional sanitaria para guerras futuras, esto es
meédico presente en el Estado Mayor fue una
consecuencia de la Gran Guerra, aunque frecuente-
mente olvidado.

Sobre el fin de la contienda, un grupo de médicos
espafioles emprendié un viaje por Francia para
interiorizarse de la red sanitaria, y muy especialmente de
la cirugia. Al retorno expusieron sus resultados en la Real
Academia de Medicina en febrero de 1919 (3).
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Fig.2 Camilleros (Flandes, Bélgica 1917)

Las instalaciones sanitarias
Se clasificaron en cinco grupos:

1) Hospitales. En toda Francia se habilitaron mas de
2000 hospitales con 5000 camas nuevas. El primer
periodo de la guerra (primera batalla del Marne,
setiembre de 1914) provocd enorme cantidad de bajas
sorprendiendo al sistema sanitario que, como dijimos no
previé la magnitud del conflicto, llegando al extremo de
casi un desastre. Pero lareaccién fue rapida. Al pasarala
ofensiva los franceses crearon un sistema sanitario casi
modelo. Los verdaderos hospitales “militares” fueron los
del frente de guerra, a cargo de médicos militares; los
otros fueron “militarizados”. Estos aunque servidos por
médicos militares, insuficientes en nimero, movilizaron a
todos los médicos hasta la edad de 60 afios. Se vio a
muchos profesores y distinguidos meédicos vistiendo
uniforme y con grado militar.

Los hospitales del frente fueron a su vez clasificados
como:

a) De batallon (“puestos de socorro”), en la propia linea
de fuego, provisionales, muy moéviles, evacuando a los
heridos al 2° escalén sanitario.
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b) Divisionarios, ubicados a 10-12 kildmetros del frente,
aptos para practicar cirugia de urgencia pues incluian
salas de operaciones fijas. Los hubo también montados
en vehiculos, una formacion enteramente motorizada y
autébnoma con la posibilidad de hospitalizar pacientes y
hacer cirugia en el campo de batalla, con desplaza-
miento rapido para poder recoger y tratar en forma
precoz los heridos en la zona de combate. Se les llama
"Auto-chir" o “Ambulancia Quirdrgica Automovil”. La
unidad tenia dos cirujanos y veinticinco enfermeros.
Perfeccionada, se desplazo6 en tres camiones llamados
A, By C. En el A se alojaba el cirujano y el equipo de
esterilizacion; en el B el material de radiologia, la sala de
operaciones desmontable de 70 m2, material quirargico
y farmacia ; en el C un grupo electrogeno. En 1917 eran
23 unidades, una para cada ejército. Se calcula que con
empleo de tales ambulancias la mortalidad baj6 hasta en
un 50%, principalmente en el caso de los heridos en el
abdomen.

c) De seleccioén (triage), donde se operaban aquellos que
no habian requerido asistencia de urgencia, y a su vez
evacuaban al 4° escaldén sanitario. Para ello se
requisaron hoteles de estaciones balnearias y termales.
Aeste tipo de hospital fue donde se destiné inicialmente a
Eduardo Blanco Acevedo.



Centenario de la Primera Guerra Mundial - 1914 - 2014 - Primera Parte: la guerra 1914 - 1918

d) Fijos, a 90 km. del frente de batalla, incluyendo la red
hospitalaria de Paris adonde llegaban por una red de
excelentes carreteras o via férrea. El hospital Val-de
Grace (también Escuela de Sanidad Militar), fue uno de
los dos hospitales militares mayores con 2000 camas
propias.

e) De provincia, donde se cumplia la recuperacién post-
hospitalaria, ubicados en Vichy, Burdeos, Lyon, Biarritz.

2) Servicios de Higiene Militar. Fueron los institutos de
higiene del ejército, que tuvieron que lidiar con la dificil
vida de la guerra de trincheras, la seguridad de los
alimentos y bebidas, donde era comun y propio de los
franceses la racion de licores y vinos, asi como azucar,
café y chocolate. Uruguay vendié a los aliados millones
de unidades de la carne enlatada conservada (“corned
beef”) fabricada en Fray Bentos. Hay fotos de soldados
en las trincheras abriendo los enlatados. La lata llevaba
impresa el nombre “OX0”, producto de una broma de los
obreros uruguayos envasadores que en los cajones
agregaban una “O” al “OX” (buey). La Liebig Meat
Company fraybentina usé ese nombre para fabricar en
1910 unos cubos con una pasta de extracto de carne
mezclado con harina que se disolvian en agua caliente
para dar un caldo nutritivo, los “OXO CUBES”. Se
envasaron en una caja de 6 unidades con 6 pastillas para
encender sin hacer humo y calentar un recipiente
individual y formaban parte del kit del soldado britanico.

3) Laboratorios. Existia uno militar, en Val-de-Grace,
pero tanto el Instituto Pasteur como laboratorios privados
fueron militarizados. En ellos se preparé vacunas y
sueros, medios de cultivo bacterioldgico e insumos de
diagnostico. Los cirujanos del frente dispusieron de 50
pequefos laboratorios, sobre todo para bacteriologia de
heridas.

4) Centros de rehabilitacion. Donde se construyeron
protesis y se hizo asistencia fisiatrica, ubicados en Vichy,
Clermont-Ferrand e Iseure. Durante el desarrollo de la
guerra hubo que implementar servicios exclusivos de
rehabilitacion psiquiatrica.

5) Centros de reeducacion funcional. La guerra
produjo enorme cantidad de discapacitados sensoriales
y motrices, inutiles para el servicio militar y toda otra
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profesion. El mayor centro se ubicé en Paris, el Grand
Palais; en Vichy en el Hotel des Termes y otros hoteles;
hubo 3000 camas del total de 10.000 de la region.

LA EVACUACION

La trinchera fue construida en zigzag para tratar de evitar
ser barridas por el fuego de fusileria enemigo. En ellas de
desplazaba el primer escalon, los camilleros, ese
sufrido y olvidado contingente expuesto a las balas, con
mucha dificultad dentro de las trincheras. Se traté de
utilizar pequefias ambulancias unipersonales montadas
sobre ruedas de bicicleta, que fracasaron. Se emplearon
perros para la busqueda de heridos perdidos o
abandonados, y para transportar un kit de curacion.

El oficial médico no hizo un tratamiento completo del
herido, sino que se asegur6 que estaba en condiciones
de ser trasladado. No se evacuaban pacientes en estado
de shock. Considerar la evacuacion como un acto
médico y no meramente un traslado, fue un gran
progreso que salvé muchas vidas, y fue otra innovacién
dela Gran Guerra.

Del frente se evacué en transportes tirados por caballos o
automoviles-ambulancia hasta los puntos de embarque
en trenes sanitarios o en vehiculos automotores. La
proporcion de estos medios de transporte, sobre todo el
tren sanitario, permitié evacuar cientos de victimas en un
convoy en bastantes buenas condiciones (105
acostados y 150 sentados). El personal médico y de
enfermeria vivia en el tren. La estabilidad del frente
(guerra de trincheras) favorecio este tipo de evacuacion.

LA EVALUACION DE LAS SECUELAS

Aspecto olvidado al tratar la historia de la guerra. La
asistencia médica no terminaba en el tratamiento de las
secuelas. El invalido debi6é ser pensionado y para ello
hubo que pasar por una junta médica que describiera la
secuela, cuantificara el porcentaje de menoscabo para
graduar el monto pensionario vitalicio. Esa era la etapa
de baremacién. Se utilizd6 una tabla porcentual de
incapacidades especificas para el personal militar
(baréme). Los transportes publicos de Francia tienen aun
hoy un asiento reservado para embarazadas,
discapacitado e invalido de guerra.
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La patologiay los tratamientos en la Gran Guerra

1) Las trincheras. Las condiciones en que se desarrollo
la guerra, particularmente al entrar en la “fase de
trincheras” (que se crey6 temporaria, pero se hizo
crénica) originé hacinamiento por insuficiencia de
alojamientos, falta de higiene, de disposicion de residuos
y excretas, dermoparasitosis (piojo, pulga, chinche),
mordeduras por rata, maceracion del pie (gangrena
huimeda o “pie de trinchera”), exposicion a inclemencia
atmosférica, mala nutricién y convivencia con los
cadaveres o sus restos en putrefaccion, de hombres y
animales. El olor del frente se describié como una mezcla
de putrefaccién, sudor, letrinas desbordadas, basura,
ropa humeda, tierraremovida, y material explosivo.

Las ratas constituyeron un infierno. Millones infestaban
las trincheras. Habia dos tipos: las de pelaje marrény las
negras. Estas ultimas eran especialmente temidas. Se
alimentaban de los cadaveres putrefactos. Todos sabian
que de ser muertos o heridos tal vez fueran devorados
por ellas. Las ratas comenzaban a comer los globos
oculares y de aqui se abrian paso a todo el cuerpo. Se
creia que presentian los bombardeos pues desapare-
cian antes de suinicio.

2) El agua potable. La potabilizacion del agua mediante
la adicién de cloro, hoy comun es de esa época. El
método se debe al ingeniero y oficial francés Philippe-
Jean Bunau-Varilla (1859-1940), director de los servicios
del agua del ejército. Se conocié inicialmente como
“verdunizacion”, por ser empleada la cloracion por vez
primera en el sitio de Verdun (1916).

3) Psiquiatria. La psiquiatria militar era de escaso
desarrollo al iniciarse la guerra. El bombardeo continuo
(en Verdan 1916, 1300 obuses alemanes dispararon de
continuo por nueve horas), el aviso de gases o de
ofensivas crearon estados de panico y estrés crénico,
desconocido por entonces como entidad psiquiatrica. En
esta guerra abundaron los diagnésticos por los franceses
de “neurosis de guerra” y “sindrome conmocional’. Los
ingleses lo llamaban “shell shock” pues lo atribuian a los
efectos de las explosiones. Los alemanes “obusitis”.
Situaciones hubo que un tribunal militar dictamin6 en

fone’)

esas victimas un caso de “cobardia” siendo (hoy)
posiblemente estados de estrés que desbordaron la

tolerancia psiquica. Y sufrieron la pena maxima: el
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fusilamiento. Ademas se temia que la atenuacion de la
pena condujera al contagio de la “neurosis” entre la tropa.
La discapacidad psiquica fue muy importante, y
veteranos vivieron con ella el resto de su vida. Hoy se
sabe que el “estrés postraumatico” tiene un “sindrome de
repeticién”: se reiteran los sintomas ante la explosion de
un escape de automdvil, o la sirena de una ambulancia
similar a la alarma de bombardeo.

Los casos de simulacién aumentaron, creandose
artilugios médicos para detectarla, y artilugios en el
combatiente para despistarlos. La simulacion de la
locura y de la fiebre eran comunes; también la
automutilacion por disparo de arma de fuego; algunos
terminaron ante el pelotén de fusilamiento.

4) Enfermedades transmisibles. Una de las enferme-
dades que afecté ambos bandos fue la “nefritis de
trinchera o de guerra” atribuida a la polucién de roedores.
Se ha propuesto modernamente que la “nefritis” era una
infeccion por hantavirus, enfermedad no identificada
entonces.

El piojo transmitia la “fiebre de trinchera”, enfermedad
que se iniciaba con gran dolor seguido de fiebre. La
recuperacion acostumbraba a prolongarse mas alla de
los tres meses, pero recién al final de la guerra se aislo
una Rickettsia (R. Quintana) de las excretas del parasito.

Se introdujo la vacuna antitetanica, antitifica y el suero
antigangrenoso. La epidemia de gripe de 1918 diezmd
ambos bandos. La blenorragia y la sifilis fueron un
problema en los combatientes licenciados, al volver al
frente luego de su licencia.

5) Heridas. Se describen dos regiones afectadas
mayormente: los miembros (70%) y cabeza-cuello
(17%), es decir las dos regiones descubiertas por fuera
del borde de la trinchera. Con menos frecuencia, térax y
abdomen.

La Gran Guerra fue una etapa crucial en la evolucién del
tratamiento quirdrgico de las heridas de guerra.
Aparecieron heridas producidas por granadas y minas de
fragmentacion, con grandes destrozos de partes blandas
y contaminacion masiva por tierra y ropa, condiciones
favorables para el desarrollo microbiano, tétanos y
gangrena gaseosa.
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Se investigb mejor la herida de guerra teniendo en
cuenta la biologia y las condiciones locales, y se estudio
la "camara de atriccién", causada por la cinética del
proyectil de alta velocidad (rotacion y ondas
aerodinamicas) a menudo disimulada bajo tejidos
engafiosamente sanos. También se determiné que la
herida estaba contaminada desde el inicio, pero recién
luego de seis horas proliferaban las bacterias y
difundian. Basados en estos conceptos se adopto, la
intervencion precoz sistematica con antisepsia y
extirpacion de todo elemento contaminante, cuerpos
extrafios, restos de ropa y tejido muerto, lo que permitié
disminuir casi en un 50% la mortalidad producida por las
heridas de los miembros. Se impuso la escision y
debridamiento precoz y econdémico vy la irrigacién con
soluciones antisépticas (Carrel-Dakin). Los americanos
fueron mas generosos llegando (e incluyendo) hasta el
tejido sano y sangrante. El cierre raramente fue primario;
se acercaron los labios de la herida con tiras de tela
adhesiva o puntos de sutura separados; se revisaron en
horas y se suturaron definitivamente si no habia
evidencia de infeccion. Al reconocerse el mal pronéstico
de las heridas con orificios irregulares y gran pérdida de
tejido se exploré mas adelante el trayecto del proyectil, a
fin de detectar lesiones profundas y a distancia para no
pasar por alto la penetracién en toérax, abdomen y
articulaciones. La radiografia fue de gran ayuda para
localizar los proyectiles o sus fragmentos, y determinar
qué estructuras anatémicas podian estar compro-
metidas. Se utilizaron electroimanes y un compas de
localizacion para ayudar a la extraccion (compas de
Hirtz).

El tratamiento antiséptico fue habitual, pues hasta la 22
guerra mundial no se conocieron los antibiticos. Se
empled la solucion de hipoclorito (Carrel-Dakin), la
solucién salina hipertonica para estimular una corriente
secretoria de limpieza automatica, la mezcla absorbente
de carbén y arcilla para las heridas con purulencia
abundante, el agua oxigenada como limpieza mecanica
mas que bactericida, el ictiol de propiedad hiperemiante
para erisipela y linfangitis, el fenol alcanforado
intraarticular.

Hasta la Gran Guerra se consideraba que las lesiones
producidas por bala de fusil eran poco destructivas y con
poca tendencia a infectarse, por lo que se les denomino,
"balas humanitarias". En Uruguay, cuando se introdujo el
fusily carabina Mauser de bala de alta velocidad luego de
la guerra de 1897 también se le consideré6 como un
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avance humanitario, reemplazando al viejo fusil y
carabina Rémington. Debido a este concepto, la
conducta con las heridas de guerra “penetrantes” era
conservadora y los cirujanos enviados al frente se
limitaban a hacer curaciones. La laparotomia inmediata
no era aconsejada bajo el pretexto de que las balas
"humanitarias" so6lo producian perforaciones minimas
que ocasionalmente tenian tendencia a cerrarse o que
podian esperar a ser tratadas en un hospital de la
retaguardia. Es evidente que aun no se conocia el efecto
cinético de esa municién que se agregaba al
propiamente contusivo. Los resultados de la conducta
conservadora y las evacuaciones tardias fueron
catastréficos y la mayoria de los heridos murieron de
infeccion. Las heridas de abdomen fueron un gran
problema. En los primeros meses de la guerra se opero
muy poco el abdomen, pero rdpidamente los cirujanos
franceses se dieron cuenta que la exploracién abdominal
precoz era lo indicado y dentro de las cinco horas;
después de 24 horas la intervencion se consideraba
superflua. Arrastraron a los cirujanos ingleses, también
conservadores ala intervencion precoz (4).

A su retorno al Uruguay Blanco Acevedo vertié su
experiencia al respecto: “La mayoria de las heridas de
guerra deben ser operadas de inmediato. En principio es
necesario operar todas las heridas recientes de
abdomen. Constituyen una excepcion las lesiones
limitadas de higado o de rifion 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 quirtrgicos
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 infeccion...” (5).

Entoérax, los cirujanos aprendieron a manejar el pulmoény
las heridas diafragmaticas gracias a una mejor técnica
anestésica. Las indicaciones se fueron precisando: si la
herida no interesaba la pleura, se trataba como herida de
partes blandas; en el trauma cerrado se puncionaba para
evacuar los derrames, incluyendo su recidiva, y el
hemotoérax sin sintomas de anemia aguda. Solo se
recurria a la toracotomia para tratar las lesiones
pulmonares, ligar las arterias o vasos sangrantes,
extirpar los cuerpos extrafios y cerrar la pared. El
empiema con cultivo positivo bacteriano también iba a la
toracotomia, pero no si era estéril.
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La camara de compresién del aleman Ernst-Ferdinand
Sauerbruch (1875-1951) para operar a térax abierto fue
en general desechada; se consideraba que el
neumotérax permitia explorar mejor la cavidad. Por eso
no siempre el neumotoérax fue drenado; se consideraba
que ademas podia ser un medio de hemostasis.

Es interesante como se extraian los proyectiles tora-
cicos. Bajo Rayos X, si estaban lejos del hilio los
aprisionaban con una larga pinza. Si ello no era posible
por el tamafio, se suturaba el pulmén a la pleura parietal y
se lo buscaba con los dedos. Incluso se llegaron a extraer
a través de la piel con una larga pinza por entre costillas.
Si estaba comprometido el diafragma, se suturaba del
lado pleural y se hacia una laparotomia exploradora.,
salvo del lado derecho donde el higado hacia de “tapéon”
de la brecha. Las fistulas toracicas residuales la curaban
los franceses con una pasta de bismuto y parafina.

6) Heridas vasculares. No fue frecuente tratar heridas
de grandes vasos pues la hemorragia mataba
rapidamente. A pesar que la reparacion de grandes
arterias por anastomosis término-terminal o sutura
directa habia sido experimentada antes de la guerra, la
ligadura arterial conocida desde los tiempos del cirujano
Ambroise Paré (1510-1592) fue el método preferido de
tratamiento tanto para cirujanos franceses como
ingleses, aunque se establecieron claramente las
indicaciones y limitaciones del torniquete. Al inicio de la
guerra, las heridas por proyectiles de baja velocidad,
poco penetrantes aunque muy contusas, alentaron la
reparacion directa arterial, pero desde 1915 con la
generalizacion de los proyectiles de alta velocidad ya no
fue posible. Lo mismo sucedi6 en la 22 guerra mundial
(1939-1945) cuando los cirujanos estadounidenses
Michael DeBakey (1908-2008) y F.A. Simeone
publicaron su importante trabajo “Battles injuries of
arteries in World War 11" en Annals of Surgery de 1946. En
2741 heridas arteriales en las tropas norteamericanas,
so6lo 81 (3%) se repararon por sutura directa; las demas
por ligadura con 49% de amputacion; conclusion: en la
guerrala tnica solucion practicable es la ligadura arterial.
En la Gran Guerra se identificaron las lesiones proximas
al trayecto del proyectil bajo forma de desgarros de la
tunica intima, a la que atribuyeron las trombosis,
hemorragias secundarias y aneurismas tardios. La
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infeccién y la consiguiente hemorragia secundaria
desalentaron aun mas la reparacion, y la ligadura y/o la
amputacion se impusieron. El Cirujano Consultante del
ejército britanico, Sir George Makins (1853-1933) reviso
casi 1000 lesiones vasculares tratadas por ligadura, y se
convenci6 que la situacién de la cirugia por entonces no
tenia otra alternativa. Incluso, ligando la vena homonima
(aun de estar sana) para conservar por mas tiempo la
sangre en el miembro y retardar la gangrena isquémica,
teoria después desechada. El cirujano vascular
norteamericano Bertram Bernheim (1880-1958), de la
unidad hospitalaria expedicionaria a Francia también
desalent6 la reparacion vascular por los fracasos que
tuvo en soldados de su pais, postulando como una
verdadera temeridad emprender una reparacion en
presencia de las infecciones observadas en el campo de
guerra. Igual de desastrosa fue la experiencia alemana.
Asi que la ligadura o amputacion fue lo habitual. En el
frente se recomend6 ocluir la arteria con un clamp
elastico y derivar a retaguardia para operarlo en
ambiente aséptico. Se acepta que fue recién en la guerra
de Korea (1950) que comenzé la reparacion de las
grandes arterias en pleno campo de batalla (6).

7) Fracturas. El tratamiento primario de las fracturas de
los miembros producidas por proyectiles (tampoco
discutido en los primeros tiempos), fue la curacion e
inmovilizacion del miembro para poder evacuar al
paciente. La férula de tracciéon de Thomas (Hugh Owen
Thomas, 1834-1891) para fracturas de miembros
inferiores fue disefiada en 1875 y ampliamente utilizada
en esta guerra por todos. Algunos cirujanos fueron
partidarios de la amputacion de entrada porque,
concomitantemente con las fracturas habia lesiones de
tejidos blandos y sobre todo lesiones vasculares y
nerviosas. La decisién de amputar o no amputar se
tomaba rapidamente, y naturalmente hubo casos poco
meditados. El del joven oficial luego mariscal de Francia,
Alphonse Juin (Argelia 1888-Paris 1967) cuyo miembro
superior salvd Blanco Acevedo de la amputacion, es
paradigmatico. Las amputaciones para los franceses
tenian cuatro indicaciones: destruccién completa, foco
originario de sepsis, gangrena gaseosa e inutilidad
funcional. La desarticulacion se desaconsejaba tanto en
miembro superior como inferior.
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No se conocia el “sindrome de logia” ni el “sindrome de
aplastamiento” (crush syndrome de la “Batalla de
Inglaterra”), que lo fueron enla 22 guerra mundial.

Fracturas simples por arma de fuego y cascos de
granada eran tratadas como fracturas comunes. Las
infectadas se operaban para hacer una limpieza
quirargica. Los fragmentos 6seos recibian diferente
conducta: se extirpaban totalmente, o se dejaban
algunos si mantenian conexion periostica. La fractura era
dejada hasta la curacion sin interesar la posicidn,
dejando para después corregir la deformidad. No se
menciona la tasa de pseudoartrosis ni de fistula por
osteitis, que seguramente fue muy alta. La
pseudoartrosis se tratdé quirdrgicamente con colgajos de
periostio y pequefias capas de hueso, pero raramente
hueso de banco. Hubo quienes autotransplantaron
hueso a la brecha 6sea y lo suturaron con catgut, o con
tendon de canguro muy resistente a la contaminacion, o
con hilo de plata. Se colocaba entonces una férula de
yeso fenestrada.

Los britanicos preconizaron la traccién esquelética en el
eje del miembro (no solo la inmovilizacién con el vendaje
enyesado) para lograr la reduccion, y la traccion por
suspension, técnica innovadora que permitid bajar el
porcentaje de amputaciones al 4% y obviamente la
mortalidad. La fijacion primaria de las fracturas con
placas, clavos y cerclages con hilos metalicos fue
excepcional; la infeccion conspiraba contra la
osteosintesis (7).

Una fractura comun tardaba en consolidar un promedio
de9a14semanas.

8) Heridas articulares. Se encontr6 que la membrana
sinovial era esencial para la defensa de la infeccion en
las articulaciones y debia ser suturada, dejando un
drenaje de corta duracién para no exponer la cavidad al
medio externo, limitando a lo indispensable el sacrificio
6seo, e inmovilizacion precoz. La suerte de la
articulacion dependia de la esterilizacion de la cavidad
dentro de las 24 horas. Fuera de ese lapso la infeccion
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hizo de las suyas y el resultado fue decepcionante
(anquilosis), aun extrayendo los proyectiles, y drenando
ampliamente la artrotomia. Las rigideces musculares y
articulares por la inmovilidad contribuyeron al mal
resultado, pero a pesar de que hubo quienes
preconizaron la movilizacién precoz (4 a 6 horas de
posoperatorio) otros se declararon contrarios, y
comenzaron a las 4 a 8 semanas. Algunos buscaban por
radioscopia el estado del cartilago epifisario: si estaba
indemne soloirrigaban la cavidad con solucion de yodo al
5%; si a pesar de ello aparecia infeccién, iban a la
artrotomia. Esta operaciéon no estaba exenta de
mortalidad, habiendo llegado al 26%. Los americanos
operaban todas las heridas articulares por bala o
mantenian a la articulacion bajo estricta vigilancia. Y
llegaron a la conclusion que lo mejor era la sutura
inmediatay el cierre de la articulacién.

[ TR

Fig.3 Enfermera alemana con mascara anti-gas
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9) Heridas craneo-encefalicas. Excepto las heridas
perforantes de craneo por proyectiles sin gran
destruccion y sin sintomas de compresion, todas fueron
a la trepanacion. La infeccion fue obviamente temible, y
el 70% de los no trepanados hizo un absceso cerebral.
En los operados con 24 horas de evolucién, hasta un
50% hizo una meningitis traumatica mortal. El
neurocirujano americano Cushing excindia la herida
craneana, absorbia con un catéter todas las particulas
destruidas de los tejidos y extraia con un poderoso iman
el proyectil. Eduardo Blanco Acevedo empled similar
técnica en el hospital de Biarritz que el neurocirujano
norteamericano Harvey Cushing (Cleveland, 1869-
1939). La mortalidad de Cushing por infeccion fue del
41%. En general era del 30 hasta el 60%. Cuando la
duramadre estaba intacta no se exploraba por debajo,
salvo tumoracién pulsatil que evidenciaba un hematoma.
La brecha de duramadre era cubierta con fascia lata. La
mayoria de los autores drenaba poco y dejaba la primera
curacion mucho tiempo, salvo que comenzara febril.

10) Heridas maxilofaciales. Particular atencion
recibieron estos heridos, por las implicancias sociales de
las secuelas. Los cirujanos del frente debian limitarse a
las ligaduras arteriales y la traqueotomia de ser
necesario. Dejando para la retaguardia la cirugia
correctiva, en ambiente estrictamente aséptico. Se
utilizaron colgajos libres o pediculados; injerto de hueso
con buen tejido esponjoso suturado con hilo de plata. Se
desarroll6 la técnica de la prétesis facial esculpida
mediante latoma de impresion.

11) Agresivos quimicos. El 22 de abril de 1915 los
alemanes comenzaron las pruebas del gas venenoso en
Yprés, con severo dafio pulmonar. También fue conocido
como rompe mascaras porque el agente "cruz azul"
atravesaba las mascaras de gas produciendo irritacién
hasta que era insoportable seguir usandola. El uso de
gas de combate fue una importante innovacion militar
que ejercio un doble efecto: toxico y psicolégico. Mas de
30 sustancias emplearon ambos bandos. Los gases
utilizados incluyeron desde el gas lacrimégeno hasta
agentes incapacitantes como el gas mostaza y letales
como el fosgeno. La capacidad letal del gas era limitada -
solo el 3% de las muertes en combate fueron debidas al
gas-, pero la proporcién de bajas no letales fue muy alta,
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llegando el gas a ser uno de los factores mas temidos
entre los soldados. Al contrario que la mayoria de las
armas de la época, fue posible desarrollar contra-
medidas efectivas para el gas.

12) Lesiones por fuego. La guerra de trincheras se
prest6 para el uso de un arma nueva: el lanzallamas. Se
empled por vez primera por los alemanes en la batalla de
Verdun, febrero de 1916.

13) Transfusiones de sangre. El 16 de octubre de 1914
tuvo lugar en Biarritz la primera transfusion sanguinea
directa arteria-vena, de brazo a brazo de la Primera
Guerra Mundial en el campo aliado, aunque no se ha
identificado el hospital. Estda documentado que un
soldado breton convalesciente de una herida en la pierna
dond su sangre a un infante del Regimiento 41 que
ingres6 exanguinado desde el frente. Hubo compa-
tibilidad, pues la transfusion tuvo éxito. EI médico que
realiz6 el procedimiento arteria-vena fue el francés,
profesor de medicina de la Facultad de Montpellier, Emile
Alexis Jeanbrau (1873-1950), médico mayor del hospital
de Biarritz.

A fines de 1914 se informaron 44 transfusiones en
Francia segun el mismo procedimiento con resultados
exitosos a pesar del desconocimiento completo de los
grupos sanguineos. El descubrimiento del citrato como
anticoagulante favorecio el uso de la sangre total.

14) Shock. Se reconocio esta entidad pero fue discutido
su mecanismo intimo. Se consider6 muy importante el
shock secundario por hemorragia traumatica, pero
también por “autointoxicacién” atribuyéndolo a la
absorcion de proteinas provenientes de tejidos en
descomposicién. La aparicion de shock en heridas al
parecer insignificantes, y experimentalmente por
inyeccion de lisados musculares en animales apoy6 esa
fisiopatologia. Esto estimuld la reseccion precoz de la
herida.

Los shockados no fueron evacuados, sino puestos en
reposo, inmovilizado el miembro lesionado y uso de
morfina. Al parecer hubo toma de la presion venosa e
hidratacién rapida cuando se obtuvieron valores bajos;
la hidratacion con solucion fisioldgica se hizo por via oral
y rectal primero (como lo habia observado Alfonso
Lamas en 1913), recién al final de la guerra por via
subcutanea.
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Fig.4 Pabellon de Primeros Auxilios (Francia)

Hubo administracion generosa de bebidas calientes, y a
medida que se difundid, transfusion de sangre. También
se reconocio la acidosis y se traté con bebidas alcalinas
por boca y enemas de goma arabiga y bicarbonato de
sodio.

15) Innovaciones. Innovaciones importantes de esta
guerra fueron: la transfusién de sangre citratada total,
para algunos la mas importante adquisicién; el
tratamiento precoz de las heridas para disminuir la
mortalidad; la economia con la piel en su tratamiento;
laparotomia exploradora temprana; irrigacion continua
de las heridas con el liquido antiséptico de Carrel-Dakin,
que podia retardar la proliferacion bacteriana desde 5 a
34 horas; el reemplazo protésico en centros especia-
lizados; la rehabilitacion fisiatrica. No hubo mayores
progresos de los ya conocidos en cuanto a la anestesia,
sus diversos tipos y los cirujanos la emplearon de
acuerdo a sus preferencias y ensefianzas recibidas tanto
local, regional, raquidea o general.

La mejora progresiva de la asistencia médico-quirurgica
en tiempo de guerra permiti6 que combatientes heridos
volvieran al frente, e incluso en mas de una oportunidad.
Uno de ellos fue Ernst Jiinger (Heidelberg, 1895-1998),
luego escritor famoso, entonces oficial aleman del 75°
Regimiento de Fusileros de Hannover. En total recibio
catorce impactos y se le colgd la Medalla de Oro de
Sufrimientos por la Patria (8). En el bando contrario, y
merced a la asistencia quirurgica prestada por Blanco
Acevedo, el entonces joven oficial graduado en 1912,
Alphonse Juin (1888-1967), luego Mariscal de Francia
(1952), herido en Champagne al comienzo del afio de
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1915 en su miembro superior derecho, fue reintegrado al
combate luego de ocho meses con su brazo inutilizado
de por vida, ya con la Legion de Honor colgada en su
chaqueta militar.

SUMMARY

The centenary of the onset of World War | occurred in
2014 and this author intends to remember the conflict and
the Uruguayan doctors who somehow took partinit.

It was also known (before the Second World War) as the
Great War, it mainly developed on the European
continent from July 28, 1914 and November 11, 1918,
when the German Empire called for armistice.

Over 9 million combatants lost their lives, an extremely
high figure due to technologic and industrial
sophistication of the belligerent parties in air, ground and
sea; they used heavy artillery, armoured vehicles,
bombing raids by an emerging air force, aggressive
chemical agents, on surface and submersible fleets. It is
considered as the fifth most lethal conflict in history of
Mankind. In this conflict, there was an unwillingly trapped
human contingent which is not frequently mentioned:
doctors and nursing staff at all levels. They also gave their
lives or suffered from multiple sequelae, the call of duty.

A few Uruguayan doctors, who were in Paris at the time,
found themselves involved in the conflict. We shall refer
tothemin the second part of this article. The first part shall
be devoted to remember war in itself, hospitals,
evacuations, combat pathology and its treatment; in brief,
advances achieved in medicine and surgery during that
conflict.

KEY WORDS: MILITARY NURSING
MILITARY MEDICINE
MILITARY PSYCHIATRY

Fig.5 Carne enlatada Fray Bentos OXO
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revistas, para impedir la “autorizacién no autorizada” de los
trabajos publicados. De esta manera, la Revista y los autores
estan protegidos contra el plagio, la utilizacion inadecuada de
los datos publicados, su reimpresion no autorizada y de otros
posibles usos indebidos. El autor no recibira regalias ni ninguna
otra compensacion en efectivo por esta cesion de
derechos, el autor indicara también en carta enviada (via e-
mail), la aceptacion de las condiciones de publicacion, luego
que su trabajo ha sido aceptado definitivamente para su
publicaciéon, aceptando los
Comité Editorial, silos hubiera. La ética cientifica y el derecho de
la propiedad intelectual significan que no se pueden publicar
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ENVIO
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CARTADE PRESENTACION

Se acompafara de una carta de presentacion, firmada por
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a) titulo del trabajo y autores; b)ubicacion sugerida, dentro
de las secciones que comprende la Revista; c) declaracion de
que todos los autores conocen, participan y estan de acuerdo
con el contenido del manuscrito; d) declaracion de que el
articulo no esta presentado simultdneamente en otros medios ni
ha sido publicado anteriormente (en su defecto, debera ser
comunicado en carta al Editor, para su consideracion); e)
declaracion de que el trabajo ha sido elaborado respetando las
recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica
(Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
revision de 1996); f) Nombre, direccion y teléfono, correo
electronico o fax del autor encargado de la correspondencia con
la Revista, a los fines de comunicacion en la marcha del
proceso.
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82
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seguidos a la hora de seleccionar el material objeto de este
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Normas de Publicacién

Expondra la metodologia utilizada, incluyendo la instrumen-
tacion y la sistematica seguida, con detalles suficientes como
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referencias a productos quimicos deben indicarse nombre
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planteados en la introduccion. Relatan, no interpretan las
observaciones efectuadas con el material y método
empleado.

« Discusion: Analizar y comparar los resultados obtenidos,
explicando sus alcances y limitaciones. El autor intentara
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los resultados.
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Los mismos criterios se tendran en cuenta para los cuadros,
graficos o figuras (ndmero, titulo, claridad, sencillez). Se
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Las figuras deberan estar expresadas con numeracion arabica 'y
con un breve titulo descriptivo. Las figuras deben ser en
Microsoft Word, y no contener vinculos al documento principal o
a otros archivos.
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resolucion en un formato no mayor a 20 x 25 cm.
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formato GIF, JPG y TIF. Se solicita especial cuidado en
mantener un maximo de definicion en las fotografias a incluir.

Por ultimo, se incluiran las graficas y las fotografias presentadas
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abreviaturas en el titulo y en el resumen. Cuando en el texto se
emplee por primera vez una abreviatura, ésta ira precedida del
término completo, salvo si se trata de una unidad de medida
comun.

Bibliografia: Se presentara segun el orden de aparicién en el
texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
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Para citar los diferentes materiales bibliograficos se deben
emplear los estilos dados como ejemplos mas adelante, los
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals.

No pueden emplearse como citas “observaciones no
publicadas” ni “comunicacion personal”’, pero si pueden
citarse entre paréntesis dentro del texto. Los trabajos
aceptados, pero aun no publicados, se incluyen en las citas
bibliograficas como “en prensa”, especificando el nombre de
larevista seguido por la expresion “en prensa” entre paréntesis.
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» Lapalabra“Americana” o “The American” se abrevia “Am”.
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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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Capitulo de libro, "en prensa”
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% Impacto de una tarea de promocion - difusién
en la Policlinica de Psicogerontologia del
Hospital Central de las Fuerzas Armadas

David Karp

Doi: http://dx.doi.org/10.35954/SM2015.34.1.10

Licenciado en Psicologia; Master en Gerontologia Social, Policlinica de Psico-Gerontologia del H.C.FF.AA.

RESUMEN

Exposicion de los efectos de un proceso de promocién y difusién de la policlinica de Psicogerontologia en el

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

Armadas. El mismo se realizé6 mediante la difusién por distintos medios graficos y la utilizaciéon de una red de

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

medio.
PALABRAS CLAVE: GERONTOLOGIA
PSICOLOGIA

SERVICIOS DE ATENCION AL PACIENTE
UTILIZACION DE SERVICIOS DE SALUD

INTRODUCCION

La policlinica de Psicogerontologia comenzd su trabajo
en el aino 2009 en el HCFFAA, dentro del departamento
de Medicina y el Servicio de Geriatria haciéndose
necesaria la derivacion por parte de especialidades
médicas para llegar a ella. Cuando ésta policlinica pas6 a
depender de Psicologia Médica, dentro del Departa-
mento de Salud Mental, fue posible la libre anotacion ( sin
pase previo).

A diferencia de otras policlinicas, a cada paciente le
corresponde una sesién de una hora de duracién, donde
aspectos psicolégicos, gerontologicos, familiares, lega-
les, tienen espacio para ser planteados, investigados,
orientados y en alguna medida, solucionados.

Seis sesiones le son dedicadas a cada paciente que es
incluido en un proceso diagnéstico, (en caso de
valoracion de la conservacion de las capacidades
cognitivas) o de un proceso psicoterapéutico de
orientacion y apoyo (tanto al anciano como a sus
familiares o cuidadores)

En el trascurrir de las mismas, el paciente puede

Recibido: Enero 2015
Aceptado: Mayo 2015
Correspondencia:

E-mail: dmkarp@adinet.com.uy

Salud Militar 2015; 34(1):85-88

desplegar libremente su discurso amparado en éste
encuadre y el marco teérico que lo sustenta, lo que ha
permitido que el paciente sea derivado a Geriatria
(después de educar al anciano en la importancia de esa
derivacion). Ya que se entiende que el marco Geriatrico
Gerontolégico es el adecuado para el anciano mayor de
65 afios.

También, cuando es necesario el paciente, su familiar o
su cuidador es derivado a otros servicios del HCFFAA o
de la DNSFFAA tales como Psiquiatria, Servicios
Sociales del HCFFAA, Servicio de Tutela Social de las
FFAA, etc.

A pesar de esto, se han escuchado opiniones del sector
médico que sostienen que se extiende demasiado en el
tiempo (seis sesiones)dedicadas a cada paciente.

Apesarde la versatilidad de la Policlinica y que el 16% de
la poblacién mayor de 65 afios habia ocupado el 35% de
la oferta de policlinicas del HCFFAA en 2012, la
Policlinica de Psicogerontologia era desconocida por la
poblaciéon anciana y sub utilizada por
especialidades médicas.

distintas
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Dentro de éste panorama, se entendié como necesario el
poder difundir dentro de la poblacién usuaria de la
DNSFFAA, laexistenciay los objetivos de la policlinica.

OBJETIVO

Describir el impacto de una tarea de promocién-difusiéon
en la policlinica de psicogerontologia del Hospital Central
de las Fuerzas Armadas

METODOLOGIA

La estrategia utilizada consistié en realizar actividades
de promocioén y difusiéon. Las actividades realizadas
fueron:

Folleto interno mensual del HCFFAA repartido entre los
asistentes a las distintas reparticiones o servicios del
HCFFAA,

Revista Contigo (1) Publicacién del Servicio de Educa-
cion parala Salud ESFFAA,

Revista Vocacioén (1) se reparte a los retirados militares
en el momento de cobrar su pension,

Actividad intrahospitalaria en coordinacion con el
Servicio de Educaciéon Para La Salud por el Dia del
Adulto Mayor,

Publicacién de un video sobre la policlinica en la Red de
TV plasmas en el HCFFAA (2).

RESULTADOS

En menos de 4 meses de aplicada la intervencion, la
policlinica que tenia un 20% de ocupacién de su oferta,
pasa a estar completa en el 100% (nos referimos a las 80
horas mensuales) contando actualmente con una
demorade masde 60diasen 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 - Distribucién de pacientes anotados en la policlinica de
psicogerontologia segiin mes. Periodo Agosto 2012 - Febrero 2014

Tal como se expresa en las proximas tablas, el nimero
de personas que decidieron anotarse por “iniciativa
propia” o porque “alguien (familiar) se lo recomendaba”
en base a estos pasos de difusién inmediatamente se
hicieron sentir.

DERIVACIONES A LA POLICLINICA DE PSICOGERONTOLOGIA
ANOS 2012 - 2013

2012 2013
PSIQUIATRIA 8 | PSIQUIATRIA 5
SCREENING 8 Medicina General 1
MEDICINA GENERAL 9 | Neurologia 4
OTROS (Psicologia, Geriatria 1
Geriatria) 5

INICIATIVA PERSONAL 30
TOTAL 30

TOTAL 41

Tabla 1- Distribucién de derivaciones a policlinica de psicogerontologia
segun solicitante. Afios 2012-2013.

A continuacion 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 conservacién de

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

De los 30 pacientes presentados por iniciativa personal
en el afo 2013, se han dejado dos de lado que no
culminaron el proceso diagnostico.



Impacto de una tarea de promocion - difusién en la Policlinica de Psicogerontologia del H.C.FF.AA.

Piaget | Diagnéstico
EDAD [Sexo | Inhelder MMT
1 66 F Dis p/v SIP
2 74 F légica SIP
3 61 F preop. NCBNH/ID
4 69 F peso NCBH
5 73 M preop. NCBH
6 78 F preop. NCBNH/ID
7 74 M légica SIP
8 77 M l6aica SIP posible izq
9 71 F peso NCBNHID pac.zurda
10 76 M l6gica SIP posible der.
11 68 M légica SIP
12 65 M l6gica SIP posible der.
13| 72 F légica SIP
14| 74 M Dis p/v SIP
15 74 F peso bilateral no uniforme
16| 69 F Dis p/v SIP
171 75 F peso NCBNHID
18| 69 M légica SIP
19| 71 F légica SP
20| 76 M l6gica SP
21 74 M Dis p/v NCBH
22 66 F peso NCBH
23| 80 M logica SIP
24 80 F peso NCBNH/Iz
25| 65 M l6gica SIP
26| 76 F peso NCBH
27| 72 F Dis p/v NCBNH/ID
28| 68 M légica NCBH

Disp/v-  Disociacion Peso Volumen

MMT - Mini Mental Test

NCBH - No conservacién bilateral homogénea

NCBNH/D - No conservacion bilateral no homogénea

con predominio de derecha

NCBNH/Iz - No conservacion bilateral no homogénea con predominio de
izquierda

Preop - preoperatorio

S/P - Sin particularidades

Tabla 2 - Distribucién de pacientes reclutados “por iniciativa propia”
segun edad, sexoy resultados de test de evaluacion.

Elnimero de personas que se presentan en la clinica por
iniciativa personal ya de por si es significativo en relacién
alresto 30/41.

Para nuestra muestra, N=28, 15 son mujeres, 13
hombres, en un grupo etario que va desde los 61 afios
hasta los afios 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 Inhelder - 75% presenta algun tipo de no
conservacion y el 10% del total presentaba un nivel de
conservacion preoperatorio (3,4,5,6).
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A todos los pacientes se los ha derivado a Geriatria
utilizando el espacio diagnéstico como instancia
educativa para dicho propésito

Se entiende por Empoderamiento:

“Proceso mediante el cual las personas fortalecen sus
capacidades, confianza, visién y protagonismo en
cuanto que forman parte de un grupo social, para
impulsar cambios positivos en las situaciones en las que
viven.”

“Las personas y/o grupos organizados cobran autono-
mia en la toma de decisiones y logran ejercer control
sobre sus vidas basados en el libre acceso a la
informacidn, la participacion inclusiva, la responsabilidad
y el desarrollo de capacidades” (6).

El anciano pasa a ser protagonista mediante la accién
unavez que sabe donde 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 conservacion de
sus capacidades cognitivas también han tomado la
iniciativa de consultar.

De acuerdo a los datos que se han presentado es posible
afirmar que el objetivo de difundir y aumentar el nimero
de pacientes en la Policlinica de Psicogerontologia se ha
cumplido.

El anciano fuera del contexto Geriatrico-Gerontolégico,
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 conservacion de las capacidades
cognitivas del anciano que puede justificar la
profundizacién con una bateria mas completa, que en
nuestro caso puede sefalar aspectos tales como
lateralidad, en que Iébulos se encuentran los descensos
encontrados, si ya esta presente algun grado de
estereotipia del pensamiento, si una depresion 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 diagnéstico, acorde a lo que la
clinica sefiale.
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CONCLUSIONES

Quedaclaro que los mecanismos de difusion 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”.

SUMMARY

Itis presented the effects of a process of promotion of the
Psycho-gerontology Clinic at the HCFFAA among the
users of the DNSFFAA (Armed Forces National Health
Direction). This task was carried out through the
promotion, on different graphic media and an existing
network of plasma TV sets at the HCFFAA, where an
adequate presentation was specifically designed to that
purpose.

KEY WORDS: GERIATRICS
PSYCHOLOGY
HEALTH SERVICES
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Sexualidad y Hematologia
4% ¢ se toma en cuenta en la consulta

hematolégica la funcién sexual del paciente?
Doi: http://dx.doi.org/10.35954/SM2015.34.1.11

Tte.2° (N) Jennifer Bardecio® Mro.12 (M) Yohanna Bardecio”

a) Licenciada en Enfermeria, Servicio de Hematologia del H.C.FF.AA.

b) Médico, Educadora Sexual, Servicio Sanidad Naval.

OBJETIVO GENERAL

Investigar 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 informacion sobre este
tema a los médicos Hematologos, a través de la
posibilidad de derivar al paciente con un especialista
(Sexdlogo).

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 Hematologos, Residentes y Postgrados
en Hematologia que desempefian su funcién en
diferentes instituciones de Montevideo.

Se basa en identificar falencias a la hora de abordar al
paciente hematolégico en la practica clinica, verificar si
se aborda al mismo en todos sus aspectos (bio-psico-
social y emocional) mas alla de su patologia de base,
pudiendo asi lograrla mejoria en su calidad de vida.

Brindando a su vez al médico Hematélogo la posibilidad
de derivar al paciente a un especialista (sex6logo).

Para dicho estudio se utiliz6 como herramienta una
encuesta (1), la misma consta de 20 preguntas, donde
debieron modificarse algunas para adaptarlo a los
médicos hematblogos, ya que el estudio original esta
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dirigido a cardiélogos; se eliminaron 5 preguntas (se
detallaenApéndice).

RECURSOS INSTITUCIONALES

Dicho trabajo de investigacién se realiza en el Hospital
Central de las Fuerzas Armadas, en el Hospital
Universitario de Clinicas Dr. Manuel Quintela, en la
Mutualista Médica Uruguaya y en la Asociacion
Espafiola.

METODOLOGIA

Se realizd una encuesta con cuestionario estandarizado
(1) de preguntas semi abiertas y multiple opcién a
Hematologos, residentes y postgrados de Hematologia
de distintas instituciones asistenciales de Montevideo,
donde se valoraran temas referentes a conceptos de
salud y funcién sexual en la consulta Hematolégica, asi
como la capacitacién en temas de sexualidad de los
profesionales.

MARCO TEORICO
Historia de la Sexualidad

Hay tres problemas para la consideracién de este tema,
de los cuales para el presente estudio hablaremos de los
primeros dos. En primer lugar, la literatura que proviene
de los protocolos de investigacion de los Laboratorios
Farmacolégicos, no considera la repercusion sobre la
sexualidad de cada producto, lo que hace suponer que
no ejerce ninguna influencia, o sefialan dicha accién
secundaria, pero hablan de “inhibicion de la libido”,
“disfuncion sexual” o “impotencia”, sin sefialar a que se
refierencuando hablande “libido”y “potencia”.
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Tendriamos que suponer que se refieren al deseoy a la
ereccion (2).

En cuanto a la eyaculacién, no siempre se aclara si la
inhibe, laretardaolaacelera,aunque en este Ultimocaso
nunca se sefiala. Ademas, los efectos secundarios sobre
la esfera sexual se indican a veces sin ninguna
especificidad, comoun efecto posible, perono se aclaran
los porcentajes, la exacta prevalencia y el tipo de
trastorno sexualinducido por sustancias.

En segundo lugar, el tabu operante sobre la sexualidad
tanto entre pacientes como entre los propios médicos,
influye sobre el conocimiento cabal del tema (2).

Citostaticos:

La quimioterapia de las enfermedades hemato-
oncoloégicas se basa en la administracion de agentes
citotéxicos con el objetivo de inactivar la reproduccion
celular.

Los citostaticos se clasifican en funcion de su estructura
quimica y mecanismo de accioén en:

Alquilantes: (Ciclofosfamida, Ifosfamida, Melfalan, entre
otros, incluyendo los derivados del platino).

Farmacos Anti-tubulina: (Alcaloides de la Vinca,
Taxanos, Epotilonas).

Antibioticos antitumorales: (Antraciclinas, Mitomicina C,
Bleomicina, etc).

Inhibidores de Topoisomerasa I: (Topotecan, Irinotecan,
etc)

Inhibidores de la Topoisomerasa Il: (Etopésido,
Tenipdsido, etc).

Inhibidores de la protein-kinasas: (Imatinib, Sorafenib,
Sunitinib, etc).

Antimetabolitos, que se sub-clasifican en:

Analogos de las purinas: Azatioprina, Mercaptopurina, 6
Tioguanina - Analogos de pirimidinas: fluoruracilo,
Capecitabina, Gemcitabina, Citocina-Arabinésido, etc.

Analogos del Acido Félico: Metrotexato, Trimetrexato,
Ralitritexel, etc.
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Farmacos y Sexualidad

Farmacos de Hematologia y Deseo Sexual Hipoactivo
(DSH):

Deseo Sexual Hipoactivo: inhibicion persistente y
profunda del deseo sexual (2).

Ejemplos estimulantes de colonias granulociticas como
el filgrastim pueden afectar el deseo ya que puede
generar: nauseas, vomitos, fiebre y dolor 6seo.

Otro estimulante como el lenograstim agrega estomatitis,
diarrea, alopecia y cefaleas a los mencionados
anteriormente.

Los inmunosupresores como la azathioprina puede
generar nauseas, vomitos y diarrea.

La ciclosporina A genera hipertricosis, hiperplasia
gingival, parestesias.

Micofenolato: cefaleas, mareos, insomnio, acné, herpes
simple, astenia, entre otros.

Rituximab puede generar sindrome de liberacion de
citosinas; nauseas, vomitos, cefaleas, urticaria, fiebre,
dolor de garganta, hipotension (4).

Talidomida es teratogénica.
Farmacos en Oncologiay DSH:

En la quimioterapia oncoldgica todos los farmacos con
sus efectos secundarios llevan a anular el deseo sexual,
ya que generan en su mayoria: nauseas, vomitos, 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,
etopébsido, 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 enelvarén).
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La bioterapia oncolégica comprende farmacos como el
imatinib, gefitinib y trastuzumab que producen nauseas,
vomitos, cefaleas, diarreay prurito (3).

Farmacos en Ontologia y Disfuncién Eréctil (DE):

Disfuncion Eréctil: alteracion sexual de la fase de
excitacion. Denominadaimpotencia.

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 préstata también provocan DE (2).

Farmacos en Hematologia y Trastorno de Excitacion
de la Mujer (TESM):

Trastorno de Excitaciéon de la Mujer: la excitacion sexual
recurrente y
persistente de la excitacion sexual durante la actividad
sexual, manifestada por el fracaso parcial o total en
obtener o mantener la respuesta de lubricacion y
tumefaccion de la excitacion sexual hasta el final del acto
sexual (3).

inhibida de la mujer es la inhibicién

No hay trastornos excitatorios femeninos con estos
farmacos.

Farmacos en Oncologiay TESM:

No producen TESM, aunque la citosina arabinésido
puede generar anitis.

Farmacos en Hematologia Exceso de control
orgasmico y eyaculatorio o eyaculaciéon retardada
(ECOE 0 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 Oncologiay TOF:

No existe advertencia especifica sobre TOF, pero el Dr.

Salud Militar 2015; 34(1):89-94

Flores Colombino encontré un caso de TOF producido
por tamoxifeno de uso oncoldgico. Un caso por
azathioprina yunopor estradiol- ciproterona (3).

RESULTADOS

Se realizaron 50 encuestas el 0.80 FR fueron realizadas
a hematologos recibidos (de los cuales el 0.3 FR tienen
mas de 15 afios de practica), 0.14 FR a posgrados y 0.06
FRresidentes.

El0.70 FR correspondi6 al género femeninoy el 0.30 FR
al masculino, siendo el promedio de edad de 27 a 65
anos.

Conocimientos en salud sexual en la consulta
Hematoloégica:

La salud sexual a veces se discute con los pacientes (0.3
FR), 0.26 FR de los encuestados rara vez lo discutey el
0.12FR nuncaabordael tema.

El 0.32FR de los hematdlogos refiere que con menos del
0.10FR de sus pacientes abord6 el tema de salud sexual
en el ultimo afio 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 funcién sexual y patologia
Hematoloégica:

Del total de los hematélogos 20 (0.40FR) deriva a
menos del 0,10FR de sus pacientes a otro especialista
frente a problemas de indole sexual.

El 0,54FR de los Hematdlogos 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 quién 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 psicélogo o del médico 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.

Amenudo 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 algun profesional de la salud en su hospital,
0.40FR respondié que si, realizando la derivacion a
ur6logo (0.20FR, ginecdlogo 0.10FR, psicologo 0.08FR,
respondiendo uno solo que lo derivaria al sex6logo.

Capacitacion en salud sexual

De la pregunta 17 donde se hace referencia a
argumentos que podrian corresponder a razones para no
investigar acerca de salud sexual, el 0.52FR no esta de
acuerdo que se deba a que es un tema privado, 0.28FR
tampoco esta de acuerdo con que se deba a falta de
empatia con el paciente, 0.26FR estade acuerdo en que
el paciente no pregunta acerca de temas sexuales,
0.38FR dice que hay insuficiente capacitacion.

0.68FR de los hematblogos afirma que necesita
capacitacion paraampliar conocimientos en salud sexual
y poder asi aplicarlo con los pacientes. Refiriendo un
0.94FR que seria util contar con una lista de profe-
sionales de salud sexual para referirlos.

CONCLUSIONES

Através de los resultados obtenidos por medio de las 50
encuestas realizadas a los especialistas (hematdlogos,
residentes y postgrados) se observa que en la practica
clinica hematoldgica la salud sexual de los pacientes no
se toma en cuenta en su totalidad. Esto puede deberse a
falta de conocimientos en el area de la sexualidad como
hemos constatado en los resultados obtenidos donde el
0.64FR de los encuestados refirié que no cuentancon la
preparacion 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 institucién, menos de la mitad (0.40FR) lo
realiza, en su mayoria respondieron que los derivan al
urélogo (0.20FR) ginecoélogo (0.10FR) y psicélogo
(0.08FR). Solo un encuestado mencion6 que lo derivaria
al sex6logo, esto podriamos atribuirlo en primer lugar, tal
vez, a la falta de difusion sobre la existencia de esta
especialidad y en segundo lugar a que 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 hematolégico
que debido al diagnostico y tratamiento de su enfer-
medad cambian su actividad sexual pudiendo esto
deberse a los efectos secundarios de la medicacion
(nauseas, vomitos, cambios en la imagen corporal, entre
otros) asicomo ala propia evolucion de su enfermedad.

Se confirma la importancia de brindar una lista de
profesionales en el area de la sexualidad (sex6logos)
para de esta manera tener la posibilidad de derivar a los
pacientesy lograr en definitiva abordar al mismo en todos
sus aspectos, mejorando asi la calidad asistencial en
nuestro medio.
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APENDICE
El siguiente cuestionario fue adaptado a los médicos hematdlogos, por lo
que se modificaron junto con el titulo algunas preguntas (3,4,6,9) y se

eliminaronotras (12,13,14,15,21).

CUESTIONARIO

Percepciones sobre la importancia de evaluar la funcién sexual de los
usuarios en la practica clinica hematolégica.

Realizado en el periodo mayo-agosto de 2014

Yo no quiero participar, por la siguiente razén:

oNo estoy interesado

oNo hay tiempo

o Insuficiente de experiencia

o Lamejora en este &mbito no es posible

= O (o TSR

1.¢Cuélessuedad? ...... afios

2. ;Cudles sugénero?
oMasculino

o Femenino

3. ¢ Cudl es sufuncion?
o Hematélogo
o Residente en Hematologia

o Postgrado en hematologia

4. ; Cuanto tiempo ha estado practicando la hematologia?
00-11 meses o6a10afios

o1-2afios o11-15 afios
o3-5afios o15afiosomas

5. ¢ Con qué frecuencia se discute la salud sexual de los pacientes?
oNunca

oRara

oAveces

o Regularmente

o Frecuentemente

6. En la practica actual, ¢ que nimero de pacientes crees que cambia su

actividad sexual debido a su enfermedad?

Salud Militar 2015; 34(1):89-94

7. ¢ Con cuantos de sus pacientes ha tocado el tema de la salud sexual en

el altimo afio?

8. ¢ Acuantos de sus pacientes con un problema sexual / disfuncion refirié

aotro profesional paralaayuda médica en el Gltimo afio?

9. El hematdlogo tiene la responsabilidad de analizar la funcién sexual
con los pacientes.

o Totalmente de acuerdo

o Estoy endesacuerdo

o Estoy de acuerdo

o Estoy totalmente en desacuerdo

oNolosé

10. Sino, ¢ quién tiene la responsabilidad (mas respuestas posibles)?
o Elmédico general

o El médico rehabilitador

o El trabajador social

olaenfermera

o Elfisioterapeuta

o El psicélogo

o El paciente asi mismo/a simisma

o Otro:...

11. ¢ Hasta qué punto cree que tiene los conocimientos necesarios para
analizar la funcién sexual de sus pacientes?

o No hay conocimiento

o No hay mucho conocimiento

o Mucho conocimiento

oAlgunos conocimientos

16. En la practica actual, 4 con qué frecuencia se informa a los pacientes

en los siguientes grupos de edad sobre la funciéon sexual?

Regularmente Nunca  Raravez Amenudo
20-35 afios o o o o
36-50 afios o o o o
51-65 afios o o o o
66-75 afios o o o o
76 afioso + o o o o
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17. En esta lista hay varios argumentos resumidos que podria haber razones para no investigar acerca de la salud sexual. ¢Hasta qué punto esta de
acuerdo con cada unade estas razones?.

Estoy
totalmente | 'O estoy Estoy de Totalmente No
en de Neutral | Acuerdo de acuerdo contesta
desacuerdo | acuerdo
Hay suficiente tiempo 9
16 15 5 1
No hay suficiente conocimiento
Y 4 11 13 | 16 3
Insuficiente capacitacién
3 5 17 19 5
Es responsabilidad de otra
persona 4 30 11 2 0 3
El paciente no esta preparado
para ello 5 26 10 3 3 3
La sexualidad no es un
problema para el paciente 10 32 4 0 1 3
El paciente esta muy enfermo 2 23 3
10 8 4
Razones culturales o religiosas 7 18 16 5 0 4
Razones idioma u origen étnico
9 1" 20 13 2 0 4
Me siento incomodo con ella 5 05 12 3 1 4
diferencia de edad
7 22 14 2 1 4
Presencia de un tercero
4 23 7 1" 1 4
El sexo es un asunto privado
4 26 10 5 2 3
Los sentimientos de vergiienza
4 28 8 5 1 4
Con miedo de ofender a la
paciente 3 30 7 5 1 4
Edad avanzada del paciente 2 29 9 6 0 4
No hay conexién con el
paciente 2 28 11 5 0 4
No angulo o motivo para pedir 3 20 10 12 0 5
Paciente no pregunta al
respecto 2 20 12 13 1 2
18. ¢ Tiene la posibilidad de derivar a un paciente con disfuncién sexual a
un profesional de la salud en su hospital? 20. ¢ Seria util contar con una lista de profesionales de la salud donde se
aSi puede referira los pacientes a los problemas sexuales?
aNo oSi
oNolosé oNo

Encasoafirmativo, @: .........c..ooiiiieiieeeee e e

19. ¢ Necesita capacitacién para aumentar sus conocimientos, por lo que
sera capaz de hablar de la salud sexual con sus pacientes?

o Si

oNo
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