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EDITORIAL

.? Un simbolo que cumple 25 anos

d- http://dx.doi.org/10.35954/SM2023.42.1.9.e101
Prof. Dr. Alberto Galasso? ¥ https://orcid.org/0000-0003-4718-7514

(a) Profesor Asociado de Toxicologia Clinica y Forense. Facultad de Medicina, Universidad CLAEH.
Punta del Este, Uruguay.

“Cuidar las cosas materiales significa ni solo ni principalmente aumentar la importancia de los ejércitos
ni los acopios de sus partes, significa ante todo educar, mejorar, intensificar la institucion de las armas,
realzarla por el prestigio y la virtud, vinculada cada vez mas estrechamente al pueblo.’

]

José Enrique Rodé6. 1871-1917.

Uno de nuestros proceres del intelecto, Rodd, no olvidd el significado trascendente de la educacién
también en el medio militar. En este afio, precisamente conmemoramos los 25 afios de nacimiento de la
revista Salud Militar con éste titulo.

Este largo periodo aun seria mayor si tenemos en cuenta épocas anteriores de la publicacién desde
aquel primer nimero en 1950 bajo el titulo Revista del Servicio de Sanidad Militar. En 1973 continuo
como Revista del Servicio de Sanidad de las Fuerzas Armadas. En 1993 paso a llamarse Revista de
la Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas Uruguay hasta 1997, y Salud Militar desde
1998, tiene por si solo en nuestro medio mucha importancia, atendiendo a las serias dificultades que
comprometen la actividad editorial y han hecho desaparecer tantos titulos prestigiosos.

En circunstancias similares, es habitual reflexionar sobre el camino recorrido y evaluar las posibilidades
del porvenir. Pero creemos que lo mas valioso y que no cambia ni cambiara es el trasfondo de los trabajos
de la publicacion: el silencioso accionar del personal sanitario militar.

Salud Militar es un simbolo que permanece hace 25 afios.

La apariencia externa de un simbolo encubre una significacion mucho mas amplia. El médico y erudito
espanol Félix Marti Ibafiez en las paginas de una icénica revista de humanidades médicas (1) nos
recuerda que los simbolos cumplen también un ciclo vital. Nacen, se desarrollan, pueden sufrir diversas
afecciones que los lleven a la muerte. Salud Militar es un simbolo que ha permanecido indemne pese a sus
transformaciones, porque se han conservado sus principios basicos. Sostenida por el apoyo permanente
de las sucesivas Direcciones Nacionales conscientes de su importancia y evolucionando gracias a la tarea
lucida e infatigable de las misiones ejecutivas editoriales, es conducida a la excelencia como lo traducen
la inclusion en indices y catalogos internacionales (Latindex, Imbiomed, Actualidad Iberoamericana, DRJI,
AURA, Redib, Defensa digital: repositorio de publicaciones de Defensa iberoamericanas) y la mas reciente
implementacién de la plataforma de edicién Open Journal System para la edicion en formato electronico,
sobreviviendo aun a la eliminacion de la edicién en papel, cuya conservaciéon muchos defendemos.

REFERENCIAS
(1) Marti Ibafez F. Esplendor y miseria de los simbolos. MD en Espafiol 1967; V(10):5-19.

@ OO | salud Mil 2023; 42(1):7-9. http://dx.doi.org/10.35954/SM2023.42.1.8.e101 7
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(a) Profesor Asociado de Toxicologia Clinica y Forense. Facultad de Medicina, Universidad CLAEH.
Punta del Este, Uruguay.

“Cuidar las cosas materiales significa ni solo ni principalmente aumentar la importancia de los ejércitos
ni los acopios de sus partes, significa ante todo educar, mejorar, intensificar la institucién de las armas,
realzarla por el prestigio y la virtud, vinculada cada vez mas estrechamente al pueblo.”

José Enrique Rodé6. 1871-1917.

One of our intellectual heroes, Rodd, did not forget the transcendent significance of education also in
the military environment. This year, precisely, we commemorate the 25th anniversary of the birth of the
magazine Salud Militar with this title.

This long period would be even longer if we take into account previous periods of the publication since that
first issue in 1950 under the title Revista del Servicio de Sanidad Militar (Magazine of the Military Health
Service). In 1973 it continued as Revista del Servicio de Sanidad de las Fuerzas Armadas. In 1993 it was
renamed Revista de la Direccién Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas Uruguay until 1997, and
Salud Militar since 1998, has by itself in our environment much importance, taking into account the serious
difficulties that compromise the editorial activity and have made so many prestigious titles disappear.

In similar circumstances, it is usual to reflect on the road travelled and evaluate the possibilities for the
future. But we believe that what is most valuable and will not change is the background of the publication's
work: the silent action of military health personnel.

Salud Militar is a symbol that remains 25 years old.

The outward appearance of a symbol conceals a much broader significance. The Spanish physician and
scholar Félix Marti Ibafiez in the pages of an iconic journal of medical humanities (1) reminds us that
symbols also fulfill a life cycle. They are born, they develop, they can suffer various affections that lead
to death. Salud Militar is a symbol that has remained unscathed despite its transformations, because its
basic principles have been preserved. Sustained by the permanent support of the successive National
Directorates aware of its importance and evolving thanks to the lucid and tireless task of the editorial
executive missions, it has led to excellence as evidenced by its inclusion in international indexes
and catalogs (Latindex, Imbiomed, Actualidad Iberoamericana, DRJI, AURA, Redib, Defensa digital:
repository of Ibero-American Defense publications) and the most recent implementation of the Open
Journal System publishing platform for electronic publishing, still surviving the elimination of the paper
edition, whose preservation many of us defend.

REFERENCES
(1) Marti Ibanez F. Esplendor y miseria de los simbolos. MD en Espafol 1967; V(10):5-19.
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(a) Profesor Asociado de Toxicologia Clinica y Forense. Facultad de Medicina, Universidad CLAEH.
Punta del Este, Uruguay.

“Cuidar las cosas materiales significa ni solo ni principalmente aumentar la importancia de los ejércitos
ni los acopios de sus partes, significa ante todo educar, mejorar, intensificar la institucién de las armas,
realzarla por el prestigio y la virtud, vinculada cada vez mas estrechamente al pueblo.”

José Enrique Rodé6. 1871-1917.

Um de nossos herdis intelectuais, Rodd, ndo se esqueceu da importancia transcendente da educagao
também no ambiente militar. Este ano estamos comemorando o 25° aniversario do nascimento da revista
Salud Militar com esse titulo.

Esse longo periodo seria ainda maior se levarmos em conta os periodos anteriores da publicagéo, desde
a primeira edicdo em 1950, sob o titulo Revista del Servicio de Sanidad Militar. Em 1973, ela continuou
como Revista del Servicio de Sanidad de las Fuerzas Armadas. Em 1993, passou a se chamar Revista
de la Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas Uruguay até 1997, e Salud Militar desde
1998, o que por si s6 & muito importante em nosso meio, dadas as sérias dificuldades que comprometem
a atividade editorial e levaram ao desaparecimento de tantos titulos de prestigio.

Em circunstancias semelhantes, € comum refletir sobre o caminho percorrido e avaliar as possibilidades
para o futuro. Mas acreditamos que o que é mais valioso e que ndo mudara é o pano de fundo do trabalho
da publicacao: a agao silenciosa do pessoal de saude militar.

Salud Militar € um simbolo € um simbolo que tem 25 anos de idade.

A aparéncia externa de um simbolo oculta um significado muito mais amplo. O médico e estudioso
espanhol Félix Marti Ibafez, nas paginas de uma revista icénica de humanidades médicas (1), nos lembra
que os simbolos também cumprem um ciclo de vida. Eles nascem, se desenvolvem e podem sofrer varias
aflicbes que os levam a morte. A Saude Militar € um simbolo que se manteve incélume apesar de suas
transformacoes, pois seus principios basicos foram preservados. Sustentada pelo apoio permanente de
sucessivas Diregbes Nacionais conscientes de sua importancia e evoluindo gragas ao trabalho Iucido
e incansavel das missdes executivas editoriais, ela tem levado a exceléncia, como evidenciado por
sua inclusdo em indices e catalogos internacionais (Latindex, Imbiomed, Actualidad Iberoamericana,
DRJI, AURA, Redib, Defensa digital: repositério de publicacées de Defesa Ibero-Americana) e a mais
recente implementagéo da plataforma de publicagcdo Open Journal System para publicagédo eletrdnica,
sobrevivendo até mesmo a eliminagao da edicdo em papel, cuja preservagao é defendida por muitos de nos.

REFERENCIAS
(1) Marti Ibafez F. Esplendor y miseria de los simbolos. MD en Espafiol 1967; V(10):5-19.

@ OO | salud Mil 2023; 42(1):7-9. http://dx.doi.org/10.35954/SM2023.42.1.8.e101 9



HOMENAJE

Coronel (R) Enrique Blas Dos Santos (1907-1992). Primer cronista del
Hospital Militar. Impulsor de las bibliotecas biomédica y cultural

Colonel (R) Enrique Blas Dos Santos (1907-1992). First chronicler of the Military
Hospital. Promoter of the biomedical and cultural libraries.

Coronel (R) Enrique Blas Dos Santos (1907-1992). Primeiro cronista do Hospital
Militar. Promotor das bibliotecas biomédicas e culturais.

d- | https://doi.org/10.35954/SM2023.42.1.1.e201
Dr. Augusto Soiza Larrosa @ https://orcid.org/0000-0002-3924-9976

(a) Médico Legista Ex Jefe del Departamento de Medicina Legal del Hospital Central de las Fuerzas Armadas
de Uruguay. Ex Profesor Agregado de Medicina Legal.

RESUMEN

Al celebrarse este 25 aniversario de la revista Salud Militar nos importa recordarlo pues en parte se
debe al coronel Enrique Blas dos Santos su existencia.

No son sus funciones administrativas las que mueven este homenaje, sino su desvelo por preservar el
patrimonio histérico de la institucion e impulsar proyectos culturales en beneficio de todos los funciona-
rios del Servicio e incluso de sus familias.

PALABRAS CLAVE: Aniversarios y Eventos Especiales; Biografias.
ABSTRACT

As we celebrate the 25th anniversary of the magazine Salud Militar, it is important for us to remember
it because we owe its existence in part to Colonel Enrique Blas dos Santos.

It is not his administrative functions that motivate this tribute, but his devotion to preserve the historical
heritage of the institution and to promote cultural projects for the benefit of all the officers of the
Service and even their families.

KEYWORDS: Anniversaries and Special Events; Biographies.
RESUMO

No momento em que a revista Salud Militar comemora seu 25° aniversario, € importante que a recor-
demos, pois ela deve sua existéncia, em parte, ao Coronel Enrique Blas dos Santos.

Nao sdo suas fungdes administrativas que motivam esta homenagem, mas seu compromisso de pre-
servar o patriménio histérico da instituicdo e de promover projetos culturais em beneficio de todos os
oficiais do Servigo e até mesmo de suas familias.

PALAVRAS-CHAVE: Aniversarios e Eventos Especiais; Biografias.

Recibido para evaluacion: enero 2023.

Aceptado para publicacion: marzo 2023.

Correspondencia: 21 de setiembre 2713. Apto. 401. C.P. 11300. Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598) 27101418.
E-mail de contacto: asoiza@adinet.com.uy
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Coronel (R) Enrique Blas Dos Santos (1907-1992). Primer cronista del Hospital Militar.

Impulsor de las bibliotecas biomédica y cultural

Estando en situacioén de retiro, la Inspeccién General
del Ejército lo propuso para integrarse al Servicio
de Sanidad Militar. La propuesta tuvo éxito, y por
Resolucion del Consejo Nacional de Gobierno N°
33108 del 5 de febrero de 1963 pas6 a su nuevo
destino: el Servicio de Sanidad Militar. Permanecera
aqui hasta su retiro definitivo en 1989. En sus 26
afnos de permanencia en el Servicio de Sanidad
Militar dejé importante obra. Al celebrarse este 25
aniversario de la revista Salud Militar nos importa
recordarlo pues en parte se debe al coronel Enrique
Blas dos Santos su existencia.

Su primer destino interno en el Servicio de Sanidad
Militar fue como jefe de la Oficina Central y en 1964
fue adscripto a la Direccion General. No son sus
funciones administrativas las que mueven este ho-
menaje, sino su desvelo por preservar al patrimo-
nio histérico de la institucion e impulsar proyectos
culturales en beneficio de todos los funcionarios del
Servicio e incluso de sus familias.

En 1966 integrd la comision que establecid el “Dia
de Sanidad Militar”: 23 de diciembre, dia en que
se estampd el cimplase a la ley N° 6842 del afio
1918 que cred el Servicio de Sanidad del Ejército
y la Armada.

En diciembre de 1973, reaparecié la Revista del
Servicio de Sanidad de las Fuerzas Armadas (afio
I, N° 1, octubre-diciembre de 1973 al vol. 19, N° 1,
1997) (figura. 1).

Fue la segunda época de la revista que -en su bre-
ve vida, sélo cinco numeros- habia surgido en 1950
bajo el titulo de Revista del Servicio de Sanidad
Militar (afio I, N° 1, julio de 1950 al afio I, N° 5, marzo
de 1952) (figuras 2 y 3).

La reaparicion de la revista en 1973 coincidid
con importantes cambios en la organizacién del
Hospital Militar. Fue el afio en que se crearon los
cuatro grandes departamentos asistenciales hos-
pitalarios: medicina, cirugia, ginecoobstetricia y
pediatria, y se instalé el Centro de Cuidados Es-
peciales, el segundo en funciones en el ambito
publico, con su Unidad Coronaria, la primera fija
en un hospital en el pais.

REVISTA DEL
SERVICIO DE

SANIDAD DE LAS
FUERZAS ARMADAS

MONTEVIDEO - URUGUAY
e 72 3

Figura 1. Primer nimero de la segunda época de la Revista
del Servicio de Sanidad Militar, afio 1973

ANO 1 3y 15O e

REVISTA
DEL
SERVICIO DE SANIDAD MILITAR

1950

DIRECCION GENERAL DEL SERVICIO DE SANIDAD
MONTEVIDEO URUGUAY

Figura 2. Revista del Servicio de Sanidad Militar. Primer nu-
mero de la primera época, afio 1950.
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Figura 3. Portada del primer nimero de la Revista del Servicio
de Sanidad Militar. Primera época, 1950. Redactor responsa-
ble Dr. Guillermo Rodriguez Guerrero y Comité de Redaccion.
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Figura 4. Portada del primer nimero de la Revista del Servicio
de Sanidad Militar. Segunda época, 1973. Coordinador General
Coronel Enrique Blas dos Santos.

Acompasando esta profunda transformacioén re-
vivio la revista. En su editorial, redactado proba-
blemente por el Subdirector Técnico de Sanidad
Militar doctor Hugo Brugnini, se lee: “Con el
presente numero reiniciamos la publicacion de la
Revista Médica del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas. Cumplimos asi con un deber y con un
deseo. Con un deber porque nuestro hospital es
digno de contar con un organo publicitario cien-
tifico que refleje su constante superaciéon y que
muestre la esforzada labor de sus cuerpos téc-
nicos dedicados exclusivamente a la elevada mi-
sién que entrafa la medicina en todas sus formas.
Con un deseo, porque anhelamos poseer un pe-
riédico propio donde dar a conocer nuestras ob-
servaciones, investigaciones y estadisticas, con
la seguridad de que ellos interesaran a todos los
estudiosos sinceros. Por nuestra parte haremos
todos los esfuerzos para mantener esta hoja viva
y palpitante, siempre presente’.

El comité de redaccion estuvo integrado por los
doctores Rodolfo Saccone Erosa, Wolfgang Goller
y Antonio Farcic. En su portada figura el coronel
Enrique Blas dos Santos como Coordinador General
(figura 4).

El coordinador general se mantuvo como tal hasta
el afio 1986 (tomo 11, N° Gnico) pues la siguiente
edicion (tomo 12, N° 1, 1989) quedd a cargo de un
Comité de Redaccion en la Biblioteca Biomédica.
En 1974, un afio después de la reaparicion de la
revista, el coronel dos Santos comenzé a editar
un Boletin Informativo del Servicio de Sanidad de
las FF.AA. y fue impreso por la imprenta del hos-
pital como érgano oficial del Servicio de Sanidad
(Orden de Servicio N° 2819). En el volumen en-
cuadernado que contiene todos los numeros
que se conserva en la biblioteca biomédica, se
lee en manuscrito “Este Boletin fue editado sin
costo alguno para el Servicio de Sanidad. Los
avisos los obtuvo el coronel dos Santos. Conste.
Los textos le pertenecen”, y lo rubricé (figura 5).
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Coronel (R) Enrique Blas Dos Santos (1907-1992). Primer cronista del Hospital Militar.

Impulsor de las bibliotecas biomédica y cultural
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Figura 5. Boletin Informativo del Servicio de Sanidad de las
Fuerzas Armadas. Encuadernacién artesanal.

BOLETIN INFORMATIVO
DEL
SERVICIO DE SANIDAD
DE LAS FF. AA.

(ORGANO OFICIAL)
ORDEN N° 2819

N° 1 Montevideo, diciembre de 1974
8 DE OCTUBRE 3050

Figura 6. Primer nimero del Boletin Informativo del Servicio
de Sanidad de las Fuerzas Armadas, diciembre de 1974.

El Boletin Informativo lleva el N° 1, diciembre de
1974 al N° 7, diciembre de 1977 y llego a las 23
paginas ilustradas (figura 6).

En el primer numero quedo6 asentado el proposito
de su aparicién con texto del coronel dos Santos:
“Hemos recibido una honrosa y delicada mision.
Trasmitir por medio de un Boletin Informativo todas
las actividades que se desarrollan, cumpliendo con
sus fines especificos, en el Servicio de Sanidad y
Hospital Central de las FFAA” (figura7).
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Figura 7. Constancia manuscrita del coronel Enrique Blas
dos Santos en el primer numero del Boletin.

Cumpliendo con este objetivo, ingresaron al bole-
tin las mas diversas informaciones que incluyeron
noticias varias, inauguracion de servicios, poemas,
datos historicos, gastos anuales de la institucion,
homenajes a funcionarios, reminiscencias, instruc-
ciones para usuarios, estado del plan de ampliacio-
nes, integracion de los Departamentos, convenios
de asistencia e inclusive temas médicos escritos por
profesionales (figura 8).

NUESTROS PROPOSITOS

Hemos recibido una honrosa y delicada mision. Trasmitir por medio de
un Boletin Informativo todas las actividades que se desarrollan, cumpliendo
sus fines especificos en el Servicio de Sanidad y Hospital Central de las
FF.AA. na tarea es llevar a conocimiento de los integrantes del Ejército,
Armada Nacional, Fuerza Aerea Servicios, Repartxclones que las apoyan y
demés usuarios, la de mejorar por
todos los medios la asistencia del paciente, slgu.{endo a la Ciencia Médica en
su constante progreso en todos sus campos.

Interesa ademdas difundir para mejor preservar la salud, las prescripciones
y recomendaciones para que alcancen todos lo sniveles, refiriéndonos a pro-
filaxis, prevencién de enfermedades durante el embarazo, cuidado del nifio,
preocupaciones para evitar accidentes, principalmente en los pequeios, pri-
meros auxilios, vacunas, etc.

Constituird un vinculo entre autoridades militares del Servicio, Profesio-
nales y Funcionarios, no sélo los internos sino que alcance a toda el area
de influencia del Servicio de Sanidad.

Con referencia a los usuarios se proporcionarda la maxima informacién
referente a internaciones, policlinicas y atencién que le proporciona el Ser-
vicio de Sanidad en su centro hospitalario y en Unidades de la guarnicién
e interior.

Asimismo daré a conocer los imientos y actividad i odon-
tolégicas, ete. i ateneos, cursos,
etc. a fin de mantenerse al dia con la Ciencia Meédica.

LA REDACCION.

Figura 8. Fines y alcances del Boletin Informativo del Servicio

de Sanidad de las Fuerzas Armadas.
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En 1976, el 24 de agosto, se instald precariamen-
te en el subsuelo de la sala 3 del Hospital Militar la
Biblioteca Biomédica. Alli se acondicion6 un local
con el mobiliario de la biblioteca personal, los li-
bros y revistas del médico Héctor Homero Muifios
(1888-1971). A su muerte, su viuda Orfilia Peirano
hizo la donacion al Hospital Militar de la bibliote-
ca de su esposo, ex médico de la instituciéon que
incluyé 715 volumenes y el mobiliario completo.
Se agreg6 una donaciéon de libros por la repre-
sentacién diplomatica norteamericana, otra del
Servicio de Sanidad de la Division | de Ejército, de
varios laboratorios farmacéuticos de plaza y tam-
bién de otros médicos. Esa instalacién fue segui-
da por el nombramiento de la primera Comision
de Biblioteca, que por entonces pertenecia al
Hospital Militar Central, presidida por el coronel
Enrique Blas Dos Santos (Orden de la Direccion
del S.S.FF.AA. N° 3258, Montevideo, 21 de julio
de 1976). Al instalarse se promulgd en un ane-
xo de la mencionada Orden de Servicio el primer
Reglamento de la biblioteca. El coronel dos Santos
se refirid a la apertura en el Boletin Informativo
N° 6 (diciembre de 1976, p. 14): “En el subsuelo
del Pabellébn N° 3 con una superficie de 110 m2,
totalmente refaccionado, se instala esta Biblioteca
Biomédica teniendo como base la biblioteca gene-
rosamente donada que pertenecioé al sefior mayor
(SM-M) Héctor H. Muifios, que integroé los cuadros
meédicos del hospital. La concrecién de esta biblio-
teca es la culminaciéon de una antigua inquietud,
aspiraciéon e imperiosa necesidad que por fin
cristaliza gracias a la comprension de las auto-
ridades del Servicio. El cuerpo médico asi como
los demas profesionales podran contar con tex-
tos modernos y profusién de revistas que se re-
ciben por canje por la editada en este servicio de
Sanidad” (figura 9).

La preservacion del patrimonio histérico del hos-
pital fue una obsesion del coronel dos Santos. Le
recordamos en una visita que hicimos en su com-
pafia a su “museo”, una habitacién del edificio que
hoy alberga la Direccién Nacional donde habia acu-
mulado los vestigios del primitivo hospital. Durante
las obras de remodelaciéon, mucho de la estructura
primitiva fue desmontada, en tanto el coronel dos

Local para la Biblioteca Biomédica

El Subsuelo Pabellon N2 3 con una superficie de 110 mts2 totalmente refaccionads
se instala esta Biblioteca Biomédica teniendo como base la Biblioteea gencrosamente do-
nada que pertenecié al Seior Mayor (SM-M) Héctor H. Muifios que integré los cuadros
médicos del Hospital.

La concrecion de esta Biblioteca es la culminacién de una antigua inquietud, aspira-
cién e imperiosa necesidad, que por fin eristaliza. gracios u la comprension de lns autori-
el Servicio,
Cuerpo Médico integrado con médicos residentes y practicantes asi como los demis
profesinoales ndmuolngu quimicos farmacéuicos y especialistas, podrin contar con textos
mudmm y profusion de revistas que se reciben en canje por la editada en este Servicio
I. Se contempla de esta manera la procupacién de mantenerse al dia, ademis que
uscritos a infinidad de publicaciones de todo el mundo. Transitoriamente una
estina a Departamento Editorial y Mnseo, proyéctase la creacion de una Biblio-
cca General y una Profesional Militar. Sefalamos, aunque nuestra condueta es objetiva, la
diligencia y esforzada tarea de integrantes del l)ep.ut.unenlo de Mantenimiento y Obras.
albaiil pinteros, vidrieros, pintores, etc., que han tomado esta tarea con una marea-
da dedicacién,

Figura 9. Noticia de la instalacién de la Biblioteca Biomédica en
el subsuelo de sala 3 del Hospital Militar (Boletin Informativo).

Santos recorria las obras para rescatar piezas que
de otro modo se hubieran perdido. Sin mayor or-
den, todo aquello en medio del polvo de las obras,
yacia en la habitacion a la espera de mejor destino.
Recordamos de todo aquello, los varios voliumenes
de las actas de la Comisién Administradora del
Hospital Militar y la ornamentacién -cruz incluida-
de la desaparecida capilla del hospital. Alli segu-
ramente estaba la placa de bronce con el nombre
que oficialmente se le dio al laboratorio de ana-
tomia patolégica, “Profesor José Verocay (1876-
1927)” y que nunca se logré recuperar. Luego del
retiro definitivo del coronel dos Santos, no hubo
contacto con aquellos materiales, y su preservador
no pudo concretar el ansiado museo del hospital.

Pocos afios antes de su definitivo retiro, todavia
seguia impulsando proyectos de notorio beneficio
paraelpersonaldel Serviciode Sanidad y sufamilia.
La Orden de Servicio N° 4029 del 18 de setiembre
de 1979 estableci6 la Biblioteca de Extensién
Cultural y Banco de Textos, creacion del coro-
nel dos Santos, designandolo su encargado. En
agosto de 1980, de autoria del coronel dos Santos,
se edit6 la reglamentacion (Anexo a la Orden de
Servicio N° 4228) (figura10).

La primera ubicacion de esta biblioteca fue
también en el subsuelo de la sala 3 del hospital,
compartiendo espacio con la Biblioteca Biomédica.
Cargado de afos de trabajo, impulsor de tanta
obra en beneficio de todos los funcionarios del
Servicio de Sanidad y preservador de la memoria
histérica del hospital, le llegé el retiro definitivo. El
27 de junio de 1989, a su solicitud, se le dio el cese
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Coronel (R) Enrique Blas Dos Santos (1907-1992). Primer cronista del Hospital Militar.
Impulsor de las bibliotecas biomédica y cultural

del Servicio de Sanidad Militar por Resolucion

N° 67981 del Ministerio de Defensa Nacional. CONTRIBUCIONES AL MANUSCRITO:

(a) Concepciodn, disefio, adquisicion de datos,
Es gratificante recordar a ese distinguido funcio- analisis de resultados, redaccion y aproba-
nario militar que tras su retiro dedicé sus ultimos cion de la version final.

anos a prestigiar a la institucion. ,
presig NOTA: este articulo fue aprobado por el

Comité Editorial.

SERVICIO DE SANIDAD DE LAS
FUERZAS ARMADAS

i

Biblioteca de Extension Cultural y
Banco de Textos
REGLAMENTO

O. S. 4228 (Anexo)

Montevideo, Agosto de 1980.

Figura 10. Reglamento de la Biblioteca de Extensién Cultural y
Banco de Textos, autoria del coronel Enrique Blas dos Santos.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

El autor no reporta ningun conflicto de interés.
El estudio se realizd con recursos propios
del autor y/o la institucion a la que representa.
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RESUMEN

Introduccién: el Sindrome de Burnout también conocido como sindrome de desgaste profesional, cuando
se manifiesta tiene la capacidad de afectar la calidad de vida, la salud mental e incluso poner en ries-
go la vida de la persona que lo presenta. El objetivo de esta investigacion es explorar la prevalencia y
factores asociados al Sindrome de Burnout en trabajadores de la salud en el primer nivel de atencion.
Material y métodos: se realizé un estudio observacional de corte transversal. Participaron 213 trabaja-
dores de la salud que se desempenaron en los Centros de primer nivel de atencion de Sanidad Militar.
El instrumento de recoleccion de datos se envié por WhatsApp, autoadministrado, un parte orientado a
los aspectos sociodemograficos y el Inventario de Burnout de Maslach enfocado a recabar sobre las tres
dimensiones del Burnout. Los datos se analizaron en Excel y Epi-info7.0.

Resultados: al evaluar los factores de Escala de Maslach se observd que un 38% presenté Cansancio
Emocional Alto, un 22% Realizacién Personal Bajo y un 18% de Despersonalizacion Alto. Trece partici-
pantes presentan las tres dimensiones de riesgo, lo que corresponde a una prevalencia de Sindrome de
Burnout de 6% en esta poblacion.

Conclusiones: resulté menester instalar un dialogo con relacion al impacto generado y su grado de afec-
tacion en los sujetos. Es necesario reflexionar sobre herramientas que promuevan aspectos positivos en
temas de salud laboral y una adecuada higiene ocupacional. Asimismo, fortalecer programas preventivos
imprimiendo asi, un seguimiento en los trabajadores a los efectos de mejorar la salud laboral.

PALABRAS CLAVE: Agotamiento Psicoldgico; Agotamiento Profesional; Burnout; COVID-19;
Personal de Salud; SARS-CoV-2.

Recibido para evaluacién: enero 2023

Aceptado para publicaciéon: marzo 2023

Correspondencia: Av. 8 de Octubre 3020. C.P. 11600. Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598) 24876666 int. 1690.
E-mail de contacto: abalsamo@higiene.edu.uy
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Prevalencia de Sindrome de Burnout en trabajadores de la salud en el primer nivel de atencion

ABSTRACT

Introduction: Burnout Syndrome, also known as professional Burnout Syndrome, when it manifests
itself has the capacity to affect the quality of life, mental health and even put the life of the person who
presents it at risk. The objetive of this research was to explore the prevalence and factors associated
with Burnout Syndrome in health care workers at the first level of care.

Material and methods: A cross-sectional observational study was carried out. A total of 213 health
workers who worked at the first level of care centers of the Military Health Service participated in the
study. The data collection instrument was sent by WhatsApp, self-administered, a part oriented to
sociodemographic aspects and the Maslach Burnout Inventory focused on the three dimensions of
Burnout. The data were analyzed in Excel and Epi-info7.0.

Results: When evaluating the Maslach Scale factors, it was observed that 38% presented High
Emotional Fatigue, 22% Low Personal Accomplishment and 18% High Depersonalization. Thirteen
participants presented the three risk dimensions, which corresponds to a prevalence of Burnout
Syndrome of 6% in this population.

Conclusions: It was necessary to install a dialogue in relation to the impact generated and its
degree of affectation in the subjects. It is necessary to reflect on tools that promote positive aspects
of occupational health and adequate occupational hygiene. Likewise, it is necessary to strengthen
preventive programs, thus providing workers with a follow-up in order to improve occupational health.

KEYWORDS: Burnout Psychological; Burnout, Professional; COVID-19; Health Personnel; SARS-CoV-2.

RESUMO

Introdugéo: a sindrome de Burnout, também conhecida como sindrome de burnout profissional, quando
ela se manifesta tem a capacidade de afetar a qualidade de vida, a saude mental e até mesmo colocar
em risco a vida da pessoa que a apresenta. O objetivo desta pesquisa es explorar a prevaléncia e os
fatores associados a Sindrome de Burnout nos profissionais de saude no primeiro nivel de atendimento.
Material e métodos: foi realizado um estudo observacional de corte transversal. Um total de 213 pro-
fissionais de saude que trabalharam no primeiro nivel de centros de atendimento do Servigco de Saude
Militar participaram do estudo. O instrumento de coleta de dados foi enviado pela WhatsApp, auto-admi-
nistrado, uma parte orientada aos aspectos sociodemograficos e o Maslach Burnout Inventory focalizou
as trés dimensbes do Burnout. Os dados foram analisados em Excel e Epi-info7.0.

Resultados: ao avaliar os fatores da Escala Maslach, 38% apresentaram Fadiga Emocional Alta, 22% Baixa
de Cumprimento Pessoal e 18% Alta de Despersonalizagdo. Treze participantes apresentaram as trés di-
mensdes de risco, o que corresponde a uma prevaléncia da Sindrome de Burnout de 6% nesta populagao.
Conclusoées: foi necessario estabelecer um dialogo em relagéo ao impacto gerado e seu grau de afetagao
sobre os sujeitos. E necessario refletir sobre ferramentas que promovam aspectos positivos de satide ocu-
pacional e higiene ocupacional adequada. Também é necessario reforcar os programas de prevengao,
proporcionando assim aos trabalhadores um acompanhamento a fim de melhorar a saide ocupacional.

PALAVRAS-CHAVE: Esgotamento Psicoldgico; Esgotamento Profissional; COVID-19;
Pessoal de Saude; SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

En la presentacion clinica del sindrome de Burnout
se identifican tres componentes, el agotamiento
emocional, la despersonalizacion y el aban-
dono de la realizacién personal, actualmente
es posible cuantificar el peso relativo de cada
componente a través de un cuestionario auto-
administrado denominado “Maslach Burnout
Inventory” (MBI) creado en 1982. El Sindrome
de Burnout tiene la capacidad de afectar la cali-
dad de vida, la salud mental e incluso poner en
riesgo la vida de la persona que lo presenta, es
también conocido como, sindrome de desgaste
profesional, sindrome de sobrecarga emocional,
sindrome del quemado o sindrome de fatiga (1).

Durante la pandemia por COVID-19 declarada
por la Organizacién Mundial de la Salud el 11
de marzo del 2020, se generd una alta deman-
da de la poblaciéon en atencion y recuperacion
de salud producto de la pandemia, que afecta
la carga emocional, aumentando el estrés en el
personal sanitario (2).

Es de total importancia medir las consecuencias
sobre los trabajadores de la salud, identificar
los factores sociodemograficos condicionantes
y cuantificar las areas con mayor sobrecarga en
los ambientes laborales, a modo de planificar
acciones pertinentes. lIdentificar este evento
puede evitar consecuencias nocivas para la or-
ganizacion, como por ejemplo la deshumaniza-
cion hacia los usuarios.

Durante la pandemia por COVID-19 en el 2020-
2021 en Uruguay, se observo una sobrecarga
laboral en algunas éareas, en consecuencia, se
observa ademas un gran agotamiento fisico y
mental de los trabajadores de la salud, afectando
la calidad de atencidn, y al sistema de salud en
general. Por tal motivo, resulta importante vincular
la idea de Situacion Traumatica como un evento

desarrollado desde el exterior, como la pandemia,
generando un impacto significativo en el mundo
interno de cada sujeto afectado. Se estima que la
situacion de alarma sanitaria que recientemente
transit6 el pais, reconocida como las olas de con-
tagios e ingresos hospitalarios, con un aumento
exponencial de hospitalizaciones y fallecimientos,
habria agravado las situaciones estresantes a las
que estan sometidos los trabajadores de la salud.
Explorar el nivel de estrés en estos trabajadores
de la salud, aportara insumos necesarios para
el desarrollo de estrategias de intervencién ten-
dientes a preservar la salud de este colectivo.
El objetivo de esta investigacion es explorar la
prevalencia y factores asociados al Sindrome de
Burnout en trabajadores de la salud en el primer
nivel de atencion.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo,
de corte transversal durante el afio 2022.

El universo estuvo compuesto por todos los traba-
jadores que se desempefiaron en los Centros de
Atencién Periférica (CAP) de la Direccion General
de Atencion Periférica (D.G.A.P.) y en el Servi-
cio Sanitario de la Fuerza Aérea en 2020-2022.
Los criterios de exclusion son haber estado au-
sente en las actividades asistenciales en un pe-
riodo mayor a 6 meses por diversas causas en el
periodo 2020-2021.

La invitacion, el consentimiento informado y el
instrumento de recoleccion de datos se enviaron
por WhatsApp a todos los trabajadores de la sa-
lud. EI mismo presentd dos secciones; la prime-
ra enfocada a los aspectos sociodemograficos y
laborales. La segunda seccién del cuestionario
corresponde a las preguntas del Maslach Burnout
Inventory Human Services Survey (MBI-HSS).
ElI MBI-HSS se considera valido para la valoraciéon
del desgaste profesional en multiples entornos
culturales y ocupacionales (3).
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Se trata de un instrumento de medida compuesto
por 22 items que describen actitudes y emociones
del profesional respecto a su trabajo y las perso-
nas con las que realiza su actividad laboral. Pre-
senta opcion de respuesta cerrada con 7 opciones
de respuesta (0-6) en funcién de la frecuencia de
aparicion de cada uno de los sintomas evaluados.
Analisis estadistico: las variables cualitativas
se presentan en frecuencia absoluta y porcen-
taje, las variables cuantitativas en medidas de
tendencia central y dispersién y se comparé la
prevalencia de Burnout segun profesion y area
de desempefio, asi como grupo de edad y géne-
ro. Para ello se utilizd el programa Epi-Info 7.0.
El protocolo se presenté al Comité de Etica y

Cientifico en Investigacion en Seres Humanos de
la Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas
Armadas y tuvo ademas el aval de la Direccién
General de Atencion Periférica (D.G.A.P.).

RESULTADOS

De los resultados obtenidos de la encuesta rea-
lizada a través del instrumento disefiado para el
presente estudio, podemos observar que se al-
canzaron 213 registros, con participacion de las
diferentes disciplinas que trabajan en el primer
nivel de atencion de Sanidad Militar.

Al caracterizar a la poblacién nos encontramos con
un grupo predominante del sexo femenino (87%).

FA (N=213)
Femenino 185 87
Masculino 28 13
Casado 98 46
Soltero 65 31
U Libre 31 15
Divorciado 18 8
Otros 1 0
No 146 69
Si 67 31
Hijos menores 139 65
Adultos mayores 12 6
Personas con discapacidad 6 3

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.
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Las edades oscilaron entre 23 y 60 afos, el 50%
de la poblacion al momento de la encuesta tenia
una edad inferior o igual a 41 afios. Con respecto
al estado civil, tanto para la categoria casado re-
presentd el 46% de muestra, seguido de estado
civil soltero con un 31%.

Tal como se observa en la tabla 1, un 31% de
los participantes presentan personas a cargo,
de estos, la categoria hijos menores a cargo
representa el mayor porcentaje (65%), segui-
do por adultos mayores a cargo (6%). El 61%
de la poblacion de estudio tiene uno o dos hijos,

36 16,9
26 12,2
26 12,2
21 9,9
17 8,0
15 7,0
1 52
1 512
© 4,2
9 4,2
7 3,3
5 23
3 1,4
3 1,4
2 0,9
1 0,5
1 0,5
1 0,5
1 0,5
8 3,8
34 16

Tabla 2. Distribucién de frecuencia del cargo que desempeiia en Sanidad Militar.
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un 31% reporta no tener hijos menores. En re- ria respectivamente. El tiempo libre diario que les
lacion al cargo que ocupa en el primer nivel de queda a los trabajadores se observa en la figura
atencion, podemos observar que casi el 17% esta 2, siendo importante destacar que 21% (n=45)
representado por medicina general, un 12% por reporta no tener tiempo libre, de estos, un tercio
personal administrativo y auxiliares de enferme- es representado por el personal de enfermeria.

mas de 20 afos _ 13
16a20aiios [N 17
11a1s5aios [, 2o
6 a 10 aiios I : o
3 a5 anos R
2 afios B
1 ano - 1
Menos de 1 aiio [ 3
0 5 10 15 20 25 30 35

B FR%

Figura 1. Distribucién de frecuencia porcentual de los afios de antigliedad en el servicio.
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Figura 2. Distribucién de frecuencia del antecedente de COVID-19 en 2020-2021.
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En la figura 1 se observa que un 59% de los
participantes tienen mas de 10 afos de activi-
dad en sus respectivos centros de atencion a
la salud dentro de la Direccion Nacional de Sa-
nidad de las Fuerzas Armadas (D.N.S.FF.AA.).
Un total de 112 trabajadores que participaron en la
investigacion cursaron la enfermedad COVID-19,

o

F Absoluta
ORNWEAONGONND O

esto corresponde al 53% de la muestra, 3 de ellos
requirieron hospitalizacién, los 109 restantes se
recuperaron en forma ambulatoria. De los que
cursaron COVID-19, el 23% manifiestan perma-
necer con alguna secuela posterior al curso de
la enfermedad, siendo el cansancio fisico el mas
frecuente, seguidos por sintomas respiratorios.

Figura 3. Distribucién de frecuencia de las secuelas percibidas luego de cursar COVID-19.

250
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100

Total de personas

50

[E—|
0

Antes de la pandemia por Durante la pandemia por
Covid-19

Covid-19

No inicié apoyo
psicolégico

Figura 4. Distribucién de frecuencia de las secuelas percibidas luego de cursar COVID-19.
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Figura 5. Distribucién de frecuencia de las categorias de las dimensiones de Sindrome de Burnout.

Un 9% (n=19) de los trabajadores que recibie-
ron apoyo psicolégico, de estos, 12 personas
ya estaban en seguimiento antes del inicio de la
pandemia COVID-19, 7 comenzaron durante la
pandemia, mientras que el 91% no inici6 apoyo.
Al evaluar los factores de Escala de Maslach
encontramos que el 38% presentd Cansancio
Emocional Alto, seguido de un 22% de Realiza-
cion Personal Bajo y un 18% de Despersona-
lizacién Alto. Trece participantes presentan las
tres dimensiones de riesgo, lo que corresponde
a una prevalencia de Sindrome de Burnout de
6% en esta poblacion, de ellos 8 son médicos.
En relacién a las nuevas actividades de preven-
cion y control realizadas desde el primer nivel de
atencion, se destaca que el 57% realiz6 aten-
cion telefénica, un 39% seguimiento de casos de
COVID-19, un 30% se desempefio en los vacu-
natorios y un 14% en los centros de hisopados.

DISCUSION
Una de las lecciones aprendidas de esta pande-

mia es que las enfermedades transmisibles conti-
nuan siendo una amenaza para la salud publica,

y el sector salud debe estar preparado permanen-
temente para epidemias como la del COVID-19.
Por otro lado, el primer nivel de atencién fue el
primer contacto en la cadena de atencién y tal
como describen los informes epidemioldgicos del
Ministerio de Salud la gran mayoria de los casos
se resolvieron en forma ambulatoria, y menos de
un 3% requirié ingreso hospitalario (4).

Los profesionales de la salud, ademas de tener un
mayor riesgo de infeccion debido a la exposicion
continua, enfrentaron una alta y variada demanda
psicosocial que los posiciona en una alta vulnera-
bilidad al estrés y alteraciones mentales en gene-
ral, deteriorando su calidad de vida, su entorno y
su capacidad funcional. Esto conforma claramen-
te un circulo vicioso entre riesgos bioldgicos y psi-
cosociales, con impacto en su persona, su trabajo
y la sociedad en general (5).

El hecho de que el personal sanitario sea respon-
sable del cuidado de pacientes con COVID-19,
sin contar con el tratamiento especifico ni apoyo
adecuado y asimismo, se encuentre expuesto a
situaciones médicas criticas y la muerte, hace que
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sea especialmente vulnerable al trastorno de es-
trés postraumatico. Esta multicausalidad se refle-
ja en diferentes estudios con cifras de prevalencia
de Burnout en personal médico, oscilando ellas
entre 6,67% y 7,2% (6-8).

Estudios previos realizados en Latinoamérica, re-
portan cifras de personal médico con agotamiento
de 4,9% hasta 16,8% entre médicos y enferme-
ras respectivamente. En el 2003 en Cuba, repor-
taron una prevalencia del 35% vy el 23,7% para
personal médico y el personal de enfermeria. En
Barranquilla Colombia, en el 2006 muestran que
un 1,9% del personal de enfermeria presenta sin-
drome de desgaste, mientras que Cogollo y cola-
boradores reportan un 26,6% de desgaste en el
personal de enfermeria (9-11).

Por tal motivo, resulta importante vincular la idea
de Situacion Traumatica como un evento desarro-
llado desde el exterior, en este caso, la pandemia,
generando un impacto significativo en el mundo
interno de cada sujeto afectado. Asimismo, queda
en la superficie destacar que las herramientas con
las cuales cuente cada persona, sera un elemento
clave para poder navegar en las caracteristicas
sintomaticas descritas, asi como también, en su
elaboracion. Es por ello necesario trabajar las
medidas preventivas recomendadas por Juarez
y Garcia en 2020 y lograr que las mismas estén
alineadas, agregando la necesidad de instalar un
monitoreo continuo de los equipos de salud (5).

Asimismo, el escenario sintomatico propio de una
Neurosis Traumatica (12), permite visibilizar la
imposibilidad para elaborar un evento externo,
producto del incremento en la energia psiquica,
situandonos aqui, desde la coyuntura establecida
por la situacion epidemiolégica descrita.

Asu vez, la posibilidad de pensar la situacién y po-
sicionarnos una vez mas, en la necesidad de en-
contrar respuestas inmediatas y efectivas ante el
suceso potencialmente traumatico, lleva a pensar
enlodesarrollado por Benyacar (13) con relacion al

campo de lo traumatico, se sostiene la idea que el
didlogo entre lointernoy lo externo, supone el cam-
po fértil para el desarrollo o no, de “lo traumatico”.
Por lo expuesto, se estima que la situacién de alar-
ma sanitaria que recientemente transité el pais, con
olas de contagios, aumento de hospitalizaciones
y fallecimientos, habria agravado las situaciones
estresantes a las que estan sometidos los pro-
fesionales de la salud. Esto demando altas car-
gas de trabajo, con escasos recursos materiales y
falta de organizacion, ya que el sistema sanitario
no estaba preparado para afrontar una pandemia.
El desgaste generado y la falta de motivacién en
los trabajadores de la salud pudieron haber inci-
dido en la apariciéon del Sindrome de Burnout. Es
considerado un problema de salud publica y so-
cial, ya que acarrea costes personales a quien lo
padece, lo cual se extiende en una atencion pro-
fesional de menor calidad, que acarreara costos a
nivel general (14).

Estudios previos han encontrado resultados que
indican una elevada prevalencia en alguna o to-
das las dimensiones incluidas en el sindrome
de Burnout.

Durante la pandemia por COVID-19 se ha recono-
cido que los profesionales sanitarios pueden estar
mas propensos a la aparicidon de signos compati-
bles con el sindrome de Burnout (sobrecarga labo-
ral, ambigliedad de rol, agotamiento, falta de es-
tabilidad en los contratos). Asimismo, la situacion
de alarma sanitaria en la que nos encontramos
en la actualidad, reconocida como la segunda ola
de contagios e ingresos hospitalarios en nuestro
pais, con un aumento exponencial de hospitaliza-
ciones y fallecimientos, ha agravado la situacion.
Otro elemento a tener presente fue que, al co-
mienzo de la pandemia, los médicos se vieron
enfrentados a una enfermedad desconocida, de-
biendo brindar asistencia a estos pacientes, mas
alla de todos los recaudos y medidas sanitarias;
atravesados por el miedo frente a lo desconoci-
do, no solo por la seguridad personal, sino por el
hecho de exponer al contagio a la propia familia.
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Asimismo, lo dicho anteriormente, interpeld fuer-
temente el saber médico, escenario sobre el cual,
se tuvieron que construir nuevamente certezas.
A su vez, Uruguay segun el informe epidemiolo-
gico del 18 de enero de 2021, se describe que
desde noviembre de 2020 se observa un aumen-
to en el numero de casos confirmados identifi-
candose un aumento exponencial (4), este au-
mento podria afectar la capacidad de respuesta
del sistema sanitario.

Se destac6d un fuerte compromiso por parte del
personal con la situacion sanitaria, no sélo en los
aspectos asistenciales, sino también en la con-
tencion emocional y afectiva de los enfermos de
COVID-19 y sus familiares. Sin embargo, estas
angustias y frustraciones también se trasladaban
al equipo, teniendo que “contener” la soledad que
vivia el paciente con esta enfermedad, teniendo
médicos y enfermeros que ingresaban a verlo con
el equipo de proteccion personal, y que por mas
que intentasen un acompafamiento mas cercano
y humano, dichas medidas ponian una barrera
que hacia imposible un contacto calido. Es por
ello que en ese intento de re-humanizar y mitigar
estos danos, en algunos lugares se implemento
la video llamada a los familiares. Existio predo-
minio femenino reflejado en un 87%, porcentaje
significativamente mayor con relacién a los datos
reflejados desde la participacién masculina, la
cual resulté enmarcada en un 28%. Lo dicho an-
teriormente, enlaza con determinados constructos
sociales respecto de lo que se espera en funcion
de lo femenino y lo masculino (15).

Este rol de cuidado en lo que refiere al desempeiio
de tareas de bienestar, atencion, y necesidades ba-
sicas, tiende a ser realizado por mujeres mayorita-
riamente, como bien lo demuestran los resultados.
Continuando con el analisis de los datos, un gran
numero de sujetos presenta situacion de hijos a
cargo, con lo cual, se puede pensar el entrecru-
zamiento entre las variables del sindrome y as-
pectos presentes en la dinamica vincular familiar
existente en cada sujeto.

Por otro lado, teniendo en cuenta que el 59% de
los participantes tienen mas de 10 anos en los
centros de salud de la D.N.S.FF.AA., si bien lo
expuesto se podria identificar rapidamente como
una fortaleza, resulta pasible de analisis que,
existen factores coadyuvantes con la posibilidad
para desarrollar Burnout. A la luz de lo antedicho,
aspectos tales como la idoneidad dentro del siste-
ma de salud, tiempo dedicado al desarrollo de la
tarea, asi como también, el relacionamiento inter-
personal, podrian convertirse en factores favore-
cedores para el desarrollo del sindrome.
Tomando en consideracién los datos generados,
la teleconsulta ha resultado uno de los escenarios
mas significativos y pasibles de analisis, ya que
una gran cantidad de personas, podrian haberse
visto “entrampados” ante dicho encuadre laboral.
Adjetivar desde la trampa, implica poder reflexio-
nar sobre la debilidad que podria esconderse alli,
vinculandolo con los datos generados desde la
realizacion personal baja, despersonalizacion alta
y cansancio emocional.

En cuanto a las consultas telefénicas y lo que im-
plicoé el escenario virtual, podria pensarse como
no suficiente, advirtiendo desde el sujeto, una
perspectiva de ineficacia. El régimen hibrido, im-
plicé la necesidad de atender dos campos ala vez,
quiza pudo ubicarse como una dificultad a enfren-
tar, no solo desde lo novedoso en la experiencia,
que para muchos lo fue, sino también asociado
a los desafios que a partir de ello se originaron.
Asimismo, lo referente a la realizacion personal
baja, permitiria visibilizar una herida narcisista en
los sujetos, atravesados por la imposibilidad para
satisfacer las demandas impuestas por el siste-
ma, por los usuarios, asi como también, por los
propios sujetos. Dicho escenario, pudo pensarse
coémo predisponente o acompanante al menos, de
lo concerniente al proceso de despersonalizacion.
A modo meramente ilustrativo pero sélido en sus
argumentos, la presente investigacion escenifico
que, la presencia de indicadores de vulnerabilidad
para desarrollar Burnout, se encuentra enmarca-
da en mujeres, en un rango menor a los 40 afios
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de edad, con mas de 10 anos de trabajo, atrave-
sados por una dinamica hibrida y en su mayoria
en ausencia de apoyo psicoldgico.

Ala luz de los resultados, se logra visibilizar que,
las nuevas modalidades para instrumentar la con-
sulta, parecié haber impactado en trabajadores de
la salud, ya que un alto nimero se encontraba por
primera vez, siendo participes de la telemedicina
como una herramienta de atencion. Asimismo, los
desafios que a partir de ello se desplegaron, po-
drian estar enlazados también, al sentimiento de
ineficiencia detallado anteriormente.

Desde la poblacion mencionada, podemos en-
contrar que los resultados en los indicadores de
cansancio emocional, asi como también, en lo
que respecta a realizacion personal baja, podrian
pensarse como anudados a lo impactante que, en
un principio, resulté la pandemia por COVID-19
para las autoridades médicas.

Por otra parte, los datos reflejan una fuerte pre-
sencia del personal médico, personal administra-
tivo y enfermeria. Asociar la despersonalizacion al
hecho de la cercania con el paciente, consideran-
do las funciones mencionadas anteriormente, ha-
blaria sobre el atravesamiento que dicha situaciéon
genera. Se entiende que, lo mencionado supone
un elemento de alerta, considerando la afecta-
cion que podria haberse generado con relacion
al cuidado y atencion de pacientes y usuarios.
Sobre la presencia de apoyo psicolégico, un alto
numero refiri6 no haberlo recibido, a su vez, un
rango sustancialmente menor habia comenzado
un acompafiamiento emocional previo a la pande-
mia de COVID-19 y otro porcentaje inferior aun,
lo hizo luego del 11 de marzo de 2020. La caren-
cia de contar con un espacio terapéutico puede
pensarse como un indicador de peso al momen-
to de transitar una situacion de esta magnitud.
Acompanando lo descrito anteriormente, otra va-
riable que imprime relevancia y andlisis supone lo
concerniente al tiempo libre.

Por tal motivo, los resultados nos invitan a reflexio-
nar sobre las posibilidades reales para una “desco-

nexioén”, para lo cual, considerando la propuesta,
surge la necesidad de profundizar al respecto, so-
bre si resulta ser tiempo libre o podria ubicarse en
un registro de no participar del dispositivo laboral.
Esta investigacion evidencia que 13 personas pre-
sentaban las 3 dimensiones de riesgo para el de-
sarrollo de Burnout al momento de la realizacién
del cuestionario, esto representa una prevalencia
del 6%. El cansancio emocional primd, escena-
rio sintomatico que permite visibilizar variables de
atencioén y de cuidado.

Dentro del analisis critico de esta investigacién
es importante destacar la representatividad de
la poblacion de estudio, alcanzando una cifra de
99% del universo. Por otro lado, podemos men-
cionar que la modalidad de autoinforme no nece-
sariamente refleja las vivencias de los procesos.
En relacion con las futuras lineas de investigacion
y abordaje se recomienda la intervencion desde
las autoridades a reflexionar sobre aspectos que
promuevan institucionalmente aspectos positivos
en temas de salud laboral y adecuada higiene
ocupacional en el primer nivel de atencion, y mas
a largo plazo implementar programas preventivos
que impliquen seguimiento de estos trabajadores
a los efectos para fortalecer la salud laboral de los
profesionales de salud.

CONCLUSIONES

El sindrome de Burnout forma parte del entra-
mado del estrés crénico laboral, y como posible
respuesta inicial de alguna alteracion a la salud
mental, su monitoreo y control se enmarca en las
estrategias de prevencion. Todas las medidas
deben estar alineadas y deben incluir el monito-
reo continuo de los equipos de salud. Dentro de
las medidas preventivas se describen: la educa-
cion sobre profesion y Burnout, el fomento de la
empatia, las habilidades de manejo del estrés, la
formacion habilidades psicosociales, el manejo
eficaz del tiempo, potenciar habitos saludables,
taller de autocuidado, y protocolos de vigilancia
de la salud individual (6).
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El Sindrome de Burnout resulta sensible a la ex-
posicion ante determinadas condiciones de traba-
jo, no ubicando vinculo alguno con una eventual
deficiencia implicita en los sujetos. No obstante,
dependera del caudal emocional, las herramien-
tas y el mundo interno de cada sujeto, el que, una
vez inmerso en las condiciones predisponentes,
condicionara o no, el poder desarrollar el cuadro.
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RESUMEN

Introduccién: el mieloma multiple es un trastorno hematolégico maligno y el segundo cancer de la san-
gre mas frecuente. El proceso de la angiogénesis tumoral es fundamental para el crecimiento y me-
tastasis de muchos tipos de tumores, incluido en mieloma mudltiple. Se sabe que la sobreexpresién del
factor de crecimiento endothelial vascular se encuentra asociado a un mal prondstico en esta patologia,
representando un blanco clave para la terapia anti-angiogénica en mieloma multiple. El anticuerpo mo-
noclonal Bevacizumab es capaz de unirse con gran afinidad al factor de crecimiento endothelial vascular
bloqueando su accién.

Objetivo: evaluar el Fab(Bevacizumab) marcado con *™Tc o Cy7 como potenciales agentes de ima-
gen moleculares de la expresion de factor de crecimiento endothelial vascular en mieloma multiple.
Material y métodos: la expresion de factor de crecimiento endothelial vascular fue analizada mediante
citometria de flujo en la linea celular huaman de mieloma multiple, la MM1S. Fab(Bevacizumab) fue pro-
ducido mediante digestién de Bevacizumab con papaina, conjugado a NHS-HYNIC-Tfa y radiomarcado
con *"Tc. Se realizaron estudios de biodistribucién y de tomografia computarizada por emision del foton
simple. A su vez, Fab(Bevacizumab) fue marcado con Cy7 para obtener imagenes de fluorescencia in
vivo hasta 96 horas.

Resultados: el analisis por citometria de flujo en la linea celular MM1S reveld que la expresion de factor
de crecimiento endothelial vascular es predominantemente intracelular. Los estudios de biodistribucién y
SPECT/CT del complejo *"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) mostraron una rapida eliminaciéon sanguinea y
una significativa captacion a nivel renal y tumoral. Las imagenes por fluorescencia empleando Cy7-Fab
(Bevacizumab) permitieron la visualizacion tumoral hasta 96 h p.i.

Conclusiones: logramos visualizar la expresiéon de factor de crecimiento endothelial vascular in vivo en
mieloma multiple mediante el empleo del fragmento Fab del anticuerpo anti-VEGF (Bevacizumab) marcado
con ®mTc y Cy7. Estos nuevos agentes de imagen molecular podrian ser empleados potencialmente en el
ambito clinico para la estadificacién y el seguimiento de pacientes con mieloma multiple, mediante la visua-
lizacion radioactiva in vivo de la expresion de factor de crecimiento endothelial vascular en todo el cuerpo.
La imagen 6ptica de estos trazadores mejoraria el muestreo tumoral y podria guiar la extirpacion quirdrgica.

PALABRAS CLAVE: Fab(Bevacizumab); Factor de Crecimiento Endotelial Vascular; Imagenologia Molecular;
Mieloma Mudltiple; **"Tecnecio.
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ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is a hematologic malignancy and the second most common blood cancer.
The process of tumor angiogenesis is central to the growth and metastasis of many types of tumors,
including multiple myeloma. Overexpression of vascular endothelial growth factor is known to be associated
with poor prognosis in this pathology, representing a key target for anti-angiogenic therapy in multiple
myeloma. The monoclonal antibody Bevacizumab is able to bind with high affinity to vascular endothelial
growth factor blocking its action.

Objective: To evaluate ®*™Tc- or Cy7-labeled Fab(Bevacizumab) as potential molecular imaging agents of
vascular endothelial growth factor expression in multiple myeloma.

Material and Methods: Vascular endothelial growth factor expression was analyzed by flow cytometry
in the multiple myeloma huaman cell line, MM1S. Fab(Bevacizumab) was produced by digestion of
Bevacizumab with papain, conjugated to NHS-HYNIC-Tfa and radiolabeled with *™Tc. Biodistribution and
single photon emission computed tomography studies were performed. In turn, Fab(Bevacizumab) was
labeled with Cy7 to obtain in vivo fluorescence images up to 96 hours.

Results: Flow cytometry analysis in the MM1S cell line revealed that vascular endothelial growth factor
expression is predominantly intracellular. Biodistribution and SPECT/CT studies of the *"Tc-HYNIC-Fab
(Bevacizumab) complex showed rapid blood clearance and significant renal and tumor uptake.
Fluorescence imaging using Cy7-Fab(Bevacizumab) allowed tumor visualization up to 96 h p.i.
Conclusions: We were able to visualize vascular endothelial growth factor expression in vivo in multiple
myeloma using the Fab fragment of the anti-VEGF antibody (Bevacizumab) labeled with **™Tc and Cy?7.
These new molecular imaging agents could potentially be employed in the clinical setting for staging and
monitoring of patients with multiple myeloma by in vivo radioactive visualization of vascular endothelial
growth factor expression throughout the body. Optical imaging of these tracers would improve tumor
sampling and could guide surgical excision.

KEYWORDS: Fab(Bevacizumab); Vascular Endothelial Growth Factor; Molecular Imaging;
Multiple Myeloma; **"Tecnetium.

RESUMO

Introdugédo: o mieloma multiplo € uma malignidade hematolégica e o segundo cancer de sangue mais co-
mum. O processo de angiogénese tumoral é fundamental para o crescimento e a metastase de muitos tipos
de tumores, incluindo o mieloma multiplo. Sabe-se que a superexpressao do fator de crescimento endotelial
vascular esta associada a um prognéstico ruim no mieloma mudltiplo, representando um alvo importante
para a terapia antiangiogénica no mieloma multiplo. O anticorpo monoclonal Bevacizumab é capaz de se
ligar com alta afinidade ao fator de crescimento endotelial vascular e bloquear sua agao.

Objetivo: avaliar o Fab(Bevacizumab) marcado com **"Tc ou Cy7 como possiveis agentes de imagem
molecular da expressao do fator de crescimento endotelial vascular no mieloma multiplo.

Material e métodos: a expressao do fator de crescimento endotelial vascular foi analisada por citometria
de fluxo na linha celular de mieloma multiplo MM1S. O Fab(Bevacizumab) foi produzido pela digestao do
Bevacizumab com papaina, conjugado com NHS-HYNIC-Tfa e radiomarcado com *™Tc. Foram realizados
estudos de biodistribuicdo e tomografia computadorizada por emiss&o de foéton Unico. Por sua vez, o Fab
(Bevacizumab) foi marcado com Cy7 para geragao de imagens de fluorescéncia in vivo por até 96 horas.
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Resultados: a andlise de citometria de fluxo na linha celular MM1S revelou que a expresséo do fator
de crescimento endotelial vascular é predominantemente intracelular. Os estudos de biodistribuicao e
SPECT/CT do complexo *mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) mostraram uma rapida depuracédo sanguinea
e uma captagao renal e tumoral significativa. Aimagem de fluorescéncia usando Cy7-Fab(Bevacizumab)
permitiu a visualizagao do tumor até 96 horas p.i.

Conclusodes: conseguimos visualizar a expressao do fator de crescimento endotelial vascular in vivo no
mieloma multiplo usando o fragmento Fab do anticorpo anti-VEGF (Bevacizumab) marcado com *mTc e Cy7.
Esses novos agentes de imagem molecular poderiam ser usados no cenario clinico para o estadiamento
e 0 monitoramento de pacientes com mieloma multiplo, visualizando radioativamente a expressao do
fator de crescimento endotelial vascular in vivo em todo o corpo. A geragédo de imagens épticas desses

tragadores melhoraria a amostragem do tumor e poderia orientar a excisao cirurgica.

PALAVRAS-CHAVE: Fab(Bevacizumab); Fator de Crescimento do Endotélio Vascular;

Imagens Moleculares; Mieloma Multiplo; ®*™Tecnetium.

1. INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es un trastorno hema-
tolégico maligno caracterizado por la proliferacion
clonal de células plasmaticas (CPs) en la médula
6sea (MO), produccién de paraproteinas mono-
clonales en sangre y/o suero y la sobreproduccion
de inmunoglobulinas monoclonales (1-5).

Se sabe que el MM es una enfermadad de las
CPs caracterizada por una estrecha relacion en-
tre las células tumorales y el microambiente de la
MO, promoviendo el crecimiento y el desarrollo de
células mielomatosas (6). En los ultimos afos, se
ha demostrado que en enfermedades hematoldgi-
cas existe un incremento del proceso angiogénico
en el microambiente de la MO, incluyendo en MM,
demostrando un rol patofisiolégico potencial en
esta enfermedad. En MM, como en tumores so6-
lidos, la progresion de la enfermedad se caracte-
riza por una etapa pre-angiogénica de progresion
tumoral lenta seguido por el “cambio angiogénico”
y un posterior estado angiogénico asociado con el
crecimiento tumoral progresivo (7).

Se ha demostrado que el proceso angiogénico
ocurre en la etapa de transicion de gammapa-
tia monoclonal de significado incierto (MGUS,

por sus siglas en inglés) tanto a MM quiescente
0 asintomatico como a MM activo o sintomatico
(8,9).

La angiogénesis incrementada en la MO en MM
se encuentra sostenida por un desequilibrio entre
la produccién de factores pro- y anti-angiogéni-
cos por parte de las células mielomatosas y célu-
las del microambiente. Las células mielomatosas
interaccionan con distintas células del microam-
biente de la MO (células estromales de la MO
(BMSC), fibroblastos, osteoblastos, osteoclastos,
linfocitos T, monocitos/macréfagos y mastocitos),
provocando la produccion de factores de creci-
miento que favorecen su supervivencia; desenca-
denando la proliferaciéon de las células endotelia-
les y el proceso angiogénico. Uno de los factores
producidos por las células mielomatosas y por
el microambiente, y que poseen un rol esencial
para inducir la angiogénesis en MM, es el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Se ha demostrado que las células mielomatosas
son capaces de producir VEGF directamente
(10), siendo capaz de estimular la secrecién de
VEGF por las células estromales de la MO, las
cuales sucesivamente inducen la produccion de
VEGEF por las células mielomatosas de forma pa-
racrina (11-13).
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Donde la sobreexpresiéon de VEGF en MM esta
asociada a un mal pronéstico (7,14-17).

Actualmente la inhibicién del proceso angiogéni-
co es empleado para el tratamiento de MM, por
ejemplo, mediante el empleo de Talidomida. Se
ha visto que durante el tratamiento con esta droga
los niveles del VEGF en la MO y en plasma dismi-
nuyen (18,19).

Por lo cual el bloqueo del VEGF seria una estrate-
gia adecuada para contrarrestar esta enfermedad.
Dicho bloqueo se puede lograr mediante el em-
pleo del anticuerpo Bevacizumab (rhuMAb-VEGF,
Avastin®, Genentech, USA). El Bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal recombinante humani-
zado capaz de unirse a todas las isoformas del
VEGF humano con gran afinidad (20,21).

El uso de este anticuerpo actualmente se en-
cuentra bien establecido en tumores sdlidos,
como canceres de colon y carcinomas de células
renales, y actualmente se encuentra en fase de
pruebas en tumores onco-hematoldégicos como
leucemia mieloide aguda y MM (9).

Muchas moléculas anti-angiogénicas han sido
radiomarcadas para producir un agente diagnos-
tico y/o terapéutico (22-31), con potencial para
detectar tumores emergentes, monitorizar las res-
puestas a tratamientos y predecir sus resultados;
asi como también poder determinar aquellos pa-
cientes que podrian beneficiarse de una terapia
anti-angiogénica. A su vez, estas moléculas po-
drian ser marcadas con un fluoréforo para obte-
ner imagenes con alta resolucién y a tiempo real
de la expresioén a nivel tumoral de VEGF (29-31),
lo que permitiria guiar las intervenciones quirar-
gicas. Los fluoréforos NIR se han utilizado cada
vez mas en este ambito debido a que presentan
razonable penetracion con baja autofluorescencia
tisular (32,33).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este
trabajo fue desarrollar potenciales agentes de

imagen radiactivos y fluorescentes para visuali-
zar la expresion de VEGF en MM. Para llevarlo
a cabo, marcamos Fab(Bevacizumab) con Cy7 y
con *"Tc mediante NHS-HYNIC-Tfa como agente
quelante bifuncional (AQB).

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Modelo celular de MM Humano

La linea celular humana de MM (MM1S) fue adqui-
rida de American Type Culture Collection (ATCC).
El medio base utilizado fue RPMI-1640 (Capricorn),
suplementadas 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. El
cultivo fue incubado a 37 °C con 5% de CO2 y una
atmosfera del 95% de humedad.

2.2 Bevacizumab Fab fragments production

Bevacizumab (AvastinTM, 25 mg/mL) producido
por Genetech, Inc., fue adquirido de Laboratorios
Roche, Uruguay.

Los fragmentos Fab fueron generados mediante
la digestion de Bevacizumab utilizando papaina
(Sigma-Aldrich, EE.UU.) segun a lo descrito previa-
mente por nuestro grupo (34,35).

Brevemente, Bevacizumab (25 mg/mL) se hizo re-
accionar empleando una cantidad 1/10 (g/g) de pa-
paina (1 mg/mL) disuelto en un buffer de reaccién
(20 mM de fosfato sddico monobasico, 10 mM de
EDTAy 80 mM de clorhidrato de L-cisteina) durante
6 h a 37 °C, bajo agitacion constante (225 rpm). Tras
la digestion, la mezcla de reaccion fue centrifugada
a 200 g por 5 min hasta un volumen final de 100 pl
y el sobrenadante fue eliminado; empleando un dis-
positivo de ultracentrifugacion Centricom-30 (Sigma
Aldrich).

Por ultimo, los Fabs fueron purificados por croma-
tografia de afinidad empleando una columna de
proteina A (Pierce). La concentracion de proteina se
midié a 280 nm y se ajusté a una concentracion final
de 1,0 mg/mL (36).
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2.3 Analisis por citometria de flujo

2.3.1 Tincion de la superficie

Tras disgregar el cultivo, las células fueron la-
vadas 3 veces en buffer fosfato salino (PBS, 5
min a 600 g). Luego las células son fijadas en
Paraformaldehyde (PFA) al 2% frio disuelto en
PBS e incubadas a 4 °C durante 15 min. Tras la fi-
jacion, las células son bloqueadas durante 1 h a
4 °C con PBS-3% de seroalbumina bovina (BSA)
y, a continuacioén, incubadas con 2 ug de
Fab(Bevacizumab)-Isotiocianato de fluoresceina
(FITC) (2 mg/mL) en PBS-1% de BSA. Tras 2 h
de incubacion en oscuridad a 37 °C, las células
fueron lavadas 3 veces con PBS (5 min, 600 xg).
Los datos fueron adquiridos en el citémetro
de flujo FACSCALIBUR® (BD Biosciences, San
Jose, CA, USA) y los datos fueron analizados
utilizando el software FlowJo (Becton Dickinson
& Company, Franklin Lakes, NJ, USA) (37).

2.3.2 Tincion intracelular

Tras disgregar el cultivo en PBS, fijarlo en PFA
al 2% vy lavarlo, las células fueron permeabili-
zadas emplenado 200 pl de Tween-20 al 0,2%
(v/v) disuelto PSA durante 30 min a 4 °C. Luego,
las células fueron lavadas 3 veces con PBS-1%
BSA (5 min, 600 xg) para eliminar el 0,2% (v/v)
de Tween-20 del medio, bloqueadas durante 1 h
a 4 °C con PBS-BSA 3% e incubadas con 2 g
de Fab(Bevacizumab)-FITC durante 2 h a 37 °C
en oscuridad.

Por ultimo, las células fueron lavadas 3 veces
con PBS (5 min, 600 xg). Los datos fueron ad-
quiridos y analizados como fue descrito previa-
mente en la seccién 2.2.1.

Los controles para la tincidén de superficie e in-
tracelular fueron células solas y control de isoti-
po-FITC (2 ug por cada ensayo) para determinar
los niveles de autofluorescencia, y/o reacciones
inespecificas (37).

2.4 Unidén del HYNIC al Fab(Bevacizumab),
radiomarcado con 99m-Tecnecio y controles
de calidad.

El agente quelante bifunciona NHS-HYNIC-Tfa
fue sintetizado y conjugado al Fab(Bevacizumab)
como fue descrito previamente por nuestro gru-
po (35-38).

Brevemente, fueron mezclados 0,213 pmol de
Fab(Bevacizumab) a temperatura ambien-
te (TA) durante 30 min con 0,33 pmol de
NHS-HYNIC-Tfa disuelto en 7,1 pL de
Dimetyilsufoxido (DMSO). El conjugado fue
purificado mediante cromatografia de ex-
clusion molecular (SEC) Sephadex G-25 y
Matrix-assisted laser desorption/ionization/
time-of-flight (MALDI TOF/TOF) lineal fue em-
pleado para determinar el nivel de conjugacion.
La marcacién de Fab(Bevacizumab)-HYNIC
con *m-Tecnecio y los controles de calidad fue-
ron realizados como fue descrito previamente
por nuestro grupo (35-38).

Para ello, se mezclaron 44.6 mol de Tricina,
44.3 mol de SnCI2.2H20 y 6.7 nmol de Fab
(Bevacizumab)-HYNIC y se les adicionaron una
solucion de Na99mTcO4 recién eluido. La mez-
cla fue incubada a TA por 30 min y la pureza
radioquimica fue evaluada por cromatografia
liquida de alta presion (HPLC). Los analisis por
HPLC fueron realizados empleando una colum-
na TSKgel G2000SW XL 7.8 mm x 30 cm (Tosoh
Bioscience, LLC, Japan) eluida con buffer fosfa-
to 0.05 M (pH 7.0), modo isocratico (flujo 1 mL/
min); empleando el equipo Agilent 1200, equi-
pado con detectors de absorbancia UV y Nal(TI)
(25-28, 34,35, 37,38).

La integridad de **mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab)
fue analizada por medio de la incubacién en
suero y en distintas concentraciones de
L-Cisteina a 37 °C.
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Las mezclas de reaccién fueron analizadas por
HPLC hasta 4 h.

2.5 Animales e induccién tumoral

La linea celular MM1S a una concentracién
de 0,5 x 107 (con al menos un 95% de células
viables) fueron inyectadas por via intravenosa
en ratones hembras BALB/c Nude, a nivel del
dorso del animal en la zona interescapular (sitio
denominado cruz del animal).

Los animales fueron controlados diariamente
durante al menos 1 mes evaluando el crecimien-
to tumoral. Todos los animales se mantuvieron
en jaulas ventiladas en estanterias ventiladas
(Alesco, Campinas, SP, Brasil) con alimento y
agua esterilizados a voluntad, en un ciclo de luz/
oscuridad de 12/12 h. Todos los procedimientos
estuvieron de acuerdo con los principios éticos
adoptados por el Colegio Brasilefio de Experi-
mentaciéon Animal y aprobados por el Comité
Etico de Investigacion Animal de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sao Paulo (nu-
mero de aprobacion del procedimiento 279/12).
Ratones BALB/c sanos, de 8-10 semanas de
edad (20-24 g), se obtuvieron del bioterio ani-
mal de la Universidad de la Republica, Uruguay.
Todos los animales se mantuvieron con comida
y agua ad libitum durante todo el experimento,
en un ambiente de temperatura y humedad con-
troladas. Todos los procedimientos estuvieron
de acuerdo con los principios éticos adoptados
por el Comité de Etica de Experimentacion Ani-
mal de Uruguay (numero de aprobacion del pro-
cedimiento 240011-002308-14).

2.6 Estudios de biodistribucioén in vivo

La evaluaciéon biolégica in vivo del 99mTc-HY-
NIC-Fab(Bevacizumab) fue realizada por estu-
dios de biodistribucion en ratones Balb/C nor-
males y Balb/C nude previamente inoculados
con células MM1S. Animales (n=5 por grupo

y por tiempo) fueron inyectados por la vena
de la cola con aproximadamente 1.8 MBq del
Fab(Tocilizumab) radiomarcado purificados vy
eutanizados por drogas anestésicas (xilazi-
na-100mg/Kg and ketamina-300 mg/Kg) luego
de 2 y 6 h. Los tejidos seleccionados (tumor,
corazon, higado, pulmones, tiroides, rifiones,
estdmago, bazo, tracto gastrointestinal y veji-
ga) fueron extirpados, enjuagados de la sangre
residual, pesados y sus radiactividades medi-
das en un detector de Nal(Tl). La sangre y ori-
na fueron también colectados y medidos en el
contador gamma. La actividad en los érganos
o tejidos del tumor fue expresada como por-
centaje de actividad (% Act) y como porcenta-
je de actividad por gramo de tejido (% Act/g).

2.7 Conjugacion de Fab(Bevacizumab) con
Cianina 7-NHS ester.7

Una solucion de 2 mg/mL de Fab(Bevacizumab)
fue disuelta en 0.5 mL de NaCl 0.15 M y cen-
trifugados a 14000 g por 10 min at 4 °C em-
pleando un cartucho de centifugacién Ami-
con Ultra 0.5 mL 10K MWCO (Sigma-Aldrich).
Posteriormente, el buffer fue sustituido por
NaHCO3 0.1 M (pH 8.3) y esta solucion con-
teniendo Fab(Bevacizumab) fue mezclada con
una solucion de Cy7NHS-éster disuelto en
DMSO. La reaccion fue incubada durante 2 h en
oscuridad. Para remover el Cy7-NHS libre, las
mezclas fueron centrifugadas a 14000g por 10
min a 4 °C. Luego, el buffer de los conjugados
fue reemplazado por PBS 1X pH 7.4.

La concentracion de proteinas en mg/mL fue
calculada segun la siguiente:

mg/mL Proteina = (Abs280 - 0.04 x Abs747) /1.4

La relacién de Cy7:Fab(Bevacizumab) en el
conjugado final fue calculado segun la siguiente
formula:
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Relacion de Cy7/ Fab(Bevacizumab) =
(Abs747 x MWFab(Bevacizumab) / mg/mL
Proteina x gcy7

(ecy7 = 210000 cm-1 M-1)

2.8 Imagenologia molecular

2.8.1 Imagenes SPECT/CT

Las imagenes SPECT/CT (Single-photon
emission computed tomography/computed
tomography) fueron llevadas a cabo emplean-
equipamiento  microPET/SPECT/CT
(Triumph, Trifoil Imaging Inc). Luego de 21 dias
de la inoculacion subcutanea de las lineas celu-
lares de MM (MM1S) en ratones hembras Balb/C
nude (BALB/c nu/nu), una mezcla de isofluorano:
oxigeno de 2:2.5% fue usado para la aneste-
sia seguido de la inyeccién intravenosa de
99mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab)(74-185 MBq/
ratén). Todas las imagenes SPECT/CT fueron
adquiridas empleando un colimador five pinhole
(0.8 mm de resolucién espacial, 55 x 55 mm
campo trans-axial de vision, 64 proyecciones,
FOV=46mm) y reconstruidas con un filtro OSEM
de correcién (5 interacciones con 8 subconjun-
tos) con un 20% de ventana-**mTc seguido de
la generacién DICOM por el softwere Amira 4.1
(FEI Visualization Sciences Group, Bordeaux,
Zuse Institute, Berlin, Germany) y la co-re-
gistracién fue analizada con el softwere Amide
(39).

do un

2.8.2 Imagenes PET

Las imagenes PET fueron llevadas a
cabo empleando un equipamiento micro
PET/SPECT/CT (Triumph, Trifoil Imaging Inc).
Luego de 21 dias de la inoculacion subcuta-
nea de la linea celular de MM (MM1S) en rato-
nes hembras Balb/C nude (BALB/c nu/nu), una
mezcla de isofluorano: oxigeno de 2:2.5% fue
usado para la anestesia seguido de la inyeccién

intravenosa en la vena de la cola de 18F-FDG,
(74-111 MBg/mice). Luego de 1 h, las image-
nes PET fueron adquiridas (tres adquisiciones
por lotes con 5 minutos cada lote) y reconstrui-
das con el softwere Triumph PET seguido de la
generacion DICOM por el softwere Amira4.1 (FEI
Visualization Sciences Group, Bordeaux, Zuse
Institute, Berlin, Germany) y la co-registracién
fue analizada con el softwere Amide (39).

2.8.3 Imagenes por fluorescencia

Las imagenes por fluoresencia in vivo fueron
realizadas en ratones portadores de tumores
MM1S con Cy7-Fab(Bevacizumab) (100 pug)
hasta 96 h p.i. Se utilizé6 como control un ra-
tén Balb/c nude sano no inyectado con Cy7-Fab
(Bevacizumab). Las imagenes fueron adqui-
ridas empleando filtros de excitacion de 745
nm y de emision de 800 nm en una camara
con dispositivo de acoplamiento de carga iVis
Spectrum (Perkin-Elmer). Las imagenes de
fluorescencia fueron cuantificadas mediante
cuantificacion de la eficiencia radiante total
([fotones/s] / [uW/cm2]) utilizando el software
Living Image 4.3.1. Para realizar lose studios
de imagen por fluorescencia todos los anima-
les fueron anestesiados con una mezcla de
isoflurano-oxigeno 1-2%.

2.9 Analisis estadisticos

Todos los datos fueron analizados mediante
ANOVA unidireccional seguido de pruebas post
hoc de Bonferroni con el programa GraphPad
Prism 4.0. Las diferencias fueron consideras
significativas cuando p<0,5.

3. RESULTADOS

3.1 Analisis por citometria de flujo

En la figura 1 se observan los histogramas res-
pectivos de los analisis por citometria de flujo
realizados en la linea celular MM1S sin permea-
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Figura 1. Analisis por citometria de flujo en la linea celular MM1S A) sin permabilizar y B) permeabilizadas con
Tween empleando: control sélo células; control de isotipo y FITC-Fab(Bevacizumab).

bilizar como permeabilizadas con Tween 20%,
empleando FITC-Fab(Bevacizumab). Se ob-
servo un incremento de la capacidad de union
del FITC-Fab(Bevacizumab) al VEGF al ser
permeabilizadas las células. Por lo tanto, el
VEGF es detectado principalmente por tincién
intracelular, confirmando su expresiéon a dicho
nivel.

Al realizar un analisis comparativo de las inten-
sidades medias de fluorescencias (IMF) Fab
(Bevacizumab) conjugado a FITC en la linea
celular de MM humano MM1S, se observé que
el fragmento no presenta un significativo incre-
mento de la IMF cuando las células MM1S no
son permeabilizadas. Sin embargo, al ser per-
meabilizadas dichas células y de esta forma
lograr acceder a los antigenos intracelulares
de dichas células, el fragmento incrementa su
IMF debido al reconocimiento al VEGF (com-
parado al reconocimiento del control de isotipo
FITC-IgG1); esto demuestra la especificidad de
la unién del Fab (Bevacizumab) en dicha linea ce-
lular (figura 2).

- Sin perm

S <F
e = ,(,;.é\

<7
<&

Figura 2. Intensidad media de fluorescencia (IMF) en
la linea celular MM1S sin permeabilizar y permeabiliza-
das con Tween empleando: control soélo células; con-
trol de isotipo FITC-IgG1 y FITC-Fab(Bevacizumab).

Mediante este estudio fue que nos alenté a ino-
cular esta linea celular para la induccién de tu-
mores de MM y realizar de esta forma los estu-
dios in vivo de biodistribucién e imagenoldgicos.

3.2 Estudios in vivo de biodistribucion

Los estudios de biodistribucion in vivo en ra-
tones Balb/c normales y Balb/C nude por-
tadores de tumores de MM inducidos por la
inoculacién de células MM1S se encuentran
resumidos en la Tabla 1 y en las figuras 3 a 5.
Los niveles de radioactividad en sangre en ra-
tones normales fueron 0.69 + 0.09% Dl/gy 0.74
1+ 0.20% Dl/g alas 2 y 6 h p.i. respectivamente;
mientras que la radiactividad sanguinea para
ratones BALB/c nude con tumores MM1S indu-
cidos fue de 3.13 £ 0.35% Dl/gy 2.79 £ 0.50%
Dl/g a 2 y 6 h p.i, respectivamente. Esto de-
muestra una menor eliminacién sanguinea del
fragmento Fab radiomarcado en ratones nor-
males comparado a los portadores de tumores
inducidos, cuya diferencia podria deberse al
efecto de las células tumorales a nivel humoral.
Se observé una absorcion renal (40.48 + 0.80%
Dl/gy 39.92 + 0.63% Dl/g a 2 y 6 p.i. respec-
tivamente) relacionada con la eliminacién del
fragmento Fab radiomarcado en ratones Balb/c
normales. A 2y 6 h p.i, 48.78 £ 0.63 y 37.27
+ 0.48% DI de ®*mTc-HYNI-Fab (Bevacizumab)
fue excretado por la orina.

() DS | salud Mil 2023; 42(1):29-47. https://doi.org/10.35954/SM2023.42.1.4.6302 37



Publicacion de la D.N.S.FF.AA.

Valores similares de absorcién renal y elimina-
cion por la orina fueron observados en los ratones
Balb/C Nude portadores de tumores inducidos.

Los datos de la biodistribucion de la absor-
cion a nivel tumoral de los ratones Balb/C nude
portadores de tumores MM1S
velaron una buena captacion y retencién de
®mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab).

inducidos, re-

La captacion tumoral para los ratones Balb/C
nude portadores de tumores MM1S fue de 2.38
+ 0.72% Dl/gy 1.06 + 0.18% Dl/ga 2y 6 h p.i,
respectivamente.

Las relaciones tumor-versus-musculo de
®mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) en los ratones
Balb/C nude portadores de tumores MM1S fueron
5.68y2.94 a2y 6 h, respectivamente.

Ratones Balb/c normales Ratones Bﬂiﬁeﬂﬁigirﬂ de MM
Tejida Ih 6h 1h 6h
Porcentaje de dosis inyvectada/gramo (% DLg)*
Sangrs 069000 0.74=020 313035 279050
Higado 1.35=0.03 091014 1.79=0.31 285061
Corazon 1.04=0.10 1.01+0.14 1.56=0.72 1.30=0351
Pulmones 1.84=0.06 1.41=0.52 218093 1.81=0.41
Bazo 0.75=0.13 047025 1.40=0.49 330=171
Rifiones 4048030 39 020063 43 47588 3403368
Tiroides 1.47=0.43 056012 1.21+0.07 1.23=0.07
Misculo 1.06=20.52 1.10=031 042016 0.36=0.05
Hueso 1.70=0.96 211044 0.67=0.43 0.80=026
Estomago 1.19:026 (0.84=0.18 07320005 2542041
TI 1.72027 1.91+0.51 2.80+£020 252+125
Tumor - - 238072 1.06=0.18
Porcentaje de dosis invectada (%DI)*
Intestino 276072 272040 6.69=0.87 549141
Orina+Vejiga 48 78083 37.27+0.43 33.63x041 30.52+6.03
Relacion de absorcién tumor/tejido normal®

Tumot Sangrs - - 0.76 (.38
Tumoriiscule |- - 5.68 254

Tabla 1. Estudios de biodistribucion de **mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) en ratones Balb/C normales y portadores
de tumores MM1S inducidos. Datos presentados como % DI/g (o % Act) + desviacién estandar (DS) (n=5). TI=Trac-

to intestinal.
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Figura 3. Biodistribucién de **mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) en ratones Balb/C normales y portadores de tumores
MM1S inducido (n=5% Dl/g + DS).
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Figura 4. Biodistribucién de **mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) en ratones Balb/C normales y portadores de tumores
MM18S inducido (n=5,% DI + DS).
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Figura 5. Relacién Tumor/Musculo y Tumor/Sangre obtenidas de las biodistribuciones de ®mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab)
en ratones Balb/c nude portadores de tumores MM1S inducidos (n = 5).

3.3 Conjugacion Cy7-Fab(Bevacizumab)

La concentraciéon de Cy7-Fab(Bevacizumab)
obtenida fue 1.25 mg/mL y la relacion de mo-
les Cy7/moles Fab(Bevacizumab) fue 2.25.

3.4 Imagenologia molecular

3.4.1 Imagenes SPECT/CT y PET

Las imagenes SPECT-CT de ®mTcHYNICFab
(Bevacizumab) en ratones BALB/c normales
mostraron una elevada captacion a nivel renal a
2 h, la cual concuerda con los estudios de bio-
distribucioén (figura 6.A). Luego de 24 h posterior
a la realizacion de la imagen PET se realizaron
las imagenes SPECT-CT de **mTc-HYNIC-Fab
(Bevacizumab) a 0.5, 2 h y 6 al Raton 1 (figura
6.B). Las imagenes de 18F-FDG en tres rato-
nes Balb/C nude portadores de tumores MM1S
inducido revelaron un aumento de la captacién
a nivel de los linfonodos axilares (figura 7).
Las imagenes de SPECT-CT hasta 6 h en el ra-
tén 1 portador de tumores MM1S inducido, re-
velaron una apreciable captacion a nivel de los
linfonodos axilares, verificando de esta forma la
captacion que fuera observada en las imagenes
de 18F-FDG.

MMAS P THYNIC-Fab{TC2)

Figura 6. A) Imagen SPECT/CT de **mTc-HYNIC-Fab
(Bevacizumab) en raton Balb/C normal (control)
a 2 h post-inyeccion. B) Imagen SPECT/CT de
®mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) en ratén BALB/c
Nude portador de tumor MM1S inducido a 0.5, 2y 6 h
post-inyeccion. Se observd una remarcable captacion
a nivel renal (flechas amarillas) que concuerda con los
estudios de biodistribucion; como también una apre-
ciable captacion del Fab(Bevacizumab) radiomarcado
a nivel de los linfonodos axilares (flechas celestes).
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Ratén 1 Raton 2 Raton 3

Axial

Coronal

Figura 7. Imagenes PET axiales y coronales a 1 h
post-inyecciéon de 18F-FDG en 3 ratones BALB/c
Nude portadores de tumores MM1S inducidos. Se
observa un area de captacion de 18F-FDG a nivel
de los linfonodos axilares (flechas azules).

Normal Ratén Balb/C portador de
Tumor MM1S inducido

Figura 8. Imagenes iVis hasta 96 h (IVIS Spectrum
In Vivo Imaging System, Perkin Elmer) en ratén nor-
mal Balb/C nude (usado como control) y en ratdon
Balb/C nude portadores de tumor de MM inducido,
inyectado con 100 pg de Cy7-Fab(Bevacizumab).
Se observa una apreciable captacion a nivel renal
(flechas blancas) y a nivel tanto de la zona intes-
capular (sitio de inoculacion de las células MM1S)
como a nivel de la médula espinal (flechas amarillas).

3.4.2 Imagenes por Fluorescencia

Los datos de las imagenes por fluorescen-
cia de Cy7-Fab(Tocilizumab) se muestran en
la Figura 8. Las imagenes fueron realizadas
hasta 96 h p.i. de 100 ug/100 uL de Cy7-Fab
(Bevacizumab), revelando una clara fluores-
cencia en el dorso del animal, en la zona inte-
rescapular (sitio denominado cruz del animal),
hasta 96 h p.i. y que aumenta con el tiempo.

4. DISCUSION

Actualmente se sabe que el proceso angiogé-
nico posee un rol fundamental para el desa-
rrollo del MM mediante su estrecha relacién
entre las células tumorales y su microambien-
te. Se ha demostrado que, en MM, las célu-
las tumorales son capaces de interaccionar
con células del microambiente provocando la
produccion de factores de crecimiento que fa-
vorecen su supervivencia, en especial el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Nuestro objetivo fue sintetizar y caracterizar
potenciales agentes de imagen moleculares
anti-VEGF basados en la marcacion del frag-
mento de unién al antigeno (Fab), empleando
tanto un emisor gamma (como el **mTc) como
un emisor de fluorescencia (como el Cy7) de-
bido a nuestra experiencia en el marcado de
anticuerpos y Fab con ambos emisores (25-
28,34,35,37,38), los cuales se podrian emplear
como meétodos diagndsticos para la evaluacion
de los niveles de expresion de VEGF en MM.
Se ha descrito que la linea celular de mielo-
ma multiple MM1S expresa VEGF (40-42),
por lo que esta linea celular fue emplea-
da para la caracterizacion in vitro de
Fab(Bevacizumab) marcado con FITC a fin de
confirmar su afinidad y especificidad de union
al VEGF. Los analisis de citometria de flujo
realizados con FITC-Fab(Bevacizumab) re-
velaron diferencias en el nivel de expresion
entre el VEGF unido a membrana y el intra-
celular, demostrando claramente que en esta
linea celular analizada este factor se expresa
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principalmente de forma intracelular. Me-
diante estos estudios fue por lo que nos de-
cidimos emplear la linea celular MM1S para
ser inyectada en ratones BALB/c Nude vy
de esta forma que sea empleado como mo-
delo para los ensayos biolégicos in vivo.
La estabilidad in vivo fue verificada a través
de estudios de biodistribuciéon e imagenold-
gicos en ratones BALB/c normales y BALB/C
Nude portadores de tumores inducidos me-
diante la inoculacién de células de MM, MM18S.
Los estudios de biodistribucion que llevamos a
cabo empleando *mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab)
en ratones BALB/C Nude portadores de tumo-
res MM1S, se observé una rapida depuracién
sanguinea, con eliminacion renal principal-
mente, y ausencia de captacion apreciable en
otros 6rganos. La eliminacion renal, se puede
explicar en base a que los productos de meta-
bolizacion de los Fab (con un peso molecular
aproximado de 50 kDa) pueden ser filtrados
por el glomérulo renal unido al radionucleido.
Se observd que aproximadamente el 50% de
la radioactividad inyectada fue eliminada en la
orina y vejiga a 2 h p.i. Los estudios de biodis-
tribucién y las imagenes SPECT/CT realizadas
en ratones BALB/c Nude portadores de tumores
MM1S inducidos, nos permitieron apreciar una
significativa captacion tumoral. Estos resulta-
dos nos hacen considerar que a 2 h post-inyec-
cién seria el mejor momento para la realizacién
de imagenes SPECT/CT en ratones portado-
res de tumores MM1S inducidos, debido a que
se obtienen las mayores relaciones tumor-vs-
musculo (relacién 5.68 a 2 h p.i) del comple-
jo del fragmento radiomarcado. Al realizar la
comparacion entre las imagenes 18F-FDG vy
SPECT/CT en ratones MM1S, se observd la
misma area de captacion a nivel de los linfono-
dos empleando ambas técnicas, pero las ima-
genes SPECT/CT empleando **mTc-HYNIC-Fab
(Bevacizumab) revelaron una mejor resolucion.
La conjugacion del fragmento Fab con Cy7, se
realizé de forma rapida y sencilla, obteniendo

un adecuado rendimiento de conjugacion que
se encuentra dentro del rango esperado para di-
chos compuestos y proteinas. Las imagenes en
el iVIS obtenidas en ratones con MM inducidos
verificaron, al igual a lo observado en los estu-
dios de biodistribuciéon e imagenes SPECT/CT
empleando un emisor gamma, los mismos perfi-
les de eliminacion de los compuestos marcados
como también la efectiva retencion a nivel tu-
moral como de su diseminacién hacia los linfo-
nodos axilares. Dichas retenciones fueron veri-
ficadas hasta 96 h posteriores a la inyeccion del
fragmento marcado con Cy7, respectivamente,
tanto a nivel del sitio de inoculacién de las célu-
las como a nivel de los linfonodos axilares. Di-
chas captaciones a nivel de los linfonodos axia-
res se podria deber a que son lugares de muy
alta probabilidad de migracion de células tumo-
rales para su posterior diseminacion hacia otros
sitios. Estas nuevas sondas fluorescentes po-
drian ser emplear para guiar la extirpacion qui-
rargica de tumores que sobreexpresen VEGF.

El VEGF, molécula blanco del anticuerpo mo-
noclonal Bevacizumab, no soélo es el regulador
central de la angiogénesis tumoral sino también
juega un rol importante en la fisiologia de la vas-
culatura normal. Su expresion se ha observado
en el parénquima de varios 6rganos de animales
sanos, los que incluyen rifiones, higado, pulmo-
nes y bazo (43); y, por lo tanto, es esperado que
agentes cuyo blanco sea el VEGF se unan también
a tales tejidos no tumorales de forma inespecifica.
Estos resultados nos permitirian creer que
el fragmento de unién al antigeno (Fab) del
Bevacizumab podria ser utilizado como un nue-
vo agente de imagen molecular. Siendo utiles a
la hora de proporcionar informacion relevante del
nivel de expresion del VEGF antes y después
de realizada una quimioterapia, lo que podria
mejorar las terapias antitumorales actuales. El
empleo de la imagenologia molecular nos permi-
te monitorear a tiempo real la respuesta tumoral
a la terapia de una forma no invasiva, benefi-
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ciando nuestra comprension de los mecanismos
que subyacen el crecimiento del tumor, su mi-
croambiente y su respuesta a la quimioterapia.
Por todo lo anterior, es claro que el fragmento
Fab del Bevacizumab configura una potencial
herramienta como estrategias de imagen mo-
lecular de la expresion del VEGF en tumores
oncohematolégicos de una forma no invasiva.
Creemos que estos fragmentos Fab de anti-
cuerpos monoclonales fluorescentes y radio-
marcados tienen un gran potencial diagndstico
y terapéutico que todavia no se ha explorado.

5. CONCLUSIONES

El MM es una enfermedad frecuente y mortal,
y la imagenologia molecular es empleada para
monitorear su progresion.

Nuevos agentes de imagenes para MM nos
podrian ayudar a comprender mejor el rol
del microambiente en esta enfermedad. Te-
niendo en cuenta este hecho, hemos desa-
rrollado con éxito agentes de imagen ba-
sados en el empleo del fragmento de union
al antigeno (Fab) del Bevacizumab marca-
do con ®*mTc y Cy7 para su uso como blan-
cos de la expresion de VEGF in vivo en MM.
Esperamos que estos nuevos agentes de
imagen moleculares abran el camino hacia
nuevas estrategias diagndsticas y terapéu-
ticas de MM; pudiendo contribuir a la deci-
sién de seguir o no con los tratamientos qui-
mioterapéuticos o radioterapéuticos dados
el alto costo que el uso de éstos conlleva.

Estos nuevos trazadores desarrollados podrian
ser vistos como herramientas clinicas para la
realizacion de estudios de screening del VEGF
en tumores que podrian responder a la qui-
mioterapia asociada al uso de Bevacizumab.
A su vez, la imagenologia 6ptica de estos traza-
dores podria mejorar tanto el muestreo tumoral
como también guiar la extirpacion quirurgica.
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RESUMEN

Introduccioén: la resistencia a los antimicrobianos ha sido una problematica creciente a nivel global, la pro-
blematica afecta no solo la salud de personas, animales y el ambiente en general, sino que ha generado
impactos de indole productivo y comercial. Una de las estrategias para abordar esta problematica es el
enfoque de una salud. Este enfoque destaca la participaciéon multidisciplinaria para combatir la resistencia
antimicrobiana; y es asi que cada profesion o actividad laboral genera unas responsabilidades innatas para
la profesion veterinaria. Los veterinarios tienen un rol fundamental para este propésito, ya que son ellos
quienes integran la aplicabilidad de estrategias de promocién y prevencion a nivel agropecuario, y de con-
solidacion e interlocucion entre los diferentes componentes del enfoque (animal, humano, ambiente) desde
el ambito de la salud publica veterinaria.

Materiales y Método: se realizé una busqueda de la literatura en diferentes bases de datos, con el objetivo
de realizar una revision actualizada sobre la resistencia antimicrobiana.

Resultados: dentro de las principales estrategias se deberia fomentar un uso adecuado y bajo prescripcion
de antimicrobianos en la produccién animal. Promover buenas practicas de higiene, bioseguridad y vacuna-
cion, facilitando un correcto diagnéstico de enfermedades infecciosas en animales.

Discusioén: la adopcion de normas internacionales para el uso responsable de los antibiéticos y las direc-
trices establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud y Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura, a través del Codex Alimentarius y la Organizacién Mundial de Sanidad
Animal, son fundamentales para hacer frente al desafio que representa el problema de la resistencia a
los antimicrobianos.

PALABRAS CLAVE: Farmacorresistencia Bacteriana; Farmacorresistencia Bacteriana Multiple;
Resistencia Bacteriana a Multiples Medicamentos; Farmacorresistencia Microbiana.

ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance has been a growing problem at a global level, affecting not only the
health of people, animals and the environment in general, but it has also generated impacts of a productive
and commercial nature. One of the strategies to address this problem is the one-health approach.
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This approach emphasizes multidisciplinary participation to combat antimicrobial resistance; and
thus, each profession or work activity generates innate responsibilities for the veterinary profession.
Veterinarians have a fundamental role for this purpose, since they are the ones who integrate the
applicability of promotion and prevention strategies at the agricultural level, and of consolidation and
interlocution between the different components of the approach (animal, human, environment) from the
field of veterinary public health.

Materials and Method: A literature search was carried out in different databases, with the aim of carrying
out an updated review on antimicrobial resistance.

Results: One of the main strategies should be to promote an adequate use and under prescription of
antimicrobials in animal production. Promote good hygiene, biosecurity and vaccination practices,
facilitating a correct diagnosis of infectious diseases in animals.

Discussion: The adoption of international standards for the responsible use of antibiotics and the
guidelines established by the World Health Organization and the Food and Agriculture Organization
of the United Nations, through Codex Alimentarius and the World Organization for Animal Health, are
fundamental to face the challenge posed by the problem of antimicrobial resistance.

KEYWORDS: Drug Resistance, Bacterial; Drug Resistance, Multiple, Bacterial; Drug Resistance, Microbial.

RESUMO

Introdugao: a resisténcia antimicrobiana tem sido um problema crescente em todo o mundo, afetando nao
apenas a saude dos seres humanos, dos animais e do meio ambiente em geral, mas também causando im-
pactos na producao e no comércio. Uma das estratégias para lidar com esse problema é a abordagem One
Health. Essa abordagem enfatiza o envolvimento multidisciplinar no combate a resisténcia antimicrobiana,
com cada profissao ou atividade de trabalho gerando responsabilidades inatas a profisséo veterinaria. Os
veterinarios tém um papel fundamental nesse sentido, pois sdo eles que integram a aplicabilidade das
estratégias de promogéo e prevencao em nivel agropecuario e de consolidagao e interlocugao entre os di-
ferentes componentes da abordagem (animal, humano, ambiental) do campo da saude publica veterinaria.
Materiais e Métodos: foi realizada uma pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados, com o obje-
tivo de realizar uma revisédo atualizada sobre a resisténcia antimicrobiana.

Resultados: uma das principais estratégias deve ser a promogao do uso adequado e com baixa prescrigao
de antimicrobianos na produc¢ao animal. Promover boas praticas de higiene, biosseguranca e vacinacgéo,
facilitando o diagndstico correto de doengas infecciosas em animais.

Discussao: a adogao de padrdes internacionais para o uso responsavel de antibidticos e as diretrizes es-
tabelecidas pela Organizagdo Mundial da Saude e pela Organizacdo das Nacdes Unidas para Agricultura e
Alimentagéo, por meio do Codex Alimentarius e da Organizagcao Mundial de Saude Animal, sdo essenciais
para enfrentar o desafio representado pelo problema da resisténcia antimicrobiana.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacorresisténcia Bacteriana; Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla;
Resisténcia Microbiana a Medicamentos.

INTRODUCCION a un agente antimicrobiano. Naturalmente es el

resultado de una mutacion genética a nivel mi-

La resistencia antimicrobiana (RAM) se defi- crobiano, debido a la exposicion inadecuada a
ne como la habilidad de los microbios (bacte- la droga, generalmente por un mal uso (subdosi-
rias, virus, protozoos y hongos) de persistir en ficacidn). Esta accién aumenta el riesgo de que
el cuerpo o el ambiente luego de la exposicion las terapias posteriores sean ineficientes (1-3).
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En los ultimos tiempos se ha visto que bacterias re-
sistentes a antibiéticos han sido la principal causade
infecciones como neumonia, tuberculosis, bacterie-
mias y gonorrea; siendo las mismas dificiles de tra-
tar e incluso en algunos casos imposibles. El trata-
miento a base de antibiético se vuelve inefectivo (4).

Segun La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS): "Los pacientes con infecciones causa-
das por bacterias resistentes a los antimicrobia-
nos tienen mayor riesgo de peores resultados
clinicos y muerte, y consumen mas recursos de
atencion meédica que los pacientes infectados
con cepas no resistentes de la misma bacteria”.
La resistencia a los antimicrobianos ocurre natu-
ralmente con el tiempo, generalmente a través de
cambios genéticos.

Sin embargo, el mal uso y el uso excesivo de anti-
microbianos en la produccion agropecuaria estan
acelerando este proceso.

En muchos lugares, los antibidticos se usan en
exceso y mal en animales de produccion, y a me-
nudo se administran sin supervisiéon profesional.
Los microbios resistentes a los antimicrobianos
pueden aparecer y propagarse en personas, ani-
males, alimentos y el medio ambiente (en el agua,
el suelo y el aire). Se pueden propagar entre per-
sonas y animales, incluso a partir de alimentos
de origen animal, y de persona a persona (1,5).

La resistencia a los antimicrobianos supone una
amenaza a la esencia misma de la medicina mo-
derna y a la sostenibilidad de una respuesta de
salud publica mundial eficaz ante la amenaza
persistente de las enfermedades infecciosas (4).

La resistencia a los antimicrobianos ha sido de-
finida como una pandemia silenciosa. No solo
provocara millones de muertes en exceso, mayor
sufrimiento y un aumento de los costos de aten-
cion de salud, sino también la pérdida de vidas de
animales, que tendra graves efectos en los me-
dios de subsistencia y la seguridad alimentaria.

El Banco Mundial ha estimado que si no se hace
frente al problema de la RAM, es posible que para
2050 la economia mundial haya perdido casi el
4% del producto interno bruto (PIB) anual, y que
las pérdidas seran aun mayores en los paises de
ingresos bajos y medianos. Para 2050 esta situa-
cion podria orillar a 28 millones de personas a la
pobreza, la mayoria de ellas en los paises en de-
sarrollo, principalmente debido a los efectos de la
RAM en la productividad econdmica, la produccién
ganadera y los costos de la atencion médica (6).

El Plan de Accion Mundial de la OMS contra la
RAM reconoce la necesidad de tratar el reto que
representa la resistencia a los antimicrobianos a
través de un enfoque de "Una salud”, el cual en-
fatiza la interrelacion entre la salud de los seres
humanos, los animales y los ecosistemas (4,7,8).

"Una salud" es un enfoque multidisciplinario para
lograr una salud 6ptima para animales, huma-
nos y medio ambiente. Actualmente nos enfren-
tamos a una crisis mundial de salud publica a
medida que la resistencia antimicrobiana se ge-
neraliza, es por esto que para abordar esta crisis
se requiere un enfoque multidisciplinario (7-9).

Las pruebas cientificas demuestran claramente
que el uso excesivo de los antibiéticos en los ani-
males puede contribuir a la aparicién de resisten-
cia a estos farmacos.

El control del uso de los antibiéticos en los ani-
males destinados a la produccion de alimentos es
un importante factor en la lucha mundial contra
la resistencia a los antimicrobianos, dado que:
1. los antibidticos utilizados ampliamente en
esos animales son idénticos a los utilizados
para tratar las infecciones bacterianas huma-
nas, o tienen un mecanismo de accion similar;
2. el uso de los antibidticos en los animales,
en particular para estimular su crecimiento,
estd aumentando en todo el mundo debido a la
demanda creciente de proteinas animales, y
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3. las enfermedades transmitidas por los ali-
mentos, entre ellas las infecciones bacteria-
nas, son una importante causa de enfermedad
y muerte en los humanos, y en particular en los
nifios. Ademas, el uso de los antibiéticos en la
produccion de alimentos, sobre todo para es-
timular el crecimiento, también se asocia a la
aparicion de patdgenos multirresistentes debido
al uso prolongado de multiples farmacos a do-
sis subterapéuticas (dosis bajas que permiten
que laresistencia se desarrolle mas rapidamente(9).

La RAM supone una amenaza para los avances
en materia de salud materna y neonatal, tuber-
culosis, paludismo, cirugia segura, prevencion y
control de la infeccion por el VIH/SIDA y manejo
de las enfermedades no transmisibles (10).

Alerta ante esta crisis, la Asamblea Mundial de la
Salud de mayo de 2015 adoptd un plan de accion
mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos
en el que se establecen objetivos.

Este plan de accion destaca la necesidad de un
enfoque eficaz basado en el concepto de «una
salud que requiere la coordinacion de numerosos
sectores y agentes internacionales, en particular
la medicina y la veterinaria, la agricultura, las fi-
nanzas y el medio ambiente, ademas de consu-
midores bien informados (4).

El enfoque destaca la participacion multidiscipli-
naria para combatir la RAM; y es asi que cada
profesion o actividad laboral genera unas respon-
sabilidades innatas para la profesion veterinaria,
entre otras (4,11).

Los veterinarios tienen un rol fundamental para
este propdsito, ya que son ellos quienes integran
la aplicabilidad de estrategias de promocion y pre-
vencion a nivel agropecuario, y de consolidacion
e interlocucion entre los diferentes componentes
del enfoque (animal, humano, ambiente) desde
el ambito de la salud publica veterinaria (1,12).

La resistencia a los antimicrobianos es un pro-
blema multisectorial porque los patégenos multi-
rresistentes o genes de resistencia se transmiten
entre los animales destinados a la produccién de
alimentos y los seres humanos por exposicion
directa o a través de la cadena alimentaria y el
medio ambiente. Por tanto, la interrelacion de este
fenémeno entre la salud humana, veterinaria, los
sistemas de produccion de alimentos y piensos y
los entornos agroecolégicos respalda la necesi-
dad de aplicar el enfoque de "Una Salud" (1,4,5,7).

La adopcion de normas internacionales para el
uso responsable de los antibidticos y las direc-
trices establecidas por la OMS y la Organiza-
cion de las Naciones Unidas para la Alimenta-
cion y la Agricultura (FAO) a través del Codex
Alimentarius y la Organizacion Mundial de Sa-
nidad Animal (OIE), son fundamentales para
hacer frente al desafio que representa el proble-
ma de la resistencia a los antimicrobianos (11).

En la estrategia resaltan los objetivos y tacticas
que el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa y
Salud Publica Veterinaria (PANAFTOSA/SPV) uti-
liza para apoyar a los Paises Miembros de la (OPS)
Organizacion Panamericana de la Salud en su lu-
cha contra la Resistencia a los Agentes Antimi-
crobianos y fomentar un trabajo en conjunto (12).

Los antimicrobianos eficaces son imprescindibles
para las medidas preventivas y curativas, para
proteger a los pacientes frente a enfermedades
potencialmente mortales y para garantizar que se
puedan llevar a cabo procedimientos complejos,
como la cirugia y la quimioterapia, con escasos
riesgos (4,5).

Sin embargo, el mal uso y el abuso sistematico de
estos farmacos en la medicina y la produccién de
alimentos han puesto en riesgo a todas las nacio-
nes. Hay pocos productos de recambio en fase de
investigacion y desarrollo (4).
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Sin medidas armonizadas e inmediatas a escala
mundial avanzamos hacia una era post antibioti-
ca, en la que infecciones comunes podrian volver
a ser mortales (4,5).

OBJETIVO

Actualizar acerca de la resistencia microbiana, ex-
poner las recomendaciones que proponen las di-
ferentes organizaciones nacionales e internacio-
nales, jerarquizando el enfoque de “Una Salud”.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda de la literatura en dife-
rentes bases de datos como MedLine/PubMed,
biblioteca virtual SciELO, Google Académico,
sitios web de la OPS, OMS, OIE, Ministerio de
Salud Publica; utilizando descriptores en cien-
cias de la salud, en idioma espanol e inglés,
trabajos publicados en los ultimos 10 afos.

RESULTADOS

Si bien la busqueda fue enriquecedora encon-
trando mucha informacion actualizada, la misma
era muy reiterativa. Las bases que regulan la re-
sistencia antimicrobiana estan fundadas en dos
instituciones madres, como lo son la OMS y la
OIE, luego los diferentes articulos suelen ser de
similar contenido basandose en estos dos pilares.

La OMS categoriza la totalidad de los antimicro-
bianos utilizados en el ser humano en tres gru-
pos en funcién de su importancia para la medi-
cina humana. Por el momento se limita a los
farmacos antibacterianos, muchos de los cuales
también se utilizan en la medicina veterinaria. El
objetivo de la lista es contribuir a gestionar la re-
sistencia a los antimicrobianos y garantizar que
todos los antimicrobianos, sobre todo los de im-
portancia critica, se utilicen de forma prudente en
la medicina tanto humana como veterinaria (13).

Antimicrobianos Importantes: Aminociclito-
les, Polipéptidos ciclicos, Nitrofurantoinas, Ni-
troimidazoles, Pleuromutilinas.

Antimicrobianos muy Importantes: Amidino-
penicilinas, Cefalosporinas (de primera y segun-
da generacién) y cefamicinas, Lincosamidas,
Penicilinas (amidinopenicilinas), Penicilinas (an-
tiestafilocécicas), Penicilinas (de espectro redu-
cido), Acidos pseudomonicos, Riminofenazinas,
Antibacterianos esteroideos, Estreptograminas,
Sulfonamidas, inhibidores de la dihidrofolato-re
ductasa y combinaciones, Sulfonas, Tetraciclinas.
Lipopéptidos, Monobactamicos, Oxazolidinonas,
Penicilinas (aminopenicilinas con inhibidores de
la B-lactamasa), Derivados del acido fosfonico,
Farmacos para tratar unicamente la tuberculo-
sis/enfermedades micobacterianas, Penicilinas
(antipseudomonales), Penicilinas (aminopenici-
linas).

Antimicrobianos de importancia critica: Gran
Prioridad: Aminoglucésidos, Ansamicinas, Car-
bapenémicos y otros penémicos, Glicilciclinas,
Lipopéptidos, Monobactamicos, Oxazolidinonas,
Penicilinas (aminopenicilinas con inhibidores de
la B-lactamasa), Derivados del acido fosfoénico,
Farmacos para tratar Unicamente la tuberculosis/
enfermedades micobacterianas, Penicilinas (an-
tipseudomonales), Penicilinas (aminopenicilinas).

Maxima prioridad:Cefalosporinas (de tercera,
cuarta y quinta generacion), Glicopéptidos, Ma-
crolidos y cetdlidos, Polimixinas, Quinolonas (13).

Las recomendaciones abordan el uso de los an-
tibidticos en los animales con diferentes fines,
como la estimulacion del crecimiento, la profi-
laxis en ausencia de enfermedad o el tratamiento
y el control de enfermedades ya diagnosticadas.
Para su elaboracién se utilizoé la lista OMS de an-
timicrobianos de importancia critica para la medi-
cina humana, que agrupa los antibidticos utiliza-
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dos actualmente en humanos y animales en tres
categorias (“importantes”, “muy importantes” y
de “importancia critica”), en funcién de su impor-
tancia para la medicina humana (4,9,10,13).

El uso responsable y prudente se determina te-
niendo en cuenta las especificaciones detalladas
en la licencia de comercializacion y su implemen-
tacion cuando se administran agentes antimicro-
bianos a los animales; y forma parte de las bue-
nas practicas veterinarias y agricolas (4,9,11).

Una coordinacién de dichas actividades a nivel
nacional o regional, podra respaldar la imple-
mentacion de acciones previstas por las partes
interesadas involucradas y favorecer comunica
ciones claras y transparentes (5).

RECOMENDACIONES

La OMS recomienda (9):

1. una reduccion general del uso de todas las
clases de antimicrobianos de importancia médi-
ca en los animales destinados a la produccién de
alimentos.

2. una restriccién completa del uso de todas las
clases de antimicrobianos de importancia médi-
ca para estimular el crecimiento de los animales
destinados a la produccion de alimentos.

3. una restricciéon completa del uso de todas las
clases de antimicrobianos de importancia mé-
dica con el fin de prevenir enfermedades infec-
ciosas que todavia no han sido diagnosticadas
clinicamente en los animales destinados a la
produccion de alimentos.

4. propone que los antimicrobianos considera-
dos de importancia critica para la medicina hu-
mana no se utilicen para controlar la propagacién
de enfermedades infecciosas diagnosticadas cli-
nicamente en grupos de animales destinados a
la produccién de alimentos, y que los antimicro-

bianos considerados de importancia critica y de
maxima prioridad para la medicina humana no se
utilicen en el tratamiento de ex animales destina-
dos a la produccion de alimentos con enferme-
dades infecciosas diagnosticadas clinicamente.

Consideraciones especificas: Este uso pue-
de permitirse cuando, a juicio de un profe-
sional de la veterinaria que conozca bien los
antecedentes de enfermedad en la cabafa,
haya un alto riesgo de contraer una determi-
nada enfermedad infecciosa. Asi mismo el uso
puede permitirse cuando, a juicio del profesio-
nal veterinario, no se disponga de otros far-
macos para tratar a los animales infectados o
para prevenir la propagacion de enfermedades
ya diagnosticadas en un grupo de animales.

La OIE en su cédigo sanitario enumera las si-
guientes medidas:

1. Garantizar el uso racional de los agentes anti-
microbianos en los animales, con vistas a optimi-
zar su eficacia y su inocuidad.

2. Cumplir con la obligacion ética y la necesidad
econdmica de mantener a los animales en buen
estado de salud.

3. Prevenir o reducir la transferencia de microor-
ganismos resistentes o determinantes de resis-
tencia en el seno de las poblaciones animales, su
entorno y entre los animales y los seres humanos.

4. Contribuir a mantener la eficacia y la utilidad de
los agentes antimicrobianos utilizados en medici-
na humana y veterinaria.

5. Proteger la salud del consumidor garantizando la
inocuidad de los alimentos de origen animal en relacion
con los residuos de agentes antimicrobianos (11).

CONCLUSIONES

La RAM representa una grave amenaza a nivel
mundial, siendo que es una pandemia silenciosa
que acecha cada vez mas. El médico veterinario
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juega un rol clave a la hora de minimizar el uso
indiscriminado de antibiéticos en produccién ani-
mal, logrando asi disminuir el impacto de la re-
sistencia antimicrobiana en salud publica (4,9,10).

Cada vez se reconocen mas las relaciones entre
los sectores de la salud humana, la sanidad ani-
mal, la produccion vegetal, la seguridad alimen-
taria y el medio ambiente tanto en la evolucién
del problema de la RAM como en sus soluciones.
Por consiguiente, para abordar adecuadamente la
RAM es necesario adoptar el enfoque de «Una
sola salud», incluidas medidas integradas en to-
dos los sectores (10).

Desde el lanzamiento del plan de acciéon mundial
sobre la RAM en 2015, los paises han intensifica-
do considerablemente su respuesta a la resisten-
cia a los antimicrobianos (5,7,10).

En 2020, 160 paises notificaron el uso de antimi-
crobianos en animales mediante la base de datos
mundial de la OIE sobre antimicrobianos des-
tinados a uso animal. El nimero de paises que
proporcionan informacién ha aumentado con el
tiempo, pasando de 130 miembros de la OIE en el
primer informe de 2016 a 160 en el quinto informe
de 2020 (14).
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El estudio se realizé con recursos propios de
los autores y/o la institucidn a la que representan.
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RESUMEN

Introduccién: dada la alta prescripcion de bifosfonatos, presentamos sus efectos adversos en la es-
fera odontoldgica, siendo una complicacion poco frecuente, pero de dificil tratamiento.

Sin necesidad de suspender el tratamiento, dado el importante beneficio en cuanto a la prevenciéon
de fractura por fragilidad. Estas fracturas causan una alta morbimortalidad en contraposicion al bajo
riesgo que conlleva la Osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos.

Objetivo: orientar al personal de salud que maneja estos farmacos y quien asiste dichas complicaciones
a poseer conocimientos para la prevencion de osteonecrosis. Identificar y diferenciar los pacientes con
mayor riesgo, de acuerdo con la dosis de bifosfonatos, la duracion y frecuencia del tratamiento.
Materiales y Método: se realizd una revision bibliografica en las siguientes fuentes: Scielo, Google aca-
démico, Medline/Pubmed, Biblioteca Virtual en Salud (Brasil), desde el afio 2005 a la fecha, idiomas es-
pafiol, portugués e inglés. Los descriptores utilizados son bifosfonatos, mandibula, maxilar, odontologia,
osteonecrosis, osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos.

Resultados: las ultimas pautas de tratamiento fueron modificadas en 2014, por consenso de la Aso-
ciacion Americana de cirugia Oral y Maxilofacial. La patogénesis de la osteonecrosis maxilar aso-
ciada a bifosfonatos no esta completamente definida, aunque las publicaciones tratan de explicar-
la. El riesgo de desarrollarla por terapia oral es menor que por su administracion via intravenosa.
Discusion: el médico que prescribe el antirresortivo debe conocer el estado de salud dental de su pa-
ciente y, en lo posible, remitirlo a examen con el odontdlogo antes de iniciar la terapia con bifosfonatos.

PALABRAS CLAVE: Bifosfonatos; Mandibula; Maxilar; Odontologia; Osteonecrosis;
Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a bifosfonatos.
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ABSTRACT

Introduction: Given the high prescription of bisphosphonates, we present their adverse effects in the dental
sphere, being an infrequent complication, but difficult to treat. There is no need to suspend treatment, given
the important benefit in terms of prevention of fragility fractures. These fractures cause high morbimortality
as opposed to the low risk associated with bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw.
Objective: To orient the health personnel who handle these drugs and who assist these complications to
have knowledge for the prevention of osteonecrosis. To identify and differentiate patients at higher risk,
according to the dose of bisphosphonates, the duration and frequency of treatment.

Materials and Method: A literature review was performed in the following sources: Scielo, Google
academic, Medline/Pubmed, Virtual Health Library (Brazil), from 2005 to date, Spanish, Portuguese
and English languages. The descriptors used were bisphosphonates, mandible, maxilla, dentistry,
osteonecrosis, osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonates.

Results: The latest treatment guidelines were modified in 2014, by consensus of the American Association
of Oral and Maxillofacial Surgery. The pathogenesis of bisphosphonate-associated maxillary osteonecrosis
is not completely defined, although publications try to explain it. The risk of developing it by oral therapy is
lower than by intravenous administration.

Discussion: The physician who prescribes the antiresorptive drug should know the dental health status of
his patient and, if possible, refer him for examination by a dentist before initiating bisphosphonate therapy.

KEYWORDS: Diphosphonates; Mandible; Maxilla; Dentistry; Osteonecrosis;
Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw.

RESUMO

Introdugédo: dada a alta prescricdo de bisfosfonatos, apresentamos seus efeitos adversos na esfera
odontolégica, uma complicagao rara, mas de dificil tratamento. Sem a necessidade de suspender o tra-
tamento, dado o importante beneficio em termos de prevencéao de fraturas por fragilidade. Essas fraturas
causam alta morbidade e mortalidade, em contraste com o baixo risco associado a osteonecrose da
mandibula associada aos bisfosfonatos.

Objetivo: orientar a equipe de salde que manipula esses medicamentos e que atende a essas compli-
cagbes para que tenham conhecimento para a prevencao da osteonecrose. ldentificar e diferenciar os
pacientes com maior risco, de acordo com a dose de bisfosfonatos, a duragéo e frequéncia do tratamento.
Materiais e métodos: foi realizada uma reviséo da literatura nas seguintes fontes: Scielo, Google académi-
co, Medline/Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude (Brasil), de 2005 até a presente data, idiomas espanhol,
portugués e inglés. Os descritores utilizados foram: bisfosfonatos, mandibula, maxila, odontologia, osteo-
necrose, osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos.

Resultados: as diretrizes de tratamento mais recentes foram modificadas em 2014, por consenso da Asso-
ciagéo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial. A patogénese da osteonecrose da mandibula associada
a bisfosfonatos ndo esta totalmente definida, embora a literatura tente explica-la. O risco de desenvolvé-la
com a terapia oral € menor do que com a administragédo intravenosa.

Discussao: o médico que prescreve o medicamento deve estar ciente do estado de saude bucal do pa-
ciente e, se possivel, encaminhar o paciente para ser examinado por um dentista antes de iniciar a terapia
com bisfosfonatos.

PALAVRAS-CHAVE: Difosfonatos; Mandibula; Maxila; Odontologia; Osteonecrose;
Osteonecrose da Arcada Osseodentaria Associada a Difosfonatos.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad esquelé-
tica caracterizada por una baja masa 6sea y
un deterioro en la microarquitectura del hueso,
lo que conlleva a un aumento de la fragilidad
6sea vy, por lo tanto, a un aumento de suscep-
tibilidad a las fracturas. En Europa y Estados
Unidos, 30% de las mujeres postmenopausicas
tiene osteoporosis. Las fracturas osteoporoti-
cas afectan a 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada
5 hombres después de los 50 afos. Causan la
muerte en pacientes con fractura de cadera, en
el 20-30% de los casos dentro del primer afio
de ocurrida la fractura, con una discapacidad
que varia entre 30-80%. En el paciente con
osteoporosis, la prevencion de fracturas ver-
tebrales con bifosfonatos varia del 40 al 70%
y de cadera del 20 al 40%. Los bifosfonatos
(Bfs) son farmacos antirresortivos, aumentan
la densidad mineral ésea, disminuye la resor-
cidn 6sea. Son analogos de los pirofosfatos, se
unen a los cristales de hidroxiapatita del hueso
de tal forma que, al ser fagocitados por el os-
teoclasto, inhibe una enzima, causando apop-
tosis del osteoclasto. Son moléculas pequefias
que se ingresan a la matriz ésea, durante pe-
riodos prolongados se encuentran en el hue-
so, a diferencia de otros antirresortivos como
el denosumab que tiene accion reversible (1).

Los bifosfonatos se clasifican en:

a) nitrogenados o aminados: Alendronato,
Risedronato, Ibandronato, Pamidronato, Acido
Zoledronico.

b) no nitrogenados o no aminados ya en desuso.

Los pacientes que consumen Bfs con mayor
frecuencia en odontologia son mujeres con os-
teoporosis post menopausica. Un porcentaje de
hombres también pueden presentarla. El modo
de administracién puede ser intravenoso y via
oral, siendo de accién lenta y permanente (2).

Se estima que mas de 2,8 millones de pacientes
con canceren el mundo han sido tratados con Bfs
intravenosos desde que se introdujeron. Pero
es mayor el numero de pacientes que recibe Bfs
via oral, como alendronato y risedronato para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
y osteoporosis inducida por glucocorticoides (3).

Asi como son usados en la osteoporosis tam-
bién son utilizados en los tratamientos oncoldgi-
cos como el mieloma multiple, tumores sélidos
con predileccién ésea (préstata y mama), en la
hipercalcemia maligna. Aumentando la tasa de
supervivencia, mejorando la calidad de vida de
estos pacientes. Son también utilizados en la en-
fermedad de Paget, osteogénesis imperfecta (4).

En el ano 2003, Marx fue el primero que comunicé
36 casos de pacientes con exposicion 6sea do-
lorosa de la mandibula, maxilar o en ambos que
no respondieron a tratamiento meédico-quirurgico
habitual. Todos ellos recibian Pamidronato (90 mg
intravenoso mensual) o Zoledrénico (4 mg intra-
venoso mensual). Las patologias eran Mieloma
multiple (18 casos), cancer de mama (17 casos) y
Osteoporosis (1 caso) (5).

La American Society for Bone and Mineral
Research (1), definié la osteonecrosis asocia-
da a drogas antirresortivas como “area ésea
expuesta al medio bucal con mas de ocho se-
manas de permanencia y sin antecedentes de
radioterapia en cabeza o cuello”. En el 2014 la
Asociacion Americana de cirugia Oral y Maxilo-
facial (AAOMS) propuso una actualizacion que
comprende los siguientes criterios diagnosticos:
tratamiento actual o previo con terapias antirre-
sortivas y /o agentes antiangiogénicos. Hueso
expuesto en la region maxilofacial que ha per-
sistido mas de 8 semanas o la presencia intrao-
ral o extraoral de fistulas en la region maxilofa-
cial durante ese mismo lapso. Sin antecedentes
de radioterapia en la mandibula o enfermedad
metastasica en los huesos maxilares.

También la divide en 4 estadios: estadio O: le-
sién osteonecrética sin evidencia de signo
patognomodnica de osteonecrosis; estadio 1:
lesion osteonecrética con signos clinicos y au-
sencia de sintomatologia clinico; estadio 2: le-
sién osteonecrética con signos sintomatologia
evidente; estadio 3: lesion osteonecrotica con
signologia evidente que compromete estructu-
ras nobles (6).

No hay explicacién cientifica de porqué la dura-
cién de la exposicién de hueso debe ser mas de
ocho semanas, sin embargo, se supone que ocho
semanas es un periodo de cicatrizacion suficiente
para que lesiones de los maxilares de tipo infeccio-
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sas inflamatorias cicatricen normalmente aun con
infeccion pos-operatoria o enfermedad sistémica
presente.

El hueso alveolar de los maxilares todos los dias se
remodela con una alta tasa de recambio 6seo, y la
presencia delos dientesy enciaproporciona unaen-
trada facil para la infeccion bacteriana. Las estruc-
turas orales son sometidas a una amplia variedad
de tensiones, que pueden ser fisioldgicas, iatrogé-
nicas, o inflamatorias. El estrés constante conduce
a un trauma en la mucosa con exposicion de hueso.
El uso prolongado de Bfs puede suprimir el re-
cambio 6seo produciendo la acumulacién de mi-
crofisuras que produzcan una disminucion en la
resistencia biomecanica de los maxilares. Los
Bfs causan una reduccién excesiva del recambio
6seo que resulta en un mayor riesgo de necrosis
6sea en la reparacién ésea. Sin embargo, esta
teoria no explica por qué las lesiones necréticas
expuestas se ven raramente en otros huesos dife-
rentes a los maxilares. Infecciones y extracciones
dentales podrian resultar en la liberacion de Bfs en
los tejidos locales. Siempre que la concentracion
local del medicamento sea suficientemente alta,
la proliferacion de las células epiteliales adyacen-
tes sea inhibida y por lo tanto reducira la veloci-
dad de la curacion de la barrera mucosa afectada.
Los farmacos antirresortivos también actian sobre
la inmunidad lo que resulta en el deterioro de la
funcion de las células mieloides, las células den-
driticas y la regulacion positiva de las células T (3).

La infeccion y la inflamacién, asi como la in-
hibicién de la angiogénesis, también son fac-
tores importantes que predisponen al desa-
rrollo de la osteonecrosis maxilar (ONM) (7).

Con el objetivo de actualizar el tema la biblio-
grafia referenciada es la mas reciente.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en socie-
dades cientificas, consensos, revisiones siste-
maticas y estudios cientificos, en fuentes como
Scielo, Google académico, Medline/PubMed,

Biblioteca Virtual en Salud (Brasil); desde el afio
2005 a la fecha, idiomas espafiol, portugués e
inglés. Los descriptores utilizados son bifosfo-
natos, mandibula, maxilar, odontologia, osteo-
necrosis, Osteonecrosis de los maxilares aso-
ciada a bifosfonatos.

RESULTADOS

Desde la primera informacion bibliografica sobre
la ONM publicada por Marx en 2003 (5), existen
publicaciones con diferente informacién sobre pa-
togenia, prevencion, tratamiento y etiologia. Las
recomendaciones se fundamentan en consen-
sos de expertos, limitando su nivel de evidencia.
Las ultimas pautas de tratamiento fueron modifi-
cadas en 2014, por consenso de la AAOMS. La
patogénesis de la ONM asociada a Bfs no esta
completamente definida, aunque de las publica-
ciones tratan de explicarla. El riesgo de desa-
rrollarla por terapia oral es menor que su admi-
nistracion via intravenosa. El &acido zoledroénico
(intravenoso) es el farmaco mas frecuentemente
asociado con ONM asociada a Bfs, seguido del
alendronato (oral). En la mayoria de las publica-
ciones la mandibula se afecta mas que el maxi-
lar. Los antirresortivos como los bifosfonatos en
su mayoria por via oral son farmacos que se
prescriben con frecuencia por los médicos, sien-
do en nuestro medio los mas accesibles y eco-
noémicos para el tratamiento principalmente de
osteoporosis (6,8).

Se deben conocer sus indicaciones, sus be-
neficios y las posibles complicaciones de tra-
tamiento. Ante un paciente que iniciamos
tratamiento, es recomendado la consulta odon-
tolégica previa, con controles posteriores.
Entre el personal médico y odontolégico debe
existiruna comunicacién fluida con el fin de lograr
los mejores resultados en cuanto a adherencia
del tratamiento y prevencion de complicaciones.
Es importante conocer la ONM con su dificil tra-
tamiento, teniendo en cuenta que es poco fre-
cuente, sobre todo en algunos grupos de pacien-
tes, superando los beneficios sobre los riesgos.
Educar al paciente, brindar la informacion ade-
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cuada por parte del odontdlogo, que no sea una
consecuencia de suspension del tratamiento.

Caracteristicas clinicas

El aspecto clinico de la osteonecrosis maxilar
presenta las mismas caracteristicas clinico/ra-
diolégicas que se evidencia en la osteomielitis
u osteorradionecrosis: supuracion secrecion
hemorragica, cambios mucosos, parestesias,
aumento de volumen, adenomegalias, febri-
cula. Puede acompanarse de dolor cuando se
encuentra cerca de alguna estructura neuronal.
En un primer momento el proceso es asépti-
co, pero al quedar expuesto el tejido 6seo al
medio bucal séptico mediante alguna manio-
bra odontolégica que implique manipulacién
6sea, habria una infeccion secundaria debido
a la patogenicidad del microbiota. Debe reali-
zarse una historia clinica adecuada indagan-
do en los antecedentes de ingestas de Bfs (3).

El diagnéstico clinico lo realiza el odontdlogo,
se apoya con imagenes radioldgicas, tomogra-
fia axial computarizada con el fin de estable-
cer principalmente el estadio de la lesion. Las
imagenes son criticas tanto para el diagnosti-
co como para la evaluaciéon de la progresion
de la enfermedad. La modalidad mas utilizada
es la radiografia panoramica (ortopantomogra-
fia), que permite identificar cambios precoces
en los maxilares, como engrosamiento de la
lamina dura, ensanchamiento del espacio del
ligamento periodontal, aumento de la densidad
trabecular del hueso alveolar o incluso secues-
tro. En etapas posteriores, los hallazgos varian,
desde alta densidad 6sea, hueso tejido denso,
engrosamiento del periostio, opacidades, ra-
diolucidez y ostedlisis, hasta osteoesclerosis
difusa junto con ostedlisis extendida del tejido
6seo circundante e incluso fractura patoldgica
de la mandibula en el estadio 3 de ONM (9).

Nuevas técnicas de imagen como la fluorescen-
cia han podido avanzar en el diagndstico y tra-
tamiento de la ONM (3).

TRATAMIENTO

Estadio 1

Se recomienda enjuagues con solucion de
Clorhexidina al 0.12% o al 0.2%, tres veces por
dia, o topicaciones con gel de clorhexidina a las
que podemos ayudar con placas de proteccion,
combinado o no con terapia antibidtica.

Estadio 2

Ademas de los cuidados locales con clorhexidi-
na gel o solucion, se agrega el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos y antibioticoterapia para
evitar la infeccién, que es una de las causas de
progresion de la lesion. Amoxicilina/clavulanico
875/125 mg cada 8 horas, durante 15 dias. En ca-
sos de alergia, clindamicina 300 mg cada 6 horas.
Levofloxacino 500 mg, cada 24 horas.

Metronidazol 500 mg, cada 8 horas. Doxiciclina 100
mg o azitromicina 500 mg, cada 24 horas. Estas pau-
tas son variables y segun la evolucion de la lesién,
se describen las combinaciones de antibidticos.
Si se sospecha de la posibilidad de una micosis,
se dispone de nistatina, miconazol o fluconazol (2).

Estadio 3

Se recomienda utilizar antibioticoterapia de for-
ma intravenosa. El tipo de tratamiento quirurgico
y el momento de realizarlo es quiza la cuestion
donde mas dudas se plantean. La mayoria de
los autores son partidarios de un tratamiento
conservador, evitando desbridamientos agre-
sivos debido a las recidivas y a las secuelas
posteriores, corriendo el riesgo de aumentar
el tamafo de la lesidén. Si el hueso expuesto
exhibe movilidad o evidencia radiografica de
secuestro, entonces debe ser eliminado (2).

DISCUSION

Factores de Riesgo para desarrollar ONM

Medicamentos: el acido zoledrénico comparado
con el pamidronato tiene mayor riesgo. Ciertas
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caracteristicas como la capacidad de fijacién al
mineral y permanencia en el hueso o la potencia
antirresortiva juegan un papel importante en el
desarrollo de esta complicacion. La via de admi-
nistracion, cuando se administra por via parente-
ral existe mayor riesgo. En cuanto al tiempo acu-
mulado de exposicion, independiente de la via
de administracion, el riesgo antes de los 4 afios
de tratamiento es bajo (0.1%), salvo que presen-
te otros factores de riesgo. Luego de este tiempo
el riesgo aumenta 0.21%. En el caso de pacien-
tes oncoldgicos, el riesgo es mayor. En cuanto
a los procedimientos odontolégicos, el que mas
se asocia es la exodoncia, extraccién dental (1).

Comorbilidades

Enfermedad periodontal: entre el 80 al 85% de los
pacientes que desarrollan osteonecrosis maxilar
presentan inflamacién e infeccion local. Mdltiples
estudios demuestran que las técnicas de higiene
dental eficientes reducen el riesgo de desarrollar
la complicacion. La diabetes mellitus, la anemia,
el cancer, el tabaquismo y la artritis reumatoidea
son patologias que incrementan el riesgo de de-
sarrollar osteonecrosis de los maxilares (1-8).

Via de administracioén, dosis, duracion del
tratamiento

En pacientes oncoldgicos se utilizan antirresor-
tivos potentes con dosis mas frecuentes y do-

sis acumuladas mas altas, con lo cual la preva-
lencia en ellos de osteonecrosis es mayor que
en pacientes tratados por osteoporosis (1-8).

La incidencia de ONM en pacientes con bifosfo-
natos intravenosos con osteoporosis variade 0 a
90 por 100.000 pacientes/ano. Para el estableci-
miento de riesgo, ha sido tradicionalmente con-
siderado la via de administracion. Sin embargo,
actualmente se considera mas importante la do-
sis que las vias de administracién. En los ultimos
estudios los Bfs administrados por cualquier via,
se clasifican en dosis altas o bajas (tabla 1) (8).

Las dosis bajas son utilizadas para el tratamiento
de osteoporosis, mientras que las dosis altas son
administradas para el tratamiento de pacientes
oncoldgicos. En cuanto a la duracién de trata-
miento o tiempo de exposicion, el riesgo fue muy
bajo en los que recibieron 1-2 afos con dosis ba-
jas, para algunos autores el riesgo aumento dras-
ticamente después de los 2 afios de tratamiento.
Diferentes sociedades han realizado sus reco-
mendaciones respecto a la conducta intervencio-
nista, la mas actual fue realizada en el 2014 por la
AAOMS, siendo el limite de 4 afos para indicar,
realizar o retrasar cirugias en pacientes bajo Bfs.
El tiempo de exposicion de la droga asociado a
terapia con corticoides mas otros factores de ries-
go citados anteriormente, podria acortar el tiem-
po para estimar el riesgo de ONM. En las ultimas

Drogas Utilizadas en Patalogia Metabolica Osea

| Droga Dosis Via de Administracion Indicacion
BAJAS
Aledronato 70 mg semanal oral Osteoporosis

Risedronato

35 mg diario

oral

Osteoporosis

150 mg mensual

oral

Osteoporosis

Pamidronato

60 mg trimestral

intravenosa

Osteoporosis

|bandronato

150mg mensual

oral

Osteoporosis

Acido |bandronico

3 mg Trimestral

intravenosa

Osteoporosis

Acido Zoledrdnico

5 mg anual

intravenosa

Osteoporosis- Enfermedad de Paget

Denosumab 60 mg semestral subcutanea Osteoporosis
ALTAS
Pamidronato 90 mg mensual intravenosa eventos relacionados con el cancer Mieloma Miltiple
Acido zoledrénico } mg cada 3 0 4 semana intravenosa eventos relacionados con el cancer
Denosumab 120 mg mensual subcutanea pntos relacionados con el cancer tumor de células gigantes

Tabla 1. Dosis habituales de las drogas utilizadas en la patologia metabdlica 6sea, extraido de Guelman ef a/, 2020 (8).
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publicaciones en base a los datos ya analizados
no se propone posponer la cirugia dentoalveolar
si el tiempo de consumo de Bfs fuera menor de
3 afos en ausencia de otros factores de riesgo.
Se planea en aquellos pacientes con mas
de 3 anos de tratamiento suspender 3 me-
ses previos el tratamiento, siendo controver-
sial ya que la acumulaciéon de estos farmacos
en el hueso y a su efecto prolongado no exis-
tiria beneficio clinico en la suspensién (6-10).

El riesgo de ONM es mucho mayor en pacien-
tes con neoplasias malignas en comparacion
con enfermedades d&seas benignas debido a
las dosis mas altas y la administracion mas
frecuente de agentes antirresortivos, con la
administraciéon conjunta de otros medicamen-
tos que predisponen a ONM. El riesgo es con-
siderablemente mas bajo que los beneficios
en todas las categorias de pacientes (8,9).

Procedimientos dentales

La cirugia oral es uno de los mayores factores
de riesgo para ONM, siendo la exodoncia la de
mayor riesgo. Es mas frecuente en la mandibu-
la, ocurre en el 73% de los casos, mientras que
en el maxilar superior 22,5% y en 4.5% estan
comprometidos ambos huesos. Otro factor local
es el trauma ocasional de las proétesis totales o
parciales removibles, al lesionar la mucosa ex-
ponen el hueso necroético, que estando expues-
to y contaminado no puede ser cubierto nueva-
mente por la mucosa. Los implantes dentales
estan contraindicados en pacientes tratados con
bifosfonatos intravenosos con cancer (1,10,11).

Abordaje respecto a salud oral

Se propone un abordaje multidisciplinario, co-
municacion entre el médico tratante y el odon-
télogo, antes del inicio de tratamiento con bifos-
fonatos, como también durante el tratamiento,

con necesidad de un tratamiento invasivo.
Finalmente, en pacientes que ya presentan la
complicacion, es clave la realizacién de un diag-
néstico oportuno y tratamiento que controle la
infeccion, limite el dafio y la inflamacion (6,12).

Recomendaciones para el manejo en el con-
sultorio médico

Es importante para el médico el seguimiento y
poder objetivar la eficacia del tratamiento. Mane-
jar los signos de alarma que ameriten la consulta
con el odontélogo como son: dolor en el maxilar,
alteracién de la sensibilidad del labio inferior o
menton, aparicion de fistulas, secrecion purulen-
ta, exposiciones 6seas. No es necesario el retra-
so del inicio de tratamiento, lo importante es que
el paciente entienda la importancia de los con-
troles y una correcta higiene bucal. Es necesario
educar a la poblacion en medidas de prevencion
de osteoporosis, con una ingesta adecuada de
calcio, vitamina D, ejercicio de impacto desde
las primeras décadas de la vida. Siendo ideal
usar estos farmacos lo mas tarde posible (1,7).

Se ha recomendado “vacaciones” de trata-
miento de Bfs segun el riesgo de cada pacien-
te, luego de afos de tratamiento para fractu-
ra por fragilidad. Algunos datos de un estudio
muy reciente de Khosla y colaboradores su-
gieren que una suspension de tratamiento por
5 meses no es util para prevenir la ONM en
pacientes que reciben Bfs intravenosos (13).

Salgueiro y colaboradores destacan la falta de
evidencia que sostenga la eficacia de suspen-
der Bfs orales por cortos periodos de tiempo.
En pacientes tratados con Bfs, los procedi-
mientos odontolégicos que no requieran mani-
pulaciéon 6sea (remocién de caries, operatoria
dental, endodoncia, rehabilitacién protética fija
o removible) pueden realizarse sin riesgo (14).
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En pacientes con menos de 3 afios de Bfs a do-
sis bajas o durante menos de 1 afio a dosis altas,
se pueden realizar tratamientos quirdrgicos que
impliquen exodoncia y toda aquella que implique
manipulacion franca del tejido 6seo. En caso con-
trario en cuanto al tiempo de exposicion y dosis
se recomienda evitar dichos procedimientos (15).

Lo antedicho para el caso de evitar los procedi-
mientos siempre y cuando no sea un foco séptico
de gravedad que pueda tener una evolucién de
gravedad (6).
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RESUMEN

Introduccién: el Sarcoma de Ewing es una neoplasia maligna de origen mesenquimatico. Al momento del
diagnostico el 75% se presentan en forma localizada.

Objetivo: comunicar un caso que por su presentacion multifocal, generd dificultades diagndsticas.

Caso clinico: nifia de 6 afnos. Consulta por traumatismo de mano derecha tras caida de su altura 24 horas
previas, constatdndose en mano y pufo derecho edema, calor y eritema, movilidad conservada. No fiebre.
Radiografia: aumento del diametro del tercer metacarpiano, imagen esmerilada, no trazos de fracturas. Ingre-
sa con planteo de celulitis. Anemia leve microcitica, hipocromica. Proteina C reactiva 82 mg/l. Recibe clinda-
micina intravenosa 72 horas, completa 14 dias via oral. Persistencia de alteraciones en pufio y mano derecha,
agrega tumoracion de raiz nasal con desviacion del eje, indolora. Fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa,
fosfatemia, calcemia normales. Resonancia magnética: alteracion morfoestructural de radio, olecranon y ter-
cer metacarpiano, fractura de olecranon y radio, reaccion periostica. PET Scan: lesidon extensa 6sea en maci-
zo facial, tibias, cubitos, humero derecho y clavicula. Biopsia 3er metacarpiano: tumor de células pequefias,
redondas azules, CD99 y vimentina positivo. Comienza poliquimioterapia y radioterapia sin complicaciones.
Conclusiones: es habitual que las manifestaciones clinicas iniciales sean confundidas con entidades mas
frecuentes, como post-traumaticas y/o inflamatorias, tal como ocurrié en este caso. Posteriormente, la apa-
ricion de nuevas lesiones y compromiso del estado general orienté el abordaje diagndstico de la patologia
tumoral. La confirmacién exige el estudio anatomopatolégico con estudio inmunohistoquimico. La presencia
de metastasis 6seas constituye un factor de mal pronéstico y dificulta el abordaje terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias Oseas; Sarcoma de Ewing; Tumores Neuroectodérmicos Periféricos Primitivos.
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ABSTRACT

Introduction: Ewing's sarcoma is a malignant neoplasm of mesenchymal origin. At the time of diagnosis 75%
of the cases are localized.

Objective: To report a case that, due to its multifocal presentation, generated diagnostic difficulties.

Clinical case: 6-year-old girl. She consulted for right hand trauma after a fall from her height 24 hours earlier,
with edema, warmth and erythema in the right hand and fist, with preserved mobility. No fever. X-ray: increase in
the diameter of the 3rd metacarpal, frosted image, no traces of fractures. Admitted with cellulitis. Mild microcytic
anemia, hypochromic. C-reactive protein 82 mg/l. Receives intravenous clindamycin 72 hours, completes
14 days orally. Persistence of alterations in fist and right hand, adds tumor of nasal root with deviation of
the axis, painless. Alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase, phosphatemia, normal calcemia. MRI:
morphostructural alteration of radius, olecranon and 3rd metacarpal, fracture of olecranon and radius,
periosteal reaction. PET Scan: extensive bone lesion in facial mass, tibiae, ulnae, right humerus and clavicle.
Biopsy 3rd metacarpal: small cell tumor, blue round, CD 99 and vimentin positive. Polychemotherapy and
radiotherapy were started without complications.

Conclusions: It is customary that the initial clinical manifestations are confused with more frequent entities,
such as post-traumatic and/or inflammatory, as occurred in this case. Subsequently, the appearance of new
lesions and compromise of the general condition guided the diagnostic approach of the tumor pathology.
Confirmation requires anatomopathological study with immunohistochemical study. The presence of bone
metastases constitutes a poor prognostic factor and hinders the therapeutic approach.

KEYWORDS: Bone Neoplasms; Ewing Sarcoma; Neuroectodermal Tumors, Primitive, Peripheral.
RESUMO

Introdugdo: o sarcoma de Ewing € um neoplasma maligno de origem mesenquimatosa. No momento do
diagnéstico, 75% dos casos séao localizados.

Objetivo: relatar um caso que, devido a sua apresentagdo multifocal, causou dificuldades diagndsticas.
Caso clinico: menina de 6 anos. Ela consultou por traumatismo a mao direita apds cair de sua altura 24 horas
antes, com edema, calor e eritema na méo direita e punho, com mobilidade preservada. Sem febre. Raio-X:
aumento do diametro do 3° metacarpo, imagem fosca, sem vestigios de fraturas. Admitido com a sugestao
de celulite. Anemia microcitica leve, hipocromica. Proteina C reativa 82mg/l. Recebe clindamicina intravenosa
por 72 horas, completa 14 dias por via oral. Persisténcia de alteragdes no punho e mao direita, tumor indolor
da raiz nasal com desvio do eixo. Fosfatase alcalina, desidrogenase lactica, fosfataemia, calcemia normal.
IRM: alteragdo morfo-estrutural do radio, olecranio e 3° metacarpo, fratura do olecranio e do radio, reagéo
periosteal. PET Scan: extensa lesdo 6ssea na massa facial, tibia, ulnae, Umero direito e clavicula. Biopsia do
3° metacarpo: tumor de pequenas células, redondo azul, CD 99 e vimentina positiva. Ela iniciou a poli-quimio-
terapia e radioterapia sem complicagdes.

Conclusdes: € comum que as manifestagdes clinicas iniciais sejam confundidas com entidades mais fre-
glentes, tais como poés-traumaticas e/ou inflamatdrias, como ocorreu neste caso. Posteriormente, o apareci-
mento de novas lesdes e o envolvimento do quadro geral levaram a uma abordagem diagndstica da patologia

tumoral. A confirmagéo requer um estudo anatomopatoldgico com estudo imuno-histoquimico. A presenga de
metastases 6sseas € um fator de mau prognéstico e dificulta a abordagem terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Osseas; Sarcoma de Ewing; Tumores Neuroectodérmicos Primitivos Periféricos.
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INTRODUCCION

El sarcoma de Ewing (SE) es una neoplasia ma-
ligna, poco frecuente, muy agresiva, descrita por
primera vez en 1921 por el Dr. James Ewing. De-
riva de células madres mesenquimatosas primiti-
vas de la médula 6sea (1,2).

Afecta mas frecuentemente a nifios y adultos jo-
venes, con un pico de incidencia en la segunda
década de la vida y una mediana de edad al diag-
nostico de 15 afios. Presenta una incidencia anual
en menores de 20 afios de 2.9 casos por millon
y representa el 9% de las neoplasias 6seas. La
localizacion mas frecuente de los sarcomas de
Ewing 6seos es la pelvis (20%), seguida en orden
decreciente por el fémur, la tibia, el himero y la
escapula. La presentacion clinica unifocal es la
predominante. El diagndstico anatomo-patolégi-
co de estos tumores puede resultar complejo, por
eso en la mayoria de los casos se complementa
con estudios moleculares especificos (1,3-6).

Los sintomas de presentacion mas frecuentes
son el hallazgo de una masa palpable y dolor lo-
corregional de duracién variable (media 2 a 9 me-
ses). Suelen asociar manifestaciones sistémicas:
fiebre, malestar general y pérdida de peso; las
que pueden inducir al diagndstico erréoneo de una
infeccion osteo-articular como osteomielitis (4,7).

Los factores asociados a enfermedad metastasi-
ca son: la presencia de fiebre o de niveles eleva-
dos de la proteina LDH en sangre, un intervalo
entre los sintomas y el diagndstico de menos de 3
meses y la edad superior a 12 afos. La afectacion
metastasica conlleva un peor pronéstico, por ello
su tratamiento debe ser mas intenso (8,9).

El objetivo de esta comunicacion es describir el caso
clinico de una escolar con un Sarcoma de Ewing
que debido a la forma de presentacion multifocal,
genero dificultades diagnodsticas al equipo tratante.

PRESENTACION DEL CASO

Nifia de 6 afos, procedente de Montevideo. Rea-
liza patinaje artistico. En setiembre 2017 fractura
de rodete de radio distal derecho con radiografia
que evidencia hueso morfolégicamente normal.
Ingresa a cuidados moderados de la Fundacion
Pérez Scremini por celulitis de mano derecha.
El dia previo al ingreso presenta traumatismo de
mano derecha, con erosion en palma, agregando
edema progresivo, en apirexia.

Examen fisico (EF): buen estado general, edema
doloroso de mano y pufo, sin calor ni rubor, no
otras alteraciones. Radiografia: aumento del dia-
metro del tercer metacarpiano con imagen esme-
rilada al igual que en el sector distal del cubito.
Secuela fracturaria en antebrazo derecho (figura 1).

Figura 1. Radiografia con imagen esmerilada en sector
distal de cubito y 3er. Metacarpiano.

Hemograma: Hemoglobina 10.3 g/dl, volumen
corpuscular medio (VCM) 72.0 fl, hemoglobi-
na corpuscular media (HCM) 23.6 pg, ancho de
distribucién eritrocitario (ADE) 16.3%, plaque-
tas 260.000/mm3, glébulos blancos 8400/mm3
(polimorfonucleares 63.8%), proteina C reactiva
(PCR) 82.6 mg/dI.

En la evolucion agrega dolor intenso a la palpa-
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cion de 3er. metacarpiano, eritema y trazo de lin-
fangitis en dorso de mano (figura 2A).

Figura 2. A. Edema y eritema de dorso de mano derecha.
B. Tumoracion de dorso de mano.

Centellograma éseo: lesion dsea con proceso flu-
xivo asociado que compromete el 3er metacarpia-
no de mano derecha. Se diagnostica osteomielitis
y se inicia tratamiento con clindamicina intraveno-
sa. Recibe 72 horas de antibioticoterapia intrave-
nosa y dada la buena evolucion se otorga alta con
clindamicina via oral completando 14 dias.

Luego del egreso hospitalario, persiste con ede-
ma de mano, sin calor ni rubor. Agrega gonalgia
bilateral y aumento del tamafo de raiz nasal, sin
signos fluxivos, dolor, ni fiebre.

Refiere adelgazamiento de 1 kg en el ultimo mes,
sin otros elementos de repercusion general. A los
17 dias post alta es valorada en policlinica de
traumatologia y se solicita re-ingreso a cuidados
moderados.

EF: buen estado general, engrosamiento de la na-
riz, desvio del tabique nasal, a la palpacion firme,
indolora (figura 3).

Figura 3. Desviacion de eje y deformidad nasal.

Tumoracién en dorso de mano derecha, indolora,
de 2 cm aproximadamente, adherida, sin signos
fluxivos (figura 2B). No tumoraciones en otros te-
rritorios. Articulaciones con movilidad conservada.
No presenta adenomegalias ni visceromegalias.
Resto sin alteraciones.

Fosfatasa alcalina (FA), lactato deshidrogenasa
(LDH), PCR, fosfatemia y calcemia dentro de li-
mites normales.

Resonancia magnética (RM) de antebrazo y mano
derecha: alteracion morfoestructural de radio en
extremo inferior con rarefaccion 6sea diafisaria y
fractura en tercio superior del mismo, con reac-
cion peridstica e importante edema reaccional.

El cubito muestra a nivel del olecranon importan-
te alteracion morfoestructural y trazo de fractura.
Misma alteracion se visualiza en 3er metacarpia-
no de tipo pseudotumoral.

Radiografia de miembros inferiores: alteraciones
morfoestructurales en tibia izquierda.

Tomografia computada (TC) de torax: No se ob-
servan noédulos ni otras lesiones pulmonares. No
hay derrame pleural ni pericardico. No adenome-
galias ni otras tumoraciones mediastinales ni hilia-
res. Grandes vasos de calibre habitual.

Se identifica asimetria a nivel de extremidad an-
terior de la clavicula derecha préxima a la articu-
lacion esterno-clavicular, dado por engrosamiento
de la misma y heterogeneidad de su densidad,
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con imagenes hipodensas préximas a la cortical,
con interrupcion sectorial de la misma.

Dados los hallazgos en los estudios de imagen
se decide en conjunto con traumatdlogo y hema-
to-oncdlogo realizar biopsia de tercer metacar-
piano: aspecto histolégico de tumor de células
pequefas, redondas azules. Se realiza antigeno
comun leucocitario negativo, CD99 positivo, cito-
queratina negativo.

En suma probable Sarcoma de Edwing multifocal,
se solicita completar estudio inmuno-histoquimico.
Estudio inmuno-histoquimico: vimentina positivo,
enolasa especifica neuronal negativa, CD57 ne-
gativa, sinaptofisina negativa. Permiten descartar:
linfoma linfoblastico, carcinoma neuroectodérmi-
co, metastasis de carcinoma de células pequenas,
neuroblastoma con rosetas, rabdiomiosarcoma
y diferenciacién neuroectodérmica, osteosarco-
ma de células pequefias. En suma: Sarcoma de
Ewing clésico.

Se realiza Tomografia por Emision de Positrones
(PET) Scan: lesion ésea y de tejidos blandos en
macizo facial extensa. Mdltiples lesiones 6seas
hipermetabdlicas en ambas tibias, ambos cubitos,
humero derecho y clavicula con caracteristicas to-
mograficas de agresividad. Lesion toracica y pa-
ravertebral subpleural derecha hiper-metabdlica
(figura 4).

Se inicia tratamiento en octubre de 2018 segun
Protocolo del Grupo Cooperativo Latino Americano
Oncologia Pediatrica (GALOP) con series de vin-
cristina- doxorubicina — ciclofosfamida (VDC) in-
tercaladas con series de ifosfamida — etopdsido
(IE). Radioterapia (50.4 G) en zonas que man-
tenian actividad en controles imagenoldgicos.
Tratamiento metronémico con ciclofosfamida y
vinblastina que finaliza en abril 2021, habiendo
presentado en enero 2021 un PET-CT sin eviden-
cia de lesiones hipermetabdlicas. Paciente en re-
mision (figura 5).

Figura 4. PET SCAN 10/2019. Lesion o6sea y de tejidos
blandos en macizo facial extensa. Mlltiples lesiones 6seas
hiper-metabdlicas en ambas tibias, ambos cubitos, hu-
mero derecho y clavicula. Lesion toracica y paravertebral
subpleural derecha hiper-metabdlica.

Setiembre 2021 presenta dolor en miembro infe-
rior izquierdo. PET con alteraciéon en captacion
medular de tibia izquierda. RM captacion intensa
en tercio medio de tibia izquierda. Comienza tra-
tamiento paliativo con quimioterapia, vincristina e
irinotecan.

Marzo 2022, en tercer ciclo de PQT, refiere dolor
en MMII, se realiza PET 20/04/22 persistiendo al-
teracion de densidad en tercio medio de diafisis
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Figura 5. PET SCAN 01/2021sin evidencia de lesiones hiper-
metabdlicas. Paciente en remision.

de tibia izquierda. Se realiza RT analgésica a di-
cho nivel. A la fecha se mantiene con PQT, ciclos
sin dolor, con buena calidad de vida.

DISCUSION

El Sarcoma de Ewing forma parte de un espectro
de enfermedades neoplasicas entre las que se
encuentran: el sarcoma extraéseo, PNET (Tumo-
res neuroectodérmicos primitivos periféricos), el
tumor maligno de células pequefias de la regién
toracopulmonar o tumor de Askin y los sarcomas
de Ewing atipicos. ElI SE éseo es el predominante
y representa el segundo tumor éseo mas frecuen-
te en la infancia luego del osteosarcoma (10,11).

Es un tumor poco frecuente, que predomina en
la segunda década de vida, en varones de raza
caucasica. Se estima que alrededor del 25% de
los casos debuta antes de los 10 anos, y el 65%
entre los 10 y los 20 afios de edad. En términos

de supervivencia, el pronéstico es también peor
en varones que en mujeres. Su presentacion es
excepcional en menores de 5 y mayores de 30
afios (5,10-12).

Es infrecuente su asociaciéon a enfermedades
congénitas al igual que la presentaciéon de orden
familiar (6).

El 95% de los Sarcoma de Ewing identifican la
traslocacion patogndémica de esta enfermedad,
t(11;22) que codifica para la proteina de fusion
caracteristica EWSR1-FLI1 (5).

El caso que se analiza se destaca por la edad de
presentacion inhabitual. Ademas, la paciente que
se describe presenta algunas particularidades
en su presentacion clinica. Por un lado, se des-
tacan las multiples lesiones lo cual es inhabitual
y por otro, la mayoria de las lesiones presentan
topografias inhabituales. La familia de tumores
de Ewing se origina por lo general en los huesos
largos de las extremidades, predominantemente
en el fémur, pero también en la tibia, fibula, hume-
ro y en los huesos de la pelvis. Usualmente son
menos afectados los huesos de la columna ver-
tebral, manos y pies. En la mayoria de los casos,
compromete huesos previamente sanos en una
localizacion unica. Las formas de presentacion
mas frecuentes son: dolor con elementos de or-
ganicidad, tumor de crecimiento progresivo, sinto-
mas generales como fiebre, astenia y decaimien-
to, fracturas patoldgicas y signos de compresion
medular que pueden constituir una emergencia
oncoldgica (13-15).

El pulmén representa el primer lugar de disemi-
nacion a distancia (70%-80%) siendo las metéas-
tasis pulmonares la principal causa de muerte;
los otros sitios mas frecuentes de metastasis son
medula 6sea y hueso. En forma excepcional se
encuentran involucrados en la enfermedad dise-
minada los ganglios linfaticos, higado y el cere-

70



Sarcoma de Ewing multifocal. Presentacion de un caso pediatrico

bro. La estatificacion inicial incluye la realizaciéon
de TC térax, centellograma 6seo y eventualmente
otros examenes como mielograma, de acuerdo a
la sintomatologia de presentacion (16,17).

Se han documentado varios factores que pueden
estar asociados con enfermedad metastasica,
que se pueden hacer evidentes semanas o me-
ses desde el diagndstico. Los mas relevantes in-
cluyen, niveles altos de deshidrogenasa lactica,
fiebre, intervalo de tiempo menor a 3 meses entre
inicio de los sintomas y el diagnéstico y edad ma-
yor de 12 afios (5).

La paciente presentaba como factor de riesgo el
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico menor a 3 meses.

Al igual que lo observado en este caso, el trau-
ma, usualmente menor, puede ser el evento ini-
cial que desencadena la sospecha diagnéstica. Al
inicio, el dolor puede ser de baja intensidad, pero
se intensifica con bastante rapidez, el cual, puede
agravarse por el ejercicio y empeorarse durante
las noches (5,16).

Teniendo en cuenta la edad de presentacion, es
frecuente que las manifestaciones clinicas ini-
ciales de los tumores 6seos sean confundidas
con otras entidades mas frecuentes, como lesio-
nes post-traumaticas y/o inflamatorias, tal como
ocurrié en el caso analizado. Posteriormente, la
evolucién sin mejoria, con la aparicion de nuevas
lesiones y compromiso del estado general orientd
el abordaje diagndstico de la patologia tumoral.

En la paciente analizada, cuando reingreso a sala
de cuidados moderados se destacaba, aumento
del tamafio de la raiz nasal, desvio del eje, a la
palpacién firme e indolora. En algunas comunica-
ciones, se describe que en ocasiones puede dis-
tinguirse una masa en el tejido blando. Cuando
esta presente, la masa esta firmemente adherida
al hueso y el dolor es intenso a la palpacion. No
es raro que se presente tumefaccion de la extre-

midad afectada asociada a eritema sobre la masa
(18,19).

La inmunohistoquimica revela la expresion de vi-
mentina positiva, CD99 positiva, enolasaneuroes-
pecifica, sinaptolisina, proteinas neurofilamento-
sas, CD57 y citoqueratina negativas. Los estudios
moleculares mediante diferentes técnicas como
transcripcion reversa - reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) o next generation sequencing
(NGS) permiten identificar la traslocacion t(11;22),
propia del sarcoma de Ewing, presente en aproxi-
madamente el 85% de los casos.

Debido a que el sarcoma de Ewing no presenta a
la microscopia de luz ninguna diferenciacion neu-
roectodérmica tipica, salvo en ciertas ocasiones
las rosetas, como en el caso analizado; la clave
estd en la inmunohistoquimica, disponible en la
mayoria de los laboratorios. Es fundamental po-
der utilizar técnicas de diagnéstico molecular ya
que el diagndstico diferencial con otros tumores
de células pequenas redondas azules puede re-
sultar dificultoso (20).

Los hallazgos radiolégicos varian segun el tipo
de hueso afectado. En huesos largos la matriz
tumoral es osteolitica. Al inicio, predomina la es-
clerosis cortical y luego suele aparecer la reac-
cion periostica en espiculas. En este la radiografia
inicial mostraba aumento del didmetro e imagen
esmerilada en el tercer metacarpiano y alteracio-
nes morfoestructurales inespecificas en la tibia.
La evolucion sin mejoria y las caracteristicas de
la presentacion clinica, llevaron a completar la va-
loracién con otros estudios imagenoldgicos como
la RM, que permite definir con mayor precision el
tamano, la extension local intra y extrosea y la re-
lacion del tumor con otras estructuras y érganos
adyacentes. En este caso, la RM mostré impor-
tantes alteraciones morfoestructurales, reaccion
peridstica y edema reaccional en radio, cubito,
tercer metacarpiano (21,22).
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El PET Scan contribuye a reforzar la sospecha
diagnéstica y estadificar el SE. En un estudio de
Albano y cols; que evalud la precision diagnosti-
ca de la tomografia por emisiéon de positrones y
su posible funcién prondstica en nifios con SE,
se concluye que este estudio tiene un buen ren-
dimiento diagndstico, excepto en las micrometas-
tasis pulmonares y es mejor que las imagenes
convencionales para la estadificacion (23).

El tratamiento del SE es multimodal, incluyendo
el control local quirdrgico siempre que sea posi-
ble (con o sin radioterapia segun cada caso), y
quimioterapia para citorreduccién y tratamiento de
la enfermedad sistémica. Previo al advenimiento
de la quimioterapia, la supervivencia era menor al
10%. Clasicamente, los protocolos de tratamiento
del SE incluyen una etapa de quimioterapia de in-
duccién en que se busca la reduccién de la masa
tumoral, una de tratamiento local seguida por una
de consolidacién. Se ha demostrado también que
en la Induccién se obtienen mejores resultados
con intervalo comprimido entre las series (c/15
dias), sin aumentar en forma significativa la toxici-
dad. El tratamiento con altas dosis de qumiotera-
pia y rescate con trasplante células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) autélogo no ha demos-
trado mejora en la supervivencia en enfermeda-
des metastasicas (16).

En nuestro paciente se utilizé el Protocolo GALOP
del Grupo Colaborativo que integran Argentina,
Brasil, Chile y Uruguay que consiste en las formas
metastasicas en:

*Induccion: con intervalo comprimido de 9 series
en que se intercalan vincristina-doxorrubicina-ci-
clofosfamida (VDC) e ifosfamida-etopdsido (IE).
*Control Local: en que se realiza cirugia o radio-
terapia o ambas.

*Consolidacion: 5 series intercaladas similares a
la induccidn, con 21 dias de intervalo.
*Metronémico: ciclofosfamida en forma continua
v/o y vinblastina semanal por 1 afio.

En relacion al prondstico, se ha demostrado que

este es mejor cuanto menor es el tiempo entre el
inicio de los sintomas y el diagndstico; en ausen-
cia de metastasis. En los SE localizados la sobre-
vida es del 80-85% y en los metastasicos del 10-
15% (24).

En la paciente que se analiza, la forma de pre-
sentacion provocéd una demora en el diagndstico
dado que las manifestaciones clinicas fueron ini-
cialmente interpretadas como de etiologia infec-
ciosa, la cual es mucho mas prevalente en la po-
blacién pediatrica.

El sarcoma de Ewing representa un cancer raro
y altamente maligno, con la mayoria de los pa-
cientes albergando a priori micrometastasis, ya
que, sin terapia sistémica, mas del 90% de los
pacientes mueren a causa de la enfermedad di-
seminada. Se diagnostica con mayor frecuencia
en la segunda década de vida; sin embargo, los
pacientes se han presentado también en edad
pediatrica y en adultos mayores, con tumores en
casi todos los lugares del cuerpo. La terapia actual
enfatiza un enfoque multimodal que, como resul-
tado de ensayos colaborativos, ha llevado a una
mejor supervivencia general para la enfermedad
localizada. A pesar del tratamiento multimodal, la
supervivencia en la enfermedad metastasica que
ocurre en el 20-25% de los pacientes, predomi-
nantemente en los pulmones (70-80%) y hueso/
médula 6sea (40-45%), todavia se asocia con un
prondstico sombrio (25,26).

Ademas, la enfermedad recurrente se observa en
30 a 40% de los pacientes con enfermedad prima-
ria no metastasica, aumentando al 60-80% para
pacientes con SE con enfermedad metastasica
al momento del diagndstico. La recaida es princi-
palmente sistémica (71 a 73%), seguida de com-
binada (12 a 18%) y recaida local (11-15%), lo que
lleva a tasas de sobrevida posteriores a la recaida
de cinco anos de 15-25%. Con la recurrencia local
evoluciona mejor que la sistémica. El control de
tumores sistémicos aun plantea el principal reto
terapéutico (27).
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CONCLUSIONES

Este representa el primer caso comunicado de SE
multifocal 6seo en nuestro medio. En la literatura
existen escasas comunicaciones de SE con pre-
sentacion 6sea multifocal. La presencia de metas-
tasis 6seas constituye un factor de mal prondstico
y dificulta el abordaje terapéutico. El seguimiento
a largo plazo es necesario para evaluar los resul-
tados terapéuticos y la posible toxicidad vinculada
al tratamiento quimioterapico, la radioterapia y las
posibles secuelas vinculadas a la cirugia.
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RESUMEN

Se conmemoran en 2023 los 250 afios del nacimiento de Bonpland, francés, médico y naturalista, botanico
y viajero, hacendado y politico que transité en el siglo XIX por los cuatro paises que hoy integran el
Mercado Comun del Sur. En Argentina por Buenos Aires, Entre Rios, Corrientes y Misiones; en Uruguay
reiteradamente en Montevideo; en Paraguay por Santa Maria de Fe, Itaptia y Asuncién; en Brasil por San
Borja en Rio Grande del Sur. Vino al Rio de la Plata atraido por promesas que no se cumplieron luego de
explorar parte de América con el bardn Alexander von Humboldt y encargarse como intendente botanico
de los jardines de Malmaison, la residencia de la emperatriz Josefina, primera esposa de Napoledn
Bonaparte. No pudo retornar a su patria, Francia y termind sus dias -ya octogenario- en un apartado
pueblo correntino, donde hubo que sepultarlo de apuro por carecer de medios de embalsamamiento que
permitieran trasladar su cuerpo a la capital provincial.

PALABRAS CLAVE: Botanica/historia; Disciplinas de las Ciencias Naturales; Historia de la Medicina;
Historia del sigo XVIII; Historia del siglo XIX; llex paraguariensis; Yerba Mate.

ABSTRACT

The year 2023 marks the 250th anniversary of the birth of Bonpland, Frenchman, physician and naturalist,
botanist and traveler, landowner and politician who traveled in the 19th century through the four countries
that today make up the Southern Common Market. In Argentina, he visited Buenos Aires, Entre Rios,
Corrientes and Misiones; in Uruguay, Montevideo; in Paraguay, Santa Maria de Fe, Itapua and Asuncion;
in Brazil, San Borja in Rio Grande do Sul. He came to the Rio de la Plata attracted by promises that
were not fulfilled after exploring part of America with Baron Alexander von Humboldt and taking charge
as botanical intendant of the gardens of Malmaison, the residence of the Empress Josephine, first wife
of Napoleon Bonaparte. He could not return to his homeland, France, and ended his days -already an
octogenarian- in a remote town of Corrientes, where he had to be buried in a hurry due to the lack of
embalming means to transfer his body to the provincial capital.

KEYWORDS: Botany/history; Natural Science Disciplines; History of Medicine; History 18" Century;
History 19" Century; llex paraguariensis; Yerba Mate.
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RESUMO

O ano de 2023 marca o 250° aniversario do nascimento de Bonpland, o francés, médico e naturalista,
botanico e viajante, proprietario de terras e politico que viajou no século XIX pelos quatro paises que hoje
formam o Mercado Comum do Sul. Na Argentina, ele viajou por Buenos Aires, Entre Rios, Corrientes e
Misiones; no Uruguai, viajou varias vezes para Montevidéu; no Paraguai, para Santa Maria de Fe, ltapua
e Assungéo; no Brasil, para Sao Borja, no Rio Grande do Sul. Ele veio para o Rio de la Plata atraido por
promessas que nao foram cumpridas depois de explorar parte da América com o Barao Alexander von
Humboldt e assumir o cargo de intendente botanico dos jardins de Malmaison, a residéncia da Imperatriz
Josefina, a primeira esposa de Napoledo Bonaparte. Ele ndo pdde retornar a sua terra natal, a Franga,
e terminou seus dias - ja octogenario - em um vilarejo remoto na provincia de Corrientes, onde teve que
ser enterrado as pressas devido a falta de equipamentos de embalsamamento que permitissem que seu
corpo fosse transferido para a capital da provincia.

PALAVRAS-CHAVE: Botanica/histoéria; Disciplinas das Ciéncias Naturais; Histéria da Medicina;
Historia do Século XVIII; Histéria do Século XIX; llex paraguariensis; Yerba Mate.

INTRODUCCION

Una calle de corta extension de la ciudad de
Montevideo, apenas una cuadra en el barrio de
Pocitos, apartada del bullicio de la zona tiene
una placa que la identifica: Bonpland. Tal vez el
transeunte que la recorre desconozca la extraor-
dinaria vida del homenajeado, repleta de aven-
turas, sufrimientos y honores, reducido en esa
callejuela a un simple nombre, sin mas datos que
ayude a su recuerdo.

Se conmemoran en 2023 los 250 afios del na-
cimiento de Bonpland, francés, médico y natu-
ralista, botanico y viajero, hacendado y politico
que transité en el siglo XIX por los cuatro pai-
ses que hoy integran el Mercado Comun del Sur
(MERCOSUR). En Argentina por Buenos Aires,
Entre Rios, Corrientes y Misiones; en Uruguay
reiteradamente en Montevideo; en Paraguay por
Santa Maria de Fe, ltapta y Asuncién; en Brasil
por San Borja en Rio Grande del Sur. Vino al Rio
de la Plata atraido por promesas que no se cum-
plieron luego de explorar parte de América con el
barén Alexander von Humboldt y encargarse como
intendente botanico de los jardines de Malmaison,
la residencia de la emperatriz Josefina, primera es-
posa de Napoleén Bonaparte. No pudo retornar a su
patria, Francia y terminé sus dias -ya octogenario-
en un apartado pueblo correntino, donde hubo
que sepultarlo de apuro por carecer de medios

de embalsamamiento que permitieran trasladar
su cuerpo a la capital provincial.

MARCO HISTORICO

En Uruguay ha dicho Maiié Garzon sobre Bonpland:

“. .. seradicé entre nosotros durante los cuarenta
ultimos anos de su vida (1816-1858). Este natura-
lista tiene para la historia de nuestra ciencia una
particular relevancia a pesar de que la obra que
dejo fue por demas escasa, quedod inédita, y por
lo tanto carente de gravitacion en el conocimien-
to de nuestra naturaleza. Lamentablemente no
dejo discipulos ni escuela. Las promesas que se
le hicieron para concretar su venida [se refiere a
la invitacion cursada en Londres por Bernardino
Rivadavia para trasladarse a Buenos Aires] no
fueron cumplidas por lo que opté por aislarse y
cuando no, admitir una reclusion por demas in-
sdlita” [el secuestro por el Dictador Supremo de
la Republica del Paraguay Gaspar Rodriguez de
Francia, que le mantuvo retenido como prisionero
por nueve afos].

Este juicio no carente de cierta desazon sobre una
personalidad que goza del mas elevado crédito
en la comunidad cientifica mundial, encuentra
respaldo en uno de los ensayos sobre Bonpland
mas recientes, de acentuado espiritu critico sobre
el naturalista viajero:
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“el Bonpland que hemos descubierto es una fi-
gura humana excepcional que tuvo un destino
particularisimo, que él mismo construyé con vir-
tudes y defectos que limitaron y menguaron el
producto total de su vida desde el punto de vista
social e histoérico”.

“‘Desemperio labores de plantador, de ganadero,
de médico, de mineralogista, de fitoquimico, de
colector y preparador, de aclimatador de espe-
cies, de mediador politico, tal vez de espia, de
botanico, todo al unisono”.

Entre 1804, cuando regres6 a Europa luego del
viaje que hiciera en América con el prusiano
Alexander von Humboldt, y 1858 fecha de su
muerte, los progresos en el conocimiento cien-
tifico y en la tecnologia fueron de enorme mag-
nitud. Pese a ello, Bonpland no los incorporé y
decidié enterrarse en el continente americano
profundo desdefiando un retorno a su continente
natal donde sin duda tenia reservado un magni-
fico sitial. Fue “el enigma de cerrarse de pron-
to y enclaustrarse en un pragmatismo estrecho
y en un paraje aislado y periférico del mundo”.

Mucho se ha escrito sobre el naturalista viajero.
Al aproximarse el 250 aniversario de su nacimien-
to contabiliza mas de 400 referencias. La cantera
esta agotada y sdlo cabe volver a divulgar lo que
se ha publicado. Es seguro que aun hay material
por conocer dado el ignorado destino que tuvieron
muchos de sus manuscritos y el caracter inédito de
la mayor parte de aquellos que se han conservado.

Su real nombre era Aimé Jacques Alexander
Goujaud. Su padre, Simon-Jacques apodado “Bon
plant” (buena planta) y por derivacion Bonpland
(su hijo lo adopté como apellido) era chirurgien en
chef de I'hbpital de la Charité en La Rochelle y tenia
ancestros boticarios. Su hermano, Michel-Simon
resulté también médico. Su madre fue Marguerite-

Olive de la Coste. Nacio6 el 28 de agosto de 1773
en La Rochelle, Francia, capital del departamento
Charente-Maritimo sobre la costa atlantica, entre
la Bretafia y el pais vasco francés. Y murié en
América, en su casa del Rincén de Santa Ana (hoy
Bonpland), a dos leguas de Paso de los Libres (hoy
Restauracion), la pequefia villa de la provincia de
Corrientes el 11 de mayo de 1858 a los 84 afos.

Para su aspecto fisico se conocen retratos de
Bonpland en América, no asi en Europa. En
Buenos Aires, 1837, en casa del documentalista
Pedro de Angelis (Napoles 1784-Buenos Aires
1859), fue dibujado a los 64 afios por el ingenie-
ro, dibujante y litografista francés Carlos Enrique
Pellegrini (Chambéry, Francia 1800-Buenos Aires
1875). Un grabado litografico basado en ese dibu-
jo fue incluido acompafiando la biografia escrita
por De Angelis en la bonaerense Revista del Plata
en 1853, que en su primera época dirigid Pellegrini
hasta 1855. Seria el primer retrato conocido (figura 1).

Figura 1. Bonpland. Litografia (1853) sobre dibujo de Carlos
E. Pellegrini.

78



Aimé Jacques Alexandre Goujaud (Apodado Bonpland). Médico y naturalista. 250 afios de su nacimiento 1773-2023.

Sus vinculos con el Uruguay

Existen ademas dos daguerrotipos ubicados de
Bonpland. Uno de ellos, posiblemente de 1850-51,
le fue tomado en Corrientes por un estudiante
americano de botanica que lo visit. Le hizo dos
tomas (figura 2).

Figura 3. Bonpland. Litografia de Hoffman (1857) sobre
el daguerrotipo de 1850-51.

Uno de los daguerrotipos termin6é obsequiado a
Humboldt en 1853 y éste lo pasé al grabador
aleman Rudolf Hoffman quien realizé una lito-
grafia en 1857 (figura 3). Bonpland aparece con
abundante cabello, cefio fruncido, vista al frente,
levita, chaleco y mofio al cuello; en la solapa no
esta la Legion de Honor, condecoracion que se
le adjudicara en 1849. La litografia -que se im-
primié en un periédico aleman- se habria inspi-
rado en el daguerrotipo de 1850-51 en poder de
Humboldt, que hoy se considera perdido. El posi-
ble segundo daguerrotipo (ya que se desconoce
si se tomaron otros) se conserva en la Harvard
College Library, Cambridge, Massachusetts.

El otro daguerrotipo se encuentra en el Museo
Historico Nacional de Buenos Aires, sin datos de
autor, origen, donante ni fecha, pero datado entre
1850-60, pues la placa es de origen norteameri-
cano y se conoce su fabricante. Tampoco tiene
la Legion de Honor, sélo una pequefa cinta en la
solapa derecha (figura 4).

Figura 4. Bonpland. Daguerrotipo del Museo Histdrico
Nacional, Buenos Aires 10,7 x 13,8 cm; 1850-60.
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La unica imagen con la Legién de Honor en la so-
lapa es un grabado inserto en la biografia escrita
por el médico Adolphe Brunel (figura 5).

Esa litografia pudo ser hecha a partir de un da-
guerrotipo, pero no se conoce paradero del mis-
mo. Es diferente de los dos anteriores que no tie-
nen la condecoracion francesa.

Finalmente existe un retrato "del natural" dibuja-
do por el médico francés Alfred Demersay en Rio
Grande del Sur, Brasil en 1846 (figura 6).

En 1791, con 18 anos, Aimé-Jacques y su her-
mano mayor Michel-Simon, se trasladaron a Paris
para estudiar medicina. En esa época, los estudios
médico-quirurgicos estaban experimentando los
cambios de la Revolucion Francesa (1789). Des-
de 1769 se cursaban en el Collége et Académie
Royale de Chirurgie creado por el rey Louis XV y
ubicado en la rue des Cordeliers (luego rue Marat
y después rue de I'Ecole de Santé). Su edificio se
conserva hoy dia y el nombre de la calle cambio
a rue de la Ecole de Médecine. Abolido el antiguo
regimen, desde 1794 el Collége paso a llamarse
Ecole de Santé y en él se doctoré Bonpland en
1797. Entre 1791 y 1797 adquirié un titulo inter-
medio de Chirurgien de troisieme classe (officier
de santé) durante su servicio militar en la marina.
Un buen resumen de su actividad médica desde
la formacién hasta su residencia en el cono sur
americano se encuentra en Miguel de Asua. Res-
pecto a la historia natural y su orientacion pre-
ferente a la botanica, la vocaciéon habria deriva-
do de su asistencia a los cursos dictados en el
Museo Nacional de Historia Natural.

Era esperable un conocimiento y destreza en el
manejo de los dones de la naturaleza como auxi-
lio terapéutico de una medicina aun empirica. La
Ecole de Santé contaba con su jardin botanico y
ademas Paris tenia su Jardin des Plantes asocia-
do al Museo de Historia Natural. No es de extrafiar
que un médico fuera enamorado de la naturaleza
y aficionado como herborizador y clasificador de
especies vegetales, minerales y fauna. Eran co-
nocimientos necesarios para el ejercicio médico.
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Figura 5. Bonpland. Grabado inserto en Adolphe Brunel. Bibl.
Nat. France con la Legion de Honor en la solapa (anénimo).

Figura 6. Bonpland, atribuido a Alfred Demersay, San Borja,
1846. (Extraido de: Atlas de Demersay, lamina 1).

Médico y naturalista se hermanaron perfectamen-
te en Bonpland, y ejercié ambas ciencias aunque
en diferente grado.
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Bonpland en Uruguay

Montevideo, la capital de la Republica Oriental del
Uruguay, lo recibié como visitante muchas veces y
en tal caracter Bonpland es también algo nuestro.
Es necesario dar algunos datos de naturaleza
geopolitica e histérica cuando nos referimos al te-
rritorio pisado por Bonpland.

Uruguay es hoy una Republica organizada en el
siglo XIX tras un texto constitucional jurado en so-
lemne acto publico el 18 de julio de 1830. Surgi6 de
un acuerdo entre dos paises gigantes con los cua-
les mantenia limites: por el oeste, las Provincias
Unidas del Rio de la Plata (de la cual formo parte
como Banda Oriental del rio Uruguay desde el fin
de la dominacién espafiola); por el este el Impe-
rio del Brasil (del cual también formé parte -inva-
sién mediante- como Provincia Cisplatina desde
1821). En guerra por su posesion, ambos vecinos
llegaron a un acuerdo para cesarla y declararla
“provincia auténoma”. Eso fue en 1828. Transfor-
mada la Banda Oriental en pais independiente,
jurd su constitucion como una republica en 1830.

Bonpland bajo repetidamente por el rio Uruguay
hasta Montevideo para validar su “certificado de
vida” ante el consulado francés, acto necesario
para cobrar la pension vitalicia que le concedie-
ra Napoleén Bonaparte por su aporte a la ciencia
francesa luego del viaje americano que hiciera
con Humboldt.

Médico y naturalista, Bonpland se vincul6 en
Uruguay con colegas y con investigadores en
ciencias naturales.

Bonpland y Larrafiaga
Primer contacto

Una carta que enviara a Montevideo, destinada
al presbitero uruguayo Larrafiaga desde Buenos
Aires, inaugurd el vinculo que establecié con la
entonces Banda Oriental.

Figura 7. Presbitero Damaso Antonio Larrafiaga, 6leo sobre
tela de Manuel Barthold (Rusia, 1874-1947). Museo Histérico
Nacional, Montevideo, sin fecha.

El doctor Damaso Antonio Larrafiaga (Montevideo,
1771-1848) (figura 7) fue un sacerdote ilustrado,
formado en Buenos Aires (Colegio de San Carlos)
y Cdrdoba (universidad jesuitica), dedicado a las
ciencias naturales en todas sus ramas y que dejo
obra escrita edita e inédita. Esta es un tesoro na-
cional que en su época no fue conocida fuera
de fronteras y le impidié ocupar el lugar al que por
sus descripciones originales tenia legitimo dere-
cho. La papeleria de Larrafiaga a su muerte el 16
de febrero de 1848 quedé en su quinta del Cerrito,
territorio vecino a Montevideo gobernado por el bri-
gadier general Manuel Oribe. Eran los tiempos de
la Guerra Grande (1843-1852) que dividi6 al pais
en dos estados: Montevideo amurallado con su
puerto y el resto del territorio. Sus sobrinos herede-
ros Berro-Errazquin, en poder de la documentacion
del sacerdote la prestaron al abogado uruguayo
Andrés Lamas (Montevideo, 1817-Buenos Aires,
1891). Lamas, residente en Buenos Aires, estaba
interesado en esos papeles para escribir una his-
toria de las Republicas del Plata, obra que no llegd
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a concretar. Lamas fue un conocido coleccionista
de documentos. A su muerte, el estado uruguayo
adquirié de sus herederos la documentacién que
poseia referente a Uruguay, dentro de la cual es-
taban los papeles de Larrafaga. Los destiné al
Archivo y Museo Histérico Nacional y estan ac-
tualmente conservados en el Archivo General
de la Nacion, Fondo Archivo Larrafiaga. Dentro
de esa adquisicion aparecieron las pocas car-
tas intercambiadas entre Larrafiaga y Bonpland.

Bonpland, ya instalado en Buenos Aires (su arribo
fue el 29 de enero de 1817), supo de Larrafaga
y de sus trabajos y -sin conocerlo personalmen-
te, pues nunca se encontraron- mantuvo contac-
to epistolar entre 1818 y 1820. No hay certeza
que supiera de Larrafiaga antes de su arribo a
Buenos Aires. Cuando un frustrado Bonpland de-
cidi6 abandonar para siempre la capital portefia
en octubre de 1820, y hubo arribado a Corrientes,
que formaba parte de la Republica de Entre Rios,
le escribié a Larrafnaga la que seria su ultima
misiva conocida, el 10 de noviembre de 1820.

Bonpland lleg6é a Buenos Aires el 29 de enero de
1817, pero Larrafiaga no estaria en Montevideo
desde el 7 de marzo. Habia sido enviado por el
Cabildo de Montevideo a la corte del Brasil, en
Rio de Janeiro en misién diplomatica. Poco tiem-
po entre ambas fechas para dedicarse a escribir
cartas. Cuando el presbitero retorné a Montevideo
en enero de 1818, Bonpland le envié la primera
carta fechada en Buenos Aires el 13 de febrero
de 1818. Esa y las siguientes -apenas las conser-
vadas- fueron publicadas en la edicién oficial del
archivo Larrafaga bajo el titulo Escritos de Don
Damaso Antonio Larrafiaga entre 1922 y 1930.
Hoy esa publicacion en varios volumenes es una
rara obra y sélo se encuentra en la biblioteca
publica y en repositorios particulares (figura 8).
¢,Cémo supo Bonpland en Buenos Aires de los tra-
bajos y las colecciones de Larrafiaga? Lo sabemos

por el propio Bonpland en esa primera misiva:
“estoy muy al corriente de todos sus trabajos y
de su noble afan por las ciencias por el sefior
Segurola y por don Bartolo Mufioz”. Se refiere a
Saturnino Segurola, portefio (Buenos Aires, 1776-
1854) y a Bartolomé Doroteo Muiioz, espafiol
(Madrid, 1776 - Montevideo, 1831), sacerdotes
ambos con dotes de naturalistas aunque sin la
intensidad y dedicacién de Larrafiaga. Formaban
parte del clero ilustrado y de un polo rioplatense
de ciencia tedrica y aplicada, pues:

“Todos se habian formado en el Real Colegio de
San Carlos de Buenos Aires, habian sido alum-
nos del Pbro. Melchor Fernandez (1789-1791) y
formaron una verdadera red, dicho en términos
actuales. Mantuvieron su amistad e intercambia-
ban datos sobre sus observaciones y sobre sus
contactos cientificos, por carta o personalmente”.

Figura 8. Escritos de Damaso Antonio Larrafiaga, tomo I,
Montevideo, 1922.
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Larrafiaga habia sido ademas director de la biblio-
teca publica de Buenos Aires.

Luego de extenderse en homenajes de admira-
cion a la obra del presbitero y expresar el deseo
de un encuentro, Bonpland pas6 al tema de su
mayor interés: la venta de los libros de historia
natural, aquellos que siguiendo el consejo de
amigos “trajo para aca”. Lamentablemente, el lis-
tado que dice adjuntar, no sobrevividé y no sabe-
mos la totalidad de obras que contenia. Es que:

“Muy poco es lo que se conoce acerca de la bi-
blioteca personal de Bonpland, con excepcion de
la que trajo originalmente consigo, que parece
haber sido importante y quedd, en la parte que
no fuera vendida al naturalista uruguayo Damaso
Antonio Larrafiaga, parcialmente, en manos de
un ejecutor de segundo orden como depositario
en Buenos Aires, y de la que cierfo numero de
volumenes paso, mediante venta, a la Biblioteca
Nacional, entonces Biblioteca Publica de Buenos
Aires. Todo eso sucedio antes de octubre de 1820.
De esos libros que Bonpland trajo a Buenos Aires
consigo en 1818 [arrib6é en 1817], se sabe poco
con certeza. Ninguno de sus visitantes mencio-
na, la presencia de libros, aun cuando muchos
describen pormenorizadamente sus humildes re-
sidencias de Corrientes o del Brasil”.

Pese a la dificultad para adquirir libros, en general
obras ilustradas y en varios volumenes, por tanto
onerosas para el bolsillo de un presbitero riopla-
tense (con el sueldo de una capellania castrense
en 1801 y ¢ tributos recibidos por gestiones del
fuero sacerdotal?), se sabe que Larranaga llegd
a poseer una importante coleccion de ciencias
aplicadas y una “copiosa y escogida libreria” de
mas de 800 volumenes que dond a la Biblioteca
Publica de Montevideo en 1816. Por lo pron-
to, en la respuesta a Bonpland (Montevideo,
26 de febrero de 1818) afirmé contar con un li-
bro de cabecera: el Sistema Naturae del sueco
Carlos Linneo (1707-1778), en la edicion de Gmelin.

Se trata sin duda (pues lo reafirma en su carta
del 25 de mayo) de la magna obra del siglo XVIII
Systema Naturae Sive Regna Tria Naturae Systematica
Proposita Per Classes, Ordines, Genera & Species. 132
edicion reformada, Leipzig, 1788-1793, 10 volume-
nes in-8vo en tres tomos. Linneo fue su gran fuente
de conocimientos taxonémicos, como le responde
en su carta del 26 de febrero: “Entregado a mi mis-
mo y sblo con este gran Maestro y algun otro ex-
positor, he llegado a reunir muchos e interesantes
materiales...”

Habia recibido poco antes la Flora Peruana.
Seguramente, la obra de los viajeros botanicos
espafioles al Virreinato del Peru, Hipdlito Ruiz
y José Pavon en los afios 1777 a 1788, Flora
Peruvianae Et Chilensis Prodromus, edicion de
Madrid, Typis Gabrielis de Sancha, 1794 (hubo
otras ediciones, Madrid 1798 y 1802). Y un
libro de Persoon (sic), que no pudo ser otro que
C. H. Peerson, Sinopsis Plantarum, edicion de
Gottingae, 1805. Y por supuesto no faltaba el
aragonés Félix de Azara (1742-1821), con sus
obras sobre quadrupedos, Apuntamientos Para
La Historia Natural De Los Quadrupedos del
Paragiiay Y El Rio De La Plata, Madrid, Imprenta
de la Viuda de Ibarra, 1802, 2 volumenes. Y sobre
las aves del mismo Azara, Apuntamientos Para
La Historia Natural De Los Paxaros del Paragliay
Y El Rio De La Plata, Madrid, Imprenta de la
Viuda de lIbarra, 1802. También disponia del
Buffon (George Louis Leclerc, conde de Buffon,
Montbard, 1707-Paris, 1788) con su Histoire
Naturelle, Generale et Particuliere par Leclerc
de Buffon. Nouvelle edition accompagnee des
notes... Ouvrage formant un Course complete
d’Histoire Naturelle, redigee par C.S.Sonnini. A
Paris, de I'lmprimerie de F. Dufart, 1798-1807.
Constaba de varios volumenes in 8vo, obra
colectiva reeditada por el naturalista Carlos
Nicolas Sonnini que Larrafiaga compré en Rio
de Janeiro entre marzo de 1817 y enero de 1818
segun su carta del 25 de mayo a Bonpland.
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Esta simple cita de pocos volumenes nos da una
idea de la jerarquia intelectual y cientifica del
presbitero Larrafiaga en aquella sociedad riopla-
tense que venia con la pesada herencia del oscu-
rantismo hispanico. Y justifica la admiracion que
en aquel medio tan rustico desperté en Bonpland.
No obstante esta documentado que a esa fe-
cha poseia de mucho antes, otras obras, incluso
en varios volumenes, diccionarios y enciclopedias.
Larrafiaga siempre se mostré humilde.

Asi se disculpo Larranaga: “Como no tenia sino a
Buffon ni tenia los principios cientificos que rigen
en el dia, de nada me ha servido [se refiere al
Azara] para rectificar mis ideas [taxonomicas] ni
mis caracteres especificos, no obstante siempre
tengo un género nuevo en los animales y otro en
las aves. Los insectos y los vermes, casi todos
nuevos: lo mismo le sucede a los peces y anfibios.
Pero quando reuniré estos grandes materiales?...
Lo temo mucho: ya tengo 46 as”.

Pocos dias después (2 de abril de 1818) le res-
pondié Bonpland. Admirado, le propuso dedicarle
su nombre a un género nuevo de plantas, pero
no cualquiera, sino “que sea bien destacado y so-
bre todo que sea un hermoso arbol”. Y se apeno
por los dafios “espantosos” sufridos en sus colec-
ciones de plantas, insectos y aves al retorno de
Larranaga desde el Janeiro, con especimenes
que no volvera a encontrar. Esta mencion merece
ser aclarada. Larrafiaga habia depositado sus co-
lecciones (y libros de su propiedad), un verdadero
museo particular, en la primera biblioteca publica
de Montevideo que ayudo a fundar. Instalada ésta
en 1816 en algunas piezas en los altos del “Fuerte”
(ex Casa del Gobernador, actualmente inexistente
y que estuviera en la hoy Plaza Zabala), alli fueron
a parar las colecciones del presbitero. Pero du-
rante su ausencia en Rio de Janeiro, aquellas
dependencias fueron ocupadas en 1817 por je-
rarquias militares lusitanas. Libros y colecciones
fueron bajados manu militari de sus estanterias,
arrumbados en la planta baja, y trasladados luego

a otro lugar, sin mayor cuidado ni respeto con-
siguientemente deterioradas, confundidas y aun
faltantes. Un verdadero desastre.

En cambio Bonpland en Buenos Aires salvd sus
colecciones y herbario de mas de 20.000 plantas,
conchillas y minerales que habia traido consigo
desde Francia pues ni siquiera pudo desemba-
larlas de sus cajones, desencantado con la au-
sencia del gabinete de exposicion y preservacion
prometido, por “el estado de guerra continuado
que obliga a olvidar las ciencias”.

Resulta imposible dejar de compartir la desazén
de ambos cientificos; uno por la pérdida de sus
colecciones y el cierre de la biblioteca-museo
(que no reabrira hasta 1838), el otro por la frustra-
cion de no poder hacer publico las suyas.

El respeto y la consideracion de un naturalista de
la talla de Bonpland hacia el presbitero, es digno
de admiracién, al extremo de declinar el envio de
informes y especimenes de la region hasta saber
de las intenciones de Larrafiaga al respecto. Es
decir, le cedié la primacia en las investigaciones
sobre la historia natural regional -en la cual él aun
no habia profundizado- y considerd éticamente
que no podia pasar por alto los resultados de tan-
tos afios obtenidos por el presbitero. Véase esta
frase tajante con que concluye su segunda misi-
va: “Yo sabria con desesperacion, que publicaba
sin su asentimiento trabajos a los que Vd. tiene
mil veces mas derecho que yo y que por lo de-
mas considero como de su propiedad-Bonpland”.

Los libros comprados por Larrahaga a Bonpland

La primera carta conocida de Larrafiaga en res-
puesta a Bonpland (26 de febrero de 1818) es in-
completa; falta la conclusion del manuscrito. ¢En
ese faltante iba el pedido de libros que le habia
ofrecido el francés? Refuerza esta presuncion el
que en la segunda carta de Bonpland a Larrafiaga
(2 de abril de 1818), y “de acuerdo con su pedido”
le remite un conjunto de obras.
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Insaciable lector y voraz investigador, Larrafiaga
no desaprovechd la ocasion de poseer un mate-
rial bibliografico especializado, contemporaneo e
inasequible en su medio. Con el cierre de la bi-
blioteca-museo y su traslado, mucho de lo que ahi
habia donado desaparecié “en su maxima parte
cuando menos”. Asi se lo expreso al periodista ar-
gentino emigrado en Montevideo Florencio Varela
en carta desde su quinta del Cerrito el 13 de abril
de 1841, y que reproduce Castellanos. Aun con
grandes dificultades visuales (enceguecié hacia
1825) al punto de requerir ayuda para que le leye-
ran, le compro a Bonpland lo ofrecido.

En carta que le remite Bonpland desde Buenos
Aires el 2 de abril de 1818, le anuncia el envio
de los libros y su costo (rebajado como atencion
personal). Ellos eran:

1. Voyage de Humboldt et Bonpland, Zoologie un
volumen in 4° avec fig. coloriées.

2. Humboldt tableaux de la nature 2 volumes.

3. Schel. Dictionnaire des Sciences naturelles 5 vol.
in 8° avec deux Atlas. Cette ouvrage se continue et
jattends de jour en jour la suite.

4. Desfontaines: tableaux d I'Ecole botanique un vol.

5. Plumier: Plantae americanae un vol. Infolio.

Bonpland remitié con los libros adquiridos por
Larrafiaga, otros “a fin de llenar el cajon y para
que los libros no sufran en el viaje”, y en caso de
no ser de interés para el presbitero o cliente mon-
tevideano (la biblioteca publica habia cerrado),
le agradecia los reenviara a Buenos Aires para
venderlos a la Casa Roguin y Meyer. Dominique
Roguin fue un comerciante francés con buena
reputacion en la sociedad bonaerense. Asocia-
do con Joseph Meyer, fundaron la primera casa
de comercio francesa en el ramo de importacion-
exportacién a Buenos Aires en 1816. A la fe-
cha del arribo de Bonpland a Buenos Aires,
Roguin era un comerciante bien establecido y
una personalidad dentro de la sociedad portefa.

Fue a la sociedad comercial Roguin-Meyer que
Bonpland eligié para comerciar sus libros (tam-
bién intermediarios con Paris). Es aun probable
que Roguin estimulara a Bonpland a dirigirse a la
provincia de Corrientes con la cual tenia relacio-
nes comerciales. Se sabe que Bonpland se em-
barcé en un transporte de la Casa Roguin-Meyer
y Cie., y ambos comerciantes acompafiaron al na-
turalista explorador para fundar alli una sucursal.

Larrafiaga remite a Bonpland una clasificacion
linneana de sus colecciones del reino animal

En carta datada en Montevideo el 25 de mayo de
1818, Larrafiaga le envié a Buenos Aires “cinco
estados [cuadros] del reyno animal” (62 mamife-
ros, 142 aves, 33 anfibios y 65 peces) que ha-
bia clasificado segun el sistema de Linneo salvo
los mamiferos “clasificados por los nuevos méto-
dos y también con algunas innovaciones mias”.
Es en ese afio que Larranaga retomd su “Diario
de Historia Natural” que dat6 al 23 de abril de
1818 y en octubre del mismo afio comenzara su
“Diario de la chacara” en su quinta del Cerrito, ce-
dida en 1818 en caracter vitalicio por el Cabildo de
Montevideo. En esa carta hizo referencia a un tal
“Dr. Chapus”, que Castellanos identificé con un
médico francés establecido en Montevideo, ami-
go de Larrafiaga, a quien regal6 la 22 edicion de
un “Diccionario de Historia Natural” con 15 volu-
menes. Que le permitié actualizarse “al nivel de
la mayor parte de los ultimos descubrimientos”.

En la dltima carta que Bonpland le remitié desde
Buenos Aires (15 de setiembre de 1818) acuso re-
cibo de “el gran paquete que Vd. me ha enviado”
[¢serian especimenes? ¢los libros no adquiri-
dos?] y reiterd los elogios por los trabajos taxoné-
micos de Larrafiaga. Expreso su frustracion por
no haber podido comenzar su trabajo especifico
-herborizar, colectar, formar herbarios con espe-
cimenes regionales, un jardin botanico en fin- por
el estado de guerra de las provincias unidas. Y le
adelantoé su intencién de viajar a Corrientes vy al
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Paraguay, supeditado a la comision que le encar-
garia el Director supremo de la provincia, el gene-
ral Juan Martin de Pueyrredon.

Esa comision no existio, y Bonpland partié en
octubre de 1820 en la sumaca “Bombardera”
rumbo a Corrientes, para iniciar su segundo gran
periplo americano. Todavia le escribié Larrafnaga
desde Montevideo a Corrientes el 29 de octubre
(esa misiva no ha sido preservada) que fue con-
testada por Bonpland el 10 de noviembre de 1820,
la Ultima que se conserva entre los dos naturalis-
tas. Le comunicéd que durante el viaje por el rio
Uruguay y el Parana -no exento de dificultades-
hizo colecta botanica y mineral y disefié una carta
de éste ultimo rio. Le asegurd poder cumplir con
encargos que le hiciera el presbitero, seguramen-
te sobre asuntos botanicos, que en la época era la
linea de investigacion preferida por Larrafiaga. No
sabemos que resulté de ese pedido.

Ya no hubo mas intercambio epistolar (conocido)
entre ambos. Es desconcertante que habiendo es-
tado Bonpland muchas veces en Montevideo, no se
conoce de un contacto personal con el presbitero
Larrafiaga, que murié en 1848 (y Bonpland en 1858).

Bonpland y la yerba mate en el Uruguay

La primera descripcién véalida del vegetal del cual
se produce la yerba mate que se consume en
grandes cantidades en el extremo sur del con-
tinente americano se debe al botanico y explo-
rador francés Augustin Francois de Saint-Hilaire
(Orleans, 1779-1853) que viajé por América del
Sur entre 1816 y 1822. Clasificé en 1822 al ar-
busto dentro del género llex y por su procedencia,
Paraguariensis A. St.-Hil. 1822. Hoy se acepta
pacificamente que Saint-Hilaire fue su descriptor.

No obstante, Bonpland antes que Saint-Hilaire
se intereso por el cultivo y la produccion de yer-
ba mate o “té del Paraguay” o “té de los padres
(jesuitas)”. Le animaba un interés cientifico, pero
sobre todo econdmico, dado su alto consumo
regional y posibles efectos medicinales. En sus

primeros afos de estadia en Buenos Aires (1818-
1820) hizo la primera descripcion botanica del
vegetal productor de yerba mate, clasificandolo
como género llex especie nueva Theaezans. Pero
su descripcion quedo inédita por afos, su hom-
bre no fue asociado al vegetal y Saint-Hilaire se
convirtié en el descriptor original. No poco pesar
le debe haber invadido al comprobar el descono-
cimiento de su descripcidén. Lo mismo pasé con su
descripcién de otras especies de llex parientes de
la yerba mate genuina que aparecen en su Journal
de Botanique pero recién conocidos y publicados
después de su muerte. Se le reconoce en cambio
sus experiencias sobre el cultivo, formas de pro-
duccion y explotacion de los yerbales naturales y
la mejora de las técnicas para la germinacion de
las semillas, que requieren condiciones de clima
especificas, y que explican por qué la yerba mate
se desarrolla solo en ciertas regiones de América.

Bonpland citd en sus manuscritos tempranos
bonaerenses la existencia de yerba mate en la
Isla Martin Garcia, en el delta del rio Parana y
en el actual territorio de la Republica Oriental del
Uruguay. Esos manuscritos -actualmente en el
Archivo Bonpland del Museo de Farmacobotanica
"Juan A. Dominguez" de la Universidad de Buenos
Aires- han sido revisados muchas veces. Una de
los revisores fue el ingeniero agrénomo argentino
Gustavo C. Giberti (1951-2017) quien dirigié su
atencion -era un erudito en la familia Aquifoliaceae
y el género llex- al manuscrito N° 2044 que data
probablemente de 1818 a 1824. Es un cuader-
no de notas donde Bonpland consignd muchos
temas, y entre ellos notas sobre el hallazgo del
arbol de yerba mate silvestre. Concretamente lo
refirié a la isla Martin Garcia, donde lo comprobé
personalmente en 1818 y 1819, y lo escribio asi:

“Hierba del Paraguay o Mate”

“En Décembre 1818 j " ai trouvé |I” arbre du maté
dans I” ile de Martin Garcia; de retour a B. Ayres
Jai préparé les feuilles et elles m ont produit un
maté qui ne differait en rien du meilleur mate”.
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Y concretamente para Uruguay obtuvo referencias:

“On m’a aussi assuré qu’il y avait beaucoup de
piéces du maté dans les iles de |I” Uruguay, ce-
lles du Rio Negro et surtout a la Bande Orientale.
Plusieur personnes dirent avoir fait de I herbe
au Rincén de Aedo ou de las Gallinas. Dn. Bruno
Reynal a vu cette plante prés de las Maulas (ri-
vieres) dans un endroit appelé los Cerritos dit a
trois lieues de distance de la village de Soriano.
Dans la Sierra de Santa Maria qui se trouve a
quelque distance de |I” Herbidero on dit que I'arbre
du mate y est trés abondant.”

Basado en esos antecedentes -nunca habia esta-
do en esos lugares- Bonpland buscé los arboles
en 1819 pero no los encontrd. Afios después, en
sus viajes por el Rio Uruguay vy el territorio orien-
tal, entre 1832-1855 no volvié a reiterar aquellos
supuestos hallazgos. El propio Giberti, en sus in-
vestigaciones de campo por Uruguay jamas encon-
tré un solo ejemplar de llex Paraguariensis en las
localidades citadas por el botanico francés, que
corresponden a la zona riberefia del Rio Uruguay.
Aunque ciertamente existe silvestre, pero en otras
regiones del Uruguay no exploradas por Bonpland:
“asperezas” y serranias bajas del departamento de
Maldonado; Lavalleja; Rocha; Tacuarembo (cuchilla
de Haedo y Gruta de los Helechos); Quebrada de
los Cuervos en Treinta y Tres: Cerro Largo y posi-
blemente Rivera.

Bonpland y la comunidad médica montevideana

No se conoce que Bonpland haya ejercido su pro-
fesion de médico en Montevideo, pero si de su
estrecha vinculacion con sus colegas.

Se ofrece a Bonpland una Catedra por intermedio
de Vilardebé.

Un dato poco conocido del vinculo de Bonpland
con el Uruguay es ese ofrecimiento aunque frus-
trado. En la sesion del 3 de junio de 1834 del Con-
sejo de Higiene Publica, un organismo creado por

decreto del Gobierno Provisorio para ordenar lo
referente a la salud y control de la actividad de
meédicos y boticarios, llegd una nota del gobierno
advirtiendo la presencia de Bonpland en Buenos
Aires. En la nota se proponia -nada menos- invitar-
lo “a la residencia eventual de aquel sabio en este
Pais”. Pero dejaba a consideracion del Consejo,
las condiciones y estimulos a dicha residencia.

El Consejo decidid como aliciente ofrecerle “re-
gentear una Catedra de Botanica y Agricultura”.
¢, Donde funcionaria tal catedra? La Universidad
no habia sido aun creada y un aula como la ofre-
cida solo era posible en el instituto impulsado
por el presbitero Larrafiaga, a la sazén senador
de la republica, como una universidad embrio-
naria, la Casa de Estudios Generales (ley del 11
de junio de 1833). Tal vez la invitacion parti6 del
propio Larranaga.

El médico Teodoro Miguel Vilardebé (Montevideo,
1803-1857), recién retornado desde Paris con fla-
mante titulo, miembro del Consejo, fue el encar-
gado de redactar y enviar la misiva a Bonpland
con esa invitacién y su propuesta de la Catedra
y otros adelantos. Vilardebo expresé que “se ha-
llaba en correspondencia con él”. El intercambio
epistolar entre Bonpland y Vilardebé permanece
inédito aunque ubicado, asi como la respuesta
del naturalista que, de haber ocurrido es obvio,
no prospero.

Bonpland y la Sociedad de Medicina Montevideana

Aimé Bonpland, médico, era esperable que du-
rante su permanencia en Montevideo haya esta-
blecido contacto con los médicos y boticarios de
la ciudad y mantenido relaciones epistolares. En
el “Archivo Bonpland” del Museo de Farmacobo-
tanica "Juan A. Dominguez" de la Universidad de
Buenos Aires se conservan varias cartas entre
Bonpland y Teodoro Miguel Vilardebo entre 1833
y 1841, Bonpland con los farmacéuticos Augusto
Las Cazes de Montevideo de 1854 y Charles
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Figura 9. Estatutos y Reglamento de la Sociedad de Medicina
Montevideana (1853).
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Figura 10. Anales de la Sociedad de Medicina Montevideana,
tomo |, 1853.

Legar, de Paysandu, en 1841 y 1850 y Constantin
Thiballier, de 1854. Todas ellas inéditas.

En Montevideo se fundé la primera sociedad cien-
tifica y académica del Rio de la Plata que agru-
pd médicos y boticarios: la Sociedad de Medicina
Montevideana. Instalada el 19 de noviembre de
1852 se disolvera en 1856. Redacto y publicd sus
estatutos y reglamento de funcionamiento (figura 9).

Tuvo su revista, los Anales de los cuales se co-
nocen 11 nimeros editados en Montevideo entre
1853 y 1856 (figura 10).

Desde el numero 4 (julio de 1854) también se edi-
té en la revista El Plata Cientifico y Literario, en
Buenos Aires. Un sumario del contenido de cada
uno de ellos ha sido publicado por Fernando Mané
Garzén y Sandra Burgues. Las comunicaciones
de los casos clinicos, informes epidemiolégicos
y novedades climatolégicas presentados a la So-
ciedad, han sido resefiadas por Mafié Garzon.

Aimé Bonpland fue miembro y como tal consta en la
lista de la Sociedad presidida por el doctor Fermin
Ferreira. Su diploma con la fecha 10 de diciembre
de 1853 lo acredit6 como Miembro Correspondien-
te Honorario. Este diploma fue consignado por su
bidgrafo Henri Cordier cuando examin6 en Buenos
Aires el conjunto de documentos que la familia de
Bonpland -viviendo en Corrientes- habia donado
al Museo de Farmacobotanica de la Universidad
bonaerense (en el Catalogo del museo no figura
este diploma). Asi describe Cordier ese diploma
que tuvo bajo sus ojos en el conjunto documental:

“3- Diplébme de Membre Correspondant hono /
raire de la Sociedad de Medicina Montevideana,
Estado / Oriental de Uruguay, Montevideo, 10
décembre 1853”.

Cuando la designacién, Bonpland estaba en
Montevideo segun lo afirma su biégrafo Adolphe
Brunel (“se trouvait alors parmi nous & Montevideo”).
Brunel, cirujano del navio francés “La Perle”
se encontré con Bonpland por primera vez en
1840 durante el bloqueo naval a Buenos Aires.
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Retirado del servicio y casado en Montevideo, do-
cumento sobre el Bonpland de los ultimos afos,
desde 1853 a 1856.

Su presencia en Montevideo en diciembre de
1853 también surge del informe del Cénsul General
de Francia, Martin Maillefer del 4 de enero de
1854, que dice (traducido):

“P.S. El célebre Sr. Bonpland esta aqui desde
hace algunas semanas. Es el mas vigoroso y el
mas amable octogenario del nuevo Mundo. Es-
pera volver a ver el antiguo;, pero tiene todavia
tantos arboles que plantar en sus estancias de
Corrientes y de San Borja, que no estara pronto
hasta la edad de los 90 o 100 afos”.

Finalmente, leemos en el trabajo de Cédric Cerruti,
en ocasion de un viaje de Bonpland a Montevideo:

“... Il part le 8 mai 1853 de S&o Borja et revient
le 25 mars 1854 a Santa Ana, résidant plusieu-
rs mois a Montevideo puis quatre jours a Buenos
Aires avant de reprendre le chemin de Corrientes”.

Bonpland agradeci6 por carta el nombramiento
como miembro y el diploma remitido.

El historiador Padre Guillermo Furlong (SJ) nos
ha dejado una bella imagen de la estadia de
Bonpland en Montevideo: “Mientras estuvo nues-
tro sabio en Montevideo, la sefiora Luisa Sigaud
de Bonpland frecuentaba los salones y exhibia sus
habilidades musicales, y se conserva aun un vals
compuesto por ella y dedicado a la excelentisima
sefiora dofia Bernardina [Fragoso] de Fructuoso
Rivera, pero el esposo de aquella dama trepaba
al Cerro, curioseaba por los campos del Buceo y
llegaba hasta Manga y San José, en busca de no-
vedades cientificas”.

Existe mucha documentaciéon de Bonpland inédita
en la Argentina. La historia de la donacion de sus
manuscritos al Museo de Farmacobotanica de
Buenos Aires conservados por su familia es por
demas interesante pero excede el propdsito de
esta comunicacion.

Aparte del nombramiento de Bonpland como
miembro de la Sociedad de Medicina Montevidea-
na, hay constancia de una fugaz intervencion en
las reuniones académicas. En el numero 3 de los
Anales (afio 1854) fue citado su nombre vincula-
do a una contribuciéon sobre plantas medicinales,
aunque no el texto de la misma. Es probable que
esa contribucion haya sido hecha en fecha cerca-
na a la entrega del diploma.

Bonpland y los farmacéuticos

Bonpland fue un asiduo concurrente al comercio
de su coterraneo, el profesor de farmacia Augusto
Las Cazes (Burdeos, 1816-Montevideo, 1888).
Su local estaba en la calle Sarandi al 164 (actual
N° 429) y era habitual encontrar reunidos alli a na-
turalistas vocacionales, como el médico Teodoro
Miguel Vilardebd, al naturalista francés y licen-
ciado en derecho Ernest Gibert, al diplomatico y
periodista Arséne Isabelle; también a los médicos
Adolphe Brunel y Victor Martin de Moussy. Mario
Isola, que practicaba quimica con Las Cazes, lue-
go seria profesor de farmacia. Varios de entre ellos
hablaban francés y también se podia leer el se-
manario parisino Correo de Ultramar, cuya revis-
ta literaria ilustrada contenia novedades de todo
tipo, incluyendo los avances cientificos. Es natu-
ral que cuando Bonpland bajaba a Montevideo,
confraternizara en la botica de Las Cazes con
francofilos y naturalistas. Entre sus manuscritos
conservados en Paris, guardd el ejemplar N°
152 de la Parte Literaria llustrada del Correo de
Ultramar afo 1853 con datos sobre el hallazgo de
la planta “Victoria Regia” y los botanicos relacio-
nados con ella. Es el periédico cuya suscripcion
se hacia en la farmacia de Las Cazes.

Otro de los farmacéuticos y quimicos en Montevideo
con quien estableceria vinculo fue con el francés
Jules Antoine Lenoble (1814-1868). En el “Archivo
Bonpland” del Museo de Farmacobotanica "Juan A.
Dominguez" de la Universidad de Buenos Aires, hay
un ejemplar de su <Cours de Chimie Elémentaire
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Appliquée Aux Arts Fait A Montévideo dans le
courant de 'année 1847>, fue el primer texto de
quimica impreso en la Republica. Llevo el pie
de imprenta Montevideo 1848 y fue impreso en
la Imprenta Uruguayana, calle de Buenos Aires,
N° 205. Lenoble tenia botica en la calle del 25 de
Mayo (pasé a la calle de Sarandi a partir de 1843).

Y con Constantin Frangois Joseph De Thiballier
(Faviéres, Lorraine 1820-1898), del cual se conser-
va misiva desde Montevideo en 1854. Constantin
Thiballier prepard en su farmacia el anestésico
general cloroformo que empled por vez prime-
ra en Montevideo en 1848, el cirujano oriental
Fermin Ferreira secundado por Bartolomé Odiccini
y Henrique Mufioz.

Fuera de Montevideo, Bonpland se relacion6 con
Charles Legar (Arras, Francia, 1784-Paysandu,
1872) que regenteaba botica en Paysandu en
1835, la mas prestigiosa de la ciudad. Aplica-
do a los estudios botanicos, Legar clasifico de
acuerdo al sistema binario de Linneo la flora
medicinal regional asociandole el nombre indi-
gena o criollo del ejemplar colectado. Formé asi
un voluminoso manuscrito, perdido luego del fa-
llecimiento de su nieto, el quimico Mario Legar
que habia quedado a cargo del archivo farma-
céutico de su abuelo. Es probable que la aficion
botanica de Charles Legar haya sido el acicate
para el intercambio epistolar con Bonpland.

Bonpland, José Artigas y su retrato en Uruguay

En 1879, en Montevideo, comenzd la edicion de
una coleccién de biografias de personas rele-
vantes del Uruguay. Su autor, el memorialista e
historiador Isidoro de Maria (Montevideo, 1815-
1906) la tituld6 “Rasgos Biograficos de Hombres
Notables de la Republica Oriental del Uruguay”.
Compuesta de cuatro tomos la finalizé -tras va-
rias reediciones de los anteriores volumenes- en
1886. En 1939, la reedité con una biografia del
autor y notas bibliograficas, el historiador (luego

director del Museo Histérico Nacional) Juan E.
Pivel Devoto (figura 11).

Rascos BIOGRAFICOS

DL

HOMBRES NOTABLES

i
REPUBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY

PoR

ISIDORO DE-MARITA

Con una Biografia y Notas Bibliogréficas de J. E. PIVEL DEVOTO

TOMQ PRIMERO

CLAUDIO GARCIA & Cia. — EpITORES
CALLE SARANDI 441

MONTEVIDEO
1939

Figura 11. Rasgos biograficos de hombres notables de la
Republica Oriental del Uruguay, por Isidoro de Maria, 22
edicién, Montevideo, 1939.

La obra se inicid con la biografia del “General
Don José Gervasio Artigas”. En el capitulo VIII,
pagina 61, De Maria estampd la siguiente noticia
(figura 12): “Por ese tiempo, el sabio Bonpland
visitélo en su humilde mansion, poniendo en sus
manos un ejemplar de la Constitucién Politica de
la Republica”. Y anoté al pié de pagina, la fuente
de esa noticia: “Referencias del sefior Bonpland
a don Salvador Giménez”. De Maria y Salvador
Ximénez convivieron en la ciudad entrerriana de
Gualeguaychu. Y finalmente en la misma pagina
completé el parrafo, “Bonpland bosquejé su re-
trato. Vestido con el pobre traje que usaba, y el
baculo de que se servia para andar en su vejez.
A él se debe la copia que conocemos, siquiera
para conservar la imagen del precursor...”
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El 2 de abril de 1849 el Comandante Militar de
Gualeguaychu, Don Rosendo Maria Fraga, es-
cribié al gobernador de Entre Rios Justo José de
Urquiza dandole cuenta que “ha llegado a ésta
para establecerse por un tiempo con su familia,
Don Salvador Ximénez. Que este sujeto estaba
acreditado como Consul de Roma en el Estado
Oriental y que por ello le ha prestado la atencién”.
Sera en Gualeguaychu: escultor, maestro de be-
llas artes y marmolero. Isidoro de Maria vivié en
Gualeguaychu. Con el patrocinio del gobernador
Urquiza fundé el bisemanario “El progreso de
Entre Rios” apenas arribado a la ciudad, el 1° de
marzo de 1849. Fue coénsul del Uruguay entre
1850 y 1858. Es posible que De Maria se haya
contactado con Salvador Ximénez, y éste podria
haberle relatado la anécdota de Bonpland, toma-
da de algunos de los viajes que el naturalista ha-
cia de Montevideo a Corrientes.

De Maria no dio fecha del encuentro Bonpland-
Artigas pero por el decurso de la crénica, habria
sido previo al traslado del general a Asuncion, es
decir estando aun en Curuguaty, villa de San Isidro.
Las referencias que se dan mas adelante estarian
avalando el relato del memorialista De Maria.

Es conocido que tanto Artigas como Bonpland
fueron recluidos en fechas préximas y por orden
de José Gaspar Rodriguez de Francia (1757-
1840) en el interior del Paraguay.

VIII

Por ese tiempo, el sabio Bompland visitolo en su humilde mansion,
poniendo en sus manos un ejemplar de la Constitucion Politica de la Re--
- ptiblica,

Recibitlo Artigas con reconocimiento sumo, y al leer sus primeros ar-
ticulos, llevoia a sus labios y besando el libro con emocién, exclamd, desli-
zandose una lagrima de sus ojos: /Bendito sea Dios! Te doy gracias por ha-
berme concedido la vida hasta ver a mi patria independiente y constituida (1).

Bompland bosquejo su retrato, vestido con el pobre traje que usaba, y
el baculo de que se servia para andar en su vejez.

A ¢l se debe la copia que conocemos, siquiera para conservar la imagen
del precursor de la nacionalidad Oriental, tal como era en los tltimos afios
de su trabajada y misera existencia.

(1) Referencias del sefior Bompland a don Salvador Giménez,

Figura 12. Version de Isidoro de Maria sobre visita de
Bonpland a José Artigas (fecha probable 1831).

José Artigas paso inicialmente a residir a 75 leguas
de Asuncion, a la Villa de San Isidro, Curuguaty,
segun oficio de Rodriguez de Francia, maxima
autoridad paraguaya (designado Dictador Supre-
mo) fechada el 25 de diciembre de 1820. El ge-
neral tenia entonces 56 anos. Vivira alli 25 afos.

Bonpland -en tanto- fue secuestrado en Paraguay
por orden de Rodriguez de Francia luego de su
detencion el 8 de diciembre de 1821 en Misiones.
Confinado inicialmente en Itapua, territorio para-
guayo, fue trasladado a la colonia conocida como
el Cerrito de los Portefios, entre Santa Maria de
Fe y Santa Rosa, donde permanecié el resto de
su pena de prisién unos nueve afos.

Se expidié orden de liberacion por el Supremo
el 10 de mayo de 1829 debiendo trasladarse de
inmediato a Itapua, donde permanecio a la es-
pera del pasaporte. Cuando se enteré Gaspar
Rodriguez de Francia que Bonpland habia aban-
donado todas sus pertenencias y su ganado por
lo intespestivo de la orden -que légicamente re-
clamaba- mandé contraorden para devolverlo al
Cerrito, levantar sus cosas, recoger el ganado y
sin apuro, pasar a ltapua y atravesar la fronte-
ra paraguaya. La orden fue tajante: “Asuncién y
Diciembre 31 de 1830: Puede el francés pasar sus
bueyes e irse quando quiera — Francia”, Oficio de
José Gaspar Rodriguez de Francia al Comandan-
te Militar de Santa Maria, 31 de diciembre de 1830.

El hecho es que -inexplicablemente- permanecié
alli hasta que Rodriguez de Francia se digné ex-
tenderle el indispensable pasaporte, y asi libera-
do, cruzé el rio Parana el 2 de febrero de 1831
y llegé a San Borja -antigua reduccion guaraniti-
ca- el 15 de febrero. Entre el 10 de mayo de 1829
(orden de liberacion) y el 2 de febrero de 1831 (li-
beracion efectiva), transcurrié 1 afo y 9 meses.
Bonpland habia permanecido sin ser liberado en
Itapua. Y este lapso pudo ser suficiente para via-
jar -seguramente autorizado por la comandancia-
a los yerbales de Curuguaty donde pudo haber
conocido fortuitamente al general José Artigas.
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En febrero de 1831 -no consta la fecha exacta,
tampoco la fuente, pero coincide con la liberacién
de Bonpland- el comandante de la Villa de San
Isidro de Curuguaty, Juan Manuel Gauto informo
a Rodriguez de Francia “la llegada de un médico
francés llamado Amado Bonplan (sic) que visito lo
de Artigas. Recorriendo después los yerbales ha-
cia Curuguati (sic), yéndose hace dias hacia Villa
Rica para Volver a Itapua”. El texto denota que
fue redactado muchos dias después de la llegada
de Bonpland, pues termind “yéndose hace dias
hacia Villa Rica...”. Esta noticia se encontraba en
el Archivo Nacional de Asuncién explorado por el
médico uruguayo Eduardo B. Gémez durante su
mision diplomatica en Paraguay, como lo cita en
su inédito ensayo. Reparese en que Bonpland se
habria desplazado de Itapua a Curuguaty y de alli
nuevamente a ltapua.

Isidoro de Maria, a partir del relato de Salvador
Ximénez vinculé naturalmente el encuentro
Bonpland-Artigas, con el dibujo del general. Este
tenia por entonces 66 anos cumplidos, lo que no
parece ajustado al aspecto tan enjuto y envejecido
con que luce en el Unico dibujo que de él contamos.
Isidoro de Maria no conocia la obra del sospecha-
do autor, el médico francés Alfredo Demersay.

Fue el historiador, bibli6filo y coleccionista de ima-
genes uruguayo José Maria Fernandez Saldafia
(Salto, 1879 -Montevideo, 1961) quien descarto
tal autoria (figura 13). Sefialé en el suplemento
dominical del periddico montevideano El Dia que
el autor era el médico y naturalista francés Alfredo
Demersay (1815-1891). Habria dibujado a Artigas
entre fines de 1846 y comienzos de 1847 durante
su viaje al Paraguay. El general tendria entre 82 y
83 afios (pues murié en 1850 con 86 afios) y vivia
en Ibiray, proximo a Asuncion. Fernandez Saldafia
calificé la autoria de Bonpland sostenida por
Isidoro de Maria como una “arbitraria especie”,
descartando un contacto personal Bonpland-
Artigas mediando 80 leguas selvaticas entre
Santa Maria de Fe y Curuguaty. Como prueba
sostenia el atlas de la obra de Demersay con el
retrato del general tomado “del natural” (figura 14).
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Figura 14. Retrato de José Artigas y José Gaspar Rodriguez
de Francia, atribuido a Alfred Demersay, c. 1846-47 (Museo
Histdrico Nacional, Montevideo).

Siguié a esa publicaciéon una polémica periodis-
tica que esta fuera de los limites de esta comu-
nicaciéon. Fernandez Saldafia tampoco parece
haber conocido la posible visita de Bonpland a
Curuguaty (una zona conocida por sus extensos
yerbales, el mas que probable interés del natura-
lista en trasladarse a esa zona, no para conocer
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a Artigas) antes de ser liberado de su reclusion.
Pero atribuirle la autoria del retrato del general es
imposible de sostener frente a la obra publicada
por Demersay y sus comentarios agregados a la
misma. Ademas es conocida la imprecision del
memorialista Isidoro de Maria. Lo que despier-
ta dudas es que Bonpland se haya hecho de un
ejemplar de la Constitucion del Uruguay editado en
1829 y jurada en 1830 para obsequiarla a Artigas.

Hasta hoy el unico retrato de Artigas conocido y
tomado del natural en su vejez (octogenario) en
el Paraguay enfrentado en la misma lamina al
de Gaspar Rodriguez de Francia (basado éste
en las facciones de su hermana Petrona pues
habia muerto en 1840) es el atribuido al médico
Alfred Demersay quien pasoé varios dias en su
chacra de San Borja documentandose sobre
el naturalista Bonpland. Es una litografia de C.
Sauvageot sobre papel de 41,5 x 25 cm publicada
en el Atlas que acompand a su libro “Histoire
physique, économique et politique du Paraguay et
des Etablissements des Jésuites”, Paris, Libreria
Hachette, entre 1860 y 1864. Fue después de la
muerte de Rodriguez de Francia (1840) que se
autorizé a Artigas afincarse en los alrededores
de Asuncion. “Alli fue que lo encontramos -dice
Demersay- viviendo de las limosnas del presiden-
te Lopez alojado en una de sus casas en Ibiray;
todavia erguido y vigoroso a pesar de su avanza-
da edad”. “Ver en el Atlas el retrato dibujado del
natural de ese jefe de partisanos, cuyas cruelda-
des han tornado célebre...”

En sus referencias al general Artigas, Demersay
lo califica de ‘jefe de salteadores de la mas formi-
dable especie” y que “después de asolar la Banda
Oriental y de atacar Buenos Aires, lanzé sus hor-
das devastadoras a las Misiones de Entre Rios y
a la provincia de Corrientes”.

Demersay, médico y naturalista habia llegado al
Paraguay en 1844 en mision cientifica oficial que
duraria tres afios.

Hasta 1923, pese a conocerse la litografia basada
en el retrato de Demersay, se sostenia todavia a
Bonpland como el autor. Telmo Manacorda, director

del Museo Historico Nacional de Montevideo,
reclamoé al ministro de Instruccion Publica Pablo
Blanco Acevedo, declarar un “retrato oficial” del
héroe una vez por todas para terminar con la in-
certidumbre. Obtuvo una respuesta negativa del
Consejo Nacional de Administracion, y por decre-
to del 4 de octubre de 1923 las imagenes en es-
cuelas y dependencias oficiales debian “reprodu-
cir los hechos por Bonpland, Blanes, etc.”

La multiplicidad de imagenes de José Artigas en
papel, monumentos, billetes de curso legal, mone-
das, medallas, cristales, estampillas y todo soporte
que se nos ocurra, traduce una falta de un “Artigas
oficial”. Pero el retrato atribuido a Demersay -no
por Bonpland- sigue siendo la Unica imagen del
general; todas las demas son ficciones. Incluso
la litografia inserta en el atlas de Demersay no
es de su propia mano, sino del litografista, mu-
chas veces mejor artista que el dibujante original.
De Bonpland nos queda en cambio una laconica
vision de lo que restaba de la villa artiguista de
1815 llamada Purificacién. La villa estaba en el
hoy departamento de Paysandu, en ubicacion im-
precisa pero vinculada al Paso del Hervidero del
rio Uruguay, donde desagua el arroyo del mismo
nombre. Alli el rio se estrecha de tal manera entre
una y otra orilla, que las aguas se arremolinan y
bullen (las hemos visto “hervir” literalmente) sobre
las irregularidades y asperezas de tosca y piedra,
por lo que en las bajantes se hace peligrosa o im-
posible la navegacion. En octubre de 1832, viajan-
do Bonpland de Buenos Aires a San Borja por el
rio Uruguay, paso por el lugar y dejo sus impresio-
nes ante la vision de lo que subsistia: “es propio de
un espariol que tuvo poder y tiempo, el no haber
terminado ese pequerio edificio y no haber aloja-
do a sus oficiales y tropa de manera conveniente”.

CONCLUSIONES

Poco es verdad lo que se conoce del médico y na-
turalista Bonpland en su vinculacion con Uruguay.
No obstante, esta demostrado que estuvo en
reiteradas ocasiones en Montevideo, por semanas
0 meses, y se relaciond con muchas personas en
la ciudad, connacionales, médicos, boticarios y
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politicos. Desde aquel primer contacto epistolar
con el presbitero Larrafiaga en 1818 hasta casi
la fecha de su muerte en 1858, nuestra ciudad fue
también la suya en mudltiples retornos y se le vio
transitar por sus calles, humildemente arropado,
con su mal hablado espanol, gestionando la pen-
sion que le decretara Napoledn Bonaparte, siem-
pre atento al hallazgo de una nueva hierba o de un
espécimen no conocido. En total soledad, llenando
cuartillas de abigarrada grafia con sus descripcio-
nes taxondmicas, para el progreso de la ciencia.
Destruido, perdido su archivo. Anhelando siempre
un retorno a la patria que sabia no iba a lograr.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

El autor no reporta ningun conflicto de interés.
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RESUMEN

En un contexto de atencion médica en constante evolucion, la evaluacion de tecnologias sanitarias se
ha vuelto esencial. Este proceso evalla la efectividad, seguridad y costo-efectividad de las tecnologias
médicas, desde medicamentos hasta dispositivos. La evaluacion respalda decisiones clinicas informa-
das, reduciendo la variabilidad en la practica y mejorando la atencion al paciente. Ademas, desempena
un papel crucial en las politicas de salud al guiar la asignacion eficiente de recursos y promover el acceso
equitativo a las tecnologias sanitarias. Como conclusion se puede decir que la evaluacion de tecnologias
sanitarias es esencial para garantizar sistemas de salud sostenibles y una atencion de calidad.
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Tecnologia Biomédica.

ABSTRACT

In an ever-evolving healthcare environment, health technology assessment has become essential. This
process evaluates the effectiveness, safety and cost-effectiveness of medical technologies, from drugs to
devices. The assessment supports informed clinical decisions, reducing practice variability and improving
patient care. It also plays a crucial role in health policy by guiding the efficient allocation of resources
and promoting equitable access to health technologies. In conclusion, health technology assessment is
essential to ensure sustainable health systems and quality care.
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RESUMO

Em um contexto de saude em constante evolugao, a avaliagdo da tecnologia da saude tornou-se es-
sencial. Esse processo avalia a eficacia, a segurancga e a relagéo custo-beneficio das tecnologias mé-
dicas, de medicamentos a dispositivos. A avaliagao apodia decisdes clinicas fundamentadas, reduzindo
a variabilidade na pratica e melhorando o atendimento ao paciente. Ela também desempenha um papel
fundamental na politica de saude, orientando a alocagao eficiente de recursos e promovendo o acesso
equitativo as tecnologias de saude. Em conclusdo, a avaliacdo da tecnologia em saude é essencial
para garantir sistemas de saude sustentaveis e atendimento de qualidade.

PALAVRAS-CHAVE: Controle da Tecnologia Biomédica; Avaliacdo da Tecnologia Biomédica; Tecnologia.

INTRODUCCION

En el mundo de la atencion médica en constante
evolucion, el papel de la evaluacién de tecnolo-
gias sanitarias ha adquirido una importancia cada
vez mayor. La introduccién de nuevas tecnologias
ha representado en muchos casos beneficios sig-
nificativos en la atenciéon médica. Sin embargo,
existen tecnologias para las cuales no se cuenta
con adecuada evidencia o inclusive existe evi-
dencia en contra de su uso. Con avances rapi-
dos en medicamentos, dispositivos y terapias, es
esencial contar con un proceso riguroso y objetivo
para evaluar la efectividad, seguridad, eficiencia
y valor de estas tecnologias. En este articulo, ex-
ploraremos el estado del arte de la evaluacion de
tecnologias sanitarias y su impacto en la toma de
decisiones clinicas y politicas.

Evaluacion de tecnologias sanitarias: defini-
cién y alcance

La evaluacion de tecnologias sanitarias se refiere
al proceso de recopilacion, analisis y sintesis de
evidencia cientifica y econdmica para determinar la
efectividad clinica, seguridad, impacto en la calidad
de vida, aspectos éticos y costo-efectividad de una
tecnologia de salud. Esto incluye medicamentos,
dispositivos médicos, procedimientos quirdrgicos,
terapias y enfoques de atencion (1).

La evaluacion de tecnologias sanitarias en la
toma de decisiones clinicas

La evaluacion de tecnologias sanitarias propor-
ciona a los médicos y otros profesionales de la
salud una base sdlida de evidencia para tomar
decisiones informadas sobre qué tecnologias
utilizar en la atencién clinica. La evaluacion rigu-
rosa de la evidencia cientifica ayuda a identificar
las mejores opciones de tratamiento, reduciendo
la variabilidad en la practica clinica y mejorando
la calidad de la atencion al paciente. Ademas,
ayuda a evitar el uso de tecnologias ineficaces
0 inseguras, protegiendo asi la salud de los pa-
cientes (2).

La evaluacion de tecnologias sanitarias en la
toma de decisiones politicas

La evaluacion de tecnologias sanitarias también
desempena un papel crucial en la toma de deci-
siones politicas relacionadas con la salud. Los
responsables de la formulacién de politicas utili-
zan la evidencia generada a través de la evalua-
cion para decidir qué tecnologias deben incluirse
en los sistemas de salud, como financiarlas y
como priorizar los recursos limitados. Esto ase-
gura que los recursos se asignen de manera efi-
ciente y se promueva el acceso equitativo a las
tecnologias sanitarias (3).
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En los ultimos afios, la evaluacién de tecnologias
sanitarias ha evolucionado y se ha fortalecido. Se
han establecido organismos nacionales e interna-
cionales especializados en la evaluaciéon, como
agencias gubernamentales, institutos de investi-
gacion y organizaciones sin fines de lucro. Estos
organismos utilizan métodos estandarizados y
transparentes para evaluar las tecnologias, ase-
gurando la objetividad y la calidad de los resulta-
dos (4).

Ademas, la evaluacion de tecnologias sanitarias
ahora se basa en una amplia gama de datos, in-
cluyendo ensayos clinicos, estudios de vida real,
datos epidemiolégicos y andlisis de costo-efectivi-
dad. También se ha reconocido la importancia de
considerar los valores y preferencias de los pa-
cientes en el proceso de evaluacién, asegurando
una atencion centrada en el paciente (5).

CONCLUSIONES

La evaluacion de tecnologias sanitarias desempe-
Aa un papel fundamental en la toma de decisiones
clinicas y politicas en el campo de la salud.

Proporciona una base soélida de evidencia cientifi-
ca y econémica para guiar la seleccion de tecno-
logias y asegurar su efectividad, seguridad y va-
lor. Con un enfoque en la calidad de la atencion y
la asignacion eficiente de recursos, la evaluacion
de tecnologias sanitarias contribuye a mejorar los
resultados clinicos, proteger la salud de los pa-
cientes y promover sistemas de salud sostenibles.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES
Los autores no reportan ningun conflicto de interés.
El estudio se realizd con recursos propios de los
autores y/o la institucion a la que representan.
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Creative Commons
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-
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Carta de presentacion: se debera adjuntar al ma-
nuscrito y estar firmada por todos los autores. En
ella aparecera:

1) titulo del trabajo y autores con su correspon-
diente ORCID y correo electronico.

2) porcentaje de contribucion al trabajo de cada
uno de los autores, en base a las siguientes ca-
racteristicas: concepcion, disefio, analisis, inter-
pretacion de resultados, traduccion, redaccion y
revisién critica.

3) ubicacién sugerida dentro de las secciones de
la revista.

4) declaracion de todos los autores que conocen,
participan y estan de acuerdo con el contenido
del trabajo.

5) declaracion de que el articulo no fue publicado
previamente y no ha sido presentado simulta-
neamente en otro medio.

6) declaracion de que el trabajo ha sido realiza-
do respetando las normas internacionales sobre
investigacion clinica.

7) direccion, teléfono y correo electronico del autor
encargado de la correspondencia con la revista.
8) conocimiento y acuerdo con las normas de pu-
blicacion de la revista Salud Militar.

9) declaracién de conflicto de intereses.

Conflicto de intereses

Declaraciéon sobre la financiacion del estudio o
de cualquier otro tipo que pudiera llevar a un
conflicto de intereses. Los autores del manus-
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crito son responsables de revelar todas las re-
laciones econdmicas o personales que pueden
sesgar su trabajo; debiendo expresar explici-
tamente si existen o no conflictos de interés.

Contribuciones al manuscrito por parte de
los autores

Cada una de las personas que figuran como
autor de un articulo debera haber participado
de forma relevante en el disefio y desarrollo del
mismo como para asumir la responsabilidad de
los contenidos, debiendo estar de acuerdo con la
version definitiva que sera publicada.

Al final del trabajo a publicar debe constar una
declaracion de contribucion de cada uno de los
autores en el trabajo, en base a las siguientes
caracteristicas:

a. concepcion

b. disefio

c. adquisicién de datos

d. analisis de datos

e. interpretacion y discusion de resultados
f. redaccion y revision critica

g. aprobacion de la version final

Es necesario haber participado de al menos dos
de estas etapas para poder ser considerado au-
tor del trabajo. Otras contribuciones podran ser
incluidas en un apartado de agradecimientos.

Foto de portada

En caso que el manuscrito no posea ninguna fi-
gura que pueda considerarse para portada del
articulo, los autores podran remitir junto con el
manuscrito hasta tres fotos del tema referido en
el articulo, en caso de no contar con ninguna, el
editor proporcionara una nube de palabras des-
tacadas en el texto.

Etica editorial y buenas practicas

Debe respetarse en el disefio, realizacion del
trabajo y elaboracién del manuscrito las normas
internacionales de ética.

Salud Militar adhiere a las normas éticas del
Committee of Publication Ethics (COPE). Estos

estandares tienen vigencia durante todas las
etapas de los procesos de seleccion y publica-
cion, y aplican sobre todos los participantes, en-
tre los que cabe mencionar a los autores, revi-
sores, editores y comité editorial. Disponible en:
https://publicationethics.org/guidance/Guidelines
La revista sigue las recomendaciones para la
realizacion, informacién, edicion y publicacién de
trabajos académicos en las revistas médicas ela-
boradas por el Comité Internacional de Directo-
res de Revistas Biomédicas (ICMJE). Disponible
en: http://www.icmje.org/

Si el trabajo cuenta con la participacion de per-
sonas o animales el autor debe asegurarse de
que se llevé a cabo cumpliendo con la declara-
cion de Helsinki publicada por la Asociacion Mé-
dica Mundial (WMA). Disponible en: https://www.
wma.net/es/que-hacemos/etica-medica/declara-
cion-de-helsinki/

En los ensayos clinicos aleatorizados, los auto-
res deben haber obtenido el consentimiento in-
formado escrito del paciente que autorice su pu-
blicacién, reproduccién y divulgacion en formato
electrénico en Salud Militar. En caso de que en el
articulo se reproduzcan fotos o datos de pacien-
tes, estos no deben identificar a los personas.
Al final del trabajo a publicar debe constar el por-
centaje de contribucién de cada de los autores al
trabajo, en base a las siguientes caracteristicas:
concepcion, disefo, analisis, interpretacion de
resultados, redaccion y revision critica.

Nos respaldamos con el Cédigo de Etica de la
Asociaciéon Uruguaya de Revistas Académicas.

Normas Generales de los articulos

Los trabajos DEBEN SER ORIGINALES E INEDITOS.

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

Se presentaran en hojas formato A4, preferen-
temente en lenguaje Word o similar, letra Arial
o Times New Roman cuerpo 12, con margenes
de 2.5 cm, incluyendo figuras, todo en soporte
electrénico.
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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 figu-
ras 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.

Secciones

1) Editorial:
paginada con e-locator bajo la centena 100

2) Homenaje:
paginada con e-locator bajo la centena 200

3) Articulos originales:
paginada con e-locator bajo la centena 300

4) Revisiones:
paginada con e-locator bajo la centena 400

5) Casos Clinicos:
paginada con e-locator bajo la centena 500

6) Misiones de Paz:
paginada con e-locator bajo la centena 600

7) Historia de la Medicina:
paginada con e-locator bajo la centena 700

8) Jurisprudencia médica:
paginada con e-locator bajo la centena 800

9) Posters e informacion:
paginada con e-locator bajo la centena 900

10) Cartas al Editor:
paginada con e-locator 1000

1. Editorial

Estara a cargo del Comité Editorial o quien este
designe; versara sobre un tema de actualidad, vin-
culado o no a un articulo publicado en la revista.
Tendra una extension entre 800 y 1000 palabras;
no mas de 15 citas bibliograficas y un solo autor.

2. Homenaje

Informacién biografica de una destacada figura
de la medicina en nuestro pais. La extension
maxima sera de 5 paginas, se admitiran 3 figuras
y la bibliografia no sera superior a 10 citas.

3. Articulo Original

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 figu-
ras deben entregarse los archivos de los mismos
(tablas en Microsoft Word o Excel, y fotografias
0 imagenes en formato TIFF, JPG, PNG o GIF).
No obstante, si el Comité Editorial lo considera per-
tinente podra aceptar trabajos de mayor extension.
Describen investigaciones clinicas, experimenta-
les o técnicas que contribuyan a la generacién
y difusién del conocimiento cientifico en Cien-
cias de la Salud. Debera seguir el formato de
Introduccion, Métodos, Resultados y Discusién
(Método IMRyD).

Formas de presentaciéon del documento

El documento se presentara con el siguiente orden:
Primera pagina

Titulo del articulo: redactado en forma concisa,
pero informativa que no exceda las 10 palabras
(no excluyente). Debera ser representativo del
contenido del trabajo.

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, su afiliacion institucio-
nal y su numero de investigador ORCID.
Nombre completo del Centro en que se ha reali-
zado el trabajo y direccion completa del mismo.
Direccion para la correspondencia y direccién de
e-mail del autor principal o corresponsal.
Segunda pagina

Resumen: se redactara un resumen con una ex-
tensién aproximada de 250 palabras en espafiol.
La posterior traduccion a los idiomas inglés vy
portugués queda a cargo de Salud Militar.

Se caracterizara por: redactar en términos con-
cretos los puntos esenciales del articulo. El mis-
mo debe exponer el objetivo de la investigacion,
el disefio del estudio, los procedimientos basicos
(seleccion de individuos, métodos de observa-
cién y de analisis), las mediciones, los resultados
y conclusiones principales.
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Su orden seguira el esquema general del articulo.
Debera seguir el formato de Introduccion, Méto-
dos, Resultados y Discusion (Método IMRyD).
No incluira material o datos no citados en el tex-
to, ni tampoco citas textuales.

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 (en es-
panol, inglés y portugués) con el fin de facilitar
su indexacion e inclusién en bases de datos bio-
médicas nacionales e internacionales, de acuer-
do con los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS, disponible en: https://decs.bvsalud.org/
Paginas siguientes

Texto: habitualmente consta de las siguientes
secciones:

Introduccion; Objetivos; Revision de Literatura;
Material y Métodos; Resultados; Discusion y
Conclusiones.

Introduccion: debe indicar con claridad la finali-
dad del articulo. Describir los fundamentos del
estudio, dando una idea de su alcance e impor-
tancia y sus limitaciones. Resumird los criterios
que han conducido a su realizacion.

Los Objetivos deben figurar al final de la Intro-
duccién.

Revision de la literatura: orientada a actualizar
los conocimientos relacionados directa y espe-
cificamente con el trabajo en cuestion. Se deben
mencionar las fuentes de informacion utilizadas.
Material y métodos: describira claramente los
criterios seguidos a la hora de seleccionar el
material objeto de este estudio, incluido el grupo
control. Expondra la metodologia utilizada, inclu-
yendo la instrumentacién y la sistematica segui-
da, con detalles suficientes como para que otros
grupos puedan reproducir el mismo trabajo. Hara
referencia al tipo de analisis estadistico utilizado.
No deben utilizarse los nhombres de los pacientes.
Cuando se haga referencias a productos quimi-
cos deben indicarse nhombre genérico, la dosi-
ficacion y la via de administracion. Fabricantes

de instrumentos o productos farmacéuticos no
deben mencionarse en el texto, solo que sea im-
prescindible.

Resultados: se presentan en forma clara, con-
cisa, légica sin ambigledades, para facilitar la
comprension de los hechos que muestran. Deben
ajustarse alos objetivos planteados enlaintroduc-
cion. Relatan, no interpretan las observaciones
efectuadas con el material y método empleado.
Discusion: analizar y comparar los resultados ob-
tenidos, explicando sus alcances y limitaciones.
El autor intentara ofrecer sus propias opiniones
sobre el tema. Se destacara aqui el significado y
la aplicacion practica de los resultados; las con-
sideraciones sobre una posible inconsistencia de
la metodologia y las razones por las cuales pue-
den 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 in-
cluiran ordenados y numerados correlativamen-
te, se encabezaran como figura con un titulo des-
criptivo 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
encabezamientos de datos numéricos deben in-
cluir la unidad de medida utilizada.

Los mismos criterios se tendran en cuenta para los
cuadros, graficos o fotografias (niumero, titulo, cla-
ridad, sencillez). Se recomienda no incluir mas de
cinco elementos graficos en total, en un articulo.
Las figuras deberan estar expresadas con nume-
racién arabica y con un breve titulo descriptivo.
Las fotografias seran en color o en blanco y negro
y de alta resolucion. Se solicita especial cuidado
en mantener un maximo de definicion en las foto-
grafias a incluir. Se aceptan fotografias o image-
nes digitales en formato TIFF, JPG, PNG y GIF.
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Abreviaturas y simbolos: utilice Unicamente 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.

4. Casos Clinicos

Se sobreentiende que deben presentar los he-
chos del caso clinico. La discusion y la biblio-
grafia seran breves y concisas. La extensién del
texto no superara las 6 paginas. No se incluira
mas de 6 figuras. Se adjuntara el consentimiento
informado firmado por el paciente o familiar.

5. Revisiones

Resumen e introduccion, datos de las fuentes
donde realizé la busqueda de informacién, ex-
posicion del tema (acorde al formato general) y
bibliografia, extensién maxima del texto sera de
20 paginas, la bibliografia no sera superior a las
100 citas, opcionalmente el trabajo podra incluir
figuras breves.

6. Misiones de Paz

Experiencias sobre situaciones médicas vincula-
das a las misiones operativas de paz. La exten-
sion maxima sera de 10 paginas, se admitiran
6 figuras y la bibliografia no sera superior a 10
citas si corresponde.

7. Historia de la Medicina

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

8. Jurisprudencia médica

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

9. Poster e informacion

La extension maxima sera de 2 paginas, se ad-
mitiran 2 figuras y la bibliografia no seré superior
a 5 citas.

10. Cartas al Editor

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

Ejemplos normalizados para la bibliografia

Las referencias bibliograficas se enmarcaran
bajo el titulo de Referencias y se deben realizar
segun el formato dado por el Grupo Vancouver.
Disponible en: https://www.aeesme.org/wp-con-
tent/uploads/2021/02/Normas-Vancouver.pdf
Articulo Estandar:

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

Titulo abreviado de la revista, afo de publica-
cién; volumen, numero: paginas. Doi.

Cuando se mencionen los autores si se trata de
un trabajo realizado hasta por seis (6) se men-
cionara a todos, y si fueran mas de seis, se men-
cionan los seis primeros seguidos de la expre-
sion et al.

Schauer |IE, Snell-Bergeon JK, Bergman BC,
Maahs DM, Kretowski A, Eckel RH, et al. Insulin
resistance, defective insulin-mediated fatty acid
suppression, and coronary artery calcification in
subjects with and without type 1 diabetes: The
CACTI study. Diabetes 2011; 60(1):306-14.

doi: 10.2337/db10-0328.

Organizacion como autor: IARC (Agencia Inter-
nacional para la Investigacién del Cancer).
Cadmio y sus compuestos. IARC Monogr Eval
Carcinog 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 Numero: 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,
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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.
Namero sin Volumen: Avances en terapéutica
antirretroviral. Farmacéuticos 2012; (380):50-9.
Sin nimero ni volumen: Danoek K. Skiing in and
through the history of medicine.

Nord Medicin hist Arsb 1982:86-100.

Paginacién 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.
Paginacién con elLocator: Lépez JM, Fortuny G,
Puigjaner D, Herrero J, Marimon F,
Garcia—Bennett J.

Effects of walking in deep venous thrombosis: a
new integrated solid and fluid mechanics model.
Int J Numer Meth Biomed Engng 2016;32:€2819.
doi:10.1002/cnm.2819.

Indicacion del tipo de articulo segun corresponda:
Castillo Garzéon MJ. Comunicacion: medicina del
pasado, del presente y del futuro [editorial].

Rev Clin Esp 2004; 204(4):181-4.

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

Libros y otras monografias: los datos bibliogra-
ficos se ordenan, en general, de la siguiente
forma: autor. Titulo. Subtitulo. Edicién. Lugar de
edicion (ciudad): editorial, afio; paginas.
Autor(es) personal(es): Rouviere H, Delmas A.
Anatomia Humana, descriptiva, topografica y fun-
cional. v. 1 Cabeza y cuello. 11a. ed. Barcelona:
Elsevier; Masson, 2005. 653 p.

Editores, compiladores o directores como auto-
res: Verdera ES, Gomez de Castiglia S, editores.
Radiofarmacos terapéuticos. Comité de Radio-
farmacia, Asociacidon Latinoamericana de So-
ciedades de Biologia y Medicina Nuclear; 2007.

Organizacion como autor: Instituto de Medicina
(EU). Mirando el futuro del programa de medi-
camentos. Washington (DC) : El Instituto; 1992.
Capitulo o parte de un libro: Cantini JE. Manejo
de las fracturas de la érbita. En: Coiffman F.
Cirugia plastica reconstructiva y estética. Tomo
lll. Cirugia bucal, maxilar y craneo-orbitofacial.
3a. ed. Bogota: Amolca, 2007. p. 2401-2426.
Capitulo de libro, “en prensa”: McCoy KA,
Guillette LJ. (En Prensa). Los disruptores en-
docrinos. En: Biologia de Anfibios. Vol. 8. Con-
servacion y Decadencia de anfibios (Heatwole
HF, ed). Chipping Norton, Nueva Gales del Sur,
Australia: Surrey Beatty & Sons.

Congresos, Conferencias, Reuniones: se ingre-
san los autores y titulo y luego el titulo del con-
greso, seguido del numero, lugar de realizacion
y fecha.

Articulo presentado a una conferencia: Kishimoto T,
Hibi M, Murakami M, et al. The molecular
biology of interleukin 6 and its receptor, discucién
16. En: Polyfuctional citokines: IL-6 and LIF. Ciba
Foundation Symposium 167. England, 1992.
p.5-23. Patentes: Gennaro C, Rocco S, inventors.
Instituto di Ricerche di Biologia Molecolare P.
Angeletti S.P.A., assignee. Interleucina 6 mutan-
te de actividad biolégica mejorada con relacion
a la de la interleucina 6 salvaje.

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

Disertacion: Youssef NM. Adaptacién escolar en
nifios con enfermedad cardiaca congénita (Di-
sertacién). Pittsburg (PA) : Univ. Pittsburg; 1995.
Tesis: Gelobter M. Raza, clase, y la contaminacién
del aire exterior: la dinamica de la Discriminacion
Ambiental 1970-1990 [Tesis doctoral]. Berkeley,
CA: University of California, Berkeley; 1993.
Material electrénico: cuando se citan los medios
electrénicos, deben tenerse en cuenta cinco prin-
cipios basicos: accesibilidad, propiedad intelec-
tual, economia, estandarizacion y transparencia.
Articulos en formato electrénico: articulo de re-
vista cientifica en internet, elementos esenciales:
Autor o autores del articulo. Titulo del mismo.
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Titulo abreviado de la revista, afio de publica-
cidn; volumen: paginas, Direccidon URL, fecha de
la consulta.

Sousa E, Medeiros C, Hernandez C,

Celestino da Silva J. Miasis facial asociada a
carcinoma espinocelular en estado terminal. Rev
Cubana Estomatol (en linea) 2005; [citado 2020
Dic 09]; 42(3): (2 paginas en pantalla). Disponible
en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_ar-
ttext&pid=S0034-75072005000300010&Ing=es
Monografia en Internet: autor/es o Director/Coor-
dinador/Editor. Titulo [monografia en Internet]*.
Edicién. Lugar de publicacion: Editor; afo [fecha
de consulta]. Direccion electrénica.

Moraga Llop FA. Protocolos diagnésticos y tera-
péuticos en Dermatologia Pediatrica. [monogra-
fia en Internet]. Madrid: Asociacién Espanola de
Pediatria; 2003 [Consulta 09/12/2013].
Disponible en: http://www.aeped.es/protocolos/
dermatologia/index.htm

CD-ROM: Autor/es. Titulo [CD-ROM]. Edicion.
Lugar: Editorial; afio.

Best CH. Bases fisiolégicas de la practica médi-
ca [CD-ROM]. 132 ed. Madrid: Editorial Médica
Panamericana; 2003.

Sitio Web o Pagina principal de inicio de un si-
tio Web: una pagina de inicio se define como la
primera pagina de un sitio Web. Autor/es. Titulo
[sitio Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de publicacién [fecha de actualizacién; fecha de
acceso]. Direccion electrénica.

Fisterra.com, Atencién Primaria en la Red [sitio
Web]. La Corufia: Fisterra.com; 1990- [actualiza-
da el 3 de enero de 2006; acceso 12 de enero
de 2006]. Disponible en: http://www.fisterra.com
Base de datos en Internet: institucién/Autor.
Titulo [base de datos en Internet]*. Lugar de publi-
cacion: Editor; Fecha de creacion, [fecha de actua-
lizacion; fecha de consulta]. Direccion electronica.
*Puede sustituirse por: [Base de datos en linea],
[Internet], [Sistema de recuperacion en Internet].
Base de datos abierta (en activo): PubMed
[base de datos en Internet]. Bethesda: National

Library of Medicine; 1966- [fecha de acce-
so 19 de diciembre de 2005]. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Base de datos cancelada: Jablonski S. Online
Multiple Congential Anomaly/Mental Retardation
(MCA/MR) Syndromes [base de datos en Inter-
net]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US). ¢1999 [actualizada el 20 de noviembre de
2001; acceso 19 de diciembre de 2005]. Dispo-
nible en: http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/
syndrome_title.html

Contribucion a un Blog:

Mantone J. Head trauma haunts many, resear-
chers say. 2008 Jan 29 [cited 2009 Feb 13]. In:
Wall Street Journal. HEALTH BLOG [Internet].
New York: Dow Jones & Company, Inc. c2008 - .
[about 1 screen]. Available from: http://blogs.
wsj.com/health/2008/01/29/head-trauma-haunts-
many-researchers-say/

Prueba final digital

Los autores seran responsables de corregir la
prueba de la version final aceptada del texto en-
viada por e-mail o impresa y las correcciones
deben ser enviadas de vuelta al Editor Ejecutivo
para su publicacion en linea.

Nota de aceptacion

Al final de cada articulo aparecera la siguiente le-
yenda: "Este articulo fue aprobado por el Comité
Editorial" como aval de aceptacion del manuscri-
to por parte de Salud Militar.

Registre su ORCID (requisito importante)

ORCID proporciona un identificador digital per-
sistente que lo distingue a usted de todos los
otros investigadores y, por medio de la integra-
cién en flujos de trabajo de investigacién clave,
como presentacion de manuscritos y subvencio-
nes, acepta enlaces automatizados entre usted
y sus actividades profesionales, garantizando
que su trabajo sea reconocido. Disponible en:
https://info.orcid.org/es/what-is-orcid/
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