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EDITORIAL

’}o Editorial

Una nueva era comienza para la medicina, la me-
dicina digital, definida como el uso de herramientas
digitales para llevar la practica de la medicina a una
de alta definicién e individualizada, promete revolu-
cionar la atencion médica y el bienestar. El nucleo de
esta revolucion es el desarrollo de soluciones tecno-
I6gicas para monitorear, procesar e integrar vastas
cantidades de datos a nivel individual y poblacional
para ayudar a abordar los problemas de salud y los
desafios que enfrentan los pacientes, los clinicos y
los sistemas de salud por igual. Esta nueva era digi-
tal de la medicina tiene el potencial de democratizar
el acceso a la atencién y capacitar a los pacientes
para que se comprometan con su salud de una ma-
nera verdaderamente preventiva. En China, en el
ultimo afo, comenzo a funcionar un proyecto piloto:
colocar en un lugar publico una cabina de 3 metros
cuadrados que proporcione atencion médica integral
sin necesidad de personal médico presencial. La in-
teligencia artificial (1A), y en particular el aprendiza-
je profundo, se encuentran entre las herramientas
tecnoldgicas lideres que comienzan a utilizarse en
la interpretacion de imagenes médicas y registros
electronicos de salud. ¢ Nuestros sistemas de salud
estan preparados para el futuro?...

‘? Editorial

A new era begins for medicine, digital medicine,
defined as the use of digital tools to bring the practice
of medicine to a high definition and individualized
level; it promises to revolutionize health care and well-
being. The core of this revolution is the development
of technological solutions to monitor, process and
integrate large amounts of data at individual and
population levels to help address health problems
and the challenges faced by patients, physicians
and health systems as well. This new digital age of
medicine has the potential to democratize the access
to care and train patients to become involved with
their own health in a truly preventive way. In China,
during the past year, a pilot project began to be
implemented: a 3-square-meter cabin was set in a
public place, providing comprehensive medical care
without the need for in-person medical personnel.
Artificial Intelligence (Al), and in particular deep
learning, are among the leading technological tools
that are beginning to be used in the interpretation of
medical images and electronic health records. Are
our health systems ready for the future?...

Salud Mil 2018; 37(1):5
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General de Brigada (Asimilado)

Doctor Alberto Anselmi Arnaud
Director General del Servicio de Sanidad del Ejército y la Armada (1924-1931)

Dr. Augusto Soiza Larrosa

Médico. Miembro y vicepresidente del Instituto Histérico y Geografico del Uruguay.

Miembro de Honor y ex presidente de la Sociedad Uruguaya de Historia de la Medicina.

Figura 1. Dr. Alberto Anselmi, Director de Sanidad
Militar (1923) con kepi de general (Bibl. Nacional).

Naci6é en Montevideo en 1887. Obtuvo el titulo de
médico-cirujano de la Facultad de Medicina de
Montevideo en diciembre de 1911 viajando a Europa
en busqueda de perfeccionamiento, el “viaje iniciati-
co” que estimulé a muchos uruguayos desde el siglo
XIX. Fue Médico Interno del Ministerio de Salud Pu-
blica que desempeiié en el Hospital Maciel (1).

Su mas importante ejercicio profesional fue en el
Servicio de Sanidad del Ejército y la Armada. De
su Hoja de Servicios en el legajo personal, del afio
1928, matricula N° 133, carpeta 28, extractamos:

Recibido para evaluacion: Julio 2018
Aceptado para publicacién: Setiembre 2018

Médico Interno del Hospital Militar (1915-1918).
Médico Principal de 12 Clase, Jefe de la Seccion
Servicio de Sanidad del Ejército (1919-24).
Encargado de la Direccion General del Servicio
de Sanidad del Ejército y la Armada sustituyen-
do al primer director Francisco Fernandez Enciso
(1920-21) y como tal Miembro Honorario del Con-
sejo de Administracion de la Caja de Pensiones
Militares y del Instituto Profilactico de la Sffilis.

Cuando fue nombrado Director General de Sani-
dad el doctor Augusto Turenne en abril de 1921,
volvié a su anterior cargo de Jefe de la Secciéon
Servicio de Sanidad del Ejército.

Finalmente llegé a la maxima jerarquia como Mé-
dico Superior Director General del Servicio de
Sanidad del Ejército y la Armada por Decreto del
Poder Ejecutivo del 01 de julio de 1924, asimilado
al grado de general de brigada.

Le fue conferida la Orden Officiel de la Légion
d’Honneur de la Republica Francesa en 1926.
Exonerado por razones de Servicio del cargo de Di-
rector General (Decreto del Poder Ejecutivo del 31
de julio de 1931) fue sucedido por el doctor César
Bordoni Posse.

Bajo su direccion:

» Se ocuparon las nuevas dependencias para el
Servicio de Sanidad anexas al hospital (1920).

* Integro la Comision Honoraria designada por el
Poder Ejecutivo para proyectar el Reglamento de
la Cruz Roja Uruguaya, ante la adhesion del pais
a la Convencion de Ginebra (1924).

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

E-mail de contacto: asoiza@adinet.com.uy

Salud Mil 2018: 37(2):6-9
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Figura 2. Carro Botiquin de Primera Linea (1928) (Circulo Militar).

(o] O] CARRO BOTIQUIN
I REPUBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY
1
'i Arreos para caballos de vara ( Juego completo ).
| v ' 1, > » » laderos. ¢ Juego completo ).
oervicio de Sanidad del Eiéreito y la Amada || | e coeee
Brazalete Cruz Roja ( Cajon N.* 3).
Cajones conteniendo medicamentos.
Camillas.
REGLAMENTO PROVISORIO QUE ESTA- Canasto de mimbre.
BLECE LA DOTACION Y EMPLEO DE LOS fCarpi, i sl (BEIERES:
CARRCS BOTIQUINES DE PRIMERA LINEA Farol a vela para el pescante del carro.
Funda de lona.
(MODELO Dr. ANSELMI) Marmita.
Pala.
Pico.
125 D€ MAYD 273 -MONTEVIDED,
1929
1C ©
Figura 4. Algunos de los elementos
Figura 3. Reglamento para Carros Botiquines. transportados en los Carros Botiquines.
» Como Delegado Oficial al 3er. Congreso Inter- * Integré la Comisién de Honor del 7er. Congre-
nacional de Medicina y Farmacia Militares, viajo so y Exposicién de la Asistencia Publica Nacional
a Paris junto al doctor Eduardo Blanco Acevedo (Montevideo, 1927).

(1925). Ambos adquirieron en Europa equipa-
miento para la Sanidad Militar.

Salud Mil 2018; 37(2):6-9 7
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Figura 5. Carros Botiquines de Primera Linea (1928

Proyectos de su autoria fueron aprobados por Re-
solucién gubernativa:

* Reglamento de Enfermeros Militares (23/02/1921).
* Libreta individual de salud para el personal del
ejército (22/03/1922). A cada consulta correspon-
deria una anotacién hecha por el médico o el Ayu-
dante de Sanidad del Servicio Sanitario correspon-
diente. En esa época no se disponia de la historia
clinica tal como hoy la concebimos.

* Reglamento para el uso obligatorio del Paquete
Individual de Curacion (06/06/1923).

* Proyecto (conjunto con el coronel Lopez Vidaur) a
la Comisién respectiva sobre material sanitario para
campamentos y marchas militares (07/10/1924).

* Reglamento del Servicio de Sanidad en Campa-
fia (19/05/1925).

* Cartera de Enfermero (Modelo doctor Anselmi)
(24/08/1927).

* Reglamento de Ficha de Identidad para militares

) (col. Alberto del Pino).

y servicios auxiliares del ejército (22/11/1927).

* Reglamento provisorio que establece la dotacion
y empleo de los Carros Botiquines de Primera Li-
nea (Modelo doctor Anselmi) (28/08/1929) (2).

Alberto Anselmi fue el creador de este original Ca-
rro Botiquin que vino a reemplazar el Carro Ambu-
lancia de la época del jefe del Cuerpo de Sanidad
Eduardo Emilio Martinez. Recibié el nombre de
“Modelo Anselmi”. Autorizada su construccion el 24
de abril de 1928, luego de practicas y experiencias
en el terreno durante tres afios, obtuvo la aproba-
cion por el gobierno (Decreto del 28 de agosto de
1929, firmado por el presidente Juan Campisteguy
y su ministro general Manuel Dubra). El carro era
movido por un caballo y tripulado por su conductor
y un enfermero.

El articulo 1° del Reglamento decia:
“Los Carros Botiquines de Primera Linea tienen




General de Brigada (Asimilado) Alberto Anselmi Arnaud

como exclusivo destino el transporte del material
de curacion y tratamiento, de primeros auxilios,
para el personal de un Batallon o Regimiento mo-
vilizado, en la cantidad y distribucién que se deta-
lla por orden alfabético en el Botiquin del apéndice
N°1”. Fueron construidos en el Arsenal de Guerra
de Montevideo

Publicaciones sobre higiene y salud militares:

* “Sobre un tratamiento “simple y eficaz” de la ble-
norragia”.

Rev Mil Naval N° 5, Montevideo, setiembre 1920.
* Profilaxis de la fiebre tifoidea: la vacunacion en
nuestro ejército y sus resultados.

Rev Méd Urug 1931; 24:162, Montevideo.

* Preceptos de Higiene Militar aplicables a las
marchas y campamentos. Montevideo, 1930. Cit.
en SCARONE, Arturo, pag. 24.

Realizé varias traducciones de temas meédicos
para la Revista Militar y Naval.

REFERENCIAS

(1) Scarone A. Uruguayos Contemporaneos. Nue-
vo diccionario de datos biograficos y bibliograficos.
Montevideo : Barreiro y Ramos, 1937, pag. 24.

(2) Anselmi A. Servicio de Sanidad del Ejército y
la Armada. Reglamento provisorio que establece
la dotacion y empleo de los Carros Botiquines de
Primera Linea (Modelo Dr. Anselmi).

Montevideo: Imprenta Militar, 1929, 62 p, ilus.
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Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH):
potential agent of molecular oncology

Lucia Alfaya 2, Ximena Camacho 2, Mirel Cabrera@, Maria Fernanda Garcia ?,
Marcelo Fernandez 2, Juan Pablo Gambini , Pablo Cabral 2.

(a) Departamento de Radiofarmacia. Centro de Investigaciones Nucleares. Facultad de Ciencias. Universidad de

la Republica. Montevideo. Uruguay.

(b) Centro de Medicina Nuclear. Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.

Montevideo. Uruguay.

RESUMEN

La hormona liberadora de la hormona luteinizante es
un decapéptido producido por el hipotalamo y posee
un rol fundamental en la regulacién del eje pituitario/
gonadal y en el ciclo ovarico. Es capaz de unirse a
receptores especificos sobre las células gonadales
para regular la sintesis y secrecion de las hormonas
gonadotrdficas, las hormonas luteinizante y foliculo
estimulante. A su vez, se ha comprobado que recep-
tores especificos de la hormona liberadora de la hor-
mona luteinizante se encuentran sobreexpresados en
cancer mama, prostata, ovarico, entre otros; lo cual
ha permitido su utilizacién, tanto de analogos como
agonistas, en terapia para estas neoplasias, principal-
mente en cancer de préstata y mama. Por lo anterior,
nos planteamos desarrollar y optimizar la marcacion
con el radionucléido emisor gamma, el 99m-Tecnecio,
del péptido LHRH, a modo de evaluar su potencial
empleo como agente de imagen molecular en onco-
logia. Para esto, el HYNIC-GSG-LHRH fue adquirido
comercialmente. La marcacion con " Tc fue realizada
a 50 °C en presencia de diferentes co-ligandos inclu-
yendo Tricina, Acido etilendiaminodiacético, Tricina/
Acido etilendiaminodiacético y Tricina/Acido Nicotini-
co. Las condiciones de marcacion (pH, concentracion
de coligandos, concentracion de agente reductor (clo-
ruro de estafo), temperatura y tiempo de reaccion)

Recibido para evaluacion: Febrero 2018
Aceptado para publicacion: Setiembre 2018

fueron optimizadas en orden, para estandarizar el
procedimiento. Se evaluaron las purezas radioqui-
micas por HPLC. Tanto los coeficientes de particion
(Log P) vy la estabilidad in vitro fueron determinadas a
modo de obtener un agente de imagen estable y de
alta pureza radioquimica. Se realizaron estudios bio-
I6gicos in vitro de afinidad en distintas lineas celulares
humanas de mama y préstata (MDA-MB-231, MCF-7
y MDA-MB-435) y préstata (PC3, LnCap y Du-145),
asi como su perfil de biodistribucion en modelos muri-
nos; a modo de obtener una aproximacion al compor-
tamiento bioldgico del nuevo radiotrazador.
Logramos marcar el conjugado HYNIC-GSG-LHRH
con 99m-Tecnecio, empleando altas actividades
especificas usando como co-ligandos tanto Tricina
como la mezcla Tricina/Acido Nicotinico, obteniendo
altas purezas radioquimicas (> 95%), alta estabili-
dad in vitro y baja lipofilicidad (Log P de -2,5 + 0,05
y -2,82 = 0,04, empleando Tricina y Tricina/Acido
Nicotinico, respectivamente). El conjugado [*™Tc]-
HYNIC-GSG-LHRH/Tricina-Acido Nicotinico revelé
elevada afinidad de unién especifica por los recep-
tores de la hormona liberadora de la hormona luteini-
zante expresados en las lineas celulares de mamay
prostata. Se observo que el complejo radiomarcado
presenta un perfil de biodistribucién éptimo para ser
empleado como potencial agente de imagen.

Correspondencia: Laboratorio de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares, Facultad de Ciencias, Universidad de la Re-
publica, Montevideo, Uruguay. Mataojo 2055, P.O. 11400, Montevideo, Uruguay. Tel.: (+5982) 5250901/108. Fax: (+5982) 5250895.

E-mail de contacto: lalfaya.27@gmail.com

Salud Mil 2018; 37(2):10-26



Hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH): potencial agente de oncologia molecular

PALABRAS CLAVE: Hormona Luteinizante; Imagen
Molecular; Neoplasias de la Mama; Neoplasias de
la Prostata; Receptores de HL.

ABSTRACT

Luteinizing hormone-releasing hormone is a
decapeptide produced by the hypothalamus and
has a fundamental role in the regulation of the
pituitary/gonadal axis and in the ovarian cycle. It
is able to bind to specific receptors on gonadal
cells to regulate the synthesis and secretion of
gonadotrophic hormones, luteinizing hormones
and follicle stimulating hormones. In turn, it has
been shown that specific receptors of the hormone
releasing luteinizing hormone are overexpressed
in breast, prostate, ovarian cancer, among others;
which has allowed its use, both analogues and
agonists, in therapy for these neoplasms, mainly in
prostate and breast cancer. Therefore, we propose
to develop and optimize the gamma emitting
radionuclide labeling, 99m-Technetium, of the
LHRH peptide, in order to assess its potential use
as a molecular imaging agent in oncology. For this
purpose, the HYNIC-GSG-LHRH was purchased
commercially. The *"Tc labeling was performed at
50°C in the presence of different co-ligands including
Tricine, Ethylenediamine diacetic acid, Tricine/
Ethylenediamine diacetic acid and Tricine/Nicotinic
acid. The marking conditions (pH, concentration
of co-ligands, concentration of the reducing agent
(tin chloride), temperature and reaction time) were
optimized in order to standardize the procedure. The
radiochemical purities were evaluated by HPLC. Both
the partition coefficients (Log P) and in vitro stability
were determined in order to obtain a stable imaging
agent of high radiochemical purity. In vitro biological
affinity studies were performed in different human
breast and prostate cell lines (MDA-MB-231, MCF-
7 and MDA-MB-435) and prostate (PC3, LnCap and
Du-145), as well as their profile of biodistribution in
murine models; in order to obtain an approximation to
the biological behavior of the new radiotracer.

We managed to label the conjugate HYNIC-GSG-

LHRH with 99m-Tecnecio, using high specific activities
using as co-ligands both Tricine and the Tricine/
Nicotinic Acid mixture, obtaining high radiochemical
purities (> 95%), high stability in vitro and low
lipophilicity (Log P of -2,5 + 0,05 and -2,82 + 0,04,
using Tricine and Tricine/Nicotinic Acid, respectively).
The [*"Tc] -HYNIC-GSG-LHRH/Tricine-Nicotinic Acid
conjugate revealed a high specific binding affinity for
the luteinizing hormone-releasing hormone receptors
expressed in the breast and prostate cell lines. It was
observed that the radiolabeled complex presents an
optimal biodistribution profile to be used as a potential
imaging agent.

KEY WORDS: Luteinizing Hormone; Molecular
Imaging; Breast Neoplasms; Prostatic Neoplasms;

Receptors, LH.

INTRODUCCION

El cancer se origina cuando las células en alguna
parte del cuerpo comienzan a crecer de manera
descontrolada.

Se estima que mas de la tercera parte de los hu-
manos desarrollan cancer en algin momento de
su vida; siendo este responsable del 10-25% de las
muertes en el mundo (1,2). Mas de 200 variaciones
de esta patologia han sido descritas hasta la fecha,
cada una con caracteristicas y tratamientos distintos.
Segun datos de la Comisién Honoraria de Lucha
Contra el Cancer los tumores malignos constituyen
la segunda causa de muerte en nuestro pais. Entre
éstos, el cancer de mama es el mas frecuente en
la mujer (figura 1); se estima que una de cada diez
mujeres podra desarrollar cancer de mama, causan-
do la muerte de aproximadamente dos mujeres por
dia (3). En cuanto a los hombres, vemos que a nivel
local, es el cancer de préstata que se posiciona en
primer lugar (figura 1) en cuanto a su incidencia y se-
gundo en cuanto a mortalidad (a nivel mundial es el
segundo luego del cancer de pulmon). Se estima que
1,1 millones de hombres fueron diagnosticados con
cancer de prostata en el 2012, siendo un 15% de los
canceres diagnosticados en hombres, de los cuales
el 70% se encuentran en paises desarrollados (4,5).
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Figura 1. Porcentaje de incidencia y mortalidad de cancer en mujeres (izquierda) y hombres (derecha) en
Uruguay. Datos de la Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer (5).

La deteccion temprana, el diagndstico y el tratamien-
to precoz son la clave para reducir la tasa de morta-
lidad. En este sentido, el campo de la imagenologia
molecular se abre como una herramienta capaz de
generar imagenes funcionales, detectando y deter-
minando a nivel celular y molecular las caracteristi-
cas de esta enfermedad (6,7).

Para esto, es necesario descubrir y explotar aquellos
marcadores celulares que se expresan Unicamente
-0 se sobreexpresan- en las células neoplasicas, de
forma tal de emplearlos como blanco para generar
nuestro agente de imagen.

Desde este punto, la utilizacién de anticuerpos mono-
clonales, fragmentos de anticuerpos, péptidos e inclu-
so fragmentos de ADN han demostrado ser buenos
vehiculos para estas construcciones, pudiendo ser
facilmente acopladas a un radionucleido especifico y
siendo entonces capaces de dirigir esta molécula in-
dicadora al sitio deseado por una reaccion especifica
de unién a un receptor. Centrandonos en péptidos;
estos poseen propiedades farmacocinéticas Unicas
al compararse con anticuerpos o fragmentos de
estos, presentando una mejor penetracion y menor
captacion inespecifica, a la vez que no provocan una
respuesta inmune; simultaneamente mantienen alta
especificidad y afinidad por su blanco (8,9).

Dentro de estas moléculas encontramos a la hormo-
na liberadora de la hormona luteinizante (LHRH); una
hormona decapeptidica, secretada por las neuronas
del nucleo Arcuato del hipotalamo. Es secretada a la
circulacion portal pituitaria y juega un rol importante
en la biologia de la reproduccién, induciendo la bio-
sintesis y liberacion de la hormona luteinizante (LH)
y la hormona foliculo estimulante (FSH). Su secre-
cion es crucial para el control de la funcién gonadal y
el ciclo ovarico normal. La continua estimulacion pi-
tuitaria, tanto por la LHRH natural como por agonis-
tas, causa la desensibilizacion de los gonadotrofos
pituitarios, resultando en la cesacién de la secrecién
de gonadotrofinas (10,11).

Receptores especificos de la LHRH fueron original-
mente detectados en érganos regulados por el eje
pituitario-gonadal (glandula pituitaria, a la vez que en
tejido reproductor masculino y femenino) (12). Exis-
ten dos formas de receptores de LHRH, LHRHR-1
y LHRHR-2, los cuales a su vez se encuentran so-
breexpresados en diferentes tipos de canceres, es-
pecialmente aquellos hormono dependientes, como
mama, endometrial, prostata y ovarico (13-16). Esto
demuestra que la LHRH podria estar involucrada en
el crecimiento de estos tumores, proporcionando asi
las bases para las aplicaciones clinicas de analogos
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de la LHRH en ginecologia y oncologia.
Ultimamente, también se ha observado que exis-
ten sitios de union para el péptido LHRH distintos
tumores humanos y en lineas celulares de cancer
de higado, laringe, pancreas, colon, rifidn, piel y ce-
rebro (12-23), pudiendo entonces ampliar su uso a
otras patologias.

Por lo anterior, el péptido LHRH, de facil sintesis qui-
mica, ya ha sido utilizado como posible terapia en
cancer de préstata y mama, tanto como agonista o
antagonista (24,25).

Teniendo en cuenta esta base, nos planteamos
como linea logica a seguir, la generacion de un
nuevo agente de imagen preclinico para cancer de
mama y prostata utilizando como base el péptido
LHRH marcado *™Tc via el agente quelante bifun-
cional HYNIC (26,27).

Hay que tomar en cuenta que el radionucléido *™Tc
se encuentra ampliamente disponible en centros de
Medicina Nuclear, posee una quimica bien estableci-
da y adecuadas propiedades nucleares ([t 72 = 6,04
h, Ey = 140 KeV (89%)]; lo que junto a su bajo costo
lo hacen un radionucleido indicado para la sintesis
de este tipo de agentes de imagen. La quimica del
marcado, con **"Tc de forma directa o a través de
agentes quelantes bifuncionales esta bien estable-
cida (28,29) y ha sido de amplio uso en nuestro de-
partamento, donde disponemos de una plataforma
ya establecida para la generacion de este tipo de
agentes de imagen (30-34).

MATERIALES Y METODOS

1. Sintesis de péptido HYNIC-LHRH-GSG

El decapéptido HYNIC-GSG-LHRH (CH,N,.O,,)
fue adquirido en su forma ya derivatizada con el
agente quelante bifuncional Succidinimyl-hidrazinoni-
cotinamida (HYNIC) (agente quelante sintetizado en
nuestro laboratorio por la Dra. Maria Fernanda Garcia
(34) y entregado a la empresa para su derivatizacion),
con una pureza > 95% (determinada por HPLC-UV),
un peso molecular (PM) de 1589,71 g/mol (determina-
do por espectrometria masas dénde el PM del LHRH

LOH A
.. 1 1 D
MH H HMN H\
e H g™ NH
LA o |
" HM T Y o} ] 0 HzN MH
o= N o] © OH o
N
NH HMN
H O i 0t
HN )
HN 0O SRR
H
HO i N._. N MH,
Pyr-His-Trp-Ser-Tyr-D-Lys(HYNIC- o >
GSG)-Lou-Arg-Pro-Gly-NH2 HM_
o]

Figura 2. Esquema del decapéptido HYNIC-GSG-
LHRH sintetizado por la empresa Siquimia S.A.
(Uruguay); C._H.. N O.. 1589,71 g/mol.

72° 7100° 24 T 18;

sin HYNIC fue de 1454,6 g/mol) y en forma liofilizada
(4 mg); de la empresa SIQUIMIA S.A. (Uruguay).

Se sabe que los motivos pGlu1-His2-Trp3 y Arg8-
Pro9-Gly10-NH2 del decapéptido son esenciales
para la union a su receptor. A su vez, esta documen-
tado que el reemplazo de la Gly6 con un D-aminoa-
cido (sintesis analogos u agonistas) es capaz de au-
mentar la afinidad de unién, disminuir el clearance
e incrementar la eficacia terapéutica. Por lo cual, la
union del agente quelante HYNIC empleando una
D-Lys y un linker flexible (secuencia GSG) en la po-
siciéon 6, no alteraran la union especifica con el re-
ceptor (C,_H.. N. O. ) (figura 2).

72" 7100° 24 18

2. Marcacion del péptido con *"Tc

Se estudiaron distintas condiciones de marcacion
del HYNIC-GSG-LHRH con *"Tc empleando como
co-ligandos los compuestos Tricina, acido etileno-
diamina-N-N'-diacético (EDDA), Tricina-EDDA vy
Tricina-Acido Nicotinico (AN), y cloruro de estafio
(SnCl,) como agente reductor. Todos los solventes
empleados fueron previamente purgados con co-
rriente de gas N,

Las purezas radioquimica (PRQ) de todos los com-
plejos fueron analizados mediante el empleo de un
equipo Agilent Serie Infinity 1200, equipado con un
detector GABI Star y utilizando una columna de fase
reversa C18 (250 mm x 4,6 x 10 um, Restek Ultra), el
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detector UV se establecié en 280 nm. El método utili-
zado para la determinacion de la PRQ fue el siguien-
te: gradiente de 20 min utilizando como fase mévil
Agua/TFA 0,1% (A) y ACN/TFA 0,1% (B), 0-5 min
0-45% B, 5-10 min 45-65% B, 10-20 min 100% B.
Para llevar a cabo las respectivas marcaciones se
utilizé 20 pg de HYNIC-GSG-LHRH (1 pg/pL) alma-
cenado a -20 °C; al cual se le adicionaron:

* 150 pL de una solucién de Tricina (100 mg/mL en
H,O destilada); 15 yL de una solucion recién prepa-
rada de SnCl, (1 mg/mL en 0,1 M HCI) y 185-555
MBq de *"TcO, (hasta 500 uL). Se controla el pH
(4,5) y se incuba durante 30 min a 50 °C en un bafio
de agua.

* 150 pL de una solucién de Tricina (100 mg/mL en
H,O) y 100 pL Acido Nicotinico (AN; 20 mg/mL en
H,O destilada); 5 uL de una solucion de SnCl, re-
cién preparada (1 mg/mL en 0,1 M HCI) y 185-555
MBq de *"TcO, (hasta 500 uL). Se controla el pH
(5) y se incuba durante 30 min a 50 °C en un bafo
de agua.

* 150 yL de una solucion de Tricina (100 mg/mL
en H,0O destilada) y 80 uL de EDDA (20 mg/mL en
H,O destilada); 15 pL de una solucién de SnCl,
recién preparada (1 mg/mL en 0,1 M HCI) y 185-
555 MBq de *"TcO, (hasta 500 pL). Se controla el
pH (5) y se incuba durante 30 min a 50 °C en un
bafio de agua.

Paralelamente, probamos realizando la incubacion
durante 1 min a 70 °C en el mismo bafio a modo de
comparar resultados.

+ 100 uL de EDDA (40 mg/mL en H,O destilada);
15 pL de una solucién de SnC,, recién preparada
(1 mg/mL en 0,1 M HCI) y 185-555 MBq de *“"TcO,
(hasta 500 pL). Se controla el pH final (5) y se incuba
durante 30 min a 50 °C en un bafio de agua.

3. Purificacion de **™ Tc-HYNIC-GSG-LHRH

El control y purificacion de los complejos peptidicos
marcados se realizaron mediante HPLC utilizando el
método que fue mencionado anteriormente. Poste-
riormente se diluyd la fraccién purificada con aproxi-
madamente 500 yL de PBS 0,1 M pH 7,4 y el ACN

se redujo aplicando una corriente de N,,. Finalmente,
se controla pH y si es necesario se afade PBS 0,1
M pH 7,4.

4. Coeficiente de reparto o Log P

Para evaluar los valores de Log P, se purificaron por
HPLC los conjugados de HYNIC-GSG-LHRH/coli-
gando marcados con *™Tc. El disolvente fue elimina-
do y el conjugado marcado (0,74 MBq) fue reconsti-
tuido en PBS (pH 7,4, 0,1 M, 20 mL).

Tubos conteniendo 500 pL de Octanol y 500 pL del
conjugado marcado disuelto en PBS, fueron vigoro-
samente agitados durante 1 min y centrifugados a
14.000 rpm durante 10 min. Seis fracciones de 100
pL fueron colectadas de ambas fases, para la me-
dicion de sus respectivas cuentas en un contador
de pozo de Nal. El coeficiente de reparto se obtuvo
como el log (cuentas por min en octanol / cuentas
en fase acuosa).

5. Estabilidad in vitro
Estabilidad en PBS

Se estudio la estabilidad in vitro de los conjugados
9mTe-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina,*®*™Tc-HYNIC-
GSG-LHRH/Tricina/AN,**"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/
Tricina-EDDA y *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/EDDA.
Para evaluar la estabilidad, se purificaron por HPLC
todos los conjugados *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/co-
ligandos por el método previamente descripto. Se
incubd una alicuota de 1,85 MBq de cada complejoen
500 uL de PBS a 37 °C hasta 4 hs. Cada experimento
fue realizado por triplicado y controlado por HPLC.

Estabilidad en Suero Fetal Bovino (SFB)

Se estudio la estabilidad in-vitro de los conjugados mar-
cados empleando los distintos co-ligandos incubando
una alicuota de cada complejo peptidico en SFB a 37°
C, hasta 4 hs. Las proteinas fueron precipitadas con
de Acetonitrilo (ACN) y centrifugadas (1750 g, 5 min,
4 °C). Se midio la actividad del precipitado y del sobre-
nadante en un contador de pozo de Nal. Finalmente,
el sobrenadante fue analizado por RP-HPLC para eva-
luar la estabilidad de los complejos de *™Tc.
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Estabilidad en L-Cisteina

Se estudié la estabilidad in vitro del conjugado
9mTc-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina/AN en L-Cisteina
mediante el método previamente descripto por
Hnatowich et al. (35). Para ello fue incubada una
alicuota del complejo marcado disuelto en 500 L
de PBS en distintas concentraciones de L-Cisteina
(0,1, 1,0 y 10 mM) a 37 °C, hasta 24 hs. Todos los
estudios fueron realizados por triplicado y analizadas
sus respectivas PRQ por RP-HPLC, para evaluar la
estabilidad de los complejos de *mTc.

6. Modelos celulares

Las lineas celulares humanas de cancer de prostata
(PC3, LnCap, Du-145) y de cancer de mama (MDA-
MB-231, MDA-MB-435 y MCF-7), fueron adquiridas
de American Type Culture Collection (ATCC). El
medio base utilizado en todas estas lineas celula-
res fue RPMI-1640 (Capricorn), suplementado con
Suero Fetal Bovino (SFB) a una concentracion final
de 10%, 2 mM de L-glutamina, 100 U/mL penicilina y
100 pg/mL streptomicina.

La linea celular de fibroblastos normales (NIH3T3)
también fue adquirida de ATCC, utilizando como me-
dio base DMEM alta glucosa (Capricorn), suplemen-
tada con Suero Fetal Bovino (SFB) a una concentra-
cion final de 10%, 100 U/mL penicilina y 100 pg/mL
streptomicina y 100 pg/mL de HEPES.

Los cultivos fueron incubados a 37 °C con 5% de
CO, y una atmosfera del 95% de humedad.

7. Estudios biolodgicos in vitro de unién celular

Se realizé un ensayo de afinidad de unién especifi-
ca en todas las lineas celulares mencionadas. Las
células fueron cultivadas en medio de cultivo duran-
te dos semanas. Se determind el nimero de células
y se incubaron 106 células en 1,0 ml de medio de
cultivo con ~ 100 nM de *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/
Tricina/AN por 15, 30, 45 y 60 min a 37 °C.

La respectiva union a la membrana fue determinada
mediante un lavado (300 uL) con acetato de sodio
(40 mM, pH 4,5) y la internalizacién fue determina-
da mediante un segundo lavado (300 uL) de NaOH

1N por 10 min. La cuantificacion de las respectivas
cuentas por min (cpm) del péptido radiomarcado en
cada lavado fue determinado mediante el empleo de
un contador gamma automatico (Capintec CRC-7,
Montvale, N.J., EE.UU.). Cada punto se realiza por
cuadruplicado.

Con el fin de confirmar el grado de unién no espe-
cifica, se llevaron a cabo estudios blancos incu-
bando el mismo numero de células y *™Tc-HYNIC-
GSG-LHRH/Tricina/AN con la adicién de 20 ug de
HYNIC-GSG-LHRH sin marcar durante 2 hs. en las
mismas condiciones experimentales anteriormente
mencionadas.

8. Estudios de estabilidad biolégicos in vivo

La evaluacion biolégica in vivo del complejo de
9mTec-HYNIC-LHRH/Tricina/AN se llevé a cabo me-
diante la realizacion de estudios de biodistribucion.
Todos los procedimientos con animales fueron
aprobados por la Comision Honoraria de Experi-
mentacién Animal. Los ensayos fueron realizados
en ratones normales BALB/c, entre 6-10 semanas
de edad y 18-24 g.

Animales (n=5 por grupo) fueron inyectados por la
vena de la cola con aproximadamente 1-3 MBq del
complejo de *mTc-HYNIC-LHRH/Tricina/AN puirifi-
cado y sacrificados por dislocacién cervical luego
de 0,5, 1, 2 y 24 hs. Los tejidos seleccionados (tu-
mor, corazén, higado, pulmones, tiroides, rifiones,
estdbmago, bazo, tracto gastointestinal y vejiga)
fueron extirpados, enjuagados de la sangre resi-
dual, pesados y sus respectivas radioactividades
medidas en un detector Nal (Tl). La sangre y orina
fueron también colectados y medidos. La radioac-
tividad en el tumor y en los tejidos normales es ex-
presada como porcentaje de dosis inyectada (% DI)
y como porcentaje de dosis inyectada por gramo de
tejido (% Dl/g).

Los resultados se expresaron como media * error
estandar. El analisis estadistico se realizé mediante
la prueba no apareada t. Fue considerado significa-
tivo un valor de p < 0,05.
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Figura 3. Espectrometria de Masas (MS) de LHRH sin HYNIC (PM: 1454,6 g/mol), proporcionado por la empre-

sa Siquimia S.A.
RESULTADOS

1. Sintesis de HYNIC-GSG-LHRH

El peso molecular del decapéptido LHRH fue con-
firmado por espectrometria masas (MS) y por UV-
HPLC, proporcionados por la empresa SIQUIMIA
S.A., dénde la relacion m/z del LHRH para (MH)* fue
de 1454,6 Da y se muestra en las figuras 3 y 4.

Al realizar el proceso de conjugacion al AQB (HYNIC)
y al linker (GSG), el peso molecular del decapépti-
do conjugado HYNIC-GSG-LHRH fue confirmado
por espectrometria masas (MS Spectrum) y por UV-
HPLC, donde la relacién m/z del LHRH para (MH)*
fue de 1589,71 Da y se muestra en las figuras 5 y 6.

2. Marcacion con *"Tc de HYNIC-GSG-LHRH

Primariamente se evalud por HPLC el perfil del pépti-
do sin marcar mediante el empleo del detector UV en
las condiciones mencionadas anteriormente, revelan-
do un Tiempo de Retencion (Tr = 7,00 min) (figura 7).
Posteriormente se evalué por HPLC el perfil del

#mTcO, en las condiciones ensayadas, revelando un
Tr de 3,63 min; de forma tal de establecer su posible
presencia en los distintos conjugados como impure-
za radioquimica (figura 8).

El conjugado HYNIC-GSG-LHRH se logro marcar
con rendimientos superiores a 99,52 + 0,26% uti-
lizando Tricina como co-ligando a 50 °C durante
20 min. El complejo *™Tc-HYNIC-GSG-LHRH/Trici-
na se logré purificar exitosamente a través de HPLC,
con un Tr de aproximadamente 7 min. (figura 9).

El conjugado HYNIC-GSG-LHRH se logro marcar
con rendimientos superiores a 99,83 + 0,29% utili-
zando Tricina/AN como co-ligando a 50 °C durante
20 min. El complejo **™Tc-HYNIC-GSG-LHRH/Trici-
na/AN se logré purificar por HPLC, presentando un
Tr de 6,99 min. (figura 10).

El conjugado HYNIC-GSG-LHRH se logro marcar con
rendimientos superiores a 74,98 + 1,87% utilizando Tri-
cina/EDDA como co-ligando a 50 °C durante 20 min. El
complejo *mTc-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina/EDDA se
purificé por HPLC, con un Tr de 7,07 min. (figura 11).
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Figura 5. Espectrometria de Masas (MS) de HYNIC-GSG-LHRH (PM:1589, 71 g/moal), proporcionado por la
empresa Siquimia S.A.

Por ultimo, el conjugado HYNIC-GSG-LHRH se EDDA se purificé por HPLC, con un Tr de 7,03 min.
marco con rendimientos superiores a 70,94 + 1,27% (figura 12).

utilizando EDDA como co-ligando a 50 °C duran-

te 20 min. El complejo ®™ Tc-HYNIC-GSG-LHRH/
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3. Coeficiente de Reparto o log P

Se evalud el caracter hidrofilico de los complejos
peptidicos marcados con *"Tc utilizando los distin-
tos co-ligandos, mediante el calculo del coeficiente
de reparto octanol-agua. Los valores obtenidos se
muestran en la figura 13. En todos los casos el com-
plejo estudiado mostrd ser hidrofilico.

- b
15,00

T Tl T
20,00 25,00 min

4, Estabilidad in vitro

Se estudio la estabilidad in vitro en PBS de los radio-
conjugados hasta 4 hs. (figura 14).

Todos los radiocomplejos resultaron estables, pero
s6lo los complejos marcados con los co-ligandos
Tricina y Tricina/AN presentaron purezas radioqui-
micas mayores al 90% hasta las 4 hs. del estudio.
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Figura 9. Perfil de RT-HPLC del *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina en columna C18. Arriba detector UV,

Tr= 6,92 min y abajo detector gamma, Tr: 7,00 min.
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Figura 10. Perfil de RT-HPLC del *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina/AN en columna C18. Arriba detector UV,

Tr = 6,99 min y abajo detector gamma, Tr= 7,00 min.
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Figura 11. Perfil de RT-HPLC del *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina/EDDA en columna C18. Arriba detector UV,

Tr = 7,00 min y abajo detector gamma, Tr= 7,07 min.

5. Estabilidad en SFB

También la estabilidad de los radiocomplejos se
analizé en SFB hasta 4 hs. (figura 15). Se observo
que tanto el complejo marcado empleando el coli-
gando Tricina y la mezcla Tricina/AN son los com-
plejos que presentan una menor union a proteinas
plasmaticas (siendo mas estables a la transquela-

cion), aun a 4 hs. del estudio; en especial el com-
plejo marcado utilizando la mezcla de co-ligandos
Tricina/AN.

6. Estabilidad en L-Cisteina

Por ultimo, la estabilidad de los radiocomplejos se
analizé mediante un estudio de transquelacion en

Salud Mil 2018; 37(2):10-26
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Figura 12. Perfil del detector gamma de RT-HPLC del *Tc-HYNIC-GSG-LHRH/EDDA en columna C18. Arriba

detector UV y abajo detector gamma, Tr= 7,03 min.
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Figura 13. Estudio del coeficiente de reparto (Log P) de *"Tc-HYNIC-GSG-LHRH/co-ligandos.
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Figura 14. Estudios de estabilidad in vitro en PBS

para los radioconjugados obtenidos. (% PRQ: % pu-
reza radioquimica).

concentraciones diferentes de L-Cisteina (figura 16).
Se realizo unicamente con el complejo marcado con
Tricina/AN debido a que fue el que presenté mayor
estabilidad tanto en PBS como en SFB.

A una hora de incubacion a 37 °C con las distintas
concentraciones de L Cisteina, se observé que el
complejo marcado empleando la mezcla de co-li-
gandos Tricina/AN presentd la mayor estabilidad,
PRQ de 100,00 + 0,50%, 100,00 + 0,84% y 100,00
1 1,24% en 0,1 mM, 1,0 MM y 10,0 mM de L Cistei-
na, respectivamente. A las 3 hs. de incubacion, en

100+
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% Union Suero

e S

T T T
N 4" [

Tiempo (horas)

99mTc-HYNIC-GSG/EDDA-LHRH
99MTc-HYNIC-GSG/Tricina/EDDA-LHRH
99mTc-HYNIC-GSG/Tricina/NA-LHRH
99mTc-HYNIC-GSG/Tricina-LHRH

—_
—h—
-
-

Figura 15. Estudios de estabilidad in vitro en SFB
para los radioconjugados obtenidos.

las mismas condiciones, se observo que el complejo
marcado permanece estable, observando PRQ de
100,00 £ 2,85%, 100,00 £ 2,30% y 100,00 + 1,68%
en 0,1 mM, 1,0 mMy 10,0 mM de L Cisteina, respec-
tivamente. A 24 hs. de incubacion se observo una
significativa inestabilidad del complejo peptidico ra-
diomarcado, disminuyendo a 93,00 + 2,30%, 85,00
+1,65%y 76,00 £ 0,65% en 0,1 mM, 1,0 mMy 10,0
mM de L Cisteina, respectivamente.

Los datos de los estudios de estabilidad demostra-
ron que el complejo marcado empleando mezcla
de co-ligandos Tricina/AN presenta la mayor PRQ
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Figura 16. Estudios de estabilidad in vitro en L-Cis-
teina empleando la mezcla de coligandos Tricina/AN.

y estabilidad. Es por lo anterior, que tanto los ensa-
yos bioldgicos in vitro como in vivo, para evaluar el
péptido radiomarcado fueron analizados empleando
dicha mezcla de co-ligandos.

7. Estudios biolégicos in vitro de unién celular

Los estudios in vitro de unién y de bloqueo me-
diante la incubacion de *"TcHYNIC-GSG-LHRH/
Tricina/AN en las lineas PC3, Du-145, LnCap (can-
cer de prostata humano) y MCF-7, MDA-MB-231 y
MDA-MB-435 (cancer de mama humana) se reali-
zaron para evaluar la afinidad de la unién especifi-
ca del conjugado *mTc-HYNIC-GSG-LHRH/Tricina/
AN al LHRH-R.

En la linea empleada como control, la NIH-3T3, se
observé tanto una unién como internalizacion des-
preciable del complejo radiomarcado. Presentando
una unioén de 0,46 + 0,23%, 0,14 + 0,02%, 0,15 +
0,04%, 0,10 £ 0,016% a los 15, 30, 45 y 60 min. res-
pectivamente (figuras 17 y 18, abajo); mientras que
una internalizacion de 0,16 + 0,03%, 0,10 £ 0,01%,
0,11 £ 0,01%, 0,11 + 0,02% a los mismos tiempos
ensayados (figuras 17 y 18, arriba).

Los estudios de union in vitro llevados a cabo en las
lineas celulares PC3, Du-145 y LnCap revelaron la
efectiva unién e internalizacion del complejo radio-
marcado. En la linea PC3, se observd una union es-
pecifica de 10,65 £ 2,13%, 7,28 £ 2,3%, 5,56 + 1,21%
y 3,77 £ 0,43% a los 15, 30, 45 y 60 min., respectiv-

s-
Hl NH-3T3
c [ pc3
0
© I Lncap
©
N Du-145
©
£
3
£
®
Tiempo (minutos)
40+
© Bl NH-3T3
- I pcs
= 304
'g B Lncap
o Du-145
& 204
©
o
0 . T
o -
S 10 T T
N
0-

Tiempo (minutos)

Figura 17: Porcentaje de Internalizacion (arriba) y
union a membrana (abajo) del complejo *MTcHY-
NIC-GSG-LHRH/Tricina/AN en las lineas NIH-
3T3, PC3, Du-145 y LnCap (préstata).

Il NIH-3T3

[ MDA-MB-231

B mcF-7
MDA-MB-435
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Figura 18: Porcentaje de Internalizacion (arriba) y
unién a membrana (abajo) del complejo *"TcHY-
NIC-GSG-LHRH/Tricina/AN en las lineas NIH-3T3,
MDA-MB-231, MCF-7 y MDA-MB-435 (mama).
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Figura 19: Porcentaje de union a membrana y
bloqueo de célula NIH-3T3, PC3, LnCap y Du-145
(préstata).

amente; mientras que la internalizacion fue de 1,93
0,66%, 1,47 £ 0,12%, 1,45+ 0,23% y 1,46 £ 0,46% a
los 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente.

En la linea celular LnCap, la unién fue de 12,54 +
1,51%, 19,95 + 3,60%, 33,54 + 0,51% y 10,27 +
1,53% a los 15, 30, 45 y 60 min. respectivamente;
mientras que presentd una internalizacion de 2,47 +
0,65%, 2,61 +0,03%, 2,80+ 0,45%y 3,78 £ 1,12% a
los 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente.

Por ultimo, en la linea celular Du-145, la union fue de
9,04 +1,29%, 11,73 £ 0,72%, 13,93 + 1,84% y 7,06
1 1,10%; mientras que presentd una internalizacion
de 1,46 £ 0,61%, 1,06 £ 0,15%, 1,50 £ 0,17% y 1,72
+0,41% alos 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente.
Los estudios de union in vitro llevados a cabo en
las lineas celulares MCF-7, MDA-MB-231 y MDA-
MB-435 revelaron la efectiva union e internalizacion
del complejo radiomarcado.

En la linea MCF-7, se observé una unién especifica
de 3,88+0,21%, 5,03+£0,72%, 15,21+ 1,99%y 16,44
1 2,55% alos 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente;
mientras que la internalizacion fue de 0,77 + 0,17%,
1,26 +0,16%, 2,09+ 0,46% y 1,20+ 0,18% y 1,46

%Unién a membrana

Tiempo (minutos)

Il NIH-3T3
NIH-3T3 Block

BN MDA-MB-231
MDA-MB-231 Block

Bl MCF-7
MCF-7 Block
Bl MDA-MB-435
MDA-MB-435 Block
Figura 20: Porcentaje de union a membrana y
bloqueo de célula NIH-3T3, MDA-MB-231 y MCF-7

y MDA-MB-435 (mama).

0,46% a los 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente.
En la linea celular MDA-MB-231, la unién fue de
14,16+ 1,48%, 14,79+ 2,02%, 10,56 £ 1,59% y 13,74
1 0,96% a los 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente;
mientras que presentod una internalizacion de 1,46 +
0,61%, 1,06 + 0,15%, 1,50 £ 0,17%, 1,72 + 0,4% a
los 15, 30, 45 y 60 min., respectivamente.

Por ultimo, en la linea celular MDA-MB-435, la unién
fue de 7,63 + 0,56%, 6,06 + 0,69%, 7,55 + 0,40% y
4,12 + 0,55%; mientras que presentd una internal-
izacion de 0,55 +0,07%, 0,87 £ 0,05%, 0,95 + 0,06%
y 0,48 £ 0,05% a los 15, 30, 45 y 60 min., respecti-
vamente.

Se observé que al emplear 20 ug de HYNIC-GSG-
LHRH sin marcar previamente a la adhisién del
complejo del péptido radiomarcado, presenté una
inhibicion del 27,46% y 17,92% en la linea PC3,
a los 30 y 45 minutos respectivamente. La linea
LnCap presentd bloquos de 25,23% y 36,16%
en los dos tiempos evaluados (30 y 45 minutos
respectivamente), mientras que en la linea DU-
145 presentd una inhibicion de la unién de 5,26%
y 13,9% en los dos tiempos evaluados (30 y 45
minutos respectivamente) (figura 19).

Por su parte, enlalinea MDA-MB-231 se observo una
inhibicion del 51,45% y 38,00% en los dos tiempos
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evaluados (30 y 45 minutos respectivamente); la
linea célular MCF-7 presentd una inhibicion del
80,61% y 88,46% en los dos tiempos evaluados (45
y 60 minutos respectivamente). Por utimo, la linea
MDA-MB-435 presenté una inhibicion del 33,91%
y 43,73% a los 45 y 60 minutos respectivamente
(figura 20).

Esto demuestra la especificidad de la unién del ra-
dioconjugado al LHRH-R en todas lineas celulares
de cancer de prostata y mama humano ensayadas.

8. Estabilidad biolégica in vivo: estudios de bio-
distribucién

La evaluacién bioldgica in vivo del complejo *mTc-
HYNIC-GSG-LHRH/Tricina/AN se llevd a cabo
mediante la realizacion de estudios de biodistribucion
en ratones Balb/C normales. Las biodistribuciones
fueron realizadas luego de 0,5, 1 y 2 hs. (n=4)
(figuras 21 y 22). La eliminacién de *"Tc-HYNIC-
LHRH/Tricina/AN fue muy rapida, observandose un
64,89 + 3,54% Act, 73,38 £ 7,84% Act, 88,20 £ 2,01%
Acty 73,02 +£7,52% Acten vejigaa 0,5,1,2y 24 hs,,
respectivamente. A su vez se observé una retencion
inespecifica en rifiones e higado. La captacién en el
resto de érganos normales fue < de 2% Act/g.

DISCUSION

Pudimos realizar un estudio preliminar del decapép-
tido LHRH como futuro agente diagndstico en can-
cer de mama y prostata, por medio de la modifica-
cién empleando un linker GSG y la conjugacién con
el agente bifuncional HYNIC, pudiendo marcar de
forma éptima con el radionucleido *™Tc.

Segun el uso del coligando se lograron variadas acti-
vidades especificas, todas superiores al 70%. Como
evaluacion pre-clinica, realizamos estudios in vitro de
estabilidad, unién a proteinas y lipofilicidad a modo
de predecir la posible distribucién en el organismo.
El estudio de pureza radioquimica de los cuatro con-
jugados y su subsiguiente purificacion por HPLC per-
mitié detectar la presencia de los conjugados marca-
dos con *mTc de forma eficiente. En algunos casos
se observo la presencia de mas de un pico, pudiendo
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Figura 21: Estudio de biodistribucion en ratones Balb/C
normales a 0,5, 1, 2 y 4 h p.i. de ®"Tc-HYNIC-GSG-
LHRH/Tricina/AN. % Actividad (% Act) (n=4, % Act + DS).

150+ Bl 05hs
1hs
o B 2hs
£ 24 hs
g
k) 1004 ,
e}
©
S
2
£ 50-
<
2
0
&boo°¢°e?z\°°q &
P& P &P &L Q\\
< @Q 0‘ Qo @Q.(\«ﬂoé\} ‘2?\0(0 4
Organos

Figura 22: Estudio de biodistribucion en ratones
Balb/C normales a 0,5, 1,2y 4 h p.i. de ®*"Tc-HYNIC-
GSG-LHRH/Tricina/AN. % Actividad/gramo (% Act/g)
(n=4, % Act/g £ DS). TGI: Tracto gastrointestinal.

esto ser debido a la generacion de diferentes isome-
ros formados o formas de conjugacion del HYNIC.
Las mayores purezas radioquimicas se lograron al
utilizar Tricina y Tricina/AN como co-ligandos; estos
también mostraron ser los mas hidrofilicos (coeficien-
te de reparto) y los que presentan mayor estabilidad,
tanto en PBS como en SFB 37 °C hasta 4 horas. El
que mayor estabilidad presenta de estos dos es el
complejo que utiliza Tricina/AN, por lo cual evaluamos
la estabilidad de este hasta 24 hs. con distintas canti-
dades de L-Cisteina, logrando buenos resultados aun
a concentraciones de 10 mM de cisteina.

Debido a lo anterior el conjugado **™Tc HYNIC-GSG-

Salud Mil 2018; 37(2):10-26
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LHRH/Tricina/AN fue el seleccionado para llevar a
cabo los estudios biolégicos in vitro e in vivo.

Los estudios biolégicos in vitro en las lineas celulares
de préstata y mama, asi como en la linea NIH-3T3 de
fibroblastos normales (control negativo) se realizaron
para evaluar la afinidad de unién del conjugado *mT-
cHYNIC-GSG-LHRH/Tricina/AN al LHRH-R. Se ob-
servo que el complejo radiomarcado presenté una mo-
derada a elevada union en todas las lineas evaluadas
(5-20%) en comparacioén con la linea control (< 0.5%).
Se observo a su vez una inhibicion > 50% en la ma-
yoria de las lineas al emplear el péptido sin marcar, lo
que indica la especificidad de la union del radioconju-
gado al LHRH-R expresado por las lineas celulares.
Por ultimo se verificé la efectiva estabilidad observada
del conjugado *"TcHYNIC-GSG-LHRH/Tricina/AN
mediante estudios de biodistribucion en ratones
Balb/C normales, revelando un perfil de biodistribucion
muy adecuado para el desarrollo de un agente de
imagen diagndstico, con elevada eliminacion renal
y baja retencién inespecifica a nivel renal (mas del
60% las 0,5 hs. p.i.), la cual nos alentaria a realizar
futuras imagenes moleculares en modelos murinos
portadores de tumores de mama u prostata inducidos.

CONCLUSIONES

Mediante el presente estudio logramos llevar a cabo
la optimizacion de la marcacion con *"Tc del con-
jugado HYNIC-GSG-LHRH de forma facil, rapida y
sencilla. Se encontré que el complejo *"Tc-HYNIC-
GSG-LHRH/Tricina/AN presenta la > PRQ y estabili-
dad de todos los ensayos realizados, no requiriendo
una posterior purificacion. ®*mTc-HYNIC-GSG-LHRH/
Tricina/AN radiomarcado por este método reveld una
adecuada afinidad de unién por su receptor en mo-
delos in vitro de cancer de mama y prostata, como
también presentd un perfil de eliminacion ideal, re-
presentando de esta forma un prometedor agente
de imagen molecular para el diagnéstico de la ex-
presion del receptor de LHRH oncolégico. A futuro
pretendemos realizar estudios imagenoldgicos en
modelos tumorales de cancer de mama y prostata.
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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones por Enterobacte-
rias resistentes a carbapenemes por produccion
de carbapenemasa tipo KPC, han emergido como
un importante desafio en los centros de salud. Ac-
tualmente Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas (KpnKPC) es la especie de En-
terobacteriaceae resistente a carbapenemes, mas
frecuentemente aislada. Su importancia radica en
la capacidad que adquiere el microorganismo para
inactivar a todos los antibioticos p-lactamicos, limi-
tando las opciones terapéuticas.

En el afo 2011 se identificd el primer brote de
KpnKPC en el Hospital Central de las Fuerzas
Armadas de Uruguay, desafiando las medidas de
prevencion y control utilizadas hasta el momento.
Objetivo: El objetivo del estudio es caracterizar el
brote de KpnKPC en este centro asistencial ocurrido
en el periodo 2011 a 2015 y transmitir las lecciones
aprendidas relacionadas con la implementacion y la
efectividad de las medidas de control.

Materiales y métodos: Estudio observacional des-
criptivo, utilizando como fuentes la informacion clini-
ca, epidemioldgica y de laboratorio relevada durante
el brote y posterior analisis.

Resultados: Entre 2011 y 2015 un total de 28 pa-
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cientes se colonizaron o infectaron con KpnKPC en
el H.C.FF.AA. El andlisis de la electroforesis en gel
de campo pulsado (PGFE) demostrd la presencia
de un solo clon. Todos los pacientes, menos el caso
indice tuvieron contacto previo con un paciente con
infeccidn y/o colonizacion.

Conclusiones: Se describe el primer brote por
KpnKPC en una instituciéon publica, de tercer nivel,
cuyo control representd un importante desafio ins-
titucional con la puesta en practica de un programa
de control integrado, que influy6 en la dinamica del
proceso asistencial y tuvo un importante impacto
econdémico.

PALABRAS CLAVE: Carbapenémicos; Enterobacteria-
ceae Resistentes a los Carbapenémicos; Infeccio-
nes por Klebsiella; Klebsiella pneumoniae, Monito-
reo Epidemioldgico; Resistencia betalactamica.

ABSTRACT
Background: Enterobacterial infections resistant
to carbapenems due to the production of
carbapenemase type KPC have emerged as a major
challenge in health centers. Currently, Klebsiella
pneumoniae  producer of carbapenemases
(KpnKPC) is the most frequently isolated species
of Enterobacteriaceae resistant to carbapenems.
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Its importance lies in the capacity acquired by the
microorganism to inactivate all B-lactam antibiotics,
limiting the therapeutic options.

In 2011, the first outbreak of KpnKPC was identified
in the Armed Forces Central Hospital of Uruguay,
challenging prevention and control measures applied
up to now.

Objective: The objective ofthe studyisto characterize
the outbreak of KpnKPC in this health center that
occurred in the period 2011 to 2015. and release
lessons learned related to the implementation and
effectiveness of control measures.

Materials and methods: Descriptive observational
study, using as sources the clinical, epidemiological
and laboratory information collected during the
outbreak and subsequent analysis.

Results: Between 2011 and 2015 a total of 28
patients were colonized or infected with KpnKPC in
the HCFFAA. The pulsed-field gel electrophoresis
(PGFE) analysis showed the presence of a single
clone. All patients, except the index case, had a
previous contact with a patient with infection and / or
colonization.

Conclusions: It is described the first outbreak by
KpnKPC in a tertiary health care public institution,
whose control represented an important institutional
challenge with the implementation of an integrated
control program, which influenced the dynamics of the
care process and had an important economic impact.

KEY WORDS: Carbapenems; Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae; Klebsiella Infections; Klebsiella
pneumoniae; Epidemiological Monitoring; beta-
Lactam Resistance.

INTRODUCCION

Las bacterias multirresistentes se presentan como
un problema emergente de salud publica, afectando
tanto a nivel comunitario como hospitalario.

En cuanto a las infecciones asociadas a la atencioén
en salud, las bacterias multirresistentes causan cer-
ca de 60% de todas las infecciones en los Estados
Unidos. En los paises de bajos y medianos ingresos,
esta cifra puede ser mayor. El impacto tanto clinico

como econdémico se magnifica en las unidades de
cuidados intensivos, constituyendo una amenaza
para la seguridad del paciente. Particularmente con
las bacterias Gram negativas, a nivel mundial du-
rante la ultima década, se ha registrado un aumento
sostenido en el porcentaje de las que son resistentes
a todas las familias de antibidticos y especialmente a
los carbapenem (1).

Las infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenemes por produccion de carbapenema-
sas (EPC) han emergido como un importante desa-
fio en los centros de salud. Actualmente, Klebsiella
pneumoniae (bacilo Gram Negativo) resistente a
carbapenemes por produccion de carbapenemasas
tipo KPC (KpnKPC) es la especie mas frecuente-
mente aislada (2).

La descripcion inicial de infecciones por gérmenes
productores de KPC, asi como los primeros brotes
hospitalarios, se registraron en Carolina del Norte
(Estados Unidos) en 1996, en centros de cuidados
intensivos. Estos asilamientos fueron resistentes a to-
dos los betalactamicos, incluyendo carbapenems (2).
En la actualidad Kpn KPC se han extendido a todo
el mundo, alcanzando caracteristicas endémicas,
identificandose este tipo de enterobacterias en 25
paises en los 5 continentes. El primer reporte inter-
nacional de infeccion por KPC fue documentado en
Paris (Francia) en 2005, en un paciente previamen-
te tratado en Nueva York, sin que se documentaran
otros aislamientos similares en ese periodo de tiem-
po en dicho hospital. Fue, por tanto, considerado
como trasmision intercontinental de KPC. Posterior
a esta descripcion hay varios reportes de casos de
transmision asociados a migracion geografica de
pacientes, especialmente, en Israel y en Grecia.
En Latinoamérica, el primer reporte de aislamientos
de Kpn KPC se realizé en Colombia (Medellin) en
2005, posteriormente se identificé en Brasil (2006)
y Argentina (3).

Los aislamientos de Kpn KPC son resistentes a casi
todos los antibidticos disponibles, y la infeccion con
KpnKPC ha sido asociada con altas tasas de morbi-
mortalidad, especialmente en los pacientes con inter-
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nacion prolongada, en estado critico y multi-invadidos
por procedimientos diagndsticos o de tratamiento (4).
La resistencia a carbapenemes en enterobacterias
se debe fundamentalmente a:

* La produccién de betalactamasas (BLEE, AmpC),
mas la disminucion de permeabilidad, que trasforman
bacterias sensibles en resistentes a Carbapenemes.
Esta situaciébn no descarta a los carbapenemes
como opcidn terapéutica ya que los mismos no son
inactivados por este tipo de enzimas (6).

* La produccion de carbapenemasas, enzimas que
tienen la capacidad de hidrolizar a los carbapene-
mes inactivandolos, se encuentran asociadas a inte-
grones. Los integrones son estructuras génicas que
capturan y almacenan genes de resistencia y que
se transmiten por plasmidos o transposones, confi-
riendoles a los aislamientos portadores de ello gran
capacidad de transferencia intrahospitalaria (6).

Ademas, se asocian a otros mecanismos de resisten-
cia que afectan a los aminoglucosidos (Gentamicina
y Amikacina), Quinolonas (Ciprofloxacina) y otros
betalactamicos activos contra microorganismos re-
sistentes (Piperacilina/Tazobactam, Aztreonam).

En la bibliografia se reporta que el transplante de
6rganos o células madre es uno de los factores pre-
disponentes para el desarrollo de una infeccion por
Kpn KPC (7).

En setiembre de 2011, se identificé el primer aisla-
miento de KpnKPC en una institucion publica, de
tercer nivel, con 470 camas, 160.000 usuarios y ser-
vicios altamente especializados El brote se presentd
en 5 episodios, con periodos interbrote sin casos y el
control definitivo del brote requirié 30 meses.

OBJETIVO

El objetivo del estudio es caracterizar el brote de Kpn
KPC en el Hospital Central de la Fuerzas Armadas
(H.C.FF.AA.) ocurrido en el periodo 2011 a 2015 y
transmitir las lecciones aprendidas relacionadas con
la implementacién y la efectividad de las medidas de
control.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo re-
trospectivo de un brote de Klebsiella pneumoniae
productora de Carbapenemasa tipo KPC (KpnKPC)
en una institucién sanitaria de Montevideo, Uruguay.
El periodo del estudio comprendi6 desde setiembre
de 2011 a febrero de 2015.

Las fuentes de datos utilizadas fueron las historias
clinicas de los pacientes y los resultados del Labora-
torio de Analisis Clinicos (LAC) del H.C.FF.AA.

Se registraron los aspectos clinicos, microbiolégicos
y epidemiolégicos relevantes de los pacientes con
infeccion y colonizacion.

A los efectos de la contencién del brote, se acorda-
ron las siguientes definiciones:

Infectado: caso en el cual se aisl6 KpnKPC en una
muestra clinica y el paciente presentaba sintomato-
logia infecciosa concordante;

Colonizado: caso en el que se identificd el germen en
una muestra clinica o hisopado rectal y no presenta-
ban sintomatologia infecciosa concordante;
Contacto: pacientes que estuvieron internados con-
comitantemente con el caso, en el mismo Servicio
y/o que hayan sido asistidos por el mismo personal.
Se realizd un analisis estadistico descriptivo de las
variables.

Los aislamientos de KpnKPC fueron identificados de
la siguiente manera. El LAC de la Institucion reali-
z6 las pruebas de tamizaje para la sospecha de la
produccién de carbapenemasa tipo KPC utilizando
el Ensayo de sinergia con acido boroénico y carbape-
nemenes en aquellos aislamientos con valores de
CIM a Meropenem y/o Imipenem dentro los puntos
de corte epidemioldgicos para la sospecha de pro-
duccidn de estas enzimas. Los aislamientos que re-
sultaron positivos para este ensayo fueron remitidos
al Departamento de Laboratorios de Salud Publica
(DLSP-MSP) donde se confirmd la presencia de la
enzima por PCR y secuenciacion, ademas se rea-
lizé el estudio de las relaciones filogenéticas de los
aislamientos PFGE.

Salud Mil 2018; 37(2):27-32
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Curva epidémica de casos de KpnKPC
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Figura 1. Distribucion de casos de pacientes colonizados y/o infectados por KpnKPC segun mes de diagnés-
tico. H.C.FF.AA. 2011 a 2014.

CTX CAZ FEP GEN AMK CIP CcoL IPM MEM BLEE
R R R R S R S R R Vv

Figura 2. Perfil de sensibilidad antibiética identificada en los aislamientos de KpnKPC. HCFFAA. 2011 a 2014.

Abreviaturas: CTX: Cefotaxima; CAZ: Ceftazidima; FEP: Cefepime; GEN: Gentamicina; AMK: Amicacina; CIP: Ciprofloxacina; COL: Colisti-
na; IPM: Imipenem; MEM: Meropenem; BLEE: produccién de beta lactamasa de espectro extendido; R: Resistente; S: Sensible ; V: Variable.

RESULTADOS Del total de afectados, el 57% de los casos fue del
sexo masculino y la media de edad fue de 64 afos
(rango 20-92). Se identifico un Unico caso en edad
pediatrica (1 afo), que tenia el antecedente de inter-
nacion previa en otra institucion.

La media de dias de internacién antes del aislamien-
to del microorganismo fue 31 (rango: 6-114 dias).
Las infecciones identificadas fueron: 9 (60%) del trac-
to urinario, 3 (20%) de sitio quirargico, 2 (13%) tra-
queobronquitis purulenta y 1 (7%) neumonia (hubo
pacientes que desarrollaron mas de una infeccion).
Dos pacientes con antecedente de trasplante de 6r-
gano solido con hisopados rectales positivos para
KpnKPC, desarrollaron bacteriemias secundarias.
De las 9 infecciones del tracto urinario, solo 3 se pro-
dujeron en pacientes con procedimientos invasivos
de la via urinaria.

En tres de cuatro casos que tuvieron el antecedente
de fibrobroncoscopia con el mismo equipo, se iden-
tifico KpnKPC en las secreciones traqueales.

Durante el periodo de estudio se identificaron un to-
tal de 28 casos de KpnKPC, de los cuales 19 fueron
pacientes colonizados y 9 infectados. Todos, menos
el caso indice, tuvieron contacto previo con un pa-
ciente con infeccion y/o colonizacién por KpnKPC.
El caso indice, identificado en setiembre del 2011,
correspondié a un paciente cursando post operato-
rio de trasplante de érgano sdlido, en el cual no se
identificé contacto con otros casos, ni evidencias de
aislamientos en las otras instituciones desde donde
fue derivado.

El brote tuvo una duracion de 30 meses. Para la fi-
nalizacion del mismo se definié utilizar como criterio
la ausencia de infecciones y/o colonizaciones por el
periodo de un ano. Los intervalos intrabrote sin ca-
sos no llegaron a completar ese periodo (figura 1).
La maxima incidencia se observé en el periodo de
febrero a julio de 2012, en el cual se registraron un
total de 17 casos.
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Figura 3. PFGE de aislamientos de KpnKPC digeri-
dos con Xbal. Clon B detectado en la Institucion de
estudios con 14 variantes. HCFFAA. 2011 a 2014.

En la figura 2 se muestra el perfil de sensibilidad de
los aislamientos.

Los resultados de la secuenciacion de los productos
de PCR indicaron que KPC-2 fue la variante de la
enzima circulante en el brote.

Del analisis de los pulsotipos surge la presencia de
una unica clona circulante, si bien pueden observar-
se variantes (figura 3).

De los 9 pacientes infectados, 8 recibieron trata-
miento especifico para KpnKPC siendo los farmacos
mas utilizados: Colistin, Fosfomicina y Amikacina.
En cuanto a la evolucion de los que desarrollaron
infeccién, 16 casos evolucionaron favorablemente y
fueron dados de alta a domicilio, 3 casos fallecieron
de los cuales en 2 la causa del fallecimiento no fue
la infeccion por KpnKPC, pero se consideré como un
factor contribuyente.

Ademas de los factores de riesgo propios del pa-
ciente, su patologia y tratamiento, se identificé que la
exposicion en un servicio donde circulaba el agente,
constituyé un factor predisponente importante para
la adquisicion de una colonizacion o infeccién por
KpnKPC.

La media de contactos generados por cada paciente
con identificacion de KpnKPC previo a la implemen-
tacion de una cohorte en una Unica planta fisica, fue
de 26 contactos por paciente (rango 7-56), mientras

que una vez instaurada esta medida, la misma des-
cendié a 9 contactos por paciente con KpnKPC.
Como medidas de control se implementd un progra-
ma integrado entre todas las areas involucradas, se
establecié una cohorte de KpnKPC, se protocoliza-
ron controles rutinarios de los contactos y de los pa-
cientes ingresados en areas criticas, con hisopados
rectales.

La puesta en practica del programa de control, impli-
¢6 un intenso plan de capacitacién para el personal,
reorganizacion de adquisiciones de equipamiento y
cambios en la dinamica del proceso asistencial.

El costo destinado al control del brote, solo en mate-
riales fue de U$ 133.000, sin considerar el incremen-
to en horas personal, estadia hospitalaria, antibioti-
cos, ni costos directos.

El impacto mediatico y social enfrentado por la insti-
tucioén tuvo un rol preponderante en todo el proceso,
ya que genero inseguridad en los usuarios, resisten-
cia en los servicios tercerizados, resintiendo la ima-
gen institucional.

El dltimo caso se registré en febrero de 2014, por lo
que luego de un afo sin identificaciones se concluyé
la finalizacién del brote.

DISCUSION

El control del brote implicé un desafio para todo el
equipo de salud. Dada la elevada transmisibilidad
del microorganismo implicado, fue imperioso insta-
lar en el personal y en los organismos decisorios un
“nuevo concepto”, mas estricto, del cumplimiento de
las precauciones por contacto, de la necesidad de
contar con los recursos materiales y el personal ne-
cesario capacitado.

Esto implicé una importante toma de decisiones de
politicas sanitarias, desde los 6rganos de gestiéon
y marcados cambios de habitos en el personal de
salud.

Existe evidencia que muestra que el correcto cum-
plimiento de las medidas debe cortar el brote. La
falta del recurso humano, fundamentalmente de en-
fermeria y de servicio, fue considerado el elemento
fundamental en la duracion del brote.

Salud Mil 2018; 37(2):27-32
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Por otra parte, el nimero de contactos generados
cuando no se utiliza una cohorte para aislar pacien-
tes con mayor riesgo, es aproximadamente tres ve-
ces mas que cuando se instauran las mismas.

Se debe resaltar la importancia del rol del laboratorio
para la deteccion temprana del posible mecanismo
de resistencia. En esta situacion el laboratorio estu-
vo en forma permanente en contacto con el Comité
de Infecciones comunicando en forma oportuna las
sospechas, lo que llevd a la toma de medidas de
aislamiento tempranas contribuyendo al control de
la diseminacion.

La excesividad de los recursos financieros destina-
dos al control del brote generaron resistencias, asi
como también las exigencias de cumplimiento y
supervision en aquellos que por diferentes razones
veian alterada su rutina. Al extenderse en el tiempo,
se crean dificultades que requieren permanentemen-
te reforzar y afianzar las medidas recomendadas.
Los mecanismos de responsabilidad, participacion y
transparencia, son importante para fomentar la con-
fianza que conlleva a la adherencia de los protocolos.
El control se logré luego de haber adquirido los re-
Cursos necesarios, capacitado el personal y cumpli-
do el plan de contingencia en forma integrada desde
todos los servicios.

CONCLUSIONES

Se tratd de un brote de KpnKPC en una institucion
publica de tercer nivel, que en la practica implicé un
desafio institucional nuevo, donde debieron coexistir
coordinaciones desde los niveles mas altos de ges-
tién hasta los niveles operativos.

Se visualizé claramente que la teoria sobre que se
debe hacer, se aleja rotundamente de las capaci-
dades que una institucién tiene que enfrentar con
celeridad en una situacion de tal magnitud. Como
leccion aprendida para el equipo de salud es impor-
tante destacar la necesidad de contar con instancias
de planificacion de contingencias, reservar recursos
financieros y contar con un equipo humano capa-
citado para el abordaje de ésta u otras situaciones
epidemioldgicas emergentes.
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RESUMEN

Introduccién: La disfuncion vaginal es una de las
patologias de mayor prevalencia en el sistema sani-
tario y es motivo de consulta frecuente. En su etiolo-
gia se distinguen: Vaginosis bacteriana, Candidiasis,
Tricomoniasis y Vaginitis aerébica.

Objetivo: Comparar el método de categorizacion
en Estados Vaginales Basicos con el método
microbioldgico empleado en un servicio asistencial de
Montevideo, en la evaluacion de la disfuncion vaginal.
Materiales y Métodos: Se estudiaron 132 pacien-
tes, entre Junio de 2016 y Mayo de 2017. El primer
método utilizo el estudio morfoldgico microbiano y la
respuesta inflamatoria, para identificar cinco Esta-
dos Vaginales Basicos. El segundo método utilizé la
observacion microscépica en fresco y por tincion de
Gram, el cultivo y los signos y sintomas presentes
para Candidiasis; el valor numérico de Nugent para
Vaginosis bacteriana y la observacion de trofozoitos
méviles para Tricomoniasis.

Resultados: Se observd mayor proporcion de pa-
cientes con respuesta inflamatoria con el método
habitual (67% vs. 53%). Se encontré una diferencia
en el diagnostico de Candidiasis. De 26 pacientes,
s6lo 17 se categorizaron como Vaginosis bacteriana
en ambos métodos. El diagnéstico de Tricomoniasis
(1,5%) no presenté diferencias.

Conclusiones: Hay diferencias significativas en la
deteccion de respuesta inflamatoria y de Candidia-
sis. La consideracion de la presencia de pseudomi-
celio o de cultivo positivo en presencia de signos y
sintomas clinicos aumenta el diagndstico de casos
de Candidiasis. Para Vaginosis bacteriana con res-

Recibido para evaluacién: Julio 2018
Aceptado para publicacion: Octubre 2018

puesta inflamatoria concomitante, si bien catego-
rizan diferente, la conducta clinica aconsejada es
similar en ambos. El nuevo método utiliza una mo-
dalidad normatizada y mas sencilla, en la evaluacion
de la respuesta inflamatoria.

PALABRAS CLAVE: Candidiasis Vulvovaginal; Enfer-
medades Vaginales; Estudio Comparativo; Tricomo-
niasis; Vaginitis; Vaginosis Bacteriana.

ABSTRACT

Introduction: Vaginal dysfunction is one of the most
prevalent pathologies in the health system and is a
reason for frequent consultation. Bacterial vaginosis,
candidiasis, trichomoniasis and aerobic vaginitis are
distinguished as its etiology.

Objective: To compare the categorization method
in Basic Vaginal States with the microbiological
method used in a health service in Montevideo, in
the evaluation of vaginal dysfunction.

Materials and methods: 132 patients were studied,
between June 2016 and May 2017. The first method
used the microbial morphological study and the
inflammatory response to identify five Basic Vaginal
States. The second method used microscopic
observation in fresh and by Gram stain, culture and
the signs and symptoms present for Candidiasis; the
numerical value of Nugent for Bacterial Vaginosis
and the observation of mobile trophozoites for
Trichomoniasis.

Results: A higher proportion of patients with an
inflammatory response was observed with the
second method (67% vs. 53%). A difference was
found in the diagnosis of Candidiasis. Of 26 patients,
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only 17 were categorized as bacterial vaginosis in
both methods. The diagnosis of Trichomoniasis
(1,5%) did not differ.

Conclusions: There are significant differences
in the detection of inflammatory response and
Candidiasis. Consideration of the presence of
pseudomycelia or positive culture in the presence of
clinical signs and symptoms increases the diagnosis
of cases of Candidiasis. For bacterial vaginosis
with concomitant inflammatory response, although
categorized differently, the recommended clinical
behavior is similar in both. The new method uses a
standardized and simpler modality in the evaluation
of the inflammatory response.

KEY WORDS: Candidiasis, Vulvovaginal; Vaginal
Diseases; Comparative Study;
Infections; Vaginitis; Vaginosis, Bacterial.

Thricomonas

INTRODUCCION

La disfuncién vaginal (DV) es una de las patologias
de mayor dimension en el contexto integral de la sa-
lud y tiene una alta prevalencia en todo el sistema
sanitario (1). La percepcion de signos y sintomas a
nivel del tracto genital inferior es el motivo de consul-
ta médica mas frecuente en mujeres en edad fértil
y de importancia significativa en menopadusicas (2).
Los signos y sintomas compatibles con DV se pre-
sentan en forma individual o asociados, de manera
arbitraria e inconexa. Los mas frecuentes son: pruri-
to, irritacion, mal olor, secrecion vaginal anormal (co-
munmente denominada “flujo”), edema en regién vul-
vovaginal, disuria, dispareunia y/o dolor en la region
pélvica. Los mismos, individualmente o en conjunto,
se asocian a un numero importante de patologias del
tracto genital femenino, pero no resultan patognomoé-
nicos para ningun sindrome determinado (2).

En la etiologia de la DV se pueden distinguir las si-
guientes entidades: Vaginosis bacteriana (VB), Can-
didiasis vulvovaginal (CVV), Tricomononiasis (T) y
Vaginitis aerébica de Donders (VA). Las formas se-
veras, persistentes o cronicas de VA pueden ser re-
feridas como Vaginitis inflamatoria descamativa (3,5).
La VB constituye una alteracion masiva de la mi-

crobiota vaginal, donde el género dominante Lac-
tobacillus es reemplazado en gran proporcion por
Gardnerella vaginalis, y bacterias anaerdbicas
como Bacteroides spp., Prevotella spp., Peptos-
treptococcus spp., y Mobiluncus spp., asi como por
micoplasmas genitales. La etiologia de VB no esta
definitivamente aclarada. El estado de vaginosis au-
menta significativamente las colonizaciones bacteria-
nas oportunistas en todas las mujeres en edad fértil,
e incrementa significativamente el riesgo de adquirir
infecciones de transmision sexual (ITS) en aquellas
sexualmente activas (2).

La CVV es un problema universal que afecta a mi-
llones de mujeres, siendo la segunda causa de flujo
vaginal en el Uruguay (6). Algunos estudios han es-
timado que el 75% de las mujeres adultas sufriran al
menos un episodio de CVV a lo largo de su vida (7).
Las levaduras del género Candida son la etiologia
de la CVV, y la especie mas frecuentemente respon-
sable es Céndida albicans. En los Ultimos afios se ha
reportado un aumento significativo en la frecuencia
de especies no albicans (C. glabrata, C. tropicalis, C.
krusei, entre otras) que junto a la emergencia de ce-
pas resistentes al fluconazol ha llevado a una mayor
tasa de recurrencias de CVV. Candida spp. puede
formar parte de la microflora vaginal de las mujeres
asintomaticas y del tubo digestivo, y también ser
agente de infeccién endégena oportunista cuando
existen factores predisponentes (6). El diagndstico
de CVV es clinico, epidemioldgico y se confirma con
el estudio micoldgico (6-8). El pH vaginal suele ser
normal. El estudio microscopico del material vaginal
disuelto en solucién salina puede revelar la presen-
cia de levaduras con o sin pseudohifas. Las formas
filamentosas se asocian a la enfermedad activa. Al
ser las levaduras integrantes habituales de la micro-
biota vaginal, su presencia determinada por morfolo-
gia, cultivo y/o amplificacién génica, en el CV, es una
condicion necesaria pero no suficiente para el diag-
néstico de CVV (9). El aislamiento de las colonias en
el cultivo permite identificar la especie involucrada.
Para la deteccion de Trichomonas vaginalis se utiliza
la preparacion en fresco cuya sensibilidad varia en-
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tre 58% al 82% (10). La comparacién de diferentes
métodos mostré que al menos dos técnicas, como la
preparacion en fresco y el cultivo tienen mas chance
de detectar una infeccion por Trichomonas vaginalis.
El diagndstico de T por Reaccion en Cadena de la
Polimerasa resultd ser altamente especifico y sensi-
ble, pero su disponibilidad y costo limitan su uso en
laboratorios diagndsticos de rutina (11).

Para establecer una aproximacion diagnostica del
estado real de la disfuncion vaginal que oriente a de-
cisiones clinico/terapéuticas precisas, se requiere la
evaluacion de la microbiota vaginal y la determina-
cion de la Respuesta Inflamatoria Vaginal (RIV) (2).
El objetivo fue comparar la evaluacion de la disfun-
cién vaginal mediante el analisis de los Estados Va-
ginales Bésicos (EVB) a través de la metodologia del
Balance del Contenido Vaginal (BACOVA)(9) con la
evaluacion por el método microbioldgico utilizado en
el Servicio de Microbiologia del Hospital Central de
las Fuerzas Armadas (H.C.FF.AA.) (MSA) (12) en el
diagnéstico de CVV, Ty VB.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron en forma prospectiva, 132 mujeres
(108 en edad fértil y 24 menopausicas), de las cua-
les 107 presentaban sintomas. Se incluyeron todas
las pacientes que concurrieron al Servicio de Micro-
biologia del H.C.FF.AA. en el periodo comprendido
entre el 21 de Junio de 2016 al de 2 Mayo de 2017,
con indicacion médica de estudio microbioldgico de
exudado vaginal.

A todas las pacientes se les efectud un cuestionario
sobre la presencia de sintomas, fecha de la uUltima
menstruacion y toma de fondo de saco vaginal para
el estudio microbiolégico por MSA y estudio de los
EBV mediante BACOVA.

El estudio del BACOVA incluyé el analisis morfolo-
gico microbiano del Contenido Vaginal (CV), obte-
niendo un Valor Numérico (VN) con la metodologia
propuesta por Nugent, otorgandole valores entre 1 a
10 de acuerdo a la abundancia relativa de los morfo-
tipos bacterianos presentes en la microbiota vaginal
(13). En funcién de la relacion del VN y la Respues-

ta Inflamatoria Vaginal (RIV), se identificaron cinco
EBV: microbiota normal (I), microbiota normal con
respuesta inflamatoria (Il), microbiota intermedia
(1N, VB (IV), y vaginitis microbiana inespecifica (V)
un estado con RIV presente y VN entre 4 y 10 en
mujeres en edad fértil (MEF) o VN entre 6 y 10 para
mujeres menopausicas (MM). En MEF, la microbiota
normal implica VN entre 0 y 3; en MM VN entre O y
5. La RIV queda definida por la presencia de >10
PMN por campo (40X) utilizando un hisopo que se
coloca en 0.5 mL de suero fisiolégico. En el caso de
tener un nimero de leucocitos por campo alrededor
de 10 (10 % 3) en el fresco (40X), o alrededor de 5 (5
* 2) en el estudio de la coloracién de Gram (100X),
se procede a la evaluacién cuantitativa del nimero
de leucocitos por célula epitelial por campo micros-
copico a 40X en el extendido tefiido por Giemsa (9).
El estudio microbiolégico utilizado por el MSA inclu-
y6 los siguientes examenes:

A) Observacion en fresco: Se mezclé 1 mL de suero
fisiologico (SF) con las secreciones vaginales por
aspiracion y reaspiracion. Se colocd una gota de
la suspensiéon entre porta y cubreobjeto que se
observd con aumento objetivo 40X en busca de
presencia de levaduras y pseudomicelio, presencia
de Trichomonas vaginalis, presencia de células
guia y se evalud la RIV. La RIV se definié por la
presencia de >5 PMN aislados por campo 40X y/o
PMN agrupados en cualquier numero en una gota
del fresco (12).

B) Extendido para la tincion de Gram: Utilizando un
hisopo con muestra de CV se realizé un extendido
en un portaobjeto, generando una capa fina, que se
dejo secar. Luego se fij6 con metanol unos minutos
y se procedi6 a realizar la tincion de Gram. Se obser-
vé por inmersion con aumento objetivo 100X. Con el
extendido tefiido con la coloracién de Gram se esta-
blecié el VN.

C) Cultivo del exudado vaginal en agar base
Columbia (Laboratorios Britania) con 5% de sangre
ovina (AS), con incubacion de 48 hs a 35 °C en
atmosfera aerobia humidificada.

Salud Mil 2018; 37(2):33-40
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. oy . ..__. | Candidiasis | Candidiasis | Flora

Diagnéstico Candidiasis
probable probable |normal

Pseudomicelio (directo) + a = =
Levaduras (directo) +/- + +/-
Levaduras (cultivo) +/- +/- +
Respuesta inflamatoria (directo) +/- +- +/- -
Sintomatologia (prurito, flujo, ardor, disuria, etc.) y/o signos +- " " )
(eritema vulvar, edema, fisuras, flujo caracteristico).

Figura 1. Tabla de criterios diagnéstico de Candidiasis y Candidiasis probable para el método utilizado en el MSA.

La deteccion de CVV se realizd teniendo en cuenta
los resultados de la observacion en fresco, la tincién
de Gram, del cultivo y la consideracion de la sinto-
matologia de la paciente, clasificandose como CVV
y CVV probable segun los criterios de la tabla que se
muestra en la figura 1.

El diagnéstico de VB se realizé cuando el VN fue
>7 (13) y el de T cuando se observé por lo menos
un trofozoito con la movilidad caracteristica en el
estudio en fresco.

Analisis estadistico

Se utilizd el test de Fisher de dos colas para com-
parar la presencia/ausencia de RIV en el CV con los
dos criterios utilizados.

RESULTADOS

La comparacion de los resultados obtenidos apli-
cando los dos criterios para la definicién de RIV se
muestra en la Tabla de contingencia de la figura 2.
Se observo una mayor cantidad de RIV informadas
utilizando el método MSA (67%) con respecto a
BACOVA (53%). Al aplicar el test de Fischer para
comparar la presencia/ausencia de RIV el resulta-
do obtenido fue p=0.003, lo que indica la existencia
de una diferencia estadistica a un nivel de signifi-
cancia del 5%.

En la figura 3, se resume la distribucion de levadu-
ras, tricomonas y VB, con los EBV obtenidos al apli-
car el método BACOVA. Las levaduras se detecta-
ron en el EBV | en las pacientes asintomaticas (A) y
en todos los EBV en las sintomaticas (S), con neto
predominio en el EVB Il. Las tricomonas se asocia-
ron al EBV Il y V en las pacientes S, en tanto que la

VB se asocié exclusivamente a los EVB IV y V tanto
en las pacientes Acomo S. En la figura 3, también se
muestra que la flora microbiana compatible con VB
cuando se acompania de RIV se define como EBV V.
Segun BACOVA, se detectaron 11 casos de levadu-
ras y RIV (8,3%), correspondiendo a una infeccién
por levaduras. Mediante la metodologia MSA, se
diagnosticaron 13 pacientes (9,9%) con CVV y otras
13 pacientes (9,9%) con CVV probable. La presen-
cia de pseudomicelio se observé en pacientes sin-
tomaticas en los estados basicos |, Il y IV, que por
no tener RIV no fueron consideradas infecciéon por
levaduras por BACOVA.

Los porcentajes de deteccion de VB por BACOVA
y por MSA, y de VMI con VN entre 7 y 10 segun
BACOVA en MEF se muestran en la figura 4.
La presencia de RIV con un VN > 7 inhibe la
clasificacion como EBV IV en BACOVA e indica
la presencia de VB y otra causa de inflamacién
concomitante en el MSA.

La prevalencia de T para ambos métodos fue del
1,5%. Los dos casos de T detectados, correspon-
dieron a pacientes sintomaticas, con presencia de
RIV, se diagnosticaron en ambas metodologias y se
asociaron al EBV Il y V de BACOVA.

En la figura 5 se muestra la clasificacion de las 132
pacientes segun ambas metodologias.

DISCUSION
El 60% de las pacientes asintomaticas, sin signos
de infeccion evaluadas en este estudio mediante
BACOVA, presentaron algun estado de DV, y sélo
el 17% de las pacientes sintomaticas no mostraron
alteracion morfolégica del CV.
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Presencia de RIV

Ausencia de RIV

segun método BACOVA | segun método BACOVA | Total
(>10 PMN/campo) (<10 PMN/campo)
Presencia de RIV segiin método MSA (>5 PMN o 67 29 89
agrupados en cualquier cantidad/campo)
Ausencia de RIV segiin método MSA 3 40 43
(<5 PMN/campo)
Total 70 62 132

Figura 2. Comparacion presencia/ausencia RIV segin método BACOVA y método MSA (Test de Fisher,

p=0.003).
EVB Levaduras Tricomoniasis Vaginosis bacteriana
A?(n=2) St (n=17) A (n=0) S (n=2) A(n=5) S (n=33)
n % n % n % n % n % n %
| 2 100 | 3¢ 18
] 9d 53 1 50
1 &P 12
v e 6 4 80 21 64
Vv 24 12 1 50 1 20 12 36

Figura 3. Tabla de distribucion de levaduras, tricomonas y VB en los EVB evaluados mediante BACOVA en

pacientes asintomaticas (A) o sintomaticas (S).

Aclaraciones: a: A - pacientes asintomaticos; b: S - pacientes sintomaticos; c: incluye dos casos en los que se observaron pseudomicelio
y respuesta inflamatoria seguin MSA, d: indica los casos de infeccion por levaduras por BACOVA,; e: incluye un caso en el que se observo

pseudomicelio.

Método BACOVA MSA
n % n %
Vaginosis bacteriana 17 129 | 26 19,7
Vaginitis microbiana inespecifica con VN entre 7 y 10 9 6,8

n - nUmero de pacientes

Figura 4. Tabla de prevalencia de VB segin método BACOVA y MSAy prevalencia de VMI con VN entre 7y 10

para BACOVA en MEF.

Flora microbiana y respuesta inflamatoria

Proporcion de pacientes (%) segiin método:

del contenido vaginal BACOVA MSA
Flora normal sin RIV? 19,7 11,4
Flora normal con RIV 26,5 34,8
Vaginosis Bacteriana 17,4 12,1
Vaginosis Bacteriana con RIV® nce 13,7
Infeccion por levaduras® 8,3 9,9
Infeccion por levaduras probable® nc 9,9
Tricomoniasis 1,5 1,5
Flora alterada sin RIV 9,9 7,7
RIV sin etiologia que la explique 43,2 48,5

Figura 5. Tabla de proporcion de pacientes categorizadas segun la flora microbiana y la respuesta inflamatoria

vaginal por ambos métodos.

Aclaraciones: a: RIV - Respuesta Inflamatoria Vaginal; b: valor numérico de Nugent = 7 y respuesta inflamatoria en el MSA'y no en BACO-
VA; c: nc - no corresponde; d: equivale a Candidiasis en MSA,; e: equivale a Candidiasis probable en MSA.
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Por este motivo resulta imprescindible el estudio
morfolégico del CV, independientemente de la
presencia de sintomas, a los efectos de detectar la
DV, y para un correcto manejo terapéutico (1,2).
Segun los resultados obtenidos, existe diferencia
estadisticamente significativa para determinar la
presencia de RIV por ambos métodos. BACOVA
integra examen del CV en fresco, coloracion de
Gram y de Giemsa para tener un seguro recuento
de leucocitos. Segun esta propuesta, en 10 casos
fue necesario recurrir al recuento de leucocitos por
célula epitelial por campo en la tincién de Giemsa
para poder determinar la RIV. Esta diferencia se
refleja principalmente en la mayor proporcién de
flora normal con respuesta inflamatoria y de estados
con respuesta inflamatoria sin causa microbioldgica
que la explique, obtenidos segun MSA y que
corresponde al 48,5% de las pacientes versus el 43%
en BACOVA. Estas pacientes ameritan un estudio
microbiolégico complementario para descartar
infecciones bacterianas de endocervix. También
se aconseja el estudio de infeccién de endocervix
por patdégenos de transmision sexual, Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae entre otras, en
las pacientes en las que se detectd T. Por lo que el
50% de las pacientes estudiadas mediante el método
MSA deberan volver al laboratorio a realizarse el
estudio de infecciones de endocervix.

Las levaduras (11/17) que se asociaron principal-
mente a los EBV Il y V en las pacientes sintomaticas
podrian considerarse significativas para vulvovagini-
tis, mientras que el EBV | fue el involucrado en las
pacientes asintomaticas, lo que podria deberse a
una colonizacién. Sin embargo también se encon-
tré levaduras en una proporcion importante de pa-
cientes sintomaticas en los EBV |, lll y IV (9/17), sin
respuesta inflamatoria. Dichos hallazgos podrian im-
plicar que no siempre la presencia de infeccion por
levaduras se acompafia de reaccion inflamatoria,
coincidiendo con Touzon en 2014 (1) y a diferencia
de lo descrito por Di Bartolomeo en 2007 (3). Segun
BACOVA la interpretacion de cuando las levaduras
detectadas son responsables de una vulvovaginitis

escapa al valor predictivo de la sola deteccién mor-
foldgica, y no tiene en cuenta el rol de la apreciacion
de los detalles morfolégicos vinculados con actividad
de multiplicacién o a la adherencia al epitelio como
indicacion de infeccion activa. Por lo que requiere la
visualizacién de levaduras, y la elevacion significati-
va de RIV para sugerir una infeccioén por levaduras,
con un mayor valor predictivo positivo (9). Aplicando
dicho criterio se detectaron 11 pacientes (8,3%) con
probable vulvovaginitis por levaduras todas en pa-
cientes sintomaticas. Sin embargo esta bien descrito
que la CVV puede producir una secrecion que soélo
contiene unos pocos leucocitos PMN (8).

Cuando se empled el método MSA, la prevalencia
de CVV fue del 9,9 % y otro 9,9% de Candidiasis
probable. Para dicho método, la deteccion de las
células de levadura en gemacion mediante examen
microscopico tiene un gran valor predictivo en el
diagndstico de CVV en la paciente con cuadro clini-
co compatible y la observacién de pseudohifas, tan-
to en el fresco como en la tincion de Gram refuerza
al diagnostico. El cultivo es uno de los métodos mas
sensibles del que actualmente se dispone para de-
tectar Candida spp., y resulta util para confirmar el
diagndstico en una paciente con clinica compatible
y un estudio microscépico negativo (8,14). Se detec-
taron 6 (23%) de los casos de Candidiasis probable
mediante cultivo y estudio microscépico negativo.
De las 11 pacientes con probable diagnostico de
vulvovaginitis por levaduras segun BACOVA (9 con
EBV ll'y 2 con EBV V), 9 tienen diagnéstico de CVV
por MSA, y las otras dos tienen diagndstico de CVV
probable. Por el contrario, 4 pacientes sintomaticas
con presencia de levaduras y pseudohifas clasifica-
dos como CVV por MSA, se escapan al diagnéstico
por BACOVA que indica dos pacientes con EBV |y
una paciente en cada uno de los EBV Il y IV, como
asi también dos pacientes con CVV probable del
EVB lll. Por lo que se encontré una coincidencia del
52% en el diagndstico de candidiasis.

Tanto BACOVA como MSA definen VB en base a
la alteracion de la microbiota habitual del CV. Para
BACOVA requiere la ausencia de RIV, y lo que no es
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un requisito para MSA. Cuando existe RIV con un VN
de 7 a 10, BACOVA define un nuevo estado vaginal
basicodenominado Vaginitis Microbiana Inespecifica,
en el que se recomienda la investigacién de una
posible infeccién de origen cervical. Para MSA la VB
puede coexistir con una RIV de un origen distinto al
vaginal y también propone impulsar una busqueda
mas amplia de otras etiologias si se desconoce la
causa de la respuesta inflamatoria en estos casos.
Si bien se detecté con mayor frecuencia la VB en
estado IV (17 pacientes), también se observé VN de
7 a 10 en EBV V (9 pacientes). Cabe destacar que
de las 26 MEF detectadas con VB mediante MSA,
17 eran VB tipicas, que coincide con BACOVA.
Las 9 pacientes restantes correspondieron a
VB con RIV concomitante para MSA y VMI para
BACOVA, significando un 65% de coincidencia en el
diagndstico de VB.

Se obtiene la misma baja prevalencia de T para am-
bos métodos (1,5%). Las tricomonas se asociaron
a los EBV Il y V en las pacientes sintomaticas en
relacion con vaginitis. No se detectaron tricomonas
en pacientes asintomaticas. BACOVA agrega un
fijador-colorante con azul de metileno propuesto
por Méndez y col. para el diagnéstico directo de T.
vaginalis. Esta tincion es util en el caso que no se
observe el fresco de inmediato, ya que permite el
procesamiento del material mucho tiempo después
de obtenido, inclusive meses, siempre que el mismo
sea mantenido en heladera a 4 °C. El aumento de
sensibilidad respecto del examen en fresco, se debe
a que en esta propuesta, se efectlia una concentra-
cion del material antes de su observacion (15).

CONCLUSIONES

Existe una diferencia significativa en la determina-
cion de RIV entre BACOVA y MSA para evaluar la
DV. BACOVA utiliza una modalidad normatizada,
sencilla y comparable entre operadores e interlabo-
ratorios para determinar la RIV. Para concluir sobre
la ventaja o desventaja de la mayor sensibilidad del
MSA en la deteccion de respuesta inflamatoria vagi-
nal debera correlacionarse con los resultados de la

deteccion de infecciones bacterianas de endocervix
en estudios posteriores.

Las proporciones de casos diagnosticados como
Candidiasis y Candidiasis probable (19,8%), asi
como de VB (25,8%) por el método MSA coinciden
con los datos de una revisién de estudios publicados
entre 1966 y 2003, en el que la CVV fue diagnostica-
daentre el 17% y el 39% y VB entre el 22% al 50%
de los casos en diferentes estudios (16).

La observacién microscépica teniendo en cuenta la
presencia de elementos que indican multiplicacién o
adherencia al epitelio para el diagnéstico de Candi-
diasis, como criterio predominante sobre el de pre-
sencia de RIV que es necesaria en BACOVA, aporté
el 34% de los casos diagnosticados por MSA y el
cultivo de levaduras aporté un 23% en las Candidia-
sis probables. Por lo que se recomienda la consi-
deracion de ambos, con el objeto de incrementar la
deteccion de CVV.

En el diagndstico de VB, cuando existe RIV conco-
mitante, la conducta clinica a seguir es similar en
ambos métodos, aunque se clasifiquen diferente.

El fijador colorante con azul de metileno se podria
utilizar en conjunto con la preparacion en fresco para
la deteccion de T. vaginalis, para aumentar la sensi-
bilidad diagnéstica.
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RESUMEN

En la actualidad la musica integra la lista de tera-
pias alternativas no farmacoldgicas. Se revisa la
literatura para ver los efectos de la musicoterapia
sobre la salud humana en general, y la salud bucal
en particular. El principal efecto es la disminucién de
la ansiedad y del estrés en pacientes que cursando
distintos tratamientos convencionales, recibieron la
musica como terapia. Se describen los beneficios
sobre nifios, previo a la consulta odontolégica y en
los tratamientos de ortodoncia. También se regis-
traron resultados positivos sobre pacientes oncolo-
gicos que recibieron quimioterapia o tratamientos
paliativos, nifios con Trastornos Especificos del Len-
guaje y personas que cursan cuadros de ansiedad,
depresion y somatizacion.

PALABRAS CLAVE: Musicoterapia; Odontologia;
Salud Bucal.

ABSTRACT

Currently, music is a part the list of non-
pharmacological alternative therapies. Literature
is reviewed to see the effects of music therapy on
human health in general, and oral health in particular.
The main effect is the reduction of anxiety and
stress in patients who, taking different conventional
treatments, received music as therapy. The benefits
on children are described, prior to dental consultation
and in orthodontic treatments. Positive results were
also registered on cancer patients undergoing
chemotherapy or palliative treatments, children
with Specific Language Disorders and people who
experience anxiety, depression and somatization.

KEY WORDS: Music Therapy; Dentistry; Oral Health.
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INTRODUCCION

La musica acompafa al hombre desde su propia
existencia y en el correr de la historia ésta ha sido
aplicada con diversos propositos. Con la evolucion
del conocimiento, la musica ha sido transcripta en
una forma matematica y con el advenimiento de la
tecnologia se ha logrado medir las frecuencias vibra-
torias de sus ondas y el alcance de las mismas. Este
trabajo busca introducirse en un area relativamente
nueva como lo es el uso de la musica como herra-
mienta terapéutica en la salud. La musicoterapia
puede definirse como "el uso profesional de la musi-
cay sus elementos como intervencion en el ambien-
te médico, educativo y cotidiano con individuos, gru-
pos, familias o comunidades, que procuran optimizar
su calidad de vida y mejorar su salud y bienestar fisi-
Co, social, comunicativo, emocional, intelectual y es-
piritual". Es condicion indispensable la presencia de
un musicoterapeuta avalado para llevar a cabo la te-
rapia. Para ser clasificada como musicoterapia bien
definida, debié haberse descrito un marco tedrico
l6gico que sustente la intervencion. La terapia puede
usarse de manera grupal o individual. Los métodos
para su aplicacion pueden ser activos o receptivos
e incluir el procesamiento verbal de sentimientos y
experiencias. En los métodos activos, los participan-
tes “hacen musica”, y en la musicoterapia receptiva,
los participantes “reciben” (escuchan) musica. En la
forma activa, el musicoterapeuta usa métodos: im-
provisatorio, recreativos o de composicion. El méto-
do improvisatorio comprende cualquier experiencia
por la cual el paciente participa activamente en la
composicion espontanea de musica con el musico-
terapeuta o con otros individuos mientras tocan los
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instrumentos, vocalizan o mueven el cuerpo u otros
objetos al son de la musica. Los métodos recreati-
vos incluyen la reproduccién del material musical
precompuesto de manera vocal o instrumental (1).

APLICACION EN ODONTOLOGIA

Una de las utilidades analizadas para la aplicacion
en odontologia se encuentra en la especialidad de
odontopediatria. Los nifios presentan un elevado
nivel de ansiedad y temor a la consulta. Esta se
agrava cuando por experiencias negativas previas
se lo somete a una nueva instancia. La utilizacion de
musica en nifios y adolescentes durante la practica
dental es considerada una terapia atractiva donde el
nifio es animado a imaginar. Trabajos sobre el tema
aseguran que el uso de la musica es una técnica
que disminuye la ansiedad y en algunos casos el do-
lor en el tratamiento odontoldgico (2,3).

Estos resultados concuerdan con lo realizado por
Manterola y su equipo con el objetivo de evaluar la
validez de la musicoterapia para promover una mejor
adherencia al tratamiento odontolégico en nifios que
realizaron su primera consulta. La edad promedio era
4+1 afo. Registraron el comportamiento de los nifios
con la escala de Spencer N. Frankl y la ansiedad den-
tal de los padres con la escala de ansiedad dental de
Corah (CDAS). En los nifios del grupo experimental,
el comportamiento fue significativamente positivo y la
adherencia al tratamiento odontolégico fue mayor que
en el grupo control. Los padres con niveles mas altos
de ansiedad correspondieron a los nifios con compor-
tamiento negativo o significativamente negativo, con
dificultades para aceptar las consignas y necesitaron
mas tiempo durante la visita al consultorio. Concluye-
ron que la musicoterapia es un método valido para fa-
vorecer una mejor adherencia al tratamiento odonto-
I6gico en nifios que realizaron su primera consulta (3).
En la Universidad del Desarrollo de la ciudad de
Concepcion, Chile, la clinica de odontologia reali-
z6 un estudio de intervenciéon con una poblacion de
84 individuos. Estos fueron agrupados previamente
en 3 grupos correspondientes a alumnos, tutores y
asistentes dentales; cada uno de los cuales se divi-

dié en grupo intervenido (sometido a la aplicacion de
musicoterapia) y un grupo control, al que se le aplicd
nada. La musicoterapia implementada, consistio en la
aplicacion de musica de relajacion durante una sema-
na de clinicas. Mediante una encuesta ad hoc para
la investigacion se procedié a recolectar los datos de
estrés inicial y final a esa semana, tanto para el grupo
experimental como para el de control. De acuerdo a
los resultados concluyeron que la musicoterapia, apli-
cada durante la sesion clinica, es efectiva para dismi-
nuir el nivel de estrés de un individuo. El estrés cau-
sado por los deberes y quehaceres del trabajo clinico,
es mitigado por medio de este tipo de terapias (4).
Un trabajo de revision realizado por Hilda Rodriguez
Chala de la Universidad de Ciencias Médicas de la
Habana concluye que: "el uso de la musicoterapia, la
realidad virtual, asi como medios audiovisuales son
los tratamientos no farmacolégicos mas empleados
ante este fendmeno. Por otra parte, el Midazolam y el
oxido nitroso en combinacién con oxigeno constituyen
los tratamientos farmacoldgicos mas utilizados para
la ansiedad al tratamiento estomatoldgico, y su
aplicacion resulta mas marcada en nifios". Durante el
desarrollo la autora describe sobre la musicoterapia:
"Esta actua directamente sobre el sistema nervioso
simpatico haciendo que el paciente experimente no
solo beneficios psicoldgicos sino también fisiologicos,
como disminuciéon de la presion arterial, frecuencia
cardiaca y respiratoria” (5).

La revision de Quiroz —Torres hace referencia al es-
tudio de Alvarez y Mufioz donde se evalud la eficacia
de la técnica escuchando cuentos infantiles elegidos
por nifios de entre 4 y 6 afios de edad que requerian
tratamiento odontolégico bajo anestesia local. Los
nifios fueron sometidos a una cita control con ma-
nejo de la conducta convencional y a una segunda
cita en la que se aplicaba la técnica auditiva. Como
resultado encontraron una mejoria del 80% del com-
portamiento en la segunda cita. Con esta técnica la
reduccién de la ansiedad puede ser atribuida a dos
razones: la primera, cuando un nifio escucha musica
tiende a cerrar los ojos para concentrarse en el soni-
do por lo tanto olvida que va a recibir un tratamiento
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Figura 1. Resultados del estudio realizado en 2012

(4).

dental, segundo, el sonido de la musica va a elimi-
nar los sonidos desagradables como el de la turbina
y estas dos ventajas unidas al efecto de la musica
provoca relajacion y permiten al odontélogo manejar
mejor al paciente ansioso (6).

En Shanghdi, China estudiaron sobre pacientes a los
que se les aplico tratamiento correctivo con disposi-
tivos ortoddnticos y se constaté una disminucién del
dolor luego de efectuar controles a 2, 6, 12, 24, 48
y 72 horas posterior a la colocaciéon de los mismos.
El estudio se realizé sobre 300 pacientes que fueron
divididos en cinco grupos (grupo control, grupo de
terapia cognitiva, grupo de musicoterapia, grupo de
relajacion muscular y grupo de terapia sugestiva).
Todos vieron disminuido la precepcién de dolor fren-
te al grupo control. Se concluye en el trabajo que el
grupo de musicoterapia fue el mas efectivo (7).

Otro estudio realizado sobre 36 pacientes con trata-
miento ortodéntico también comparte resultados si-
milares sobre la eficiencia de la musica aplicada. La
medicion se realizé una semana después de comen-
zado el tratamiento a través de electroencefalogra-
mas y precepcion del dolor con la escala de VAS (8).
En el area de la endodoncia también se avalé la efec-
tividad de tratamiento no medicamentoso de la musi-
coterapia. Cien pacientes previos a ser sometidos a
una endodoncia fueron estudiados. A la totalidad de
los voluntarios se los dividié en dos grupos, uno de
control y otro que recibié previamente, durante y des-
pués el tratamiento de musicoterapia. A cada uno se
le registraron los valores de la presién diastdlica, sis-
tolica y frecuencia cardiaca. Los resultados obtenidos
mostraron que los pacientes que recibieron la musico-
terapia vieron disminuidos los valores registrados aso-
ciados a la ansiedad que suponia la endodoncia (9).
Dentro del area orofacial se describe la efectividad de
la musicoterapia pero en este caso para los padres
de pacientes con Labio Leporino y Paladar Fisurado,
reduciendo los valores de ansiedad y depresion (10).

ANSIEDAD Y ESTRES

Carolina Jimenez Izarrai concluye en su trabajo los
efectos positivos de la musicoteparia destacando
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que mejora los niveles funcionales de pacientes que
han sufrido una apoplejia. Contribuye a la rehabilita-
cién funcional y cognitiva de pacientes que han sufri-
do dafio cerebral, modificando los desérdenes sen-
soriales, cognitivos, afectivos y comportamentales,
siendo principalmente activa en los desérdenes de
ansiedad, depresién y agitacion. La musicoterapia
también es efectiva para la reduccién de la ansiedad
y la depresioén en pacientes con Alzheimer.

La musica eleva los niveles de endorfinas, dopami-
na, acetilcolina y de la oxitocina provocando sensa-
cién de bienestar.

La melodia contribuye a la evocacion de recuerdos,
comunicacion y expresion de emociones y pensa-
mientos. La armonia, a su vez, afecta a la dimension
cognitiva (11).

TRASTORNO ESPECIFICO DEL LENGUAJE

El trabajo realizado por Maria Herrero Goémez y la
Dra. Miren Pérez Eizaguirre presenta a un nifio de 6
anos diagnosticado con Trastorno Especifico del Len-
guaje. Este trastorno es uno de los problemas que
mas repercusiones tiene a nivel educativo e incluso
socio cultural. A través de la musicoterapia el nifio
encuentra una forma de expresarse emocionalmen-
te. La terapia aplicada comenzaba con una actividad
de reconocimiento y exploracién de instrumentos por
parte del nifio acercandolo a aquellos que mas le gus-
taba. Este periodo duro de 3 a 4 sesiones. Luego se
llevaron a cabo actividades centradas en su lenguaje
dandole una estructura clara a las sesiones. Primero,
se realizaba en 3 minutos la acogida acompafiado por
una cancion de saludo haciéndole entender que asi
comenzaba la sesion. Segundo, se dedicaban unos
5 minutos a la improvisacion como forma de que el
nifio descargara sentimientos y sensaciones para asi
relajarse antes de comenzar a trabajar. Tercero, se
enfocaba en la pronunciacién y vocabulario con una
actividad de 10 minutos del plano linguistico grafo-fo-
nico y léxico-semantico. Cuarto, se dedicaban otros
10 minutos a realizar otra actividad haciendo uso de
lo aprendido y asi el nifio se expresaba mas agilmen-
te. Quinto, se concluia la sesion con una cancion de

despedida de 2 minutos que determinaba el fin y el
reencuentro con su madre. El desarrollo de la tera-
pia llevo a mejoras en la pronunciacion, ampliacion
del vocabulario, expresion verbal, comprension oral,
expresion emocional, miedo a la frustracion y crea-
tividad. También destaca la autora la importancia de
haber realizado un diagndstico diferencial con el au-
tismo. De esta manera el nifio logra sociabilizar mejor
con sus compareros y entorno. A través de la musi-
ca encuentra la utilidad de las palabras y el deseo de
aprender nuevas (12).

PACIENTES ONCOLOGICOS

Una investigacioén realizada en Salamanca, Espafia,
indago los efectos de la musica en una sola sesién
para pacientes oncoldgicos. El equipo supervisado por
la jefa del servicio oncoldgico la Dra. Elvira del Barco
Morillo y la Dra. en estadistica Mercedes Sanchez
Barba, buscaba evaluar el grado de relajacion de los
pacientes, observar cambios en la percepcion del
dolor y comprobar si se habia modificado el estado
de animo de los mismos luego de la sesion. El trabajo
se basd en 79 pacientes voluntarios divididos en
aquellos que recibian quimioterapia, otro grupo que
se encontraban en tratamientos paliativos y un tltimo
grupo de pacientes que estaban en planta oncoldgica.
Se les hizo el cuestionario Curtis utilizando solamente
los datos con respecto a la relajacion y el dolor que se
categorizaban en poco, moderado y mucho. Elmétodo
que utilizaron dependia del paciente y oscilaba entre
30 minutos y 1 hora mientras que para los pacientes
de planta que recibieron una terapia grupal el tiempo
dispensado llegaba a los 90 minutos. La musica
utilizada era en directo basada en improvisaciones,
melodias con implicacion de movimiento, relajaciones
musicales, recordatorios de la autobiografia de cada
paciente, creacion de canciones para aumentar la
autoestima e improvisaciones de letras bajo una
base de blues. Como resultado un 89,6% aumento el
estado de relajacion, un 78,1% aliviaron el dolor y otro
78,1% el estado de animo mejord. Como pregunta
final el 100% de los pacientes contestaron querer
volver a tener una sesion de musicoterapia (13).
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en las distin-
tas revisiones vinculadas a los efectos de la musi-
coterapia sobre la salud humana, podemos concluir
que ocupa uno de los lugares preponderantes en los
tratamientos no farmacolodgicos. Su accion principal
se basa en el aumento de la relajacion, disminucion
de la ansiedad y el estrés en pacientes que estan so-
metidos a un tratamiento o en su instancia previa. Se
destaca a través de las encuestas, el alivio del dolor
de los pacientes frente a distintos tratamientos. Es
efectivo como medio de comunicaciéon en pacientes
con dificultades en la expresion mediante el lenguaje
e inclusive se constaté que ayuda a mejorarlo. Por
contrapartida no se describen efectos adversos para
ser contraindicados. Es un recurso terapéutico valido
para complementar tratamientos convencionales ya
sea aplicado de manera individual o en forma grupal.
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RESUMEN

La historia de la anestesia es tan antigua como la
propia humanidad, ya que, desde el principio de los
tiempos, el hombre busco formas de aliviar el dolor.
En odontologia el uso de anestésicos locales ha
sido ampliamente admitido como parte integrante
del tratamiento odontolégico para aliviar el dolor del
paciente, sin preocupacion por el confort y el control
de la ansiedad.

En algunos casos el tratamiento genera ansiedad y
estrés que pondrian en riesgo una optima atencion
odontoldgica.

Diferentes estudios demuestran que aproximada-
mente el 60% de los pacientes odontoldgicos expe-
rimentan ansiedad ante un tratamiento odontoldgico.
Por ello la técnica de sedacién consciente por 6xido
nitroso, es extremadamente util en aquellos pacien-
tes que presentan estrés, nerviosismo, ansiedad, ya
sean nifos, adultos o pacientes especiales.

Para el paciente adulto, pediatrico, con necesidades
especiales y/o aquellos que seran sometidos a si-
tuaciones invasivas se debe considerar un tipo de
sedacion minima con una herramienta adicional y
complementaria para el logro exitoso del tratamiento
en condiciones ideales y seguras.

La valoracion del paciente previo al procedimiento
con sedacion es basica para tomar decisiones sobre
el manejo que se le ofrece, permitiendo ejecutar la
sedacion con seguridad y calidad.

La sedacion consciente con 6xido nitroso y oxigeno
consiste en administrar una mezcla de gas medicinal,
Oxido nitroso y oxigeno, que consiguen la relajacion

Recibido para evaluacién: Junio 2018
Aceptado para publicacién: Octubre 2018

del paciente durante la realizacion del procedimien-
to. El paciente esta despierto en todo momento, pero
mas relajado.

El uso de 6xido nitroso y el oxigeno es una de las
técnicas mas efectivas que favorecen tanto al pa-
ciente como al profesional durante el acto operatorio.

PALABRAS CLAVE: Anestesia; Odontologia; Oxido
Nitroso; Sedaciéon Consciente.

ABSTRACT

The history of anesthesia is as old as humanity itself,
since, from the beginning of time, man has sought
ways to alleviate pain.

In dentistry, the use of local anesthetics has been
widely accepted as an integral part of dental treatment
to relieve the patient's pain, without concern for
comfort and control of anxiety.

In some cases the treatment generates anxiety and
stress that would put at risk an optimal dental care.
Different studies show that approximately 60% of
dental patients experience anxiety in the face of dental
treatment. Therefore, the technique of conscious
sedation by nitrous oxide, is extremely useful in those
patients who have stress, nervousness, anxiety,
whether they are children, adults or special patients.
Adult and pediatric patients, as well as those with
special needs and / or those who will be subjected
to invasive situations, should be considered for a
type of minimal sedation with an additional and
complementary tool for the successful achievement
of treatment in ideal and safe conditions.

The assessment of the patient prior to the procedure
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with sedation, is basic for decision making about
the management offered, allowing the execution of
sedation with safety and quality.

Conscious sedation with nitrous oxide and oxygen
consists in the adminsitration of a mixture of
medicinal gas, nitrous oxide and oxygen, achieving
the relaxation of the patient during the procedure.
The patient is awake at all times, but more relaxed.
The use of nitrous oxide and oxygen is one of the
most effective techniques that benefit both the
patient and the professional during surgery.

KEY WORDS: Anesthesia; Dentistry; Nitrous Oxide;
Conscius Sedation.

El 6xido nitroso y su historia

El 6xido nitroso (N20) es un gas medicinal que ha
sido utilizado en la practica anestésica durante mas
de un siglo y medio en Uruguay. Entre las principa-
les limitaciones relacionadas con la utilizacion de
oxido nitroso se citan el riesgo de hipoxemia obser-
vada cuando se emplean altas concentraciones (1).
En 1772 el 6xido nitroso fue descubierto por el cienti-
fico inglés Joseph Priestley, quien también descubrio
el oxigeno. Cuando en 1798 el quimico Humphrey
Davy descubre las propiedades analgésicas del 6xi-
do nitroso, inhald 6xido nitroso para determinar sus
efectos, posterior a experimentar dolor en un dien-
te parcialmente erupcionado; afios mas adelante
(1800), Davy publicé un tratado solucion sobre 6xido
nitroso en que surgié que el gas “probablemente
podria usarse con ventajas durante las operaciones
quirargicas”. Luego en 1844, Horace Wells (Odonté-
logo) retoma dichos estudios y usa el oxido nitroso
para la extraccion de uno de sus dientes (2,3).

A esto siguié un amplio uso clinico del 6xido nitroso
para la analgesia odontolégica, pero al ser inhalado
puro fue luego abandonado por las reacciones ad-
versas y los riesgos de hipoxia asociados (3).
Debido a los efectos adversos producidos durante
su administracién como unico gas, en la década de
1860 comenzd a ser utilizada la mezcla de oxido
nitroso con oxigeno, aumentando su uso en las clini-
cas odontolégicas (3).

Después del descubrimiento y utilizaciéon del clorhi-
drato de lidocaina en 1940 para disminuir el dolor,
decay¢ el uso en odontologia de la sedacién inha-
latoria, hasta que en 1976 Langa demostré que la
utilizacion de la anestesia local combinada con se-
dacion inhalatoria disminuia el dolor, la ansiedad, el
miedo y los reflejos nauseosos de los pacientes (3).
En la década de los 80 el tema de sedaciéon empieza
atomar de nuevo fuerzay en 1984 la Sociedad Ame-
ricana de Anestesiologia (ASA) inicia curso acerca
del uso del midazolam para sedacién. En 1985, la
Asociacién Americana de Pediatria, en conjunto con
la Asociacion Americana de Odontologia Pediatrica
publica las primeras guias para el uso efectivo de la
sedacion consciente, sedacion profunda y anestesia
general en nifios, por no anestesidlogos. Posterior-
mente en el afio 2002 la ASA publica las guias para
sedacion y analgesia para no anestesiologos, lo que
genera aun mas controversia alrededor de este tema
dentro del gremio de anestesidlogos a nivel mundial.
En el 2010 el Consejo Europeo de Anestesiologia, la
Sociedad Europea de Anestesiologia y representan-
tes cientificas de anestesiologia europeas firmaron
la declaracion de Helsinki para la seguridad del pa-
ciente, la cual avalaron otras organizaciones como
la Organizacién Mundial para la Salud, la Federa-
cion de Pacientes Europeos, La Federacion Mundial
de Sociedades de Anestesiologia (2).

Dicha declaracion expone de manera clara el pa-
pel fundamental de la anestesiologia en el cuidado
preoperatorio seguro y a las instituciones que sumi-
nistran sedaciones las invita a cumplir con los mo-
delos de sedacién reconocidos por la anestesiologia
como estandar de una practica segura (2).

Lo mas reciente a nivel mundial es el consenso de
expertos de la Sociedad Espafiola de Anestesiolo-
gia, del afo 2016 utilizando la metodologia Delphi,
los expertos entregaron sus recomendaciones a
partir de los temas propuestos: exponer las circuns-
tancias concretas y diferenciadoras que comprome-
ten la seguridad del paciente en entornos fuera del
quiréfano, categorizar los niveles de sedacion, de-
finir como evaluar a estos pacientes previo a la se-
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dacion, establecer unas recomendaciones minimas
de medios humanos y materiales para la sedacion
fuera del quiréfano, conservar recomendaciones
posteriores al procedimiento y criterios basicos de
calidad asistencial en sedacion para procedimientos
diagndsticos y terapéuticos fuera de las areas qui-
rurgicas (2).

Niveles de Sedacion

La sedacion debe entenderse como un proceso con-
tinuo que puede ir desde la ansiolisis o sedacion mi-
nima hasta una sedacién profunda y eventualmente
llegar a la anestesia general (4).

Los profesionales involucrados en la administracién
de sedacién deben ser capaces de reconocer el ni-
vel de sedacion actual de sus pacientes, tener los
conocimientos adecuados para recuperarlos al nivel
de sedacion inicialmente planificado y las complica-
ciones evitando o minimizando efectos adversos (4).
La Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) ha
definido los niveles de Sedacion de acuerdo a los
siguientes parametros:

* Respuesta a estimulos
* Via aérea

* Ventilacién espontanea
* Funcion cardiovascular

Grado I: sedaciéon minima o Ansiolisis. Estado induci-
do por una droga en el cual los pacientes responden
normalmente a ordenes verbales, aunque algunas
funciones cognitivas y de coordinacion fisica pueden
estar alterados, los reflejos de mantencién de la via
aérea y las funciones respiratoria y cardiovascular.
Grado II: sedacién consciente. Es una depresion de
la conciencia inducida por drogas durante la cual
los pacientes responden adecuadamente a estimu-
los verbales, ya sea solo o acompafado de suaves
estimulos verbales, ya sea solo o acompanado de
suave estimulo tactil. No se requieren intervenciones
para mantener la via aérea permeable y la ventila-
cién espontanea es adecuada. La funcion cardio-
vascular esta usualmente mantenida.

Grado llI: sedacién profunda. Es una depresién de

la conciencia inducida por drogas durante la cual los
pacientes no pueden ser despertados faciimente,
pero responden adecuadamente a estimulos repeti-
dos y dolorosos. La habilidad de mantener la funcion
respiratoria espontanea independientemente puede
estar comprometida. Los pacientes pueden requerir
asistencia para mantener la via aérea permeable y
la ventilacion espontanea puede ser inadecuada. La
funcioén cardiovascular usualmente esta mantenida.
Grado IV: anestesia general. Es la perdida de con-
ciencia inducida por drogas durante la cual los pa-
cientes no responden, aun ante la estimulacion
dolorosa. La capacidad de mantener la funcién ven-
tilatoria independiente, estd a menudo comprometi-
da. Los pacientes frecuentemente requieren asisten-
cia para mantener la via aérea permeable y puede
requerirse ventilacion a presion positiva debido al
uso de depresores de la ventilacion espontanea o
depresion de la funcion neuromuscular inducida por
drogas (4,5).

Uso de 6xido nitroso

El uso de sedacion consiente es mundialmente uti-
lizado en el ambito médico, especialmente en gi-
necologia, siendo la forma de administraciéon mas
frecuente una pre-mezcla de 6xido nitroso (50/50%
Entonox) sin embargo, la dosis y concentraciones
de 6xido nitroso requeridas para el uso odontoldgico
son aun menores por lo que se recomienda el uso
de la pre-mezcla en procedimientos dentales (3).

En varios paises, incluidos Estados Unidos, Canada,
Australia, Nueva Zelanda y el Reino Unido, la
anestesiarelativa (términointroducido en odontologia
por Harold Langa, en 1968, para representar la
sedacion por inhalacion con un flujo continuo y
concentraciones variables de 6xido nitroso y oxigeno
para producir sedacién y analgesia) es una técnica
utilizada en diversas especialidades médicas,
incluida la odontologia y puede considerarse la
forma mas popular de sedacion entre la odontologia
pediatrica especialista (6).

Otros estudios realizados en Colombia por
Bentancur y colaboradores en 2006 evaluaron la
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técnica farmacolégica con éxido nitroso por parte de
los padres de nifios entre 4 y 12 afios, la cual fue
aceptada en un 82% como alternativa para el manejo
de pacientes durante la consulta odontoldgica,
haciéndola mas placentera y eficiente (7).

Oxido nitroso en odontologia

El anestésico inhalatorio éxido nitroso es un com-
ponente inorganico, inodoro, de estructura simple y
lineal que, a temperatura y presion ambiente, se pre-
senta en fase gaseosa y es quimicamente estable.
El mecanismo de accién del 6xido nitroso todavia es
poco conocido, pero con seguridad involucra varios
tipos de receptores entre los cuales tenemos los
dopaminérgicos, adrenérgicos, benzodazepinicos y
N-metil D-aspartato (8).

El éxido nitroso es un agente de inhalacién inorgani-
€o que es incoloro e inodoro, apenas visible con un
sabor dulce. Es transportado en sangre; no se com-
bina con la hemoglobina y se somete a biotransfor-
macion. La eliminacién del éxido nitroso se produce
por medio de la espiracion de manera tal que la re-
serva o absorcion y distribucion, y la baja solubilidad
del 6xido nitroso permite rapida eliminacion (9).

La sedacion consciente es una depresion de la con-
ciencia inducida por medicamentos durante la cual los
pacientes responden a ordenes verbales, ya sea solo
0 acompaniados de una ligera estimulacion tactil (10).
Entre sus efectos el mas importante es la disminu-
cién del dolor y de la ansiedad, aunque no puede
sustituir a la anestesia local, manteniendo un nivel
de seguridad de conciencia (10).

Es un farmaco facil de manejar, se puede adminis-
trar cantidades crecientes, controladas para el pa-
ciente hasta alcanzar el nivel de sedacion deseada.
Una vez que ceso la administracion de 6xido nitroso,
el paciente vuelve a su estado anterior debido a la
reversibilidad rapida de los efectos. A la vez es im-
portante proporcionar solo la cantidad necesaria del
medicamento para llevar a cabo el proceso, evitando
la sedacion excesiva y favoreciendo una experiencia
positiva (10).

Su administracion es sencilla y no dolorosa al utili-

zarse la via inhalada, su inicio es de accion rapida,
como también el cese de su efecto una vez que se
suspenden la inhalacion y los efectos adversos des-
critos son escasos y leves. Esto hace que se situe
como uno de los agentes de primera eleccion para
la realizacion de procedimientos cortos que produz-
can dolor de intensidad leve-moderada, habiéndose
demostrado que puede ser administrado con segu-
ridad incluso por personal de enfermeria adecuada-
mente entrenado. Al igual sucede con otros farma-
cos sedantes y analgésicos, su uso no excluye del
empleo de anestesia topica o local si esta estuviese
indicada (11).

La sedacion por inhalacién con éxido nitroso/oxi-
geno es un procedimiento para el manejo seguro y
efectivo de la atencion odontopediatrica (12).

Su aplicacion es muy rapida y sus efectos clinicos
se vuelven evidente en pocos minutos. La admi-
nistracion en forma creciente, o sea de pequefias
dosis de 6xido nitroso hasta la concentracion ideal
para cada paciente, observando los efectos clini-
cos inmediatos (12).

Esa es una de las ventajas de la administracion 6xi-
do nitroso/oxigeno por via inhalatoria, el profesional
puede ajustar la concentracion de la droga para cada
paciente, tornandose un método seguro (12,13).

El oxido nitroso mezclado con el oxigeno es muy
usado también en los pacientes odontopediaticos.
Sus efectos clinicos aparecen en pocos minutos.
Permite ir graduando las dosis de forma creciente ya
que el profesional puede ir ajustando e ir observan-
do sus efectos clinicos, de manera que resulta un
método seguro. Esta técnica permite determinar el
tiempo de accién de la droga en relacion con el tiem-
po de duracién del tratamiento y proporciona mayor
confort y seguridad (13).

Esta técnica consiste en la inhalacion del oxido ni-
troso asociada al oxigeno, a través de un equipo es-
pecifico (fluxémetro) y de una mascara nasal, que
proporciona de manera continua un porcentaje de
6xido nitroso en la mezcla con el oxigeno, variable
entre 10% a 70% dependiendo de la respuesta clini-
ca de cada paciente (14).
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Con el desarrollo de equipos y dispositivos de se-
guridad mas precisos que impiden el suministro de
gas de oxido nitroso solos, ademas de la mascara
nasal para evitar volver a respirar gases exhalados,
esta técnica se ha usado de forma rutinaria en varios
paises (14).

La mezcla de éxido nitroso/oxigeno es inhalada por
el paciente a través de una mascara nasal que posee
un sistema de entrada y otro de salida o extraccion
de gases. El 6xido nitroso tiene olor agradable y no
produce irritacion de la via aérea, y posee ademas
un alto valor Minima Concentracion Alveolar (MAC)
lo que permite un rapido comienzo de sus efectos,
aun en bajas concentraciones, después de un breve
periodo de induccion (3,11).

Requisitos para sedacién 6xido nitroso/oxigeno

La sedacion es una practica frecuente utilizada para
la realizaciéon de procedimientos médicos y odonto-
l6gicos invasivos y no invasivos tanto diagnostico
como terapéutico por imagen, radiologia invasiva,
urgencias, cateterismos cardiacos y endoscopia,
entre otros (15).

En odontologia sélo deben utilizarse equipos de se-
dacion por inhalacion que permitan dosificar la admi-
nistracion de 6xido nitroso y de oxigeno. El sistema
de dosificacién debe estar disefiado para impedir
una dosificacion que supere el 70% de éxido nitroso
e inferior a 30% de oxigeno. Debe también poseer
un sistema de seguridad que impida el flujo de éxido
nitroso cuando falle el flujo de oxigeno (3).

El éxito de esta técnica depende de una correcta ti-
tulacion a las respuestas individuales del paciente,
dado por la experiencia del operador sumado a las
técnicas de manejo utilizadas (3).

Estas recomendaciones indican explicitamente que
la sedacion siempre la debe hacer un médico, un
odontdlogo, una enfermera o un auxiliar de enferme-
ria, bajo la supervision del operador responsable, v,
sobre todo, una persona distinta de la que hace el
procedimiento. Esta persona debe tener las compe-
tencias minimas para:

1) Vigilar los signos vitales del paciente: la frecuen-
cia cardiaca, la presion arterial y la saturacion de
oxigeno.

2) Debe tener certificacion en soporte vital basico si
hace sedacién grado | o Il. Dicha certificacion debe
renovarse de manera periodica, segun los estanda-
res vigentes.

3) Debe contar con la formacion basica en sedacion,
obtenidas en cursos a los que avale la sociedad
cientifica del area (odontologia, gastroenterologia,
radiologia, etc.), de manera periddica.

4) La anterior certificacion debe incluir entrenamien-
to en manejo de crisis/complicaciones.

5) Esta certificacién debe tener una vigencia de so-
lamente 4 afos, y debe renovarse con la misma pe-
riodicidad (5).

Se recomienda que los profesionales que adminis-
tran sedacién fuera del quiréfano desarrollen com-
petencias en el uso de los dispositivos utilizados
para soporte vital basico o avanzado, mediante el
reconocimiento del funcionamiento e interpretacion
de los dispositivos (14).

En Brasil, el uso de analgesia relativa en odontologia
fue respaldada por el Colegio de Dentistas de Brasil
en 2004. La legislacion vigente establece que los
dentistas pueden proporcionar la analgesia relativa
después de un curso de capacitacion de 96 horas y
presentar un comprobante de finalizacion al Colegio
de Dentistas de Brasil (6).

Su administracion, al 50% junto con oxigeno, se rea-
liza de manera habitual en paises como Canada, In-
glaterra, Finlandia, Suecia y Australia que describen
la utilizacion de la técnica analgésica (15).

Reino Unido establece que los dentistas pediatricos
especializados hayan adquirido las habilidades y la
competencia necesaria para la sedacion consciente
de la inhalacion de éxido nitroso, pero estas perso-
nas estan obligadas a actualizarse regularmente y
adherirse a las politicas de procedimientos naciona-
les y regionales. La formacion de soporte vital basico
anual es obligatoria para todos los profesionales de
salud (16).
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En Uruguay la administracion de cualquier forma de
Sedacion consiente se debe realizar por un médico
anestesidlogo habituado a los requerimientos de los
procedimientos odontoldgicos (17).

La historia clinica completa del paciente es esen-
cial para evaluar y poder ser sometido a la sedacion
(12,14).

La valoracion del paciente previo al procedimiento
con sedacién es basica para tomar decisiones so-
bre el manejo que se le ofrece, permitiendo ejecutar
con seguridad y calidad. Por consiguiente, debe rea-
lizarse una cuidadosa historia que incluya: comor-
bilidades del paciente, antecedentes sobre uso de
medicamentos, adicciones, alergias e historia fami-
liar relacionadas con complicaciones por anestesia,
examen fisico, enfocado en los sistemas cardiorres-
piratorio, estado neurolégico y via aérea (14,18).

El paciente que va a ser sometido a sedacién de
cualquier magnitud debe contar con una oportuna
evaluacién preanestésica que contenga:

Clasificacion ASA del estado funcional:

ASA | - paciente normal sano

ASA |l - paciente con enfermedades sistémicas con-
troladas (ej. enfermedades de vias aéreas reactivas
controladas)

ASA Il - paciente con enfermedad sistémica de gra-
do moderado o grave que origina cierta limitacion
funcional

ASA IV - paciente con enfermedad sistémica grave,
gue amenaza constante la vida (ej. paciente con es-
tatus asmatico).

ASA V - enfermo moribundo que no se espera que
sobreviva 24 horas con o sin cirugia (19,20).

Independientemente del riesgo médico de cada pa-
ciente, durante el tratamiento odontolégico con se-
dacion deben ser controlados o monitorizados los
signos vitales, como la frecuencia cardiaca y respi-
racion, presion sanguinea, temperatura y saturacion
de oxigeno (12).

Antes de realizar una sedacién necesitamos explicar,
en caso de nifos a padres y/o tutores e igualmente
al sujeto adulto paciente, los objetivos de la seda-

cioén, planes alternativos, riesgos, contraindicaciones
y obtener un consentimiento informado (3,19).

Es importante explicar y dar por escrito instrucciones
de ayuno. Las normas de ayuno varian muy poco en
los paises europeos. En general se recomienda no
beber liquidos claros como agua, zumos (sin pulpa),
té y café 2 o 3 horas antes de la sedacion. No ingerir
comida sélida desde cuatro horas antes de la seda-
cion (inclusive leche y todos los lacteos) (3,19).

Es recomendable también explicar y mostrar al pa-
ciente el equipo de sedacion, los objetivos de su uti-
lizacién y el comportamiento y ayuda que se espera
de él para que el tratamiento pueda llegar a buen
término (3).

Protocolo de aplicacion del Oxido nitroso

Puede ser utilizado en la consulta dental o en am-
bientes hospitalarios. Los pacientes ASA | o Il no
presentan inconvenientes para ser tratados en el
consultorio, mientras el resto de los pacientes deben
ser tratados en el ambiente hospitalario. Se debe te-
ner una consulta previa para realizar la valoracién
del paciente. Realizar una historia clinica, un exa-
men fisico completo y merecen especial atencion la
evaluacion de la via aérea (5, 17, 19, 20).

Se debe realizar consentimiento escrito y firmado, el
paciente y sus familias deben estar informados so-
bre la técnica de sedacién, los beneficios, riesgos y
limitaciones del procedimiento (5, 17, 19, 20).

Antes del procedimiento se daran las indicaciones
pre y post operatorias por escrito, en caso del 6xido
nitroso/oxigeno no se recomienda ayuno de 6 horas,
pero si se recomienda una ingesta liviana 2 horas
antes (17).

El monitoreo se impone en todas las formas de se-
dacion consciente. Comprende la valoracion sistema
nervioso central, sistema cardiovascular y del aparato
respiratorio. Se realiza contacto verbal con el pacien-
te y por observacion constante del color de la piel y
de la profundidad y frecuencia respiratoria. Se utilizan
métodos no invasivos para registrar el pulso, la sa-
turacion del oxigeno y la presion arterial (4,5,15,16).
La técnica es sencilla pero solo con experiencia se
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aprende a determinar el grado de sedacién apropia-
do para cada paciente (18).

En odontologia solo deben usarse equipos de seda-
cién por inhalacion que permita dosificar la adminis-
tracion de 6xido nitroso y oxigeno (fluxdmetro) y una
mascara nasal. El sistema debe estar disefiado para
impedir una dosificacién que supere el 70%, debe
también poseer un sistema de seguridad que impida
el flujo de éxido nitroso cuando falle el oxigeno. El
profesional debe estar familiarizado con las caracte-
risticas de seguridad. Con el desarrollo de equipos y
dispositivos de seguridad mas precisos que impiden
el suministro de gas 6xido nitroso solos, ademas de
la mascara nasal, para evitar volver a respirar gases
exhalados (3, 9,14,18).

Los efectos clinicos de la mezcla oxido nitroso oxi-
geno aparece en pocos minutos, los equipos permi-
ten ir graduando las dosis en forma creciente ya que
el profesional puede ir ajustando e ir observando los
efectos clinicos (3,13).

En la mayoria de los casos la analgesia promovida
por el éxido nitroso no es suficiente para garantizar
un tratamiento dental indoloro y la suplementacion
con anestesia local se hace necesaria (8,12).

Contraindicaciones

Aunque no existe una contraindicacion absoluta, se
debe restringir este tipo de sedacion a pacientes con
obstruccion de las vias aéreas superiores, pacientes
clasificados en el grupo lll, IV, V de acuerdo con la
clasificacion ASA, pacientes psicoticos, mujeres en
el primer trimestre de embarazo y los pacientes con
problemas pulmonares crénicos (3,12).

Hay pocas preocupaciones médicas importantes
asociadas con el uso del éxido nitroso, no hay aler-
gias conocidas, no obstante, es recomendable que el
médico tenga en cuenta ciertas afecciones clinicas:
cirugias oculares recientes, otitis media, obstruccio-
nes intestinales y afecciones pulmonares (21).

Los efectos adversos relacionados con la inhalacion
de &xido nitroso incluyen hipoxia, nauseas, vomitos
y sobre sedacion, sin embargo, todos estos efectos
son de baja ocurrencia, aumentando su frecuencia en

edades extremas y en pacientes ASA Il (3, 20, 22).
El 6xido nitroso tiene un bajo nivel en sangre: el co-
eficiente de solubilidad del gas, por lo tanto, se di-
funde fuera de la sangre en grandes volumenes que
diluyen el oxigeno en los alvéolos pulmonares y re-
ducen la tencién alveolar del oxigeno, lo que produ-
ce hipoxia. Esto se produce a altas concentraciones
y cuando se combina con otras drogas (23).

Las principales desventajas caen sobre el coste de
los equipos necesarios, espacio para el equipo, ne-
cesidad de formacion y cualificacion del dentista y su
equipo, y la variacién individual de la dosis para cada
paciente (12).

CONCLUSIONES

El 6xido nitroso es una técnica segura y efectiva
para el tratamiento de aquellos pacientes que pre-
sentan rechazos a la atenciéon odontoldgica, es un
complemento de las técnicas de manejo convencio-
nal. Es una técnica no agresiva para el paciente y la
recuperacion tras su administracion es muy rapida.
La seguridad del paciente ha de ser en todo momen-
to la prioridad del profesional que ofrece sedacion.
La sedacion por inhalacion de 6xido nitroso es con-
siderada sedacion minima. Una concentracion de 30
a 40% de 6xido nitroso es suficiente para reducir la
ansiedad y lograr el comportamiento deseado.
Actualmente con los avances de la medicina y de
la odontologia el 6xido nitroso es una técnica muy
utilizada en los consultorios odontolégicos, se deben
utilizar equipos de sedacioén especificos que dan se-
guridad y eficacia a la técnica; siguiendo los protoco-
los de aplicacion y ademas teniendo profesionales
adecuadamente formados y aptos para indicarla,
llevarla a cabo y evaluar la relacion de riesgo.

No hay una técnica ideal, sino la mas adecuada para
cada tipo de paciente. Es una buena técnica para el
manejo de paciente con estrés, nerviosismo, ansie-
dad, tanto nifios, adultos o pacientes especiales.

El objetivo final del uso de la sedacion consciente
es no solo tener al paciente relajado, sino también
brindar atencién dental eficiente y de calidad.
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.? Ergotismo y antirretrovirales inhibidores de proteasa
Ergotism and antiretroviral protease inhibitors
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RESUMEN

El Ergotismo es una entidad caracterizada por va-
soespasmo secundario a ingestion de sustancias
derivadas de los alcaloides del cornezuelo (Er-
gotamina). Presentamos un caso clinico de una
paciente joven portadora del Virus de la Inmuno-
deficiencia Humana, tratada con antirretrovirales
inhibidores de la proteasa, que luego de automedi-
carse con ergotaminicos sufre isquemia severa de
miembros inferiores, requiriendo ingreso a Centro
de Cuidados Intensivos, mejorando con vasodila-
tadores por via endovenosa, logrando egreso a
sala con resolucién practicamente completa.

PALABRAS CLAVE: Antirretrovirales; Ergotismo; Extre-
midad Inferior; Isquemia; Vasoespasmo Coronario.

ABSTRACT

Ergotism is an entity characterized by vasospasms
secondary to the ingestion of substances derived
from ergot alkaloids (Ergotamine). We present a
clinical case of a young patient with the Human
Immunodeficiency Virus, treated with antiretroviral
protease inhibitors, which after self-medication with
ergotamins suffered severe ischemia of the lower
limbs, requiring admission to the intensive care
center. This improved with intravenous vasodilators,
achieving discharge to the ward with a virtually
complete resolution.

KEY WORDS: Anti-Retroviral Agents; Ergotism;
Lower Extremity; Ischemia; Coronary Vasospasm.

Recibido para evaluacion: Setiembre 2018
Aceptado para publicacion: Octubre 2018

INTRODUCCION

El Ergotiso se caracteriza por generar vasoespamo
arterial periférico, mas frecuentemente a nivel de los
miembros inferiores. Tiene baja incidencia (0,01% de
pacientes que consumen ergotamina) (1,2). La enti-
dad se produce debido a la accién vasoconstrictora
de los derivados de los alcaloides del cornezuelo.
Este es un componente estructural de ciertos hongos
del género Claviceps Purpurea, que parasitan el cen-
teno y otras gramineas (2,3). Librado a su evolucion
puede producir una isquemia grave, comprometiendo
la vitalidad del miembro y hasta la vida del paciente.
Si bien hay histéricamente casos de intoxicaciones
por consumo de granos contaminados, hoy en dia los
casos reportados son yatrogénicos, vinculados a la
administracion de farmacos que contienen derivados
de los alcaloides del cornezuelo (Ergotamina) usados
para el tratamiento de la migrafa, de las hemorragias
posparto e incluso, en algunos lugares, en la profi-
laxis de las trombosis venosas profundas (2,3).

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una paciente de sexo fe-
menino de 22 afios. Antecedentes Personales: Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) diagnostica-
do en 2016, en tratamiento con terapia antirretroviral
(TARV) (kivexa, abacavir, lamivudina y ritonavir). Con-
sumidora habitual de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y Ergotamina (3 veces por semana en el ulti-
mo ano). Tabaquista.

Enfermedad Actual: Veinte dias previos al ingreso
instala dolor en miembros inferiores (MMII), a nivel de
pantorrilla, que aumenta con su elevacion, y que se
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extiende a toda la pierna en forma bilateral. La paciente
incrementa el consumo de Ibuprofeno y Ergotamina en
la Uliima semana. En la evolucion agrega parestesias y
frialdad por lo que consulta en emergencia del hospital
de Mercedes, Dpto. de Soriano, Uruguay. Se traslada
al Hospital Central de las Fuerzas Armadas el dia 2 de
enero de 2018 e ingresa a sala. Eco doppler arterial:
arterias femoral comun, profunda, superficial y poplitea
permeables bilateralmente con marcada reduccién del
calibre en forma progresiva (vasoconstriccion), hacia
sectores distales. La sefial en la poplitea es de perfil
monofasico, con caida del flujo significativa. En ejes de
las piernas no se registra flujo. EI03/01 ingresa al Centro
de Tratamiento Intensivo (CTI). Lucida, sin sindrome
focal neurolégico. Hemodinamia estable, normotensa,
sin apoyo de vasopresores, Presion arterial sistolica
(PAS) 120 mmHg, Frecuencia cardiaca (FC) 90 cpm,
sin elementos de falla cardiaca. Eupneica, saturando
98% ventilando al aire. MMIl: palidez y frialdad
periférica, cianosis distal, no se palpan pulsos pedios ni
tibial posterior (figura 1).

Se inicia Nitroprusiato de sodio intravenoso (i/v) en
bomba de infusion continua (BIC), pentoxifilina y ni-
fedipina. Analgesia con fentanyl i/v en BIC.

Se repite ecodoppler el 05/01 que informa: Estudio
similar al anterior. Se mantiene sin evidencia clinica
de isquemia arterial en otros sectores. Se mantiene
terapia antirretroviral (TARV) por indicacién de infec-
tologia. Rabdomiolisis con CPK en torno a 4000, sin
disfuncion renal. Cursa 6 dias en la unidad. Mejoria
de la perfusion. Pulso pedio y tibial posterior presente
bilateralmente (figura 2). Persistiendo con parestesias
en planta del pie izquierdo. Alta a sala con nitroglice-
rina en forma de parche, nifedipina y pentoxifilina v/o.

DISCUSION

El principal efecto farmacoldgico de los alcaloides del
cornezuelo y sus derivados directos son la estimula-
cién de receptores alfa-adrenérgicos de las células
musculares lisas vasculares, con la consecuente va-
soconstriccion. El Vasoespasmo prolongado puede
producir lesién endotelial y consecuentemente favo-
recer lesiones trombdticas con isquemia irreversible.

Figura 1. Se muestra la palidez de los pies con
cianosis distal, en miembros frios, sin pulsos pedios
ni tibiales posteriores.

Figura 2. Progreso clinico del pie: con mejoria de
la perfusion y el retroceso de la cianosis.

También puede ocurrir fibrosis del musculo liso vascu-
lar por vasoconstriccion de la vasa vasorum. El efecto
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vasoconstrictor curiosamente afecta a vasos de me-
diano calibre. El efecto es notable a nivel de la arteria
iliaca externa y la arteria femoral superficial (2).

La biodisponibilidad de la ergotamina luego de la
ingestion es del 5% debido a un importante primer
paso hepatico, mediante la isoenzima 3A4 del cito-
cromo P450 (CYP3A4). Existen multiples farmacos
de metabolismo hepatico que pueden incrementar
su potencial vasoconstrictor, tales como antibiéticos,
contraceptivos orales y antirretrovirales. Particular-
mente nos ocuparemos de los inhibidores de pro-
teasa del VIH. El ergotismo puede ocurrir cuando se
administra cualquier dosis (aun pequefia y Unica) de
ergotamina o dihidroergotamina, asociada a otra sus-
tancia que inhiba su metabolismo hepatico (4). Tal es
el caso de los antirretrovirales inhibidores de pro-
teasa (Ritonavir entre otros) utilizados para el trata-
miento de virus como el HIV. Todos los inhibidores de
proteasa del VIH se metabolizan primariamente por la
isoenzima CYP 3AR del citocromo P450. El Ritonavir,
a su vez, también es metabolizado por la isoenzima
CYP 2D6 y CYP 2C9/10, y es el unico inhibidor de
proteasa VIH que inhibe esas 3 isoenzimas. Por tal
motivo, el Ritonavir enlentece el metabolismo de va-
rias drogas, e incrementa la biodisponibilidad de otros
inhibidores de proteasa de VIH cuando se dan en for-
ma concomitante, y también explica el incremento de
la concentracion plasmatica de la ergotamina o dihi-
droergotamina a niveles toxicos (4).

La clinica ergodtica se caracteriza por manifestacio-
nes vasculares que pueden afectar a cualquier terri-
torio, 6rgano o sistema, siendo mas frecuente en las
extremidades inferiores, con palidez, frialdad, pérdi-
da de pulsos y clinica de claudicacion intermitente
dolorosa de miembros inferiores y hasta fenémenos
de Reynaud (2).

El diagndstico es clinico, complementado con Doppler
de los miembros afectados, y nocidon de consumo de
los farmacos en cuestion (1).

Nuestra paciente tuvo una presentacion clinica tipi-
ca, confirmandose asimismo con estudios doppler la
afectacion isquémica de MMIL.

El tratamiento consta en la administraciéon de vaso-

dilatadores arteriales como el nitroprusiato de sodio,
aunque en muchos centros prefieren utilizar nitritos
orales o en infusion intravenosa, y se reserva el ni-
troprusiato sodico para los casos mas graves. Se
han utilizado con éxito otros vasodilatadores orales,
como los antagonistas del calcio de tipo nifedipina
(acttian sobre el musculo liso) o nitroglicerina. Tam-
bién se ha ensayado el uso de anestésicos epidu-
rales o espinales, bloqueo simpatico, papaverina,
tolazolina, procaina, prazosina (a-bloqueador) y oxi-
geno hiperbarico. Esta ultima se recomienda para
aquellos pacientes con isquemia aguda provocada
por derivados ergoéticos que no cede con el trata-
miento conservador. Otros farmacos que se han co-
municado como vasodilatadores efectivos en estos
cuadros son la prostaglandina E1 (aloprostadil) y la
prostaciclina 12 (epoprostenol, iloprost, treprostinil,
beraprost). Al tratamiento vasodilatador se le asocia
antiagregacion plaquetaria con acido acetil salicilico
y se puede usar ademas pentoxifilina 400 mg cada
8 horas via oral. Como tromboprofilaxis durante los
periodos de espasmo vascular esta indicada la he-
parinoterapia de bajo peso molecular. Algunos auto-
res sugieren los inhibidores de la glicoproteina llb/
Illa como segunda linea de tratamiento (5). En casos
de refractariedad son anecdéticos los casos donde
podria considerarse tratamiento intervencionista
como angioplastia con balén, aunque ésta puede
generar dafio vascular e incluso fracasar por el ries-
go incrementado de vasoespasmo recurrente en la
fase aguda de la enfermedad (2). Nuestra paciente
mejoré con tratamiento conservador, basicamente
con vasodilatadores arteriales endovenosos en la
etapa aguda, continuando luego con medicacion
de mantenimiento por via oral, anticalcicos y nitritos
transdérmicos. Asismismo se complemento el trata-
miento con profilaxis antitrombotica con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) y pentoxifilina; se man-
tuvo en todo momento la TARV, como esta indicado
logrando resultados satisfactorios.
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CONCLUSIONES

El ergotismo es una enfermedad potencialmente re-
versible, por lo que es clave el diagndstico precoz,
para evitar la isquemia irreversible de los 6rganos
afectados y para ello, es importante tener en mente
la asociacion farmacolégica que favorece el cuadro
particularmente el paciente portador de VIH tratado
con antirretrovirales.

Debe advertirse al paciente por parte de los médicos
tratantes desaconsejando firmemente el uso de de-
rivados ergotaminicos.
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RESUMEN

Se reporta un caso de aspergilosis pulmonar, bajo
la presentacion de micetoma pulmonar, aislandose
como agente Aspergillus Flavus, asistido en sala de
medicina y servicio de neumologia del Hospital Cen-
tral de las Fuerzas Armadas del Uruguay.

El paciente tenia secuela cavitaria postinfecciones
en mismo pulmén donde presentd un carcinoma
bronco pulmonar estadio IlIB asistido con quimiote-
rapia y radioterapia el afio anterior.

PALABRAS CLAVE: Aspergillus flavus; Enfermedades
Pulmonares Fungicas; Micetoma.

ABSTRACT

It is reported a case of pulmonary aspergillosis,
under the presentation of a pulmonary mycetoma,
isolated as agent Aspergillus Flavus; it was attended
in the medicine ward and Pulmonology Service of
the Armed Forces Central Hospital of Uruguay.

The patient had a post-infections sequela cavity in the
same lung where he had shown a bronchopulmonary
carcinoma stage llIB, assisted with chemotherapy
and radiotherapy in the previous year.

KEY WORDS: Aspergillus flavus; Lung Diseases,
Fungal; Mycetoma.

Recibido para evaluacién: Octubre 2017
Aceptado para publicacién: Junio 2018

CASO CLIiNICO

G.S. 64 afos. Procedente de Treinta y Tres.
Antecedentes personales de ser fumadora mode-
rada hasta hace dos afios. Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), fenotipo Bronquitis
cronica. Enfisema, exacerbador, con funcional
respiratorio desde 16 de octubre de 2013: Capa-
cidad vital (CV) de 84%, capacidad vital forzada
(CVF) 85%, volumen espiratorio forzado en primer
minuto (VEF1) 62%, VEF1/CVF 77%, obstruccién
fija del flujo espiratorio de grado moderado sin res-
puesta positiva a salbutamol, saturacion de oxige-
no de 96%. Diabetes Mellitus Tipo 2.

Cirugia de cuerda vocal izquierda en el 2001 (le-
sién hiperqueratosica acantopapilomatosa) en con-
trol endoscopico trimestral.

En octubre 2013 diagndstico de carcinoma bronco-
pulmonar a células pequefias de Iébulo superior iz-
quierdo (LSI), estadio llIB segun clasificacion TNM
de 2017 (1) (figura 1). Recibio tratamiento con ra-
dioterapia y quimioterapia hasta abril del 2014 con
buena respuesta en lo oncolégico (figura 2). Sin ac-
tividad tumoral actual.

En setiembre 2014 presentd Neumonia comunita-
ria en paciente inmunocomprometido, en Lébulo
inferior izquierdo (figura 3), con buena respuesta
clinica bajo antibioticoterapia empirico.

Nuevo ingreso en febrero de 2015 por cuadro ca-
talogado como neumonia en pulmén patoldgico.
Recibi6 tratamiento antibidtico empirico en base a
ampicilina sulbactam + clindamicina por 12 dias.
Del balance lesional se destaca valoracion por to-
mografia de térax (TAC Tx) que mostro: disminu-

Correspondencia: Av. 8 de Octubre 3020. C.P.11600. Montevideo. Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int. 1840.
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Figura 1. Cancer broncopulmonar en LSI, 11/2013.

cion volumétrica del hemitorax izquierdo, multiples
cavidades con elementos de Fibrosis pulmonar iz-
quierda de tipo secuelar (figura 4). Funcional respi-
ratorio con descenso de CV de grado moderado de
66,2%, descenso de VEF1 de grado moderado en
igual proporcion sin respuesta al salbutamol.

En julio de 2015 reingresa por broncorrea persisten-
te y repercusion general progresiva por lo que se
realiza relevo microbiolégico del cual destacamos
cultivo bacteriolégico de expectoracion negativo.
Zhiel Nielsen negativo. Cultivo micolégico de la ex-
pectoracion: Aspergillus Flavus. TAC TX: En Iébulo
superior izquierdo (LSI) cavidad irregular de paredes
gruesas con imagenes nodulares en su interior com-

BL B ol B & CERIRAETE ENOOVEHEED Wi 9366 8
@m i PORTAL C-amn &

Figura 2. Buena respuesta al tratamiento oncolé-
gico, 6/2014.
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Figura 4. Neumonia LIl con multicavidades, 2/2015.

patible con aspergiloma pulmonar. Adenomegalias
precarinales y paratraqueales (figura 5).
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Figura 5. Cavidad con imagenes nodulares en su
interior, 8/2015.

Se inicié tratamiento médico antiflngico con Anfoteri-
cina B liposomal 120 mg/dia.

Tomando en cuenta el estado general del paciente
y el resultado de estudio espirométrico se descarto
realizar lobectomia superior derecha por lo que se
opto por plan de cavernostomia en setiembre 2015
(figura 6).

Luego de la cirugia presentd buena evolucion clini-
ca, sin fiebre, sin broncorrea, sin hemoptisis, mejo-
ria de su disnea de esfuerzo y recuperacién paula-
tina de su repercusion general.

Se solicito TAC de térax en la evoluciéon alejada
para valoracion de balance lesional anatomico.

En TAC de noviembre de 2015 no se evidencia con-
tenido en la cavidad (figura 7).

LUNG/E

Figura 6.

Cavernostomia, 9/2015.
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Figura 7. Cavidad sin contenido, 11/2015.
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Figura 8. Cavidad sin contenido, 4/2017.

Actualmente sin elementos de malignidad ni infec-
ciosos (figura 8).

DISCUSION

Se aislo6 e identificd el hongo Aspergillus flavus en
un paciente con secuela cavitaria por infecciones en
pulmén donde presento cancer bronco pulmonar es-
tadio 1IIB (1).

Tomograficamente se evidencio en el LS| cavidad
irregular de paredes gruesas con imagenes nodu-
lares en su interior compatible con aspergilosis pul-
monar y se aisld dicho germen en el cultivo de la
expectoracion.

El hongo Aspergillus flavus esta en el ambiente, y
la inhalaciéon de las esporas es inevitable. Un sis-
tema inmunoldgico intacto, con funcion respiratoria
normal, protege a la mayoria de las personas de la
enfermedad (2).

Se debe distinguir entre la colonizacién (AC), la in-
feccion (Al) y la aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca (ABPA). AC se define como el cultivo del germen
en mas del 50% de las muestras obtenidas por 6
meses a 1 afio sin observar deterioro de la funcién
pulmonar. Al se diagnostica en pacientes con AC y
un deterioro en la funcién pulmonar, exacerbacion
de sintomas respiratorios cronicos o respuesta in-
suficiente a tratamiento antibidtico correcto por 2-4
semanas. El diagnostico de ABPA es cuando ocu-
rre una respuesta inmunoalérgica en un paciente
expuesto al aspergillius con antecedentes de asma
enfermedad con corticodependencia, fibrosis quisti-
ca conocida (3)

El micetoma es causado por estos hongos oportu-
nistas que existen en los tejidos como microcolonias
o granosresistentes. Es la infecciéon mas comun en
pacientes inmunocompetentes. En cambio, las in-
fecciones invasivas en pacientes inmunocomprome-
tidos son usualmente ocasionadas por implantacion
traumatica.

Otras manifestaciones incluyen queratitis micética e
infecciones cutaneas y subcutaneas. Las infeccio-
nes invasivas han sido también reportadas en pa-
cientes que recibieron tratamiento con corticoides o
una terapia inmunosupresora por transplante de 6r-
ganos, leucemia, linfoma, lupus eritematoso sistémi-
co o enfermedad de Crohn. Las infecciones incluyen
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sinusitis invasiva, neumonia, artritis con osteomieli-
tis, granulomatosis cutdnea y subcutanea, meningi-
tis, abscesos cerebrales, endoftalmitis y enfermedad
sistémica diseminada (3).

Los micetomas pulmonares son masas de hongos
que resultan de la colonizacion de las cavidades pul-
monares. Estan formados por elementos flungicos
vivos 0 muertos, moco, sangre, células remanentes
y células inflamatorias (4).

En un 10 a 20% ocurre en cavidades secundarias
a tuberculosis. Menos frecuentemente en cavidades
resultantes de infecciones necrotizantes, bronquiec-
tasias, bullas de enfisema, radioterapia y cancer de
pulmén cavitado. Si el paciente no presenta cavida-
des previas a la infeccién, se dice que es cavidad
neo formada.

La cavidad presenta condiciones favorables para el
crecimiento del hongo, como ser temperatura ideal,
ausencia de luz, presencia de secreciones produci-
das por el epitelio bronquial que actian como me-
dio de cultivo. Inicialmente el hongo se adhiere a la
pared de la cavidad donde prolifera, pero luego se
desprende por su propio peso.

El agente mas comunmente aislado es Asperqgillus
fumigatus (90% de los casos) (5).

En esta paciente se aislé Aspergillus flavus.

El diagndstico se sospecha por la presencia de ca-
vidad pulmonar, terreno de inmnocompromiso del
paciente, repercusion general, broncorrea con o sin
hemoptisis y presencia de imagen patologia intra-
cavitaria. Se puede confirmar con el cultivo de las
piezas de reseccion pulmonar o mediante puncion
con aguja fina.

El aspergiloma pulmonar se puede clasificar en sim-
ple o complejo. La forma simple se presenta como
una cavidad aislada, de paredes finas, rodeada de
parénquima pulmonar sano. La forma compleja, la
mas habitual, presenta paredes gruesas, rodeadas
de tejido fibrético, con adherencias vasculares y obli-
teracion de la cavidad pleural.

Generalmente el micetoma se localiza en cavidades
en los segmentos apicales y posteriores de los |6bu-
los superiores (5).

En esta paciente se trata de un aspergiloma comple-
jo localizado en el I6bulo superior izquierdo.

Con respecto al tratamiento, la Anfotericina es el an-
tifungico de eleccion. Pero recientes publicaciones
han incrementado el interés en la combinacion de
terapias contra dicho agente (1,2).

Se ha publicado la importancia de la genética en
predecir que huésped se beneficiaria de tratamiento
profilactico. Esto puede guiar opciones terapéuticas
y desarrollar nuevas lineas de investigacion (6).
Recientemente algunos autores enfatizan la dificul-
tad terapéutica de la aspergilosis pulmonar, por la
baja eficacia del tratamiento conservador junto a la
alta morbilidad del tratamiento quirdrgico. Debido
a la alta tasa de complicaciones, la cirugia deberia
restringirse en pacientes sintomaticos en los que se
pueda realizar una lobectomia. Los resultados a lar-
go plazo de la cirugia son buenos en casi todos los
pacientes, encontrandose baja frecuencia de recu-
rrencia de aspergilosis (2,7).

La mortalidad operatoria de la reseccién pulmonar
es baja. La cavernostomia esta asociada con mayor
mortalidad y morbilidad. Por lo tanto, solo deberia
indicarse en pacientes con riesgo de vida donde no
se puede realizar la reseccion (8).

Es una técnica facil, que salva parénquima y puede
ser realizada en un solo tiempo quirurgico (5).

La mortalidad del tratamiento quirtrgico es mayor en
el aspergiloma complejo dada la mayor frecuencia
de complicaciones postoperatorias (4).

Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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HISTORIA DE LA MEDICINA

El humor en medicina. Parte 1
“Memorias de una ambulancia”

Humor in medicine. Part 1
“Memories of an ambulance”

Dr. Augusto Soiza Larrosa

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

“La ambulancia es lo mas parecido a un soutien.
Levanta todo caido”.
(sentencia de un chéfer veterano)

RESUMEN

Memorias de una ambulancia, un raro y ameno libro,
escrito con total desparpajo, en el cual cada uno de
nosotros, médicos, nos reconocemos. Y en nuestra
intimidad recordamos tantas anécdotas y confiden-
cias que no saldran a luz, de una época que no se re-
petira, donde todo era mas sencillo, casi de entreca-
sa. Vida de estudiante, de leucocito y de practicante
interno vagando por aquellos frios, poco iluminados
y silenciosos, desiertos pasillos de hospital a la bus-
ca del llamado enigmatico de la cama numero...

PALABRAS CLAVE: Historia de la Medicina.

ABSTRACT

Memories of an ambulance, a rare and entertaining
book, written with total audacity, in which each one of
us, doctors, recognize ourselves. And in our privacy,
we remember so many anecdotes and confidences
that will not come to light, from a time that will not
be repeated, where everything was simpler, almost
homely. The life of a student, a “scrub”and internal
practitioner wandering through those cold, dimly lit
and silent, deserted hospital corridors in search of
the enigmatic call of bed number...

KEY WORDS: Medicine History.

Recibido para evaluacién: Octubre 2018
Aceptado para publicacion: Octubre 2018

El humor como intencién

La sentencia del acapite, a cargo de un experimen-
tado conductor de ambulancia al novato médico
acompananate (o practicante de medicina) nos in-
troduce al humor médico y al espiritu que animo al
(andénimo) autor de este raro y pequefio libro (1).

El humor derivado del ejercicio médico debe ser tra-
tado con cautela. El sufrimiento no puede ser objeto
de burla ni de mofa. Pero hay circunstancias en la
actividad de los galenos que, sin lesionar su ética,
se prestan de maravillas para la anécdota jocosa. Tal
una jornada completa a bordo de una ambulancia,
como la que relata aqui un ignorado tripulante.

¢ Qué es el humor?. El vocablo tiene un origen mé-
dico. La palabra “humor” procede del latin humoris
que significa liquido o humedad. La medicina galéni-
ca (por el médico Galeno de Pérgamo) adopté para
la salud y la enfermedad el principio griego del equili-
brio de los cuatro liquidos (humores) contenidos en el
cuerpo humano que eran vinculados con cuatro ele-
mentos: sangre/aire; bilis amarilla/fuego; bilis negra/
tierra; flema/agua. La salud o enfermedad dependia
en esa concepcion del balance de los liquidos o hu-
mores. Se podia estar de “buen humor” equivalente
al estado de salud (equilibrio de los cuatro liquidos)
o de “mal humor”, es decir, enfermo (desequilibrio de
los cuatro liquidos). De estar de “buen humor” a ser

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

E-mail de contacto: asoiza@adinet.com.uy
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“humoristico” (que podriamos entender como el gra-
do maximo de salud) no hubo mas que un paso.

La actividad médica se presta de maravillas para la
satira y la burla cuando es transitado con dignidad
y ética. No ha estado ausente en nuestros grandes
médicos rioplatenses. Falta sin duda un estudio
amplio de esta vertiente de la cultura médica. A
modo de ejemplo cultivaron esa suerte de literatura
- entre otros - los doctores Florencio Escard6 en la
Argentina, e Isidro Mas de Ayala, Rodolfo Talice y
Juan J. Ravera en Uruguay.

Florencio Escardo

“En la Argentina no hay humoristas porque los ar-
gentinos sélo creemos en la trascendencia de lo tras-
cendental. Asi como en los Estados Unidos no hay
analfabetos porque los han ascendido a millonarios”.

Florencio Escardd (Ciudad de Mendoza, 1904 —
Buenos Aires, 1992) (figura 1) fue un destacado pe-
diatra argentino egresado en 1929 de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Su
vida profesional transcurrié en el Hospital de Nifios
“Dr. Ricardo Gutiérrez” durante 45 arios, donde fue
Jefe de Servicio y Director del establecimiento. Tam-
bién fue Decano de la Facultad de Medicina y lue-
go vicerrector de la Universidad de Buenos Aires.
Presidio la Sociedad Argentina de Escritores y se le
nombrd miembro titular de la Academia Portena del
Lunfardo.

En el rubro “humor” usé el seuddénimo: “Piolin de
Macramé” como antes habia usado el de “Juan de
Garay”. Como «Piolin de Macramé» comenzé des-
de 1921 a publicar una columna satirica, repleta de
humor e ironia en los diarios Critica, La Razén y La
Nacion titulada “Palabras sin objeto”, luego llamada
“iOhl”, “Cosas de argentinos” y “Cosas de portefios”.
Hay varias compilaciones editadas de estos articulos.

“El médico”, por Florencio Escardé (1957).

“El Médico es el profesional que llamamos para que
confirme el diagnostico que previamente nos hemos
hecho.

Figura 1. Florencio Escardé (Wikipedia).

Si coincide con nosotros, nos preguntamos por qué lo
hemos llamado; si no coincide, dudamos de su valor.
Si nos receta, pensamos que es mejor que el orga-
nismo se defienda solo. Si no nos receta, pensamos
como es que nos va a pasar la enfermedad.
Cuando nos curamos, nos enorgullecemos de nues-
tra naturaleza. Cuando nos empeoramos, maldeci-
mos la torpeza del médico” (2).

Isidro Mas de Ayala

Isidro Mas de Ayala (Montevideo, 1899 - 1960) (figura
2) fue un médico uruguayo egresado de la Facultad
de Medicina de la Universidad de la Republica y se
especializé en psiquiatria. Fue jefe de clinica psiquia-
trica en la Facultad, Inspector General de Psicopatas,
profesor de Psiquiatria, director de la Colonia de Asis-
tencia Psiquiatrica “Dr. Bernardo Etchepare” y pre-
sidente de la Sociedad de Psiquiatria del Uruguay.
Mantuvo una columna humoristica titulada “La Torre
del vigia” en el periddico montevideano El Plata que
firmé indistintamente como “Fidel Gonzalez” o “Zoilo
Camargo”. En “Leer es partir un poco” (1954), con
“Prologo del Dr. Isidro Mas de Ayala” (sic) recopild
varias de esas columnas, en particular las referidas
a un viaje que realiz6 por Europa. Fue editado como
“El inimitable Fidel Gonzalez. Relatos” por el Palacio
del Libro (Montevideo, 1947).
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[ X 2y, <]
Figura 2. Isidro Mas de Ayala (Wikipedia).

Su narrativa y sus cronicas se caracterizan por el
humor, articulos de costumbres y descripciones
paisajistas, que fueron conformando su solida repu-
tacion de habil y sagaz escritor. Su obra puede ser
consultada en Internet.

“La alegria de vivir o el poder de la radiotelefonia”,
por Isidro Mas de Ayala (1960).

“Por mas que pensamos no podemos darnos cuen-
ta cémo podiamos vivir antes sin la radiotelefonia.
Porque, desde que tan maravilloso invento se ha di-
fundido y ha penetrado en nuestro hogar, no podemos
pasar un instante sin escuchar sus generosas y diver-
sas ondas, a que, a cualquier hora, nos traen la noticia
sensacional, el bolero de moda, el episodio teatral que
sacudira nuestros nervios, sin contar con los jabones,
aceites, solares y liquidaciones que, entremezclados
con musica espariola, nos haran saber donde esta la
pichincha de nuestra conveniencia o la tienda donde,
casi regalado, encontraremos de todo para el hogar.

Si os quedais todavia en el hogar, podéis, para vues-
tro placer, escuchar en todas las radios los noticieros
de la hora 9. Nifios muertos en la China, inundacio-
nes en el Japon, las estadisticas de accidentes de
transito de la dltima semana, la débil cotizacion del
peso uruguayo, la baja de precios en Tablada, la ga-
rrapata del ganado, huelgas en la FI.L.C.U. y en la
A.N.D.A., terremotos en Chile, el atraso en el pago

Figura 3. Rodolfo Vicente Talice Ruiz (El Tranvia 35).

del presupuesto: son el néctar delicioso que os es-
cancian las diversas radios que se disputan vuestra
oreja para verter en ella la noticia deleitosa que 0s
haré feliz, Y asi con la cara rebosante de alegria, po-
déis lanzaros a la calle a comenzar el dia. jEl mundo
es vuestro!” (3).

Rodolfo Talice

Rodolfo Vicente Talice Ruiz (Montevideo, 1899 -1999)
(figura 3) fue un médico, profesor de la Facultad, poli-
tico y escritor uruguayo. Cursé en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de la Republica, de la cual se
gradud en 1924. Fue el primer parasitélogo académi-
co uruguayo, profesor titular durante treinta afios de
esa disciplina. Publico el primer caso de la enferme-
dad de Chagas en Uruguay. Fue decano de la Facul-
tad de Humanidades y Ciencias de la Universidad de
la Republica en dos periodos consecutivos, de 1959
a 1963 y entre 1963 y 1968. Escribid y publico exten-
samente. Jugo al golf hasta su muerte, ya centenario.
Cre6 el vocablo “vejentud” para referirse a la edad
provecta como un tesoro de vida. Plenamente opti-
mista dejo paginas escritas de notable humor.

“La aguja de la morena (o0 mejor en la morena)” del
libro “Cuentos, confidencias, confesiones” (figura 4),
por Rodolfo Talice (1969):

”

“La jornada de guardia en el “Servicio de Urgencia

Salud Mil 2018; 37(2):65-77
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CUENTOS

CONFIDENCIAS
CONFESIONES

RODOLFO . V. TAL

»

Figura 4. Portada de “Cuentos, confidencias, confesio-
nes”, por Rodolfo Talice.

- sito en una casa de la calle Mercedes - iba transcu-
rriendo sin mayores incidencias.

Sono la campanilla de una de aquellos ya desapare-
cidos aparatos telefénicos:

- “Un llamado para el “conventillo del Medio Mundo”
anuncioé la empleada. Alguien se clavo un largo agui-
jon en el cuerpo”.

Era mi turno. En marcha. Minutos después la am-
bulancia se detenia frente al edificio lugar del acci-
dente.

- “Alla, doctor, en el cuarto N°... a la derecha, casi al
fondo”.

Una vez adentro se me presenté la victima rodea-
da de familiares compungidos: una morena enorme
y gruesa, semivestida (0 mejor, semidesnuda) de
amplias asentaderas, tirada sobre un desvencijado
sofa, acusaba dolores agudos mientras bebia una
tisana calmante.

-"Qué le paso a la sefiora?”

- “Doctor, haga el bien, saquemela pronto, figurese

que me senté sobre una aguja de tejer (de crochet).
Se me rompid y quedod casi toda adentro, aqui”

Y la matrona sefialaba uno de sus opulentos traseros.
Consegui hacerla incorporar, 0 mas bien, ladear, pe-
nosamente, para efectuar una rapida exploracion. El
extremo de la aguja (metalica) parecia efectivamente
tocarse a través de un espeso colchon adiposo, pero
no habia ni que pensar en intentar una extraccion.
Decidi transportarla hasta el hospital Maciel para
mejor proceder. No fue facil el traslado de aquella
sufriente cuan voluminosa mole humana.

La morena extendida boca abajo toleré prolongadas
tentativas de recuperacion de la aguja. Primera-
mente fueron unidigitales; luego —previa una ligera
ampliacion de la herida- bidigitales. Sucesivamente
fueron mixtas (dedos + pinzas), éstas cada vez mas
largas. Los quejidos de la paciente incrementaban
en intensidad a medida que el tiempo corria y la agu-
Jja se introducia (o la reintroduciamos) mas y mas en
aquella grasitud, resbaladiza a causa del calor de las
lamparas iluminantes.

Tomamos por fin una nueva decision. Desplazarla
hasta un aparato de rayos X en un Servicio vecino.
La morena, colocada ahora de pie, de espaldas a
nosotros. Entre sus nalgas y la pantalla, interpuestos
dedos y pinzas de unos y otros operadores, empe-
hAados en atrapar la fugitiva extremidad de la aguja
quebrada, varias veces alguien canté victoria, pero
siempre resulté un falso anuncio.

Subitamente un grito agudo, estridente resoné en el
cuarto oscuro...

-“jAqui, aqui...!”

insistia la pobre morena. Estaba sefialando un punto
— no ya de su trasero- sino por delante, en la mis-
ma ingle, donde visiblemente la aguja punteaba en
la piel después de haber atravesado (¢por donde?)
en sentido antero-posterior los tejidos de aquella to-
lerante criatura.

Salié al fin por su punta ganchuda mediante una mi-
nima incision.

Conclusién: un dilema a plantear; o el aparato de ra-
xos X era muy malo... o los practicantes no eran muy
buenos” (4).
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Juan Jorge Ravera Cametti (figura 5)

Nacido en Montevideo en 1920, se gradué como mé-
dico cirujano en 1949. De ascendencia italiana por
ambas ramas, su bisabuelo vino del Piamonte como
inmigrante en 1862, y se afinco en el pueblo de “Los
Pocitos”, al cual dedicara el bisnieto médico su mas
importante memoria publicada. Habia un arroyo y a
Su vera se cavaban los pozos que manaban agua
limpia para lavar alli la ropa (figura 6). Las lavande-
ras llevaban las entregas al centro de la ciudad en
carros de cuatro ruedas. De ahi el nombre del pue-
blo. La madre de Juan Jorge era maestra y su pa-
dre un modesto industrial fabricante de dulces. Juan
Jorge Ravera nacié en Pagola y Chucarro, en la
zona humilde del barrio de Pocitos, el “Pocitos p’aba-
jo” (como le gustaba llamar, en referencia a la calle
Gabriel Pereyra que ejercia una suerte de limite con
el “Pocitos p’arriba”, el distinguido). Fue discipulo del
profesor Juan César Mussio Fournier (fundador y pri-
mer profesor de endocrinologia) que lo tratd siempre
con el afecto que se prodigaba a los hijos y de quien
fue practicante interno en el hospital Pasteur por dos
rotaciones. Ya médico fue Jefe de Clinica con cargo
en el Servicio de su otro Maestro, el profesor Pablo
Purriel, al que estuvo unido muchos afios y donde
ejercio la mayor parte de su actividad docente. Fue
de los primeros médicos que migraron al flamante
Hospital de Clinicas cuando se inaugur6 el 21 de
setiembre de 1953 y quien llevo al primer paciente
que alli se asistié: Radamés Piendibene, sobrino del
famoso futbolista. Asi narraba el hecho Ravera:

“El reparto, como digo, lo hacia Rada, Radamés
Piendibene, hijo de Carlos Piendibene el pintor, y por
lo tanto sobrino de Domingo y de José “el maestro”[el
futbolista]. Radameés, a quien también llaméabamos
“Radicha” era lo mas parecido a un santo que pude
haber conocido, mayor que nosotros, tenia una gran
paciencia con toda la chiquilinada, y los domingos
barria y preparaba bien el carro, cepillaba al caba-
llo luego de bariarlo, que quedaba mas cuidado que
una persona y nos llevaba por el repecho de Pereyra
hasta la Estacion Pocitos, donde estaba el [cine]

Figura 5. Juan Jorge Ravera Cametti (Wikipedia).

Latino [avenida Rivera y la proa que forman Gabriel
Pereyra y Francisco Soca]. No puedo dejar de tribu-
tarle mi homenaje a Rada, un muchacho de poca
salud, portador de una cardiopatia congénita a quien
atendi durante tantos afios, y con quien se inaugurd
el Hospital de Clinicas en 1953. Yo que fui uno de
los seis primeros médicos del servicio del profesor
Purriel que empezamos a atender y hacer guardias
en el enorme hospital, llevé a mi viejo amigo para
que alli recibiera los mejores cuidados. Si alguien in-
vestiga en el Archivo General de nuestro hospital en-
contrara que el Registro No. 000001 le corresponde
a Radamés Piendibene. Noble y agradecido el vigjo
amigo me obsequio una linda volantita para pasear a
mi primogeénito el Dr. Jorge Ravera (hijo)”

Fue el médico de la barriada, que tanto lo queria,
donde habia nacido y crecido y era el conocido de
todos. Escribioé por ello, en su retiro, un libro “Pocitos,
de Pereyra p‘abajo’, que describe lo que era la parte
mas modesta de este conocido barrio, en los afios 30.

“Debo reconocer que comencé un poco tarde mi
trayectoria como escritor. Recién después del retiro
profesional me decidi a encarar el género literario...
fue con el libro “Pocitos de Pereyra p’abajo”. Las lin-
das repercusiones de ese trabajo me animaron, me
entusiasmaron y me dieron ganas de seguir escri-
biendo. ¢;Entre nosotros? (sonrie con picardia) me
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Figura 6. El arroyo de los Pocitos del barrio de Juan J. Ravera (I.M.M. - Centro de Fotografia).

he dado cuenta un poco tarde de que mi vocacion
no era la medicina, sino la literatura”.

Murid en Montevideo en 2015, a la edad de 94
anos. Siendo el suyo también mi barrio, le conoci y
traté con enorme admiracion.

De él se ha dicho que “como escritor sus crénicas
estan repletas de humor, zafaduria y nostalgia. Des-
de el minusculo escenario de su pueblo, los “Pocitos
p’abajo” se extendié su memoria sobre la infancia y
adolescencia, y algunas veces sobre su madurez.
Hizo desfilar sin orden alguno, hechos y personajes
cuyo historial despierta simpatia y afecto, sobre todo
en aquellos que conocieron o arafiaron ese mundo
de inmigrantes italianos. Hoy, que todo eso ya quedo
atras, revive en el luminoso y sano optimismo de las
buenas cosas auténticamente vividas”.

“Otro caso de suefo profundo”, por Juan Jorge
Ravera (1995).

“Si, como les decia, hay gente que tiene un suefio
inamovible. Para eso... mi sefiora. Cuando nos ca-
samos, hace 43 afios ella se vino desde su barrio
nativo, Agraciada y Buschental para aqui, a Pocitos
de Pereyra p’abajo a la casa grande que me cedie-
ron mis padres para que siguiera sin cambiar el con-

sultorio de lugar, no fuera cosa que con el cambio de
querencia... perdiera los pacientes. Pero mi esposa
con sus 20 afios tenia un suefio poderoso, profundo,
imperturbable, inamovible, total. Cuidado con que
me olvidara de llevar llave cuando salia de madru-
gada con algun llamado de urgencia, cosa que me
ocurri6 mas de una vez. Entonces tocaba timbre una
vez, varias veces, una vez pero prolongadamente,
una vez sin despegar el dedo por diez minutos... y
nada. Entonces me iba al boliche, si lo encontraba
abierto, y meta teléfono, pero nada. Al final la tactica
era irme a lo de dofia Rosa Ponasso, la vecina del
fondo, gente que por suerte, se acostaba muy tarde.
Siempre encontraba luz y llamaba a la puerta:

- Jorge! Es el dotor! Qué te pasa?.

- Perdone dorfia Rosa, no me deja saltar por el ga-
llinero?

- Si m’hijito dentra nomas!

Y asi iba yo con la escalera de mano apoyada con-
tra el muro de piedra que separaba los gallineros
linderos, trepaba sintiendo la humedad y el verdin,
que todavia recuerdo, también alguna babosa que
aplastaba con mi mano sin querer, y con mucho
asco me montaba en el borde redondeado para de-
Jarme caer del otro lado.
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BIBLIOTECA CIENCIA CULTURA Y ERUDICION

MEMORIAS

DE UNA

AMBULANCIA

por

José Pedro Paraminob 14,

y Marfa Rosa Dietilestilbestrol

IMPRESORA MODERNA
Milton Reyes & Cia. - Mercedes 1601

MONTRVIDEO
1943

Figura 7. Caratula de “Memorias de una Ambulancia”.

-iGracias dofia Rosa!

...y el alboroto de las gallinas provocado por mi cai-
da. Entrar a la casa era otra odisea, totalmente ce-
rrada por los fondos; tenia que romper un vidrio y
luego, forzando el postigo, abrir con la llave que que-
daba puesta por dentro. Me iba a acostar sin hacer
ruido. Mi sefiora ni se enteraba.

Yo admiro esta capacidad de suefio de mi media na-
ranja, si se levanta de noche no abre los ojos para
no despertarse, vuelve a la horizontalidad y sigue
como si tal cosa” (5).

Las “Memorias de una ambulancia”

Esta publicacion puede clasificarse como obra de
humor médico y accesoriamente como memoria o
anecdotario.

El libro tiene curiosidades. Es un volumen de 244
paginas numeradas, pero alertamos que su autor lo
inicia en la 179 y lo finaliza en la 323 (?), tamafio en
8vo, impresion rustica, de 110 x 150 mm, con tapas
blandas a un solo color, y que muestra un mal es-
tado de conservacién. En su caratula ( figura 7) se
lee: “Biblioteca Ciencia, Cultura y Erudicién. Memo-
rias de una Ambulancia por José Pedro Paramino-

BIBLIOTECA (1) “CULTURA - CIENCIA Y ERUDICION"

N

MEMORIAS
DE UNA

AMBULANCIA

POR

José Pedro Paraminobencenosulfonamida

y Maria Rosa Dietilestilbestrol

—(SBlblioteca: Del guarani Bi-bliétecds: empanada
silvestre madura.
El destino ha querido que este libro bata todos los
records de erudicién. Su primera cita chi estd, en la
primera palabra. La préxima vez Jo haré en el lomo.

Figura 8. Portada del libro.

bencenosulfonamida y Maria Rosa Dietilestilbestrol.
Impresora Moderna, Milton Reyes y Cia., Mercedes
1501, Montevideo, 1943”. El sumario divide el texto
en cuatro partes que titula “Entrando en el tema”; “Ti-

pos de llamado”; “Pinceladas y sonatas”; “Tultti fruti y
divertissements”.

Es ademas rara obra. Tanto que un ejemplar de la
misma en buen estado, encuadernado en medio
cuero, sin fecha, sin editor (con error en el nUmero
de paginas) es ofrecida por Internet en el sitio web
para la comunidad de bibliéfilos on line, Biblio.com.

¢Biblioteca Ciencia, Cultura y Erudicion? (figura 8).
Obviamente, tal “Biblioteca” no existid, sino en la
mente del autor; es una boutade propia de su inten-
cién humoristica.

El origen del volumen es tan incierto como su autor;
hemos tenido versiones diferentes: que fue com-
prado en una feria dominical por un estudiante; que
fue encontrado en un anaquel del Departamento de
Historia de la Medicina de la Facultad sin saber su
origen. No consta tiraje y desconocemos si existe al-
gun ejemplar en biblioteca publica o privada. No me
consta crénica publicada sobre esta obra.
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Tampoco conocemos antecedentes de la publica-
cion. La Impresora Moderna, que fue en realidad un
taller grafico a nombre de Milton Reyes, editd varios
libros en las décadas de los afios 30s y 40s sin un
rubro especifico, aunque mayormente del ramo De-
recho y Ciencias Sociales. Fue editor de los juriscon-
sultos y recopiladores del Derecho, Anibal y Horacio
Abadie-Santos; también de Jorge Peirano Facio y
de José Claudio Williman. Con el nombre de Milton
Reyes al frente de la imprenta, seguia editando li-
bros en la década de los afios 60.

¢Los autores?

Su primer autor se identifica con el nombre de José
Pedro seguido del seuddnimo Paraminobenceno-
sulfonamida. La p-aminobenceno-sulfonamida (que
obraria a modo de apellido) es la sulfanilamida, base
de todas las demas sulfamidas de uso farmacologi-
co. Se desprende del texto que José Pedro escribid
un libro anterior, Amores diabéticos del cual no apor-
ta mas datos.

Hay un segundo autor (aunque el texto parece escri-
to por sélo uno), éste femenino, Maria Rosa, también
con apellido seudénimo, Dietilbestrol, un estrégeno
sintético por via oral que fue muy indicado como pre-
ventivo del aborto espontaneo y parto prematuro en-
tre 1940y 1971 en EEUU (en Europa se utilizé has-
ta 1978), pero reconocido carcinégeno genital. Este
estrogeno fue sintetizado en 1938 por Sir Edward
Charles Dodds (1899-1973), un bioquimico inglés,
que lo descubrié de forma accidental. Fue el primer
producto hormonal, sintético, similar a una hormona
natural y efectivo que se pudo administrar por via
oral. El libro recoge el seudénimo a pocos anos de la
introduccién del farmaco en medicina.

No hay datos que hagan posible conocer quienes
fueron en realidad los autores, aunque el texto esta
redactado en forma unipersonal y éste es un hom-
bre. Al final del libro se inserté un soneto con dos ini-
ciales al pie: D.P. En la lista alfabética de graduados
en la Facultad de Medicina de Montevideo formada
por el doctor Washington Bufio s6lo encontramos

tres nombres de médicos que tienen esas iniciales:
Dalmiro Pérez (graduado 30/12/43), Dionisio Pérez
(17/8/49) y Dario Pizzolanti (9/3/46). Pero nada nos
permite identificar con seguridad al autor en alguno
de ellos. Incluso quien escribié la poesia pudiera no
ser el responsable del libro. Es seguro que José Pe-
dro tenia condicion de estudiante de medicina o ya
médico, y ejercia como uno de los tres practicantes
masculinos del Servicio de Primeros Auxilios de la
Asistencia Publica Nacional en el afio 1933 (no los
habia femeninos). De los 15 meses que desempefd
ese cargo extrajo el anecdotario que dio lugar al libro.

Las ambulancias

La Asistencia Publica Nacional (A.P.N.) surgi6 de la
Ley de Asistencia Publica de 1910 (Ley N° 3724 del
10/11/10) en el marco de los cambios sociales del
batllismo que, en el rubro medicina impulsé el doc-
tor José Scoseria. La ley establecié un Consejo y
una Direccién General cuyo primer director fue pre-
cisamente José Scoseria. En 1932 la APN pasé a
depender de un organismo complejo, el Consejo de
Salud Publica en el que se fusiono con el ex - Con-
sejo Nacional de Higiene y el exInstituto Profilactico
de la Sifilis (Ley N° 8766 del 15/9/32). En la fecha en
que ocurre esta memoria del practicantado en am-
bulancia (1933, no el de su edicion que es de 1943),
se estaba a las puertas del inminente Ministerio de
Salud Publica en reemplazo de aquel Consejo, crea-
do bajo el gobierno de Gabriel Terra (Ley N° 9202,
del 12/1/34), que seria dirigido por su primer ministro
el médico Eduardo Blanco Acevedo.

La A.P.N. tuvo un Servicio de Asistencia Externa (en
realidad se llamo Asistencia Publica Nacional de
Urgencia), popularmente conocido como “Primeros
Auxilios”, creado en 1917 siendo director de la A.P.N.
el doctor José Martirené. Contaba con una sala para
consultas y una flota de vehiculos ambulancia para
llamados de urgencia (figuras 9y 10).

En 1931 se inaugurd el Garaje Central de la APN
de Urgencia (ese fue su nombre original), aun hoy
(en mal estado de preservacion) situado en Arenal
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Figura 9. Ambulancia de la A.P.N., Proteccién a la Prime-
ra Infancia (cortesia de la Dra. Sandra Burgues).

Figura 10. Ambulancia de la A.P.N. (cortesia de la Dra.

Sandra Burgues).

Grande 1693 esquina Paysandu (figura 11). Fue
obra del arquitecto uruguayo Julio Vilamajo, una de
las mas austeras de su produccion, pero renovado-
ra de la arquitectura vernacula de los afios 30s por
su estructura abovedada en hormigén armado. Tal
vez Vilamajo paso a sustituir al arquitecto oficial de
la A.P.N, que lo fue por muchos afios Juan Giuria, ya
que llama la atencién que no fuera éste el arquitecto.
Fue de ese garaje que salieron las raudas ambulan-
cias tripuladas por nuestro memorialista, pues fue
practicante-tripulante en 1933, dos afos después de
la apertura del garage.

Los practicantes y el Servicio de Urgencia de la
A.P.N.

Rodolfo Talice ha recordado su pasaje por este Ser-
vicio:

“Estudiante de medicina, apenas iniciado el 4° afio
de la carrera, mi experiencia galénica — como la de
mis companferos — tenia que ser reducida. Durante
el primer afio de tal internado debiamos — obligada-
mente — desempenar nuestro cometido en el Servi-
cio de Urgencia. Una guardia semanal de 24 horas
en grupos de tres. Cada vez llamados telefénicos,
diurnos y nocturnos, a toda hora; una rapida orden
escrita del receptor indicando motivo y lugar; y uno
de nosotros subia sin tardanza, con su tunica y gorri-
to blanco, en la vieja ambulancia, junto al conductor.
Rumbo hacia el punto del llamado iba uno meditan-
do sobre el “motivo de aquel ... jaccidente, crimen,
catastrofe, suicidio?...” (6).

El testimonio del doctor Télice permite conocer que
la rotacion como practicante del Servicio de Urgencia
de laA.P.N. estabaincluida en el régimen del llamado
<internado>, “venerable institucion de origen francés
que practicamente nacié con nuestra Facultad, aun-
que hay pocos datos sobre los primeros concursos.
Su desemperio total duraba tres afios y era rotativo
por semestres. Se conocen los llamados a concurso
publicados en 1900; en ese ario se llenaron 18 car-
gos de interno para desempefiar tareas en las distin-
tas dependencias del Hospital de Caridad” (7).

Los recuerdos del practicante en 1933

Las Memorias de una ambulancia son los recuer-
dos, evocados afos después en tono jocoso y bur-
I6n, de un médico (ya en 1943) de cuando era un
practicante interno del Servicio de Primeros Auxilios
de la Asistencia Publica Nacional (en 1933) y que se
desplazaba por toda la ciudad en una ambulancia
durante las 24 horas de su guardia.

Introdujo una interesante resefa cronoldgica del de-
sarrollo del Servicio de Urgencia o Primeros Auxilios
de laA.PN.
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Figura 11. Garage Central de la A.P.N. (Julio Vilamajo, 1931).

Retrotrajo el inicio del primer Servicio al afio 1913.
Pero de acuerdo al minucioso trabajo del doctor José
Maria Ferrari, fue en 1917 que la A.P.N. “‘completo
la red de Policlinicas zonales de Montevideo, des-
centralizando la atencion a las poblaciones de los
distintos barrios de la ya extensa capital . . . Se com-
plementd con la creacion del Servicio de Asistencia
Externa con la cobertura las 24 horas. Que represen-
{6 un adelanto no solo para la poblacion, una fuente
de trabajo para médicos, personal auxiliar y adminis-
trativo, iniciando muchos brillantes carreras profesio-
nales y docentes” (8). El inicio fue con dos ambulan-
cias, dos practicantes, un auto médico, telefonista y
un cuerpo de varios médicos y ocho enfermeros.

En 1919 cita el bautismo de sangre del Servicio de
Primeros Auxilios por la huelga del personal de los
tranvias montevideanos, con trincheras y disparos
de armas de fuego. En realidad la huelga fue mas
dramatica:

“El temor a que los acontecimientos de Buenos Aires
[la’semana tragica” desde el 3 de enero de 1919]
se extendieran a Uruguay provocé que el gobierno
tomara medidas preventivas. Cuatro regimientos se
trasladaron desde El Cerrillo hasta zonas cercanas a

la Capital, y la policia requisé las armas de las com-
praventas y toda la polvora de las canteras. El des-
pliegue de fuerzas policiales impidi6 la realizacion
de reuniones de la Federacion Obrera Regional Uru-
guaya, cuyos delegados fueron ademas agredidos
y detenidos por esas fuerzas. (El Pais, Montevideo,
11y 12 de enero de 1919, p. 1). En Montevideo, las
sedes de distintas instituciones judias fueron allana-
das, y el barrio del Cerro -poblado mayoritariamente
por inmigrantes- fue ocupado militarmente. Un alto
porcentaje de la poblacion judia de Montevideo es-
tuvo bajo arresto en algin momento y un numero
considerable de obreros israelitas fueron deporta-
dos” (9).

En 1922 jse hizo justicial: le sacaron la cama al te-
lefonista que dormia placidamente “solamente seis
horas a la noche” (sic).

En 1926 hubo un aumento notable de los heridos
provenientes de las canchas de futbol, que florecie-
ron como hongos a raiz del campeonato mundial de
1925.

Y en 1933, afo de su rotacién del internado, “inva-
dieron” el Servicio los “barbaros” (se refiere a los
practicantes).
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Los llamados

En las 24 horas de su guardia, nuestro anénimo
autor clasificé los llamados con la particularidad de
ajustarlos a un calendario semanal.

Asi, los llamados del sabado a la noche los califico
como meédico/alcohdlico/policiacos; los domingos,
médico/policiaco/futbdlicos; los lunes, accidentes de
trafico y laborales.

A'su vez, durante la jornada construyé un calendario
horario: 11 y media, atropellados en la via publica;
12 y media, los nenes quemados por el agua hirvien-
do del puchero; a las 15, llamados del conventillo; 17
y media, ataquecitos en oficinas publicas y tiendas;
19 y cuarto, los envenenamientos “engafa-pichan-
ga”; a las 22, beodos, grescas, heridas, boliches y
cafetines. El beodo (borracho) dice provenir del latin
beo dos (seguramente por la diplopia); a las 9 de
la mafana (del dia siguiente) el accidente del taller;
a las 11 y media se cierra el ciclo (de su guardia) y
vuelve a repetirse.

Recuerda asi su primer llamado (en verso):

“Suena estridente campana / en el garaje. Estremez-
co/Otra campana se hermana/y al partir suena con
ganas / en el carruaje dantesco / Parte veloz la am-
bulancia / y un practicante enervante va luciendo la
arrogancia / que da la estirpe rancia / de practicante
flamante / Un herido. Muchedumbres / me aguarda-
ran/ Yo con magia bajaré /'y desde la cumbre / de
mi ciencia daré lumbre / Y... parara la hemorragia
[...] Llego al lugar de los tajos / Bajo veloz la cami-
lla.../...../ Y apunto muy cabizbajo / en la hqjilla de
trabajo / “Erosiones de rodilla”. Fechado el 4/3/1933.

Cuando pasa a desarrollar la etiologia de los llama-
dos que le toco asistir:

a) ataques ocurridos en plena via publica: etilicos,
histéricos y epilépticos,

b) intoxicados (falsos, qué son los mas frecuente;
a veces reales) con un ejemplo (también en verso):
“Por aqui Don (un pariente) / Le di aceite (un enten-
dido) / Una silla? (un comedido) / jMi estémago! (la
paciente) / Yo ¢;pero qué le ha pasado? / La madre

“Di por favor’ / La hija “Es que Doctor / sin querer
me he intoxicado”. La verdadera historia del llama-
do a continuacion, fue: “parece” que estaba mal de
los bronquios (sic), fue al médico quien le receté un
jarabe y “formol para lo otro en un litro de agua’. “Lo
otro” era un embarazo no deseado, pero luego vino
la fatal equivocacion; se irrigd con el jarabe y se be-
bié el formol,

¢) hemorragia uterina, un llamado que se incremen-
té dos a tres meses después del carnaval, porque
(nuevamente en verso): “Ved mortales el final / de
una orgidstica noctambula / Que se corrié una so-
nambula /un martes de carnaval / Ved lo que el hada
destina / al idilio pastoral / Iniciado en carnaval / por
Pierrot y Colombina” (la metrorragia estaba cantado:
embarazo en carnaval; aborto provocado después),
d) llamados de conventillo,

e) los quemados,

f) el llamado de recién casados (¢ la hemorragia post
desfloracion?),

g) el llamado sorpresa, especie de rarezas como el
“mordido una por serpiente” que era en realidad el
llamado de un loco (ademas armado),

h) los asfixiados, electrocutados, ahorcados, por es-
cape de gases (¢, monodxido de carbono?) y ahogados,
i) lamado desde las canchas de futbol, cuando se
termina la fiesta futbolera los hinchas se dividen en
dos grupos, el mayoritario, con los destinados al
hospital y a la comisaria por revoltosos; el minori-
tario, con los trasladados a la morgue (y al domicilio
sus deudos),

j) el llamado espectacular, una muchedumbre alre-
dedor del tisico que escupe sangre “hasta por los
cuatro botones del saco”,

k) el llamado rojo, obviamente hemorragias varias,

) la insuficiencia domiciliaria, enfermedad que reco-
noce como muy frecuente y aun no descripta en los
tratados corrientes; es el paciente que, revisado de
arriba-abajo se encuentra jNADA!,

Il) el lamado de las 6 y cinco, cuando el practicante
que atiende hasta las 6 intenta irse a dormir, pero el
que entra desde las seis, no se despierta ¢ quién se
encarga?,
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—317 —

(Diccionario _médico po@tlar"

ARA ti practicante novicio que te las tienes que en-

m) el llamado de arena gruesa, una mordida de pe-
rro, la chispa en el ojo del soldador; la espina en la
garganta del comensal, el botén en la nariz del nene;

la aguja de la costurera en la mano, una hemorra-

gia dentaria imprevista, una arveja en el oido de otro

_ tender con los no iniciados en el dificil dialecto

médico.

Para que no te admires de términos graciosos
unos, absurdos otros, virgenes para tus oidos todos.

Son los términos del pueblo. Son las palabras de

Jos que quieren pasar por entendidos. Son las frases
de los que “han oido campanas”.
De nada te asombres; y mucho menos de nada

te rias.

1 — No te sorprendas que el ciclo menstrual le lla-

men:
La Costumbre.
Administracién.
Demostracidn.
Luna.
Enfermedad.
La cuestién.
Reglamentacién.
El estado de nosotras.
Estar enferma.
El asunto,

Figura 12. Primera péagina del Diccionario Médico Popu-

lar para el practicante novicio.

— 38—

2 — Traduce répidamente cuando te digan:

Almorragia

Almorragia de sangre

Cardiaca al corazén.
rsula al estémago.

tuve en Cine Cologia (Ginecologic).

: Contratiempo. (Aborto)
" Destiempo.

El pendi. (El apéndice)

La pendi (Apendictis)

El andlis (El andlisis)

3 — No te olvides que la palabra “PASMO” es
universal. Que tanto quiere decir ‘un calambre como
inflamacién, dolor, contractura, célico, pardlisis, o cual-

. Quier trastorno al que el enfermo no le encuentra la

palabra, por ej.:
Pasmo a la vejiga. Retencién de orina.

Pasmo a las piernas. Pardlisis de las piernas.

Pasmo a la gar Angina infl

Pasmo al corazén. Dolor al corazén.
...Pasmo del cinturén. Que se rompid.

4 — Por tltimo, muéstrame benévolo y poliglota

a la vez cuando oigas decir:

GOMID .« o s .l et Vémito

Tiricia .. Icterici&
Vs’ .5y 0isa .+ Vdrices

Almorroides
Las partes ... ¥
Culebrilla .............. Herpes_ zoster

. Hemorroides

. Periné y sus alrededores

nene, un hueso de pollo atascado de otro comensal.

Se termina la rotaciéon como practicante y...

Luego de un ilustrativo y curioso “Diccionario médi-
co popular’ (figuras 12 y 13) viene su despedida del
cargo (bajo forma de un soneto) (figura 14):

“Al son de ambulanciales campanillas | se retiran
los viejos practicantes / Se van los sumariados ato-
rrantes / con su fama de chinches y polillas / Mas
no sera por mucho tiempo acaso / que podran des-
cansar tranquilamente / Pues a secarte vendremos
nuevamente / cada uno figurando en este caso / En

—319—

BEsponcito ..... W0 W Chancro sifilitico
Heridita ..... Sioik e i i

o, ... . Demente

Gasto enterito . .. Gastroenteritis.
Bangre débil ...i....... Ho. Sifilis.

Debilidad a los pulmones Tuberculosis.
Picazén del higado . Sarna si Dics quiere

Almorragia de arriba .. Vémito de sangre.
Almorragia de abajo .. Hemorragia uterina.
Paletilla cdida  ......... Teager o %

Pulmones picados ...... Tuberculosis.
Mellado - .. .iuaapiinie, .. Pérdida de sustancia
Golondrino’ BeltRial. . s Abceso axilar.
Sombra al pulmén ...... Tuberculosis.
Agcdloneside kel . Amigdalas.
Carnosidades .. Vegetaciones.
Descuido oo vess ...Embarazarse.
Cuajarones’ ... . .Codgulos.
Resumirse . .Hacerse crénico.
Eaichinche ...... ...La sifilis.

Pardlis 1" cini i, ... Pardlisis.
Estar criada

No ver nada .... ...Amenorrea.

@usbrado’ ..t et L., Herniado.

La bola y el ascensor ....Blenorragia.

[REiTiclol CiE . S Histerismo.

Avichado ... ...Con larvas de moscas.
Bombra: ....... % soff

Pulmén picado ........

Figura 13. Paginas 318 y 319 del Diccionario Médico Popular.

..Desarrollo. Menstruacién.

el cuadro de “Médico Suplente”. (firmado) D.P.

— 320 -

@es}bedida

Al son de ambulanciales campanillas
Se retiran los viejos practicantes,

Se von los sumariados atorrantes
Con su fama de chinches vy polillas-

Ya no tendrés ioh viejo! pesadillas.
Techo y paredes quedarén flamantes
No sentiras més voces insultantes,
Ni tampoco verds rotas las sillas.

Mas no serd por mucho tiempo acaso
Que podrds descomsar ‘tranquilamente
Viejo cargoso en el senil ocaso

Pues o secarte vendremos nuevdrnente

Cada uno figurando en este caso
En el cuadro de “Médico Suplentes”.

* ; D.P.
Figura 14. Poema de despedida
de “Memorias de una ambulancia”
firmado por D.P.
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POSTER E INFORMACION

Normas de Publicacion
Publication Rules

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

La Revista se adhiere a: “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos enviados a revistas biomédicas” (Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, 5th ed. N Engl J Med 1997; 336(4): 309-15)
elaborado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas o “Grupo de Vancouver” complementa-
do con la Declaracién Anexa del Comité cuya version en castellano reproducida con autorizaciéon expresa de:

Rev Panam Salud Publica 1998; 3(3):188-96 y 1998; 3(4):257-61.

PROCESO DE ADMISION

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

a) la aceptacién del manuscrito sin modificaciones;
b) la no aceptacion, los motivos de la no aceptacién
seran notificados a los autores;

c) la no aceptacién potencial, condicionada a la re-
vision del manuscrito por los autores, teniendo en
cuenta las sugerencias de modificaciones y el envio
de la version corregida para su nueva evaluacion.
Asimismo en el proceso de publicacién, los manus-
critos podran ser modificados por la redaccion de la
Revista. En todos los casos, las decisiones seran
comunicadas sin demora a los autores. El proceso
de evaluaciéon de un manuscrito que incluya una
necesaria revision, estara acotado a los tiempos es-
tablecidos por el comité. Si el autor no cumple con
los plazos solicitados por la Revista Salud Militar su

trabajo sera retirado, o podra ser considerado como
articulo nuevo y ser sometido otra vez a un arbitraje
completo.

Los editores se reservan la propiedad intelectual,
de forma que cuentan con la base legal necesaria,
actuando en su propio interés y en el de todos los
autores cuyos trabajos figuran en sus revistas, para
impedir la “autorizaciéon no autorizada” de los traba-
jos publicados. De esta manera, la Revista y los au-
tores 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 compensa-
cion en efectivo por esta cesion de derechos, el au-
tor 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 publicacién, aceptando los cambios introducidos
por el Comité Editorial, si los hubiera. La ética cien-
tifica y el derecho de la propiedad intelectual signifi-
can que no se pueden publicar nuevamente partes
sustanciales del texto, figuras y cuadros, a menos
que se haya obtenido autorizacién del propietario de
los derechos de autor.
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Normas de Publicacién

REQUISITOS DE ORDEN GENERAL

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

Las opiniones o declaraciones expresadas por los
autores son de su exclusiva responsabilidad ade-
mas ceden a la Revista los derechos de reproduc-
cion de los textos admitidos.

El envio de un original supone el compromiso por
parte del autor de no someterlo simultaneamente a
la consideracioén de otras publicaciones periédicas.

INFORMACION PARA LOS AUTORES
Carta de presentacion

Se acompafiara de una carta de presentacion, fir-
mada por el autor principal, en la que se especifique:
a) titulo del trabajo y autores;

b) ubicacién 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
simultaneamente en otros medios ni ha sido publica-
do anteriormente (en su defecto, debera ser comuni-
cado 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 Asociacién Médica Mundial, revision de 1996);
f) Nombre, direccioén, teléfono y correo electronico
del autor encargado de la correspondencia con la
Revista, a los fines de comunicacion en la marcha
del proceso;

g) declaracion de conflicto de intereses.

Secciones

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

. Editorial

. Homenaje

. Articulos originales

. Revisiones

. Casos Clinicos

. Misiones de Paz

. Historia de la Medicina
. Jurisprudencia médica
. Posters e informacion
. Cartas al Editor

O ©W 0o NO O b~ WDN -~

—_

Casos clinicos

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

La extension del texto no superara las seis paginas.
No se incluirda mas de seis figuras.

Revisiones

Resumen e introduccién, exposicion del tema (acorde
al formato general) y bibliografia, extension maxima
del texto sera de 20 paginas, la bibliografia no sera
superior a las 100 citas, opcionalmente el trabajo po-
dra incluir figuras breves.

Misiones de Paz

Experiencias sobre situaciones médicas vinculadas
a las misiones operativas de paz. La extension maxi-
ma sera de 10 paginas, se admitiran 6 figuras y la bi-
bliografia no sera superior a 10 citas si corresponde.

Historia de la medicina

La extension maxima sera de 20 paginas, se ad-
mitirdn 6 figuras y la bibliografia no sera superior
a 30 citas.

Jurisprudencia médica

La extensién maxima sera de 10 paginas, se ad-
mitiran 2 figuras y la bibliografia no sera superior
a 20 citas.

Poésters e informacion

La extensién maxima sera de dos paginas, se ad-
mitiran 2 figuras y la bibliografia no sera superior a
5 citas.
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Cartas al Editor

La extensién maxima sera de 2 paginas, se admiti-
ran 2 figuras y la bibliografia no sera superior a 10
citas.

Bibliografia

Las citas bibliograficas son obligatorias. Sélo deben
aparecer las citas bibliograficas utilizadas para el
articulo y citadas dentro del texto. Se entiende que
so6lo estan referenciadas aquellas que son pertinen-
tes y adecuadas al trabajo y actualizadas a la fecha
en que se envia el trabajo.

Las citas bibliograficas deben ser actuales y sélo en
trabajos histéricos se permite sobrepasar el margen
razonable para perder la actualidad y considerarse
antiguas. Las referencias bibliograficas deberan es-
tar escritas en la lengua original de publicacion.

Se presentara segun el orden de aparicion en el tex-
to con la correspondiente numeracion correlativa, en
el texto constara siempre la numeracion de la cita.
La no inclusién de citas bibliograficas sobre el mis-
mo tema de los propios autores sera considerado
como un intento de reproducir total o parcialmente
el articulo, lo que constituye una falta de ética por
articulo “similar” o “redundante”.

Para citar los diferentes materiales bibliograficos
se deben emplear los estilos dados como ejemplos
mas adelante, los cuales estan basados en el for-
mato de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos que usa el Index Medicus y en las
Normas de Vancouver. Se debe abreviar los titulos
de las revistas de conformidad con el estilo publica-
do en dicho Index, disponible en:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/nimcatalog/journals.
No pueden emplearse como citas “observaciones
no publicadas” ni “comunicacién 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 pren-
sa”, especificando el nombre de la revista seguido
por la expresion “en prensa” entre paréntesis.
Holmes AK, Maisonet M, Rubin C, Kieszak S, Barr
DB, Calafat AM, et al. (En prensa). Un estudio pi-

loto de la exposicién a los compuestos disruptores
endocrinos en las mujeres embarazadas y los ni-
fos del Reino Unido. Int J Child Adolesc Salud.
Existen algunas abreviaciones que son uniformes:
* La palabra “Journal”’ se abrevia siempre “J”

* Las terminaciones “ologia” se abrevian terminan-
do en la “I", por ejemplo: “Endocrinologia” = “En-
docrinol”

* La palabra “Revista” siempre se abrevia “Rev’.

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

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

Una excepcion importante es que los titulos de una
sola palabra no deben abreviarse nunca, ejemplo:
Samuel JM, Kelberman D, Smith AJ, Humphries
SE, Woo P. Identification of a novel regulatory re-
gion in the interleukin-6 gene promoter.

Cytokine 2008; 42 (2):256-264.

CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS ARTiCULOS

Los trabajos DEBEN SER ORIGINALES E INEDITOS.
Los articulos seran redactados en espafiol, en len-
guaje claro y conciso.

Se presentaran en hojas formato A4, preferente-
mente en lenguaje Word o similar, letra cuerpo 12,
con margenes de 2.5 cm, incluyendo figuras, todo
en soporte electronico.

Los articulos originales deben tener no mas de 15
paginas de texto, no mas de 8 figuras y no mas de
40 citas bibliograficas. Cuando hay figuras deben
entregarse los archivos de los mismos (tablas en
Microsoft Word o Excel, y fotografias o imagenes
en formato TIFF, JPG, PNG o GIF).

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

Formas de presentacion del documento
El documento se presentara con el siguiente orden:
Primera pdgina

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

Autor/es: Nombre completo de cada uno de los
autores, incluyendo su profesion, con la mencion
del mas alto grado académico y cargos docentes o
cientificos que ocupen y su afiliacion institucional.
Nombre completo del Centro en que se ha reali-
zado el trabajo y direccién completa del mismo.
Direccién para la correspondencia y direccion de
e-mail del autor principal.

Segunda pdgina

Resumen: Se redactara un resumen con una ex-
tensién aproximada de 200 palabras en espanol.
Se caracterizara por:

» Redactar en términos concretos los puntos esen-
ciales del articulo. EI mismo debe exponer el obje-
tivo de la investigacion, el disefio del estudio, los
procedimientos basicos (seleccion de individuos,
métodos de observacion y de analisis), las medi-
ciones, los resultados y conclusiones principales.
» Su orden seguira el esquema general del articulo.
* No incluird material o datos no citados en el texto.
* Debe resaltar los aspectos nuevos e importantes
del estudio y las observaciones.

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

Pdginas siguientes

Texto: Habitualmente consta de las siguientes sec-
ciones: Introduccion; Objetivos; Revision de Litera-
tura; Material y Métodos; Resultados; Discusion y
Conclusiones.

* Introduccioén: Debe indicar con claridad la finali-
dad del articulo. Describir los fundamentos del es-
tudio, dando una idea de su alcance e importancia
y sus limitaciones. Resumira los criterios que han
conducido a su realizacion.

* Los Objetivos deben figurar al final de la Introduc-
cion.

* Revisién de la literatura: Orientada a actualizar

los conocimientos relacionados directa y especi-
ficamente con el trabajo en cuestién. Se deben
mencionar las fuentes de informacion utilizadas.

* Material y métodos: Describira claramente los cri-
terios seguidos a la hora de seleccionar el material
objeto de este estudio, incluido el grupo control.
Expondra la metodologia utilizada, incluyendo la
instrumentacion y la sistematica seguida, con de-
talles suficientes como para que otros grupos pue-
dan reproducir el mismo trabajo. Hara referencia
al tipo de analisis estadistico utilizado. No deben
utilizarse los nombres de los pacientes. Cuando
se haga referencias a productos quimicos deben
indicarse nombre genérico, la dosificacion y la via
de administracion. Fabricantes de instrumentos o
productos farmacéuticos no deben mencionarse
en el texto, solo que sea imprescindible.

* Resultados: Se presentan en forma clara, conci-
sa, logica sin ambigledades, para facilitar la com-
prensién de los hechos que muestran. Deben ajus-
tarse a los objetivos planteados en la introduccion.
Relatan, no interpretan las observaciones efectua-
das con el material y método empleado.

* Discusion: Analizar y comparar los resultados obte-
nidos, explicando sus alcances y limitaciones. El autor
intentara ofrecer sus propias opiniones sobre el tema.
Se destacara aqui el significado y la aplicacion prac-
tica de los resultados; las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodologia y las razo-
nes por las cuales pueden ser validos los resultados.
» Conclusiones: Destacar los aportes del trabajo,
los que deben estar integramente respaldados por
los resultados obtenidos y ser una respuesta a los
objetivos de la investigacion.

Tablas, Cuadros, Graficos y Fotografias: Se inclui-
ran ordenados y numerados correlativamente, se
encabezaran como figura con un titulo descriptivo de
su contenido, deben estar indicadas en el texto por
su numero, deben ser enviadas en formato Microsoft
Word o Excel.

La tabla debe ser facil de leer e interpretar sin tener
que consultar el texto (autoexplicativa). Los enca-
bezamientos de datos numéricos deben incluir la
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unidad de medida utilizada.

Los mismos criterios se tendran en cuenta para los
cuadros, gréficos o fotografias (numero, titulo, cla-
ridad, sencillez). Se recomienda no incluir mas de
cinco elementos gréficos en total, en un articulo.
Las figuras deberan estar expresadas con numera-
cién arabica y con un breve titulo descriptivo.

Las fotografias seran en color o en blanco y negro
y de alta resolucién. Se solicita especial cuidado
en mantener un maximo de definicion en las fo-
tografias a incluir. Se aceptan fotografias o ima-
genes digitales en formato TIFF, JPG, PNG y GIF.
Abreviaturas y simbolos: Utilice iUnicamente abre-
viaturas normalizadas. Evite las abreviaturas en el
titulo y en el resumen. Cuando en el texto se emplee
por primera vez una abreviatura, ésta ira precedida
del término completo, salvo si se trata de una unidad
de medida comun.

Ejemplos normalizados para la bibliografia

Articulo Estandar:

Elementos esenciales: Autor o autores del articu-
lo. Titulo el mismo.

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

Cuando se mencionen los autores si se trata de un
trabajo realizado hasta por seis (6) se mencionara
a todos, y si fueran mas de seis, se mencionan los
seis primeros seguidos de la expresion et al.
Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Eduardo
F. Mysler, da Silva N, Alecock E, et al. Interleukin-6
Receptor Inhibition With Tocilizumab Reduces
Disease Activity in Rheumatoid Arthritis With
Inadequate Response to Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs.

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

Organizaciéon como autor: |IARC (Agencia Inter-
nacional para la Investigacién del Cancer). Cad-
mio y sus compuestos. IARC Monogr Eval Carci-
nog Riesgo Hum 1993; 58:119-237.

Articulo sin autor: Cancer en Sud Africa (edito-
rial). S Afr Med J 1994; 84:15.
Suplemento de un Volumen: Shen HM, Zhang

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

Suplemento de un Niumero: Gardos G, Cole JO,
Haskell D, Marby D. The natural history of tardive
dyskenya.

J Clin Psychopharmacol 1988; 8(4 Supl 2):S31-7.

Parte de un Volumen: Ozben T, Nacitarhan S,
Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non insulin
dependent diabetes. Mellitus.

Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3):303-6.

Parte de un Numero: Edwards L, Meyskens F,
Levine N. Effect of oral isotretinoin on dysplastic
nevi. J Am Acad Dermatol 1989; 20 (2 Pt 1):257-60.

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

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

Paginacion en numeros romanos: Fisher GA,
Sikie BL. Drug resistance in clinical oncology and
hematology. Introduction.

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

Indicacion del tipo de articulo segun corres-
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