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Asociacién Médica Argentina

Ubicado en el barrio Recoleta, en la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires, es un hospital-escuela dependiente de
la Universidad de Buenos Aires.

En 1877 el gobernador de la provincia de Buenos Aires
Carlos Tejedor, por solicitud de la Academia de Medicina,
inici6 las obras para un nuevo hospital denominado “Bue-
nos Aires”, en el predio comprendido por las calles Cérdoba,
Junin, Paraguay y Andes (hoy Uriburu).

Muy avanzada la construccién, fue cuartel de Rifleros
y prest6 asistencia a heridos durante el conflicto por la fe-
deralizacion de Buenos Aires (18 al 20 de junio de 1880). El
ingeniero Schwars finalizé la construccién en
noviembre de 1879, pero lo entrega se realizé
en julio 1881.

Ante la derrota de la provincia, el hospi-
tal fue transferido a la Facultad de Medicina,
hecho ratificado por el Gobierno Nacional el
31 de agosto de 1880. El Dr. Wilde (ministro
de Instruccién Publica del presidente Roca)
entreg6 oficialmente el hospital el 21 de agosto de 1883.

El decreto del dia 4 de junio de 1884 dispuso que la Fa-
cultad de Ciencias Médicas (como se denominaba entonces)
se hiciera cargo de la institucién (decano Dr. Manuel Porcel
de Peralta) que poco tiempo mds tarde se denominaria Hos-
pital de Clinicas.

En sus inicios, constaba de cuatro pabellones aislados,
dos salas de cirugia, y jardines. El modelo adoptado fue el
de los hospitales europeos, siguiendo canones de la época.

Ante el cambio de la urbanizacién y los avances técnico-
cientificos , en 1908, el decano Dr. Eliseo Cantén impulsé la
sancion de la Ley 6026 para construir un policlinico desti-
nado a la enseflanza prdctica, dependiente de la Facultad
de Ciencias Médicas, que se denominaria José de San Mar-
tin. Por problemas presupuestarios para una obra de tal
envergadura, la ley se derogd en 1915.

Ante instancia del rector de la Universidad de Buenos
Aires, Dr. José Arce, el proyecto fue retomado bajo la Ley
11333, del 18 de agosto de 1926.

La piedra fundamental del edificio se colocé el 20 de
junio 1927.

El policlinico se construyé lentamente desde 1949 en el
predio limitado por las calles Cérdoba, Uriburu, Paraguay y
Azcuénaga, siguiendo el estilo de monoblocks. Posee diecio-
cho plantas, de las cuales tres son subsuelos y otros tantos,
entrepisos. La entrada principal se encuentra en la avenida
Cordoba 2351 (CABA).

Los primeros servicios en transferirse al nuevo edificio
fueron Radiologia y Otorrinolaringologia (1962), y gradual-
mente se efectud el de los restantes, finalizandose los prime-
ros afios de la década de 1970.

El 7 de febrero de 1975 comenzaron las obras de demoli-
cion del antiguo Hospital de Clinicas.

José Francisco de San Martin

Como hospital escuela dependiente de la Universidad de
Buenos Aires cumple con los objetivos de desarrollar, incorporar
y difundir conocimientos médicos, formar recursos humanos
para la salud en todos sus niveles, y producir servicios de salud.
Constituye un pilar organizativo de las Facultades de Medicina,
Psicologia, Odontologia, Farmacia y Biioquimica.

Brindando excelencia en asistencia, docencia e investigacion,
todo en su historia se destaca mencionaremos: al Dr. Alejandro
Posadas, que realizé en 1899 la primera operacion filmada en el
mundo, en el antiguo Hospital de Clinicas (cirugia de quiste hida-
tidico de pulmoén, con una técnica de su creacién), y fue iniciador
de la cirugia pedidtrica en la Argentina.

Destacamos también la primera residen-
cia de nuestro pais (1944), la iniciacién y el
desarrollo de la cirugia cardiovascular, los
aportes originales en cirugia cardiaca, el pri-
mer cateterismo cardiaco en el pais. También
se realizaron las primeras punciones para
biopsia de rifidn, investigaciéon en cirugia
experimental, investigaciones clinicas, la primera aplicaciéon de
insulina en el ser humano en territorio nacional, y la creacién
del primer Comité de Etica en un hospital publico (1984).

El prestigio nacional e internacional del Hospital de Clinicas
es consolidado por la produccién bibliogrdfica de alta calidad, la
excelencia en la actividad asistencial y la docencia universitaria
de grado y posgrado, que han generado respeto y admiraciéon
durante toda su historia.

Su nombre completo es Hospital de Clinicas José de San Mar-
tin, en honor al Libertador José Francisco de San Martin y Mato-
rras (Yapey, actual provincia de Corrientes, Argentina, 25 de fe-
brero de 1778 -Boulogne sur Mer, Francia, 17 de agosto de 1850).

Héroe de la independencia americana, realizé su carrera mi-
litar en Espafia, para unirse posteriormente a los movimientos
independentistas del nuevo continente. Cre6 en 1812 el Regi-
miento de Granaderos a Caballo; sustituyé al general Manuel
Belgrano al frente del Ejercito del Norte (1814); fue gobernador
de la Intendencia de Cuyo (1814), y en 1816 formo el Ejercito de
los Andes, del que fue general en jefe. Su genio como estratega
ided y realizé el cruce de los Andes (1817) para dar la indepen-
dencia a Chile. En 1818 vencié a las tropas realistas en Perti para
declarar la independencia de ese pafs, por lo que fue reconocido
como Protector del Perti en 1821.

Ante las dificultades internas, se establecié en Europa, donde
fallecio.

Prof Dra Inés Bores
Expresidente de la Sociedad Argentina de Historia de la Medicina, AMA.

Prof Dra Amalia Bores
Expresidente de la Sociedad Argentina de Historia de la Medicina, AMA.

Correo electrénico: inesbores1@gmail.com
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ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre los defectos cardiacos
congénitos y la exposicion materna a la
polucion del aire

Dres Jorge Andrés Hernandez Navas,! Valentina Ochoa Castellanos,?
Diego Torres Ardila,’ Liz Redondo Rayza,? Luis Dulcey Sarmiento,?

Juan Theran,’ Jaime Gomez°®

T Médico interno, Universidad de Santander, Bucaramanga, Colombia.
2 Estudiante de pregrado de fonoaudiologia. Universidad de Santander, Bucaramanga, Colombia.
3 Médico general, Universidad de Santander, Bucaramanga, Colombia.

4 Médico internista, Universidad de Mérida, Venezuela.

5 Médico residente de medicina familiar, Universidad de Santander, Bucaramanga, Colombia.
¢ Médico internista, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.

Resumen

En este documento se evaliia informacién sobre estudios
y revisiones acerca de defectos cardiacos congénitos y su
relacion con la exposicién a contaminantes ambientales.
Los defectos cardiacos congénitos constituyen la princi-
pal causa de mortalidad neonatal. La prevalencia de en-
fermedades cardiacas congénitas ha alcanzado 9,4 por
cada mil nacidos vivos. Se ha estimado que en la mayoria
de los casos las causas de los defectos cardiacos siguen
siendo desconocidas, sin embargo un niimero creciente
de estudios muestra el papel potencial de los agentes
ambientales como factores de riesgo. Se plantearon los
siguientes objetivos: conocer la relacion entre la polucion
y los defectos cardiacos congénitos, exponer o identifi-
car los defectos cardiacos congénitos mas relacionados,
verificar las repercusiones sobre la morbimortalidad e
identificar las aproximaciones tedricas elaboradas sobre
el tema. Para el desarrollo del presente articulo se realizo
una busqueda en la base de datos PubMed, en la que
se seleccionaron articulos referentes a la relacion entre
la polucion del aire y la presencia de defectos cardiacos

Correspondencia: Dr. Jorge Andrés Hernandez Navas
Correo electrénico: Jorgeandreshernandez2017@gmail.com

congénitos. Los datos se presentaron en tablas y se ana-
lizé la informacién obtenida. El andlisis mostré que los
contaminantes ambientales potencialmente asociados
con el riesgo de enfermedad cardiaca congénita inclu-
yeron al diéxido de nitrégeno (NO,), el diéxido de azu-
fre (SO,), el monéxido de carbono (CO), el ozono (O,) y
material particulado PM2.5 y PM10. Sin embargo varias
investigaciones no demostraron resultados consistentes,
por lo cual es necesario realizar mas estudios al respecto.
Recomendamos ampliar las investigaciones relativas al
potencial vinculo entre los defectos cardiacos congénitos
y la exposicién a contaminantes ambientales, por tratar-
se de una problematica de salud publica.

Palabras claves. Defectos cardiacos, defectos congéni-
tos cardiacos, exposicion a la polucion del aire, factores

de riesgo en neonatos.

Association Between Congenital
Heart Defects and Maternal Expo-
sure to Air Pollution

Summary

This document evaluates information from studies and
reviews on congenital heart defects and their relation-
ship to exposure to environmental pollutants. Congenital
heart disease is the leading cause of neonatal mortality.
The prevalence of congenital heart defects has reached
9.4 per 1,000 births. It has been estimated that in most
cases the causes of heart defects remain unknown, but
a growing number of studies show the potential role
of environmental agents as risk factors. The following
objectives were proposed: to know the relationship be-
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Dr Jorge Andrés Herndndez Navas y col.

tween pollution and congenital heart defects, to expose
or identify the most related congenital heart defects, to
verify the repercussions on morbidity and mortality, and
to identify the theoretical approaches developed on the
subject. For the development of this article, a search was
carried out in the PubMed database, selecting articles
related to the relationship between air pollution and
the presence of congenital heart defects. The data were
presented in tables, and the information obtained was
analyzed. The analysis showed that environmental pol-
lutants potentially associated with the risk of congenital
heart disease include nitrogen dioxide (NO,), sulfur diox-
ide (50,), carbon monoxide (CO), ozone (O,), and partic-
ulate matter PM2.5 and PM10. However, several studies
showed inconsistent results, so more research is needed.
We recommend further research on the possible associ-
ation between congenital heart defects and exposure to
environmental pollutants, as this is a public health issue.

Keywords. Heart defects, congenital heart defects, exposure
to air pollution, risk factors in newborns.

Introduccion

Los defectos cardiacos congénitos (DCC) consti-
tuyen la principal causa de mortalidad y morbilidad
neonatal e infantil, asumiendo asi una posicién de
interés primordial para la salud publica. Los DCC
surgen de la formacién anormal del corazén o de
los grandes vasos sanguineos durante la embriogé-
nesis, entre la segunda y la novena semana de ges-
tacién.! Aproximadamente el 30% de los bebés que
mueren al nacer tienen un defecto cardiaco. El me-
dio ambiente es reconocido como un determinante

Diagrama de flujo de la metodologia

importante de la salud tanto para el individuo como
para la poblacién. Especificamente, la contamina-
cién del aire es un factor de riesgo ambiental im-
portante que afecta la salud. Esta relacionado con
el asma, la obesidad, las enfermedades cardiacas y
las complicaciones del desarrollo fetal.? En la actua-
lidad muchos contaminantes ambientales se han
clasificado como disruptores endocrinos; también
pueden actuar como teratégenos a través de ese me-
canismo, desempenando un papel importante en la
causa de las enfermedades del corazén. Del mismo
modo, se ha reconocido ampliamente que las ma-
dres comparten su carga quimica con el feto y du-
rante la lactancia.?

Varios estudios han demostrado una asociacién
entre la exposiciéon de las mujeres embarazadas a
contaminantes del aire y un mayor riesgo de restric-
cién del crecimiento fetal, bajo peso al nacer, parto
prematuro y mortalidad neonatal. Otros estudios
han demostrado que la exposicién materna a varios
contaminantes del aire posiblemente esté asociada
con anomalias congénitas.*

Materiales y métodos

Metodologicamente, el actual estudio es una inves-
tigacion descriptiva de tipo documental acorde con
Herndndez Sampieri, R., Fernandez Collado, C., &
Baptista Lucio, P. (2014), debido a que se requirié la
exploracion, organizacidn, sistematizacion y anali-
sis de una serie de documentos seleccionados acorde
con unos juicios definidos.

A continuacioén, se expone como, con qué crite-
rios, y qué trabajos se han seleccionado y revisado.

Seleccion de tema

L

Blsqueda en la base de datos PubMed

v

Se encontraron 47 resultados,
de los cuales se eligieron 30 articulos.

30 articulos seleccionados mediante los siguientes criterios de inclusion:
- Bibliografias en fuentes secundarias.
- Idioma.
- Palabras clave.
- Especie a investigar: Humanos.

Criterios de exclusion:
- Articulos de mas de 10 afios.
- Articulos en espafiol.
- Articulos que no hablen sobre la relacion entre la polucion y
los defectos cardiacos congénitos.

-

Se estructurd una tabla con el contenido cualitativo y cuantitativo de
los articulos seleccionados, en la que se presentaron los articulos con
resultados positivos a la relacion polucion/defectos cardiacos congénitos.

v

Se realizé un andlisis de los resultados obtenidos, tomando en cuenta la
cantidad de poblacion estudiada, los resultados y el método de estudio.

Se seleccionaron los articulos segun la calidad de su informacién: en su
contenido se estudia la relacion entre la polucion ambiental y la presencia
de defectos cardiacos congénitos. Presentan informacion epidemioldgica,

fisiopatoldgica y recomendaciones sobre la problematica planteada.

Resultados

Se realiz6é un andlisis de los resultados corres-
pondientes a los articulos seleccionados que apor-
taron informacién positiva a la relacién entre los

DCCy la exposicién materna a la polucién, que se
presentan en una tabla junto a otros datos como:
titulo, autor, afio y resultado (Tabla 1), ademas de
otros articulos referenciados en la bibliografia.
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Tabla 1. Articulos con resultados positivos para relacion DCClpolucidn.

Titulo Autor y afio Resultados
Associations between Qi Zhang a,1, Shu Sun a,1, o | 0s hallazgos mostraron que PM2.5 y PM10, si mostraron aumento de riesgo de cardiopatia.
weekly air pollution Xinmiao Sui a, Liu Ding a, Mei « Ventanas de susceptibilidad de PM10: semanas 0 a 2 y semanas 25 a 29 de embarazo,
exposure and congenital - Yang a, Changlian Li a, Chao S0,: semanas 8 a 16 y semanas 29 a 38 y NO, (semana 40).
heart disease. Zhang b, Xiujun Zhang ¢, Jiahu o \ientras que los efectos mas fuertes de estos 4 contaminantes en las CC se observaron
Hao b, Yuechen Xu d, ShileiLin - e |3 semana 22 (RR = 1,034, IC del 95%: 1,007-1,062), semana 0 (RR = 1,081, IC del
& RuiDing a,", Jiyu Cao - 95%: 1,02-1,146), semana 37 (RR = 1,528, IC del 95%: 1,085-2,153) y semana 40
18 de noviembre 2020. (RR=1,171, IC del 95%: 1,006-1,364), respectivamente.
Maternal air pollution Cheng-Yang Hu 1, Kai Huang 2, e En los metandlisis, la exposicion al monoxido de carbono (CO) alta versus baja se asocid con

exposure and congenital
heart defects in offspring:
A systematic review and
meta-analysis.

Yuan Fang 3, Xiao-Jing Yang 2,
Kun Ding 2, Wen Jiang 2,
Xiao-Guo Hua 2, Da-Yan Huang 4,
Zheng-Xuan Jiang 5, Xiu-Jun
Zhang 6 - 6 de abril 2020.

un mayor riesgo de tetralogia de Fallot.

 Se encontrd un mayor riesgo de defectos del tabigue auricular (ASD) por exposicion a
material particulado (PM10) y ozono (O,).

» Dioxido de nitrogeno categorico (NO,) la exposicion se asocid con un mayor riesgo de
coartacion de la aorta.

Prenatal exposure to
traffic-related air pollution

Kyung-Shin Lee 1, Youn-Hee
Lim 2, Yoon-Jung Choi 3, Soontae

e | a exposicion durante el primer y segundo trimestre mostré asociaciones positivas con las
enfermedades congénitas en general.

and risk of congenital Kim 4, Hyun Joo Bae 5, Changwoo e Encontramos que la exposicién al PM2.5 durante el primer y segundo trimestre del

diseases in South Korea.  Han 6, Young Ah Lee 7, Yun-Chul - embarazo se asocid significativamente con un mayor riesgo de enfermedades congénitas
Hong 8 - 15 de agosto 2020. especificas, incluidos los subtipos que afectan el sistema circulatorio.

Ozone and Other Air Bin Zhang 1, Jinzhu Zhao 1,  £n el modelo de un contaminante, observamos un mayor riesgo de cardiopatia coronaria,

Pollutants and the Risk of
Congenital Heart Defects.

Rong Yang 1, Zhengmin Qian
2, Shengwen Liang 3, Bryan A
Bassig 4, Yiming Zhang 1, Ke
Hu 3, Shunging Xu 5, Guanghui
Dong 6, Tongzhang Zheng

7, Shaoping Yang 1 - 18 de
octubre 2016.

defecto del tabique ventricular (CIV) y tetralogia de Fallot (TF) con el aumento de exposicion
al 0,

* £n el modelo de dos contaminantes, las asociaciones con todas las CC, VSD y TF para O,
fueron generalmente consistentes en comparacion con los modelos que incluian solo O,, con
las OR mas fuertes observadas para las exposiciones durante el tercer mes de embarazo.

o También observamos una asociacion positiva entre la exposicion al CO durante el tercer mes
de embarazo y el VSD en dos modelos de contaminacion.

Maternal exposure to
ambient air pollution and
congenital heart defects
in China.

Yang BY, Qu'Y, Guo Y,
Markevych I, Heinrich J, Bloom
MS, Bai Z, Knibbs LG, Li S, Chen
G, Jalaludin B, Morawska L, Gao
M, Han B, Yu'Y, Liu XX,

OuY, Mai J, Gao X, Wu Y, Nie Z,
Zeng XW, Hu LW, Shen X, Zhou
Y, Lin S, Liu X, Dong GH. 2021.

e | as exposiciones maternas a la contaminacion del aire fueron consistentemente mas altas
entre los casos que entre los controles.

e | a exposicion materna a todos los contaminantes atmosféricos durante el primer trimestre
del embarazo se asocié con un aumento de las probabilidades de cardiopatia coronaria (PM10
se asocio con 1,09 mayores probabilidades de enfermedad coronaria).

* No se observaron asociaciones significativas para las exposiciones maternas a la
contaminacion del aire durante el segundo trimestre y el tercer trimestre.

o El patron de las asociaciones entre los contaminantes atmosféricos y los diferentes subtipos
de CHD fue mixto.

Associations between
exposure to ambient
benzene and PM (2.5)
during pregnancy and
the risk of selected birth
defects in offspringg.

Jean Paul Tanner, Jason L
Salemi, Amy L Stuart, Haofei Yu,
Melissa M Jordan, Chris DuClos,
Philip Cavicchia, Jane A Correia,
Sharon M Watkins, Russell S
Kirby.

e | os niveles mas altos de exposicion se asociaron con un mayor riesgo de tronco arterioso
no aislado, retorno venoso pulmonar anémalo total, coartacién de la aorta, arco aértico
interrumpido y cualquier defecto cardiaco congénito critico aislado y no aislado.

Fuente: Elaboracion propia.

Contaminantes ambientales y defectos car-
diacos

El andlisis realizado mostré que los contami-
nantes ambientales potencialmente asociados con
el riesgo de enfermedad cardiaca congénita inclu-
yen contaminantes del aire como el diéxido de ni-
trégeno (NO,), diéxido de azufre (SO,), monéxido
de carbono (CO), ozono (O,) y material particulado
con un didmetro equivalente a < 2.5 ym y < 10 pm
(PM2.5 y PM10).5 Se encontré que la exposicion
al NO, durante el embarazo aumenta el riesgo de
defecto del tabique ventricular, malformaciones
del tabique cardiaco y coartacién de la aorta.® En
el estudio realizado por Qi Zhang, Shu Sun. (2020)

observaron que durante la exposiciéon al NO, en
la semana 40 se producen sus efectos mas fuertes
(RTA: RR > 1.17, IC del 95%: 1,006-1,364).” Por otra
parte, con la exposiciéon a SO, se encontré un ma-
yor riesgo de defectos en la aorta, su valvula y de
comunicacion interventricular (CIV), de igual for-
ma se presenta una ventana de susceptibilidad en
la semana 37 de gestacion (RR = 1,528, IC del 95%:
1,085-2,153).78 En el estudio realizado por Cheng-
Yang Hu, Kai Huang (2020) informan que la expo-
sicién a mondxido de carbono (CO) alta versus baja
se asocié con un mayor riesgo de tetralogia de Fa-
llot; otros estudios' informan sobre un riesgo mayor
de CIV aisladas, estenosis congénita de la valvula
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pulmonar y defectos conotruncales. La ventana de
susceptibilidad por exposicién al CO se observo en
las primeras 13 semanas, teniendo su tiempo mas
critico en las semanas 3 a 8 de gestacién.! Se en-
contrd que la exposicion a PM2.5 tiene relaciéon con
cardiopatia coronaria, defectos del tabique auricu-
lar, defecto del cojin endocardico, estenosis de la
arteria pulmonar y su vdlvula, tronco arterioso
no aislado, retorno venoso andémalo, coartacién
de aorta y arco aértico interrumpido.’® La ventana
de susceptibilidad para la exposicion a PM2.5 se
vio principalmente durante la semana 22 del em-
barazo (RR = 1,034, IC del 95%: 1,007 - 1,062). En

comparacion con las PM10, las PM2.5 pueden ser
un factor de riesgo mayor para los defectos del ta-
bique ventricular. La exposicién a particulas PM10
mostré una asociacion positiva entre multiples de-
fectos cardiacos congénitos como la estenosis de la
valvula pulmonar y la comunicacién interventri-
cular perimembranosa, con una ventana de sus-
ceptibilidad ubicada en la semana O de gestacion
(RR = 1,081, IC del 95%: 1,02-1,146), Tabla 2.

Sin embargo, la bibliografia consultada propor-
ciona evidencia inconsistente de una asociacioén en-
tre la exposicién materna al aire ambiente, conta-
minantes y enfermedades del corazén.t 2 2!

Tabla 2. Correlacion entre contaminantes ambientales y su posible efecto sobre el corazén.

Sustancia quimica Ventana de susceptibilidad

Defecto cardiaco

Dioxido de nitrogeno (NO,).  Semana 40.

Defecto del tabique ventricular, malformaciones del tabique cardiaco y coartacion de la aorta.

Dioxido de azufre (SO,). Semana 37.

Defectos en la aorta, defectos de la véalvula adrtica y de comunicacion interventricular.

Mondxido de carbono (CO).  Primeras 13 semanas.

Tetralogia de Fallot, CIV aisladas, estenosis de la vélvula pulmonar y defectos conotruncales.

PM2.5. Semana 22. Cardiopatia coronaria, defectos del tabique auricular, defecto del cojin endocardico,
estenosis de la arteria pulmonar, estenosis de la valvula pulmonar, tronco arterioso no
aislado, retorno venoso anémalo, coartacion de aorta y arco adrtico interrumpido.

PM10. 0 semanas. Estenosis de la valvula pulmonar y comunicacion interventricular perimembranosa.

Fuente: Elaboracion propia.

Fisiopatologia

Con respecto a la posible patogenia de los DCC
relacionados con exposicion a contaminantes del
aire, se plantea la hipétesis de que las particulas ul-
trafinas podrian inducir malformaciones a través del
estrés oxidativo provocado por la contaminacién del
aire, ya que afectarian la migracién y diferenciacion
de las células de la organogénesis y de la cresta neu-
ral, la septacion de los ventriculos, los tractos de sali-
da, y la formacion del tubo endocardico en las etapas
criticas del desarrollo cardiaco en el primer trimes-
tre.® Incluso podrian generar inflamacién placenta-
ria, compromiso de la capacidad transplacentaria y
RTA (Alteracién de la expresion génica).

En un estudio realizado por Yang BY, QuY y Guo
(2021) las mujeres embarazadas expuestas a PM
mostraron un aumento de los marcadores de estrés
oxidativo.!! De igual manera, en otros trabajos,® se
ha informado que el ozono también es un poderoso
agente oxidante y una molécula altamente reactiva
que puede contribuir al estrés oxidativo.

El andlisis total de los resultados indica el papel
potencial de los agentes ambientales como factores
de riesgo para DCC, pero existe heterogeneidad en
los métodos, muestras y evidencias presentados.
Nuestro conocimiento todavia es incompleto para
algunos determinantes y fragmentario para otros.'®
No obstante, la evidencia creciente sugiere que exis-

te una relacién teratogénica entre la exposicion am-
biental y la aparicién de DCCs, y que esta podria
aumentar la prevalencia de las enfermedades con-
génitas cardiovasculares.

Conclusion

De acuerdo al andlisis realizado se concluyé que
la exposicién a la contaminaciéon ambiental podria
representar un riesgo para el correcto desarrollo del
sistema cardiovascular. Sin embargo, la evidencia
presentada por los estudios es poco consistente; de
la misma manera, se han realizado pocas investi-
gaciones en paises desarrollados que tienen niveles
mas altos de contaminacién. Por lo tanto, recomen-
damos ampliar los estudios al respecto, ya que esta
problematica compete a la situacién ambiental y de
salud publica actual y futura.
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Resumen

Se presentan datos sobre la utilidad de proteinas extrai-
das de timos humanos y de animales sobre la produccién
linfocitaria de IL-4 e IFN-gamma en cultivos celulares de
atopicos y no atépicos.

Palabras claves. Timoestimulinas; IL-4; IFN-gamma;
cultivos celulares.

Thymus in aging

Summary

Data are presented on the usefulness of proteins extract-
ed from human and animal thymus for lymphocyte pro-
duction of IL-4 and IFN-gamma in atopic and non-atop-
ic cell cultures.

Keywords. Thymostimulins; IL-4; IFN-gamma; cell cul-
ture.

Introduccion

Los griegos tuvieron dos voces para significar el
alma o la mente con igual énfasis (psiqué y timos),
tratando de desentrafiar con especial empefio cual

Correspondencia: Dr. Angel Alonso
Correo electrénico: aalonsomed@gmail.com

era el asiento misterioso de la anatomia del alma.
En esos intentos no faltaron quienes atribuyeron al
corazén y a la aorta ese refugio inmanente. Otros,
al observar un pequeno 6rgano cercano (el timo),
pensaron que €l era el responsable de tan ansiada
busqueda. Aunque timo proviene del griego thymos,
sus raices son aun mas profundas. Si nos remonta-
mos mas allad del mundo de Sécrates y de Platén,
vemos que thymos procede de la raiz indoeuropea
dheu, que forma parte de muchos derivados, cuyo
significado es “elevarse en llamas”, “elevarse en for-
ma de nube”, “hacer humo”, y en sdnscrito la pala-
bra dhuma de la que proceden tanto “humo” como
“perfume”. Segun Julidn Jaynes, thymos o thumos
fue, con otros seis términos traducidos como “men-
te”, “espiritu” o “alma”, un ingrediente clave de la
conciencia homérica. Significaba “movimiento” o
“actividad”, tal como se perciben externamente.

Esa tensién o estrés provocaba cambios fisicos,
un aumento de la adrenalina segregada, una taqui-
cardia, y por ello una “agitacién en el pecho”. De
alli que el thymos era una especie de fuerza o vigor;
el hombre le hablaba al thymos, y este lo dotaba de
fuerzas para guerrear y lo instaba al amor y a la
victoria. Quizas Ajax no estuviese deseoso de com-
batir, pero su thymos si; y no era Eneas sino su thy-
mos quien se regocijaba en la victoria.

En la Iliada, Aquiles dice: “Despertandose como
humo en los pechos de los hombres incluso cuando
Agamenén me provocaba; pero olvidemos el pasa-
do y aplaquemos al thymos en nuestros pechos”.
Metaféricamente, se aprecia el empleo de la palabra
thymos y sus raices indoeuropeas.

En el siglo II, Galeno dio el nombre de thymos al
o6rgano formado por dos l6bulos de color gris rosa-
do, que recordaba a un manojo de tomillo. Curio-
samente, a esta planta se la quemaba en el altar de
los dioses a manera de incienso. Thymos significaba
“humo ascendente”, incienso quemado en sacrificio
a los dioses, en el thymele o altar y en el thymiaterion
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o incensario. Este ritual equivalia a elevacion, can-
tos de alabanza, espiritu y demostraciones de amor,
siendo identificado con el hadlito o alma de los de-
pendian la energia y el valor de los hombres.

Por su parte, él sostenia que el timo servia como
almohadilla para proteger a los grandes vasos con-
tra eventuales traumatismos. Sin embargo, luego se
reconocié su naturaleza linfoidea y, en 1777, Hew-
son lo describié como el centro de dicha actividad,
observando que el timo existe durante el curso de
los primeros periodos de la vida precisamente cuan-
do las células del tipo linfoideo aparecen y juegan
un papel importante en la sobrevida del individuo.

Beard, en 1900, sugirié que, por lo menos desde
el punto de vista embrioldgico, el timo estaba rela-
cionado intimamente con el sistema linfatico (hoy
en dia también es asociado con el sistema nervioso
central), y sefialo: “La suerte ha querido que haya
caido en la cuenta de que los primeros leucocitos
(en realidad linfocitos) provienen del timo a partir
de sus células epiteliales, y de que el timo debe ser
considerado como el punto de partida de todas las
estructuras linfaticas del organismo”.

Mas adelante, en 1935, Gregorie realizé la ti-
mectomia a humanos y permitié sostener esta argu-
mentacién, habida cuenta de que no se producian
cambios que pusieran en peligro la vida aunque en
el hombre se observara una ligera linfopenia que no
se vinculaba con ninguna otra patologia. En la dé-
cada de 1940, cuando aun no se habia descubierto
el porqué de la transmisién genética de los carac-
teres hereditarios, los bioquimicos llamaron “acido
timonucleico” al que mas tarde bautizarian como
acido desoxirribonucleico (ADN), cuyo nombre se
debi6 al hallazgo de esta sustancia en gran canti-
dad en el timo de los terneros; y llamaron “timidi-
na” al nucledsido que se forma de la combinacién
de una nueva base pirimidinica aislada: la timina
y la desoxirribosa. Hoy es claro el porqué del alto
contenido de ADN del timo fetal o infantil. Los timo-
citos o linfocitos que pueblan el timo estan entre las
células de nucleo mas grande y, por ello, son muy ri-
cos en ADN. Sin embargo, las experiencias de Glick,
Claman y Talmage (1963), al someter a animales
adultos a la timectomia, y luego a la inyeccién de
bacterias, otros antigenos particulados e injertos de
tejidos de otros animales, lograron demostrar que la
ablacién del 6rgano producia ciertos cambios des-
favorables en la respuesta inmune, sobre todo en la
capacidad de sintetizar anticuerpos especificos, y en
el rechazo de tejidos ajenos.

Si bien estas experiencias conmovieron el saber
de entonces, habia pasado inadvertido el hecho
descrito por McEndy, Boon y Furth (1944), quienes
habian sefialado que la timectomia prevenia el de-
sarrollo de la leucemia linfoidea en familias con-
sanguineas de ratones, que, espontaneamente de-
sarrollaban la enfermedad al llegar los animales a
cierta edad.

En su libro clasico de 1969, Timo, inmunicion y

alergia, el Dr. Plutarco Naranjo, profesor de Inmu-
nologia de la Facultad de Medicina de Ecuador, nos
manifest6 en su visita al Centro de Alergia del Hos-
pital de Clinicas de Buenos Aires (UBA), la impor-
tancia del timo aun en la edad adulta, en contrapo-
sicién con otros autores que desestimaban su valor
en la senectud. Miller, en 1966, sostuvo que “el timo
no deja de existir durante el resto de la vida...”. Sto-
ner (1963), Clark (1966), Hoshino (1966) y Weiss
(1963) sefialaron que con la microscopia electréni-
ca de la época las células epiteliales timicas conser-
vaban cierta viabilidad independientemente de la
edad de la muestra analizada. Esto entusiasmé a
Miller (1961 a 1966) a iniciar una serie de timecto-
mias neonatales que le permitieron esclarecer cier-
tas funciones tempranas del timo. Conjuntamente
con Gaburro y Golpato, establecieron una serie de
graves alteraciones que ocasionaba la extirpacion
precoz del 6rgano, que sintetizaron en: 1) sobre el
crecimiento; 2) sobre los érganos linfaticos; 3) so-
bre los linfocitos; 4) sobre la respuesta inmune en
si misma; 5) sobre la supervivencia, y 6) sobre el
metabolismo.

En los animales, se describen la wasting disease
(sindrome caquéctico) y la runt disease (envejeci-
miento prematuro y muerte) como consecuencia de
la timectomia neonatal. Hoy en dia, nadie duda de
que la aplasia o hipoplasia del 6rgano en el ser hu-
mano (similar a una timectomia neonatal) produce
una grave deficiencia en la funcionalidad T, llama-
da sindrome de Di George, que no es una enferme-
dad genética ni existe un patrén hereditario pues es
una alteracién del desarrollo embrionario durante
las 8-12 semanas de gestacién de la 3¢ y 42 bolsas
faringeas, que también dan origen a las paratiroi-
des, a la tiroides, al arco aértico y, por extension, al
tubérculo del oido y el filtrum labial.

Se discute su origen viral, téxico (etilismo mater-
no) o farmacolégico sin precisién; puede ser parcial
(la mas comun) o completa, y presenta ausencia
de la sombra timica en la radiografia del térax del
nifio. El trasplante de timo fetal de menos de 14 se-
manas de gestacion es una buena opcidn, pero debe
realizarse lo antes posible. Su recuperacién es nota-
ble en aquellos infectados con virus, hongos o para-
sitos, aunque el peor problema es la hipocalcemia y
la cardiopatia.

Las pruebas cutdneas de hipersensibilidad retar-
dada suelen estar ausentes, aunque ello es dificil de
valorar en la corta edad, y los trasplantes, en gene-
ral, son bien aceptados por la falla del sector LT.

Aspectos actuales

En un meduloso estudio histopatolégico del timo
a distintas edades, un grupo de investigadores ar-
gentinos de la U.N.N.E. (Dres. Maria L. Piuzzi y A.
Cerdera Noguera) realizé la caracterizacion citolo-
gica de timos entre el nacimiento y los 5 anos, entre
los 5 y los 10 afios, y en los adultos. Los érganos
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fijados en formol se colorearon con hematoxilina-
eosina para una primera observacién sobre su es-
tructura, conservacién y viabilidad. A los buenos
ejemplares se los sometié a técnicas de inmunope-
roxidasa, empleando como sistema de deteccion el
de avidina-biotina y como revelador la diamino-
bencidina. Los anticuerpos monoclonales utilizados
fueron: el anti-CD45RO, marcador de timocitos; el
CD68, marcador de histiocitos; el CK o marcador de
citoqueratinas en células epiteliales; el S-100 o mar-
cador de células reticulo-epiteliales e histiocitos, y el
ACL o antigeno leucocitario comun. Los resultados
se describen de la siguiente manera: en el grupo de
0 a 5 aios, con hematoxilina-eosina se observé una
delgada capsula de tejido conectivo con numerosas
trabéculas y una abundante poblacién de timocitos
en diferentes estadios de proliferacién. Se advierte
una distincién entre las zonas cortical y medular.
Hay células reticulo-epiteliales de aspecto normal
con corpunsculos de Hassall conservados, y unos
pocos pseudoquisticos. Estos hallazgos son coinci-
dentes con los nuestros, publicados oportunamen-
te. La inmunomarcacién reveld positividad con el
monoclonal CK en las células reticulo-epiteliales y
en los Hassall; con ACL y CD45RO en los timocitos
presentes; con CD68 y S-100 en los histiocitos, y en
las células reticulo-epiteliales interdigitadas.

En nifios de 10 aiios, con hematoxilina-eosina
se observa que el timo presenta una estructura con-
servada, destacandose la corteza sobre la médula y
las células linfocitarias proliferantes. En la primera,
se visualizan células reticulares de los tipos I y II,
numerosas formaciones pseudoquisticas delimita-
das, y con material amorfo, focos de calcificacién
distréfica y escasos Hassall tipicos (células reticula-
res del tipo VI). Con inmunoperoxidasa se observé
positividad en las reticulo-epiteliales y en los Has-
sall con el monoclonal CK, en linfocitos con ACL y
CD45RO y con CD68 y S-100 en los histiocitos y en
las reticulo-epiteliales.

Por fin, en el adulto (hombre de 64 aros) se
apreciaron islotes de tejido timico con corteza y mé-
dula diferenciadas. Con hematoxilina-eosina se ob-
servd un incremento de adipocitos y tejido conectivo
denso. Los linfocitos estdn conservados en relacién
con el menor parénquima timico. Los macréfagos
abundan. Los Hassall son pequefios y compactos
con estructura laminar conservada. La inmunope-
roxidasa revel6 similares

imagenes a las anteriores descritas para el nifio
de 10 afios.

De todos estos hallazgos, se puede concluir que la
celularidad disminuye con la edad y se incrementan
los adipocitos, hecho que es frecuente en otros érga-
nos. Los Hassall aparecen mds rudimentarios, pero
responden satisfactoriamente al inmunomarcado.
La presencia de pseudoquistes con necrosis central
se debe a la involucién de los Hassall, cuyo origen
se halla en discusién entre quienes sostienen que

derivan de las células interdigitadas y aquellos que
abogan por una relacién con las células neuroecto-
dérmicas (teoria del eje-hipotalamo-hipéfisis-timo).
Lo concreto es que, por la inmunomarcaciéon (mas
sensible que las técnicas comunes), se puede sostener
que el timo aun en la etapa involutiva conserva
potencialmente su importancia funcional.

Investigadores de la Universidad de La Plata es-
tan estudiando las relaciones entre el timo y el sis-
tema nervioso central, sosteniendo la hipétesis de
un eje hipotalamo-hipéfisis-timo, al igual que la
restituciéon de la funcién “endocrina” timica por
gene terapia a ratones envejecidos que recuperan
los niveles séricos de timulina de su juventud. Muy
probablemente, estas “hormonas timicas” sean ne-
cesarias para una apropiada estimulacién de las
células dendriticas en el proceso de presentacion
antigénica al linfocito virgen, y activar asi toda la
respuesta inmune especifica.

Se ha probado que la linfoquina TSLP (thymic
stromal lymphopoietin) actiia sobre las CD CD11c+
que son inductoras potentes de los LTCD4-Th2, cuyo
rol en las patologias alérgicas es indiscutido. Recien-
temente, Kleinjan (2011) confirmé que la TSLP esta
presente en la mucosa nasal, y, que influencia la in-
teraccién CD — LT a favor de los LTCD4-Th2. Otro
grupo de investigadores evalua la actividad de la
hormona del crecimiento humana recombinante en
pacientes portadores del HIV, al observar la recons-
titucién del timo por mecanismos no muy claros
aun. En los ultimos anos, se demostré que el recep-
tor para la IL-7 (IL-7R) es un objetivo transcripcio-
nal de Notch, que controla el temprano desarrollo
de los LT humanos con la consiguiente expansién de
los progenitores T intratimicos. Las células no-T del
timo son dendriticas que expresan p33 y el factor
de transcripcién Runx 3. Estas células tienen una
funcién tolerogénica, tanto sean convencionales o
plasmocitoides, generando LT-reguladores (LT-reg)
naturales, que son esenciales para la adquisicién de
tolerancia y prevencién de la autoinmunidad.

Numerosos trabajos de investigacion sostienen
que las citoquinas elaboradas por las células epi-
teliales influyen notoriamente sobre los procesos
inmunolégicos, como pueden ser la activacién, los
patrones de migracion celular, la quimiotaxis, la di-
ferenciacién y la proliferacién de los tipos celulares
participantes en la inflamacién alérgica o no.

La TSLP, una citoquina similar a la IL-7, se pro-
bé en ratones y en humanos. En los primeros, su
efecto es sobre la progenie linfoidea mientras que,
en los segundos, lo hace sobre la mieloide. En parti-
cular, la TSLPh se comporta como un activador po-
tente de las células dendriticas inmaduras de linaje
mieloide. No obstante, se ha visto que la TSLP varia
su accionar segun la composicién del infiltrado ce-
lular. Asi, la TSLP secretada por las células epitelia-
les titulares condiciona a las CD para la produccién
de moléculas que favorezcan la inflamacién alér-
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gica. La secrecion de eotaxina e IL-8 atraen a los
eosinofilos, y las CD favorecen la polarizacién de
los LT-CD4-Th2 inflamatorios productores de altas
concentraciones de TNFa. Estas células inflamato-
rias son atraidas por quimiocinas secretadas por las
CD, tales como MDC y TARC, que favorecen la am-
plificacién de la inflamacién alérgica. Se ha demos-
trado que la TSLP, de acuerdo con su localizacion y
el microambiente existente, regula la generacién de
LT con diferentes funciones efectoras. En el timo (6r-
gano linfatico primario) induce la produccién de LT
reguladores involucrados en el mantenimiento de la
tolerancia a lo propio. En la mucosa intestinal per-
mite el equilibrio homeostatico Th2 o la generacién
de la respuesta inflamatoria Thl, y en la piel la ex-
presion de TSLP se relaciona con el eccema atépico.

En el ratén, esta citoquina segregada por las
células epiteliales timicas no solo afecta a las cé-
lulas involucradas en la llamada inmunidad in-
nata, sino también en la vertiente adaptativa. Fue
originalmente clonada de la linea celular estromal
timica Z201R.1, que, al ser cultivada con precur-
sores linfoides de higado fetal murino, favorece el
desarrollo de LB IgM+ (Sims, 2000). Igualmente, el
cocultivo con timocitos no fraccionados resulté en
un aumento de la proliferacién de los timocitos en
concentraciones subdptimas de anticuerpos anti-
CD3 (Friend, 1994). Si se cultivan células estromales
timicas aparece en su sobrenadante la IL-7 y otra
molécula que por cromatografia de intercambio i6-
nico con un perfil de elucién distinto a la IL-7 per-
mitié identificar a la TSLP. La IL-7 induce LB 220+
IgM-, mientras que la TSLP induce LB 220+ IgM+
(Levin, 1999). El receptor para IL-7 (IL-7R) y otra ca-
dena similar a la TSLP (Pandey, 2000; Fujio, 2000)
se expresan en higado, cerebro, médula ésea, timo
y testiculos (Al-Shami, 2004). La creacién de un ra-
tén deficiente en TSLPR mostré que la celularidad
linfohematopoyética era normal, pero que su recu-
peraciéon luego de emplear radiaciones subletales,
a las 4 semanas, mostraba una disminucién con
respecto al ratéon normal, con defecto notorio de
LTCD4+, LTCD8+ y LB del timo y bazo.

Por el contrario, la inyeccién diaria de TSLP en
dicho ratén incrementaba la celularidad timica y
esplénica con acumulaciéon de LTCD4+ en la perife-
ria (Al-Shami, 2004). Todos los estudios realizados
en los seres humanos (TSLPh) sefialan que el recep-
tor para esta citoquina es también un hetero-dime-
ro constituido por el IL-7R y un nuevo miembro de
la familia de las hemopoyetinas bautizado receptor
para la TSLP.

La transfeccién de la linea celular proB Ba/
F3 con este receptor induce respuesta celular a
la TSLPh, pero no a la IL-7 o a la TSLP murina
(Reché, 2001).

A diferencia de la expresion del TSLPR en el ra-
tén, en los humanos es expresado por las células de
linaje mieloide, en especial por las células dendriti-

cas (CD) y los monocitos. La activacion del complejo
receptor-ligando en estas células lleva a la fosforila-
cion de los factores de transcripcion STAT-5 y STAT-
3, y la liberaciéon de quimiocinas como TARC (thy-
mus and activation-regulated chemokine o CCL 17) o
como MDC (macrophage-derived chemokine o CCL 22)
que atraen a LT. De igual manera, se demostré que
CD mieloides tratadas con TSLP incrementan la ex-
presién de moléculas coestimulatorias como CD40
y CD80, y poseen una gran capacidad para hacer
proliferar LTCD4+ virgenes alogénicos (Reché, 2001;
Isaksen, 2002; Urashima, 2005). Funcionalmente,
las CD activadas por la TSLP poseen la capacidad
para activar LTCD4+ virgenes alogénicas hacia un
fenotipo Th2 con secrecién de altas concentraciones
de IL-13, IL-15 y TNF-a, en menor medida de IL-4,
pero nada de IL-10 ni de IFN-y.

Ademas, las CD activadas por la TSLP expre-
san OX40L y no producen IL-12. La interaccién de
OX40L con el OX40 del LT es necesaria para la ge-
neraciéon de un fenotipo Th2 (Soumelis, 2002). Por
ende, la actividad reguladora de TSLPh en la inmu-
nidad adaptativa se logra por su accién sobre la CD
(presentadora por excelencia) y ulterior polarizacién
de los LT hacia Th2. Ello no ocurre con las células
linfoides del ratén que no responden a la TSLPh.

Los corpunsculos de Hassall son grupos de cé-
lulas epiteliales localizadas dentro de la médula
timica que segregan citocinas, y TSLP, que influ-
yen en el desarrollo de los timocitos y sobre las CD
mieloides colocalizadas que expresan un marcador
de maduracién, el DC-LAMP, mientras que las CD
inmaduras se ubican en la corteza y en la unién
cortico-medular del timo y no lo expresan (Wata-
nabe, 2005).

Las CD derivadas del timo que se expusieron a la
TSLP aumentan la expresiéon de marcadores como
DC-LAMP, HLA-DR, CD80 y CD86, que favorecen
la presentacién antigénica a las células linfoideas.
Por otra parte, segregan quimioquinas como TARC
y MDC que atraen Th2, pero no eliminan IL-12 ni
TNF-a, que son proinflamatorias e inducen gran
expansion de timocitos. Estos son principalmente
CD4+ CD8-, y la mayoria expresan CD25, fenoti-
po vinculado con los LT reguladores naturales que
controlan en la periferia la respuesta de los LT efec-
tores (Watanabe, 2005). Los timocitos CD4+ CD25+
estimulados por TSLP-CD presentan una baja proli-
feracion frente a un estimulo, expresan el factor de
transcripcién Fox-p3 e inhiben la capacidad proli-
ferativa de los LTCD4+ CD25-, estimulados por un
anti-CD3 o un anti-CD28. Ademas, se demostré que
la induccién de estos LT — reg depende de la interac-
cién con moléculas de clase II del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH), de CD80 y de CD86,
al igual que de la IL-2. Los estudios hechos con LT
virgenes de la periferia estimulados con TSLP-CD
muestran que, a diferencia de los timocitos, los LT
periféricos NO se diferencian en un fenotipo regu-
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lador CD4+ CD25+ Fox-p3+, lo que asevera la im-
portancia del microambiente timico en la diferen-
ciacién. Esto sugiere que las células autorreactivas
que superan el umbral de afinidad para la seleccion
NEGATIVA estarian sometidas a un proceso de se-
leccién adicional al final de su maduracién que, a
través de TSLP-CD, posibilitaria su diferenciaciéon
en el LT-reg que mantienen la tolerancia periférica.
En los érganos linfoides periféricos o secundarios, se
mantienen las células maduras y se encuentran con
el antigeno sin generar un fenémeno inflamatorio,
lo que Jameson definié en 2002 como “expansion
homeostatica de las células T”. En el compartimien-
to de las células T de memoria se definieron subpo-
blaciones que se distinguen en su capacidad proli-
ferativa, los patrones de migracién y sus funciones
efectoras. Asi, se reconoce actualmente la existencia
de LT de memoria central (LT-mc) y LT de memoria
efectora (LT-me). Los primeros tienen patrones de
migracién a los érganos linfaticos secundarios, una
funcion efectora limitada, pero proliferan y adquie-
ren funciones efectoras frente a un nuevo desafio
antigénico. Los segundos migran a los tejidos peri-
féricos no linfoides, secretan rapidamente citoqui-
nas efectoras frente a la estimulacion antigénica,
pero poseen una capacidad proliferativa limitada
(Lanzavecchia, 2005). Se identific6 una subpobla-
cién de LTCD4+ que expresan el receptor para la
prostaglandina D2 que, a su vez, pertenecen a los
LT-mc con un potencial de polarizacién hacia una
respuesta Th2, por las citoquinas que segregan. Por
su parte, las TSLP-CD inducen una expansion sos-
tenida después de multiples estimulaciones de estos
LT hacia el fenotipo Th2, aunque ocurre lo contrario
si se los trata con anti-CD3/anti-CD-28, que los lleva
a LT-me y luego a Thl (Wang, 2006). Se describié
que las CD presentes en la lamina propia intestinal
emiten prolongaciones a través de las uniones de las
células epiteliales para detectar las bacterias de la
flora intestinal que se hallan en el lumen (Rescig-
no, 2001). En ausencia de un patégeno, estas células
poseen la capacidad de promover la diferenciaciéon
de los LT hacia los Th2 (Alpan, 2001). También in-
ducen a los LB —plasmocitos IgA+ en un microam-
biente no inflamatorio Th2. Este condicionamiento
de las CD intestinales depende del microambiente
local, ya que las CD del colon inducen una respuesta
Th2, aun en presencia de un estimulo antigénico in-
ductor de respuesta Th1. En la piel sana en condicio-
nes no inflamatorias la gran mayoria de LT son Thl
y expresan el marcador CLA (cutaneous lymphocyte
antigen), y son células T-me (Clark, 2006).

La primera evidencia de la asociacion de TSLP
con enfermedades alérgicas humanas fue descrita
en la dermatitis atépica que presenta una respues-
ta a LTCD4-Th2. Biopsias de piel con dermatitis por
sulfato de niquel corroboraron ambos hallazgos:
el de la citoquina y el de la subpoblacién Th2. En
esta piel se detectan ademads CD con el marcador

de activacion LAMP, que, al parecer, migraron de la
epidermis a la dermis. Estos casos se acompafian de
niveles séricos de IgE elevados. Los ratones deficien-
tes del TSLPR no desarrollan inflamacién pulmonar
a antigenos inhalados y tienen una respuesta Th1l
con altos niveles de IL-12, IFN-y y bajos valores de
IL-4, IL-5, IL-13 e IgE. Todo ello refuerza el papel de
la TSLP en la atopia.

Relacién entre el sistema nervioso central y el
timo y la médula 6sea. El primero es el mads estu-
diado, dado que la médula 6sea presenta dificulta-
des para identificar a aquellos que estén vinculados
estrechamente con los vasos sanguineos. En el timo
humano, fibras nerviosas liberadoras de TH (tiro-
sina hidroxilasa), DBH (dopamina b-hidroxilasa),
NPY, SP, neuroquininas A and B, CGRP, VIP y NA
fueron halladas, siendo la dltima la mas abundan-
te. El NPY se localiza junto a las fibras de NE que
entran al timo por la capsula o con las arteriolas su-
perficiales. Las fibras de SP, CGRP y de VIP se ubican
cerca de los mastocitos.

Ya Szent-Gyorgy, en 1964, y Vittadini, en 1966,
postularon una relaciéon entre el hipotdlamo-
hipdfisis y el timo, que hoy adquiere interesante
relevancia en varios grupos de investigacién. La
hipdéfisis a través de la TSH—T4 = estimulacion ti-
mica y, por el contrario, ACTH—corticoides mas
gonadotrofinas—testosterona = inhibicidén timica.
Casi medio siglo después, los investigadores sostie-
nen la existencia de un eje hipotdlamo-hipofisa-
rio-timico, con nuevos elementos, y con actividad
de neuropéptidos no descubiertos en aquel enton-
ces. Ello abre infinitas posibilidades de investiga-
cién tanto a nivel inmunoldgico como farmacol6-
gico por el desarrollo de estas dos ciencias en la
actualidad.

Histofisiologia del timo y de los 6rganos lin-
faticos

Estos 6rganos son aquellos en los que los linfoci-
tos maduran, se diferencian y proliferan. Se dividen
en dos grandes grupos: los primarios o centrales y los
secundarios o periféricos.

Células primitivas totipotenciales o pluripoten-
ciales o stem-cells o células reticulares primitivas o
hemocitoblastos provenientes del saco vitelino y del
higado fetal dan origen a las progenies eritroidea y
mieloidea, que originan a los eritrocitos y a los gra-
nulocitos, ya que los linfocitos derivan de un proge-
nitor linfoideo.

Los primarios o centrales son el timo y la médu-
la 6sea, mientras que los secundarios o periféricos
son el bazo, los ganglios linfaticos, el apéndice, las
amigdalas, las adenoides, las placas de Peyer del in-
testino y el tejido linfoideo asociado a las mucosas
(MALT), cuyos mas grandes exponentes son el intes-
tinal (GALT) y el bronquial (BALT).

En los primarios maduran los LT y los LB sin estar
presente el antigeno ni necesitarlo.
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El timo es un drgano linfoepitelial, bilobulado
que deriva del endodermo y —como ya se expreso—
de las 3¢ y 4¢ bolsas faringeas. Durante el desarro-
llo fetal, aumenta mucho de tamano y alcanza su
maximo en el nacimiento, y luego involuciona len-
tamente hasta la pubertad para mantenerse muy
pequeno en la edad adulta. Posee una corteza y
una médula, y la primera se divide en superficial
y profunda. La corteza exhibe linfocitos de varios
tamarfios (timocitos), la mayoria de ellos inmaduros
que, al madurar, entran a la médula y de alli a la
circulacién sanguinea donde son transportados a
los 6rganos linfoideos secundarios para encontrar
en ellos -y no en otro lugar- al antigeno.

El timo posee células no linfoideas; asi, existen
células epiteliales especializadas o células nodriza o
nurse, células dendriticas epiteliales y células dendri-
ticas interdigitadas.

Las dos primeras abundan en la corteza, y las
altimas en la médula donde hay células epiteliales
adyacentes a los corpunsculos de Hassall. Los ma-
crofagos se encuentran en la unién corticomedular.

Las células nurse albergan en sus senos citoplas-
maticos a los timocitos; las dendriticas epiteliales
con moléculas del CMH de las clases I y II seleccio-
nan a las células utiles para el reconocimiento an-
tigénico.

Las células epiteliales forman las “hormonas”
involucradas en la maduracién T (timopoyetina, ti-
mopentina, timosina a-1 o B-1, fracciéon 5 y TSLP).
La corteza superficial contiene entre un 5% y un
10% de timocitos; la profunda (que es la mas rica)
entre un 75% y un 80% y la médula de un 8% a
un 10% de los timocitos. La célula madre entra al
timo y alli sufre una serie de transformaciones que
se conocen con el nombre de ontogenia T, es decir,
unos pasos fisiolégicos que los llevan a la madura-
cién como célula T.

Asi, el PRO-T exhibe la enzima TdT o desoxi-nu-
cleotidil-transferasa-terminal, los marcadores CD2,
cCD3, CDS5, CD7, CD45RO, genes de la cadena B del
RcT, son doble negativas porque no tienen ni CD4
ni CDS8, y se pueden subdividir en CD25-CD44+,
CD25+CD44+ y CD25+CD44-; el PRE-T muestra a
la TdT, los CD2, cCD3, CDS5, CD7, CD45R0O, cadena
B del RcT y genes de cadena a del RcT , CD4 y CD8
(doble positivas) y CD1.

Por fin, el T maduro o simple positiva tiene CD4
o CD8, sCD3, CD2, CDS5, CD7, CD45RA que pasa
a CD45RO si activa al antigeno, y, RcT a o RcT y3
segun el caso.

E1 70%-75 % son CD4 y el 25%-30% son CDS8.

Los RcT ap son de ontogenia timica tardia y, ex-
cepcionalmente, extratimica, mientras que los RcT
yd son de ontogenia timica muy temprana y extra-
timica probable.

Se llama “seleccién positiva” cuando los LT
aprenden a “ver” y reconocer al CMH propio, mien-
tras que se llama “seleccién negativa” cuando reco-

nocen a antigenos propios con alta afinidad y, por
ende, deben ser delecionados para evitar los fendme-
nos de autorreactividad y autoinmunidad ulterior a
través de la apoptosis o muerte celular programada.

Cuando el LT “toca” a una molécula de clase I en
la dendritica epitelial, expresara CD8y, viceversa, si
“toca” a una de clase II solo expresara CD4; por eso
las dendriticas tienen gran contenido de moléculas
del CMH. Si quedase algun LT autorreactivo que no
fuera delecionado y “escapase” a estos mecanismos
de control de la tolerancia central, las células epite-
liales interdigitadas y los macréfagos trataran de in-
ducirles un estado de “anergia” clonal o no respues-
ta ante autoantigenos, para conservar la tolerancia.

El CD3 constituye una importante molécula ac-
cesoria en la estructura del RcT; es un pentamero
compuesto por 5 cadenas proteicas (y de 21 kDa; 6
de 25 kDa; ¢ de 25 kDa y 2 85 de 16 kDa) que envian
sefiales al interior de la célula.

Las “hormonas” timicas

En 1855, el fisidlogo Starling acufié el vocablo
hormona para el concepto fisioldgico de mensa-
je quimico, que desde entonces quedd firmemente
establecido. Desde 1961, Auerbach, Nossal y Levey
sostuvieron que el organismo tendria otro meca-
nismo de mensaje fisiolégico que seria el celular y
enfatizaron en que seria el timo el responsable de
dicha funcién. Células originadas en el timo o que
en este 6rgano reciben un mensaje o cédigo quimico
irian luego a otros érganos linfoideos a cumplir con
su papel fisiol6gico, fuera este constituir un nuevo
clon o familia celular, o transferir a otras células el
c6digo quimico que portaban. Esta seria la funcién
celulomisatica (de missaticum = “mensaje”, y este a
su vez de mittere = “enviar o mandar un mensaje u
orden”). Esta interpretacién no dista mucho de los
conceptos actuales acerca de las funciones del timo
y sus presuntas relaciones con el sistema nervioso
central y el sistema endocrino, aunque haya toda-
via mucho por esclarecer.

1. La timulina es un nonapéptido que posee el
ion zinc (Zn), tan importante en la inmunologia,
producido por las células epiteliales timicas exclusi-
vamente. El Zn parece ser el responsable de la activi-
dad bioldgica de esta molécula que esta involucrada
con la diferenciacién linfocitaria T tanto intra como
extratimica. También se demostré que su produc-
cién y secrecion esta fuertemente influenciada por
el sistema neuroendocrino, y también se presume
que la timulina ejerceria acciones sobre el eje hipo-
talamo-hipofisario.

En un modelo experimental animal, se unié el
gene de la timulina a un vector de adenovirus y se
inyecté intramuscularmente a ratones “desnudos”
(nude) y a ratas envejecidas, restituyendo la funcién
linfocitaria en ambos casos a partir de los miocitos
inoculados. Llamada antiguamente facteur thymique
serique por Bach en 1977, sigue un ritmo circadiano,
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y los niveles fisiolégicamente elevados de ACTH se
correlacionan de forma positiva con los niveles plas-
maticos de timulina. Recientemente, la timulina se-
ria un efector de los mediadores proinflamatorios
o citoquinas. Un péptido andlogo de la timulina
(PAT) posee efectos analgésicos en altas concen-
traciones y especialmente efectos neuroprotectores
antiinflamatorios en el sistema nervioso central y
en particular sobre los astrocitos. Fue asociada por
Wade (1985) con la anorexia nerviosa.

2. La timosina, fraccion 5, de origen bovino, con
un peso molecular (PM) entre 1000 y 15.000, cons-
tituye una familia de polipéptidos termo y dcido es-
tables, que provoca la diferenciacién T y potencia la
funcién inmunitaria en modelos experimentales y
humanos. Se la subdivide en timosina al, timosina
a2, timosina a3 y timosina f4, con similares efectos
biologicos dependiendo del modelo experimental
animal utilizado para tal fin.

3. La timopoyetina, de origen bovino, con un
PM de 5560, que comprende a un residuo de 49 ami-
noacidos, es termoestable y produce la diferencia-
cién de los linfocitos pretimicos, aunque determina
in vivo una alteracién retardada de la transmisién
neuromuscular.

4. La timosina al, de origen bovino, con un PM
de 3100, que abarca un residuo de 28 aminodcidos
termoestables, aumenta la respuesta de los linfocitos
de rata a los mitégenos con incremento de células Thy
1, 2 +y Lyt 1,2,3 +, modulando la actividad de la TdT.

5. La timoestimulina, de origen bovino, con un
PM de 12.000, es una familia de polipéptidos poco
caracterizada, y produce marcadores y funciones es-
pecificos de los LT tanto en el animal inmunosupri-
mido como en el paciente con déficit inmunitario;
en la rata incrementa la produccién de IFN provo-
cada con Poli IC.

6. El factor humoral timico, de origen bovino,
con un PM de 3200, es un polipéptido (residuo de
31 aminodcidos) termoldbiles, restaura la reaccién
GVH en esplenocitos de ratones timectomizados
neonatalmente y aumenta la respuesta a la Con-A'y
a la PHA de los esplenocitos normales.

7.- El factor timico sérico, de origen porcino y
murino, con un PM de 860, y que corresponde a un
residuo de 9 aminodcidos termoldbiles, aumenta la
generacion de células citotéxicas T in vivo e in vitro.

8.- La timosina-alfa-1 (al) es un péptido recom-
binante anadlogo al natural sintetizado en el timo,
que inhibiria la replicaciéon viral, el crecimiento
neopldsico y aumentaria la diferenciacién linfocita-
ria T y de NKC con produccién de IFN-y, IL-2 e IL-3,
reduciendo la apoptosis de los LT.

Los niveles de hormonas timicas circulantes, tan-
to en el hombre como en el animal de experimen-
tacion, tienden a bajar con la edad paralelamente a
la involucién morfolégica del timo hasta llegar a ser
practicamente indetectables en el hombre después
de los 60 afios de edad.!-#3-4-5-6-9-10-11-12

Aqui, se exponen los datos obtenidos experimen-
talmente con “hormonas timicas”: 1) de origen hu-
mano (timoestimulina), 2) de origen bovino (timo-
modulina), y 3) un péptido recombinante de sintesis
de laboratorio (timosina alfa-1) sobre la actividad
de los linfocitos de pacientes atdpicos y no atdpicos
de diversas edades, cuantificando los niveles de la
IL-4 y del IFN-gamma producidos en un medio de
cultivo celular.

Materiales y métodos

1. “Hormona timica humana o timoestimulina hu-
mana”

Se obtuvo a partir de timos humanos de nifios
entre los 5 y los 10 afios de edad fallecidos por ac-
cidentes viales en pleno estado de salud, merced a
una acordada de la Corte Suprema de Justicia de la
Nacién tramitada a través de la Morgue Judicial de
la ciudad de Buenos Aires bajo la direccion del Prof.
Dr. Haroldo Nelson Donnewald (en su momento),
luego de presentarse un protocolo de investigacién
aprobado éticamente por dicho organismo. Los 6r-
ganos obtenidos fueron pesados y estudiados histo-
patolégicamente (cortes parafinados coloreados con
hematoxilina-eosina) para valorar la viabilidad e
integridad de los tejidos antes de proceder a la sepa-
racién de las células constitutivas. De tal manera,
los érganos muy deteriorados o hemorrdgicos fue-
ron descartados en consideracién al sufrimiento ce-
lular y a una presunta alteracién de la produccién
de los factores timicos a estudiar.

2. Homogeneizacion de los tejidos

Los 6rganos seleccionados en buen estado fueron
cortados en trozos pequerios y sometidos a un ho-
mogeneizador del tipo Virtis a bajas revoluciones,
para lograr una papilla que posibilitara los pasos
ulteriores. El unico agregado posible en este paso
fue la solucién fisiolégica a pH 7,2, a razén de 3 ml
por cada gramo de tejido. Una vez obtenido este ho-
mogenado fue sometido a centrifugacion a 14.000 g
en centrifuga refrigerada, separandose un depdsito
y un sobrenadante. Este, a su vez, fue tratado con
acetona para lograr su deslipidizacién, y con sulfato
de amonio al 50% para eliminar las proteinas séri-
cas contaminantes. Todo precipitado fue eliminado,
y ulteriores didlisis contra solucién fisiolégica a pH
7,2 prepararon el producto para ser sometido a las
columnas de Sephadex G-50.

3. Cromatografia en columnas de Sephadex G-50

Se utilizé una columna de Sephadex G-50 que
tenia 780 mm por 22 mm y que se equilibré y se
eluy6 con buffer fosfato y CINa 0,15 M a pH 8 y a
4° C. Tres y medio mililitros del sobrenadante fue-
ron sembrados, y alicuotas de un mililitro del elui-
do fueron recogidas en el colector de fracciones con
una velocidad de 20 ml/min. El contenido proteico
de cada eluido fue determinado por absorbancia a
280 nm de densidad 6ptica en un espectrofotémetro
Metrolab y medido cuantitativamente por el método
de Bradford.
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4. Pesos moleculares

Una serie de proteinas de peso molecular conoci-
do usadas como marcadores proteicos, tales como la
lisozima (PM. 19,5 kDa), el inhibidor de la tripsina
(PM. 28,8 kDa), la anhidrasa carbénica (PM. 37,1
kDa), la ovoalbumina (PM. 54,5 kDa), la albumi-
na sérica bovina (PM. 97 kDa), la B-galactosidasa
(PM.115 kDa) y la miosina (PM. 205 kDa) (Bio-
Rad lote 161-0318), se aplicaron a una columna de
Sephadex G-200 de 780 mm por 22 mm que se equi-
libro, y se eluy6é con un buffer PBS-CINa 0,15 M a
pH 8 y a 4° C. Un mililitro de cada sustancia fue
recogida y sometida al espectrofotometro Metrolab
a una densidad éptica de 280 nm. La concentracion
proteica de los marcadores fue de 13,5 mg en un vo-
lumen de 1,5 ml, mientras que el extracto de timo-
estimulina tenia 147 mcg en un volumen de 3,5 ml
(42 mcg/ml).

5. Electroforesis en gel de poliacrilamida

El SDS-PAGE fue preparado por el método de
Laemmli empleando el gel al 15% y corriéndolo en
un aparato Mini-Protean II durante 2 horas a 120 V.
Veinte microlitros de timoestimulina fueron carga-
dos en orificios separados en condiciones diferentes
de reduccion y calentamiento para la detecciéon de
proteinas con azul brillante de Coomasie R-250 y
luego la transferencia a una membrana de nitro-
celulosa.

6. Pacientes y muestras de linfocitos

Se seleccionaron 30 sujetos afectados de rinitis
perenne, de rinitis estacional y de asma bronquial
extrinseca, con antecedentes heredofamiliares de
atopia, y con valores de IgE sérica total superiores
a 210 + 74 KU/L. Presentaron pruebas cutdneas de
hipersensibilidad inmediata francamente positivas
a acaros, blatidos, hongos anemdéfilos y pélenes de
diversas familias autéctonas. Sus edades estaban
comprendidas entre los 22 y los 78 afos y eran 20
mujeres y 10 varones en buen estado de salud ge-
neral, y o6lo sometidos a medicacién antialérgica
convencional (anti-H1 y B2 agonistas).

Al momento de la toma de la muestra sangui-
nea, para separar sus linfocitos no estaban reci-
biendo inmunoterapia especifica con alérgenos ni
ningin medicamento inmunomodulador. Al mis-
mo tiempo, como controles, se seleccioné a otros 20
sujetos de edades similares, 10 mujeres y 10 varo-
nes, no atépicos, cuyas IgE séricas totales eran de 18
+ 15 KU/L, carentes de enfermedad respiratoria y/o
dermatolégica alguna ni de antecedentes heredo-
familiares sospechosos de atopia cuyos linfocitos
fueron sometidos a idéntico experimento que el de
los atdpicos. Asi, 10 ml de sangre venosa obtenida
en ayunas fueron sometidos a la técnica de Boyum?’
para separar los linfocitos en un gradiente de Ficoll-
Hypaque (densidad 1.077 g/cm?®) y luego conservar-
los en un medio de cultivo tal como el RPMI 1640
(Gibco).

Todos los linfocitos estuvieron separados por pa-

ciente para valorar el efecto etario y su relacién con
la activacion por las 3 “hormonas timicas”. Estos
péptidos fueron esterilizados (salvo los de la indus-
tria farmacéutica que estaban envasados en viales)
por pasaje a través de un filtro Millipore de 0,22 p
antes de ser incorporado al cultivo celular.

7. Dosajes de IL-4 e IFN-gamma en el cultivo celular

A un mililitro de la suspensién linfocitaria, cuya
viabilidad se valoré microscépicamente mediante
un frotis coloreado con Giemsa, se lo incubé con 10
mcg/ml de timoestimulina humana, con 4 mg/ml
de timomodulina bovina y con 1,6 mg/ml de
timosina-a-1, separadamente durante 24 horas, al
cabo de las cuales se centrifugé la suspension y se
midié la cantidad de IL-4 e IFN-gamma producidos,
por el método de ELISA,*” empleando un antisuero
de ratén contra la IL-4 e IFN-gamma humanas (Sig-
ma Chemical Co. Clone n° 34019.111). Un sistema
indicador enzimatico PAP-anti-PAP facilité su medi-
cién en la lectora correspondiente. Esta metodologia
se aplicé con los linfocitos provenientes de sujetos
atépicos y de las personas no atépicas que sirvieron
de grupo control de la experiencia.

8. Analisis estadistico de los resultados

La comparacién entre los grupos en estudio fue
realizada por medio del método de la t de Student y
del anadlisis de la varianza. Todos los métodos esta-
disticos presentaban dos colas; el valor de la p me-
nor a 0,05 fue considerado de significacion.

Resultados

1. Los timos humanos obtenidos pesaron entre
4,4 gry 50,5 gr en un paralelismo con la edad del
occiso, consignandose un promedio de 26,86 gr
para los 21 érganos viables estudiados histol6gi-
camente y que exhibieron integridad morfolégica
tanto de la corteza como de la médula.

2. El fraccionamiento del sobrenadante del
homogeneizado humano a través de la columna
de Sephadex G-50 exhibié la presencia de 3 picos
proteicos correspondientes a los tubos 12-17; 33-37
y 39-43, cuyos contenidos proteicos medidos por
el método de Bradford fueron de 42 mcg /ml en
total.®

La sumatoria de estos picos proteicos fue deno-
minada aleatoriamente como timoestimulina hu-
mana”, con la cual se realizaron los experimentos
con los linfocitos de normales no-atdépicos y de ato-
picos sintomaticos de diferentes edades para valo-
rar el efecto estimulante si lo hubiere.

3. El SDS-PAGE revel6 la presencia de por lo
menos 3 grupos de bandas proteicas con pesos
moleculares aproximados de 15-20 kDa el prime-
ro, de 28-30 kDa el segundo y de 50-60 kDa el
tercero.

4. Las concentraciones de la IL-4 en el medio
de cultivo linfocitario de las diferentes muestras
analizadas revel6 resultados dispares segun el
grupo estudiado. Asi, los linfocitos controles de
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no atdépicos estimulados con timoestimulina hu-
mana mostraron valores decrecientes con la edad,
pero con una media de 3,5 Ul/ml y un DE + 1,643,
dado que el valor maximo fue de 5,20 Ul/ml (a los
30 afios de edad) y el menor de 0,80 Ul/ml (a los
70-79 anos de edad). Los valores del IFN-gamma
revelaron una media de 5,2 Ul/ml y un DE de 0,82
con un maximo entre los 30 y 55 afios y un mini-
mo entre los 70-79 afios. Por su parte, los linfocitos
de no atépicos fueron tratados con la timomodu-
lina bovina, observandose una media de 3 Ul/ml
y un DE * 1,623 con un valor mdximo de 5,40 Ul/
ml (a los 30-39 afios) y un minimo de 1,50 Ul/ml
(a los 70-79 afos). El IFN-gamma fue de 4,1 UI/ml
y el menor de 0,98 Ul/ml, a los 45 y 65 afios. Por
ultimo, al incubarlos con timosina a-1 se observd
un promedio de 1,791 Ul/ml con un DE+ 1,487 con
un valor maximo de 3,15 Ul/ml (a los 20 afios) y un
valor minimo de 0,20 Ul/ml (a los 70 afos), mien-
tras que el IFN-gamma fue de 2,95 Ul/ml a los 20
afios y de 0,90 Ul/ml a los 70 anos. La significa-
cioén estadistica de estos hallazgos fue la siguiente:

p=0,50,p=0,10y p=0,50, respectivamente, en los
3 grupos descriptos.

Dentro del grupo de linfocitos atépicos, los va-
lores hallados fueron muy distintos. Asi, los incu-
bados con la timoestimulina humana expresaron
un promedio de 19,80 UI/ml con un DE * 3,46, mos-
trando un pico maximo a los 40 afios y un minimo
a los 70 afios; los estimulados con la timomodulina
bovina exhibieron una media de 7,258 Ul/ml con
un DE + 1,34, mostrando un pico a los 30 afios y
un minimo a 70 afios, mientras que, por ultimo,
aquellos estimulados con timosina-al revelaron
un promedio de 5,866 con un DE + 3,02, con un
maximo a los 20 afios y un minimo a los 70 afios.
Valores muy similares se lograron con el IFN-gam-
ma a predominio de la timoestimulina humana
con un pico entre los 30 y 50 afios y un minimo a
los 79 anos, con valores de 23 Ul/ml como maximo
y un minimo de 8 Ul/ml. La significacién estadis-
tica de estos hallazgos fue la siguiente: p < 0,0001,
p = 0,001 y p = 0,50, respectivamente, para los 3
grupos estudiados. (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Valores de la il-4 en el sobrenadante del cultivo celular de linfocitos de atopicos (en Ul/ml).

Edades Incubados con Incubados con Incubados con
timoestimulina humana timomodulina bovina timosina a-1 recombinante
20-29 16,20 8,10 6,20
30-39 20,00 10,70 8,10
40-49 24,10 9,25 10,00
50 - 59 22,55 8,70 5,20
60 - 69 20,70 4,10 4,40
70-79 15,30 2,70 1,30
X: 19,80 X: 7,258 X: 5,866
DE: + 3,46 DE: + 1,34 DE: + 3,02

Significacion estadistica:

Entre timoestimulina humana y bovina p < 0,0001.
Entre timoestimulina humana y recombinante p < 0,001.
Entre timodulina bovina y recombinante p = 0,50.

Tabla 2. Valor del IFN-¥ en el sobrenadante del cultivo celular de linfocitos de no-atopicos (en Ul/ml).

Edades Incubados con Incubados con Incubados con
timoestimulina humana timomodulina bovina timosina a-1 recombinante
20-29 38,50 22,70 18,70
30-39 35,20 5,40 2,90
40 - 49 35,10 4,70 2,50
50 - 59 32,70 2,20 1,20
60 - 69 31,10 2,00 0,80
70-79 32,78 1,50 0,20
X: 3,50 X: 3,00 X:1,791
DE: = 1,643 DE: 0,623 DE: = 1,227

Significacion estadistica:

Entre timoestimulina humana y bovina p = 0,50.

Entre timoestimulina humana y recombinante p = 0,10.
Entre timomodulina bovina y recombinante p = 50.

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 137, Nimero 3 de 2024 / 17



El timo en el envejecimiento

Dr A. Alonso y col.

Discusion

Desde hace varias décadas que se conoce el pa-
pel crucial que desempefia el timo en la ontogenia
y en la homeostasis del sistema inmunoldgico, tal
como se resumiera en la introduccién.

Desde que se sospeché que el timo podia des-
empefiar un papel “endocrino”, se efectuaron nu-
merosas investigaciones tendientes a identificar
la posible “hormona” y, asi, Metcalf (J. Cancer.
1956;10:442) encontrd que los extractos (muy cru-
dos por cierto) de la zona medular eran mucho mas
activos que los de la corteza, hallazgo experimen-
tal que concuerda con la naturaleza histolégica de
las dos porciones timicas.

Este autor demostré que un extracto acuoso
termoldbil de timo de rata era capaz de aumen-
tar el numero de linfocitos circulantes en ratas de
poca edad.

Levey, Trainin y Clark (J. Natl. Cancer Int. 1963;
31:199) demostraron, por otra parte, que la admi-
nistracién de extractos timicos de conejo a ratas
adultas incrementaba la incorporacién de precurso-
res radioactivos en el ADN y proteinas a nivel de los
ganglios linfaticos, hecho no lograble con la inyec-
cioén de otros 6rganos linfoideos.

El periodo critico durante el cual el timo influye
en el desarrollo inmunolégico debe situarse en la
vida embrionaria y en el periodo perinatal inmedia-
to. De hecho, numerosas experiencias clasicas asi lo
avalan, pues la timectomia realizada en estas fases
tiene consecuencias gravisimas en los animales de
experimentacién, del mismo modo que las deficien-
cias primarias (totales o parciales) en el ser humano
condicionan cuadros clinicos de déficit de la inmuni-
dad celular (T-dependiente) de indudable trascenden-
cia aunque, en estos casos, los mecanismos puedan
ser mas complejos e involucren otros factores en su
génesis. Por el contrario, esta intervencién en la edad
adulta no provoca grandes modificaciones (Miller
(Nature [Londres]. 1961;191:248) y, hasta en casos
muy especiales (miastenia gravis con timoma), su re-
seccion induce mejorias clinicas indudables.

Los astrocitos y las células epiteliales timicas pa-
recen poseer un origen comun y elaboran un grupo
de péptidos, transmisores, hormonas y citoquinas
que funcionan como reguladores paracrinos y au-
tocrinos.

El timo y las quimioquinas TARC, TSLP y
CTACK son responsables de la atraccién y el trafico
de los LTCD4-Th2 en la piel de los pacientes atépicos
que sufren de eccema crénico, y parecen cumplir un
papel relevante en el mantenimiento de dicha afec-
cién con las modificaciones histoldgicas in situ que
ello significa.

Burnet (Scient. Am. 1962;206:50), intentando re-
saltar lo mads importante de lo tratado sobre el timo
en un simposio, sefialé que sus factores hormonales
eran responsables de:

1. la regulacién de la linfopoyesis in situ; 2. el

mantenimiento de la viabilidad del timocito que va
a colonizar un érgano linfopoyético, y 3. la estimu-
lacién de la linfopoyesis en los tejidos linfoideos con
produccion de plasmocitos, que son los que sinteti-
zan las inmunoglobulinas, y de linfocitos pequefios
responsables de la alergia tardia, pero era prematu-
ro sostener que una misma hormona era capaz de
ejercer todas estas funciones.

Asi, traté de establecer una funcién timotrépica
y otra linfotrépica, mads con criterio pedagégico y
con prudencia investigativa que con pruebas con-
cretas de su hipotesis.

Sin embargo, las interrelaciones (timo vs. siste-
ma endocrino) fueron sospechadas desde 1964 con
los trabajos de Levey (Scient. Am. 1964;211:66).

Se desconoce si el hipotdlamo-hipéfisis ejerce
una influencia sobre el timo, en especial durante
la vida fetal. No obstante, la accién del ACTH y de
los corticoesteroides es bien conocida. Estas hor-
monas producen en forma dosis dependiente inhi-
bicién del timo, y es posible que la hidrocortisona
tenga un papel regulador de la secreciéon timica
y de su actividad celulomisdtica. La inyeccién de
cortisol produce un aumento de las inclusiones
PAS-positivas y la disminucién del nimero de ti-
mocitos en mitosis.

Esta relacion inversa también se observé en el ul-
timo trimestre del embarazo; en cambio, durante el
parto, hay una rapida caida de las inclusiones y de
los corpuisculos de Hassall y un renacer de la activi-
dad mitética. Esto lleva a reflexionar acerca de que
las inclusiones son depodsitos de material secretado
que estimularia la mitosis timocitica y que los cor-
ticoides inhiben su liberacién, tal como lo postula-
ron Csaba, Toro y Bodoky (Z. Mikorsk-anat. Forsch.,
1963;69:467).

Segun Szent-Gyorgy (Perspect. Biol. Med.1964;
7:279), un factor humoral producido por el timo
estimularia el crecimiento y retardaria la madura-
cién sexual. Tanto los estrogenos como la proges-
terona y los andrégenos ejercen efectos inhibidores
e involutivos sobre el timo, aunque la mayoria de
las experiencias se desarrollaron con estrégenos.
En animales irradiados, los estrégenos pueden re-
tardar y potenciar la actividad timolitica de las ra-
diaciones.

La accién inhibidora de las hormonas sexuales
sobre el timo se realizaria a través de las suprarre-
nales, pero no se descarta cierta accién directa, tal
como se probd en animales a los cuales se les ha-
bia extraido la hipéfisis y las adrenales. Vittadini
(Medicina & Higiene.1966;112:6.) demostré que en
nifios pequenos con hipertrofia timica la estrogeno-
terapia inducia una rapida reduccién del tamano
del timo.

Un hallazgo histopatolégico de Damesheck
(Ciba Foundation Symposium, Londres, 1966) es la
hiperplasia del timo en pacientes con tirotoxicosis,
lo cual fue corroborado en animales de experimen-
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tacion al suministrarles tiroxina; ello podria signifi-
car que esta hormona tendria un efecto estimulante
sobre el 6rgano. Esto no implica que el timo funcio-
ne como glandula de secrecién interna auténoma,
pero si que varias hormonas podrian ejercer efectos
positivos o negativos sobre su funcionamiento.

Asi, mientras que la tiroxina tendria un efecto
estimulante, los corticoides y la gonadotrofina ex-
hibirian un efecto inhibidor. Las nuevas investiga-
ciones acerca de un eje hipotdlamo-hipdfiso-timico
tendrian sustento sobre la base de experimentos
realizados décadas atras.

En varios trabajos se discute el condicionamien-
to Pavloviano de la respuesta inmune.

Las ratas a las que se les administra sacarina
como estimulo condicionado junto con el inmu-
nodepresor ciclofosfamida como estimulo no con-
dicionado (pero que en este caso se usa porque
produce ndauseas) se detecté mads tarde que se con-
dicionaban para supresién inmunitaria con la sa-
carina sola. Esta observacién llevé a una serie de
experimentos, en los cuales la inmunidad mediada
por anticuerpos y por células se deprimieron por
condicionamiento.

En un experimento inverso, se utilizé con éxito
también el condicionamiento para reducir significa-
tivamente la dosis de ciclofosfamida que se requiere
para controlar el lupus sistémico en ratones.

Mas alejadamente, los mediadores de los mas-
tocitos también se han podido liberar in vivo por
estimulo condicionado a un olor en cobayos y a un
estimulo audiovisual en ratas.

Este trabajo es la segunda presentacion en nues-
tro pais del empleo de “hormonas timicas” huma-
nas valorando su actividad sobre los linfocitos, tal
como lo hicieron en su momento Bena y Mordoh
(Medicina. Buenos Aires. 1980;40:5-10) sobre la sin-
tesis del ADN de linfocitos periféricos de pacientes
con cancer, no valorando en aquel momento la pro-
duccién de citoquinas, dada la carencia de los reac-
tivos especificos correspondientes.

En este caso, planificamos puntillosamente el
experimento, habida cuenta de los datos discordan-
tes de la bibliografia acerca de la utilidad o no de
los tratamientos con factores u hormonas timicas de
cualquier origen, generalmente animal, en las en-
fermedades ato’picaS.l3»14-15-16-19-20-21»22»23

Al compararse los hallazgos entre los diferen-
tes grupos de linfocitos, se destaca que los contro-
les no _atdépicos tratados con la timoestimulina hu-
mana mostraron una produccién sostenida de IL-4
(3,50 Ul/ml, DE * 1,643) con un descenso paulati-
no hacia los pacientes de edad provecta (grupo de
70 — 79 aiios), lo cual no resulta una novedad con
respecto a los hallazgos de la literatura médica y del
prejuicio sobre la involucién timica. Estos mismos
linfocitos controles tratados con timomodulina bo-
vina presentan un comportamiento muy parecido
al anterior, con un promedio productivo de IL-4 de

3,00 UI/ml con un DE * 1,623 y un descenso no tan
marcado con el avance de los afios.

Por su parte, el empleo de timosina-al parece ser
el menos relevante en la sintesis de IL-4, pues se lo-
gra un promedio de 1,791 Ul/ml con un DE * 1,487
y el valor minimo en el grupo de 70-79 afios, que
obligaria a valorar la liberacién de otras citoquinas
linfocitarias ante su empleo farmacolégico tan pro-
mocionado en infecciones virales crénicas (hepatitis
By C, HIV) y en neoplasias.

Cuando se analizan los resultados obtenidos en
el grupo de atépicos, se valora que espontdneamen-
te estos linfocitos producen mas IL-4 que los contro-
les, aun a edades avanzadas, lo cual es coherente
con la condicién de atopia de los linfocitos donantes
y, curiosamente, la posibilidad de la capacidad de
reaccién independiente de la edad.

Al comparar los grupos no atépico y atdpico es-
timulados con timoestimulina humana, se detec-
t6 una significacién con una p =< 0,00001, lo cual
ratifica la notable estimulaciéon de la “hormona
timica” sobre los linfocitos de los atopicos, medida
en funcién de la produccién de IL-4. La compara-
cién entre los 2 grupos al ser estimulados con timo-
modulina bovina la significacion de la p fue de =<
0,001, y al emplear timosina-a-1, la p fue de < 0,05.
O sea que todas las hormonas empleadas indujeron
una liberacién de IL-4, aunque la mads notoria fue
la de la humana, luego la bovina y, por ultimo, la
timosina-a-1.

Todos estos hallazgos demuestran las propie-
dades linfoestimulantes de las “timoestimulinas”
empleadas, no obstante su parcial purificacién y
la valoracién de otras acciones sobre los linfocitos
humanos.

El objetivo de trabajar con una poblacién de
linfocitos de atépicos pretendié valorar su presun-
ta utilidad en el tratamiento de las enfermedades
alérgicas, tal como algunos autores especularon en
su momento, pero los incrementos de la IL-4 serian
contraproducentes en dichos tratamientos por la
mayor sintesis de la IgE sérica de los tratados, con
las consecuencias clinicas que se podrian presentar.
El aumento del IFN-gamma, con su gran importan-
cia biolégica, no parece contrarrestar los efectos ne-
gativos del incremento de la IL-4.

Estos datos concordarian con los de Lurie y su
equipo, que no encontraron ningun beneficio al tra-
tar a niflos asmaticos atépicos (n = 40) con timuli-
na, ya que otros autores habian encontrado valores
séricos muy bajos de las “hormonas”, atribuyendo
este hallazgo a la disfuncién LTCD4-Th1 atribuida
al proceso respiratorio.

De acuerdo con nuestros datos, las timoestimuli-
nas humana y bovina y, en menor grado, la recom-
binante, favorecerian la funcionalidad LTCD4-Th2,
lo cual es contraproducente, seguin Romagnani y su
equipo, sobre el balance entre ambas subpoblaciones
linfocitarias, que, por otra parte, la inmunoterapia

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 137, Ndmero 3 de 2024 / 19



El timo en el envejecimiento

Dr A. Alonso y col.

convencional con aero-alergenos permite corregir en
la mayoria de los casos, como lo asevera el informe
de la OMS de 1998 (Allergy. 1998;44(53):2-42).

La timoestimulina heteréloga fue probada en
infecciones virales como el herpes zdster y en reac-
ciones graves a vacunas con virus atenuados, en las
enfermedades autoinmunes como la artritis reuma-
toidea y el LES, en patologias neopldsicas acompa-
fiando a los farmacos citotéxicos y a las radiaciones,
en la sarcoidosis, en la candidiasis crénica, en el sin-
drome de Di George, en el defecto de la nucleésido-
fosforilasa y de ADA, en la reaccién de injerto versus
huésped, en el sindrome de Wiskott-Aldrich y en el
sida, con resultados poco convincentes la mayoria
de las veces con su aplicacién.?425-26-27-28-30

Como estos productos son proteinas heterélogas,
su aplicacién reiterada puede desencadenar cuadros
clinicos correspondientes a los tipos I y III de Gell &
Coombs, tal como lo documentamos en un paciente
con herpes zoéster oftalmofacial en la época anterior
a los farmacos antivirales (por ej., aciclovir) que
sufrié brotes de urticaria aguda con angioedema y
rinohidrorrea profusa luego de la aplicacién reitera-
da de timoestimulina bovina.

El paciente present6é pruebas cutdneas positivas
inmediatas al producto convenientemente diluido
segun técnica e IgE-RAST > de 0,35 PRU/ml contra
dicho antigeno (dato no publicado), mejorando con
tratamiento sintomatico y supresion total del far-
maco sospechoso. 35-56-57-58-59-60

No obstante los hallazgos obtenidos, la purifi-
cacion y mejor caracterizacion de estas “hormonas
timicas” podrian permitir conocer si alguna de ellas
posee una actividad mas especifica sobre tal o cual
citoquina o si responde a un fenémeno general de
respuesta del todo o nada.'”'®

Como se advierte, todos estos datos abren un
panorama muy interesante en la revalorizacién del
timo y su presunta participacién en mecanismos
reguladores poco conocidos todavia.33-34-35-36-37-38-39-40

Por otro lado, se intentara vincular los hallazgos
en el timo con la deteccién en los astrocitos de los
mismos animales de las modificaciones de la GFAP
o proteina gliofibrilar dcida y del antigeno nuclear
de proliferacién celular (PCNA) como indice de su
activacién especifica, tal como se sefial6 en traba-

jos previos en el envejecimiento de ratas norma-
les 31,32,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,5
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Resumen

Puede definirse la historia clinica como el documento o
instrumento escrito en el que consta en forma metédica,
ordenada y detallada la narracion de todos los sucesos
acaecidos y comprobaciones realizadas por el médico o
el equipo médico durante la asistencia de un paciente, en
un establecimiento publico o privado, desde su ingreso
hasta el momento de su egreso por alta o por muerte. Es
la prueba escrita de la actividad médica desarrollada en
el paciente para procurar la recuperacion de la salud. En
el presente articulo se repasan los origenes y evolucién
de la historia clinica desde la época hipocratica hasta
nuestros dias.

Palabras claves. Historia clinica, Hipdcrates, Boerha-
veen.
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Brief Overview of the Origin and
Evolution of the Clinical History

Summary

The medical history can be defined as the document or
written instrument that contains a methodical, orderly
and detailed account of all the events and verifications
made by the physician or medical team during the care
of a patient, in a public or private facility, from the time
of admission to the time of discharge or death. It is the
written proof of the medical activity performed on the pa-
tient to achieve the recovery of health. This article reviews
the origins and evolution of medical history from the Hip-
pocratic era to the present day.

Keywords. Medical history, Hippocrates, Boerhaveen.

Introduccion

Puede definirse la historia clinica como el do-
cumento o instrumento escrito en el que consta en
forma metddica, ordenada y detallada la narraciéon
de todos los sucesos acaecidos y comprobaciones
realizadas por el médico o el equipo médico du-
rante la asistencia de un paciente, en un estableci-
miento publico o privado, desde su ingreso hasta el
momento de su egreso por alta o por muerte. Es la
prueba escrita de la actividad médica desarrollada
en el paciente para procurar la recuperaciéon de la
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salud. Debe ser hecha por el propio médico con le-
tra legible y en forma prolija, sin abreviaturas ni
enmiendas ni tachaduras, y si las hubiera, salvadas
convenientemente. Todo ello es debido a la trascen-
dencia juridica como elemento de defensa en un jui-
cio de responsabilidad y recordando que el secuestro
es una de las primeras medidas que dispone el juez
ante una denuncia de esa naturaleza.!

Antigua Grecia

Las primeras 42 historias clinicas completas y
bien caracterizadas estdn recopiladas en Las Epi-
demias 1y III que forman parte del Corpus hippo-
craticum.?

Precisamente, fue la escuela hipocratica la que
comenzé a registrar el curso clinico de la enferme-
dad, haciendo un andlisis entre lo normal y lo anor-
mal, y clasificando las enfermedades como agudas
o crénicas segun su desarrollo. Cada anormalidad
con respecto a lo esperado se basaba en lo que el pa-
ciente tenia (sintomas) y lo que el médico observa-
ba con todos sus sentidos (signos). La suma de am-
bos factores constituia la enfermedad. La historia
clinica hipocratica tenia una estructura ordenada
que constaba de: numeracién ordinal del enfermo
dentro del grupo, nombre del enfermo, localizacion
social, breve referencia a datos sobre enfermeda-
des anteriores y descripcién dia a dia del curso de
la enfermedad con una ordenacién cronolégica de
los hechos muy precisa; ademds, no solo tenia el
unico propésito de informar acerca de las dolencias
del paciente, sino también de educar a los médicos
novatos.?

Edad Media

En la Edad Media existian los barberos ciruja-
nos y los médicos. Los barberos cirujanos no ha-
bian asistido a una universidad, sino que se ha-
bian formado como aprendices de otros cirujanos.
Ademas de las tareas propias de la barberia, se
encargaban de realizar sangrias, extraer muelas,
arreglar huesos rotos, sacar piedras del rifién o
amputar miembros. Los médicos, para obtener su
licenciatura, debian estudiar un ano en la Facul-
tad de Arte y luego tres afios en la de Medicina. La
mayoria de los aspirantes a médicos estaban muy
preparados desde el punto de vista tedérico, pero
comenzaban a ejercer sin haber visto nunca a un
paciente. Para estos jovenes e inexpertos galenos,
los médicos mas experimentados escribieron los
Consilium, obras destinadas a correr de mano en
mano en donde se detallaban los resultados de su
experiencia diagnéstica y terapéutica mas idéneos
para mejorar el ejercicio del posible lector. Eran
verdaderos consejos, y algunos contenian historias
clinicas de los pacientes tratados pero, a diferencia
de la historia hipocratica, en el Consilium se enu-
meraban los sintomas sin tener en cuenta el mo-
mento en que aparecian.*

Renacimiento

Durante el siglo XV, las facultades de Medicina
establecieron que, para que los alumnos tuvieran el
titulo de médico, debian haber recibido formacion
practica. En dichas lecciones, los alumnos tenian
como libros de apoyo las Observatio, que eran una
versiéon de las actuales historias clinicas mucho
mas detalladas que los Consilium de la Edad Media
y que se mantuvieron durante todo el Renacimiento
y principios del siglo XVII. Eran relatos precisos y
objetivos que finalizaban con el diagnéstico y las
indicaciones de tratamiento.’

Siglo XVII y XVIII

Durante el siglo XVII, Thomas Sydenham, si-
guiendo el ideario hipocratico, describia y nombra-
ba signos y sintomas haciendo hincapié en el mo-
mento en que aparecian, y tomaba datos de edad,
sexo y otros antecedentes del paciente. Sydenham
redacté las historias clinicas individuales de sus pa-
cientes y reunié su experiencia clinica en el Obser-
vationes medicae.

Durante el siglo XVIII, el médico holandés Her-
man Boerhaave siguié el método hipocratico de
enfrentarse a los problemas clinicos a la cabecera
del enfermo. Para ello, daba clases practicas en los
hospitales y elaboré la estructura de la historia cli-
nica que conocemos hoy en dia, estableciendo que el
examen de los enfermos debia constar de tres par-
tes: inspeccién, interrogatorio anamnésico y explo-
racion objetiva. Finalizaba con el tratamiento para
la enfermedad, y la autopsia en el caso de que el pa-
ciente muriera, mostrando a los alumnos la relacién
entre las lesiones y los sintomas.®

Siglo XIX

El siglo XIX fue un siglo de grandes avances mé-
dicos e invenciones. A principios de siglo se inventa-
ron el estetoscopio y el tensiémetro. En la segunda
mitad del siglo, Joseph Lister desarroll6 métodos qui-
ruargicos antisépticos, usando dcido carbdlico para
limpiar las heridas y los instrumentos quirurgicos,
lo cual redujo las muertes por infecciones de un 60%
a un 4%. Poco tiempo después, Louis Pasteur y Ro-
bert Koch establecieron la teoria de los gérmenes. A
finales de siglo se descubrieron las vacunas contra
el célera, la rabia, el tétanos y la difteria, y surgié
la Enfermeria como disciplina. Todos estos inventos
y descubrimientos permitieron tomar mejores datos
y enriquecer las historias clinicas de los pacientes.”

Siglo XX y la actualidad

El siglo XX fue de gran avance tecnolégico, co-
menzando por la radiologia, que supuso la primera
de las técnicas de diagnodstico por imagen. Tam-
bién se desarrollaron las especialidades médicas
y comenzaron a incluirse dentro de la historia cli-
nica informes de pruebas especializadas. A finales
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de 1960, el doctor Lawrence Weed cred la historia
clinica orientada por problemas, aunque la estruc-
tura general sigue siendo la disefiada por Herman
Boerhaave.®

A partir de fines del siglo XX, los procesos de
digitalizaciéon ampliaron el desarrollo y el uso de
tecnologias de informacién y comunicacion (TIC)
y de sistemas como la inteligencia artificial y el
Big Data. Estos procesos complejos permearon el
campo de la salud y alcanzaron plena visibilidad
con la pandemia de covid-19, con la consiguiente
implementacién de la historia clinica electrénica
(HCE).? La HCE reune informacién digitalizada so-
bre la salud de los pacientes y aborda temas como
el tiempo de consulta médica, contenidos minimos
de interoperabilidad y evaluaciones sobre su imple-
mentacion. Experiencias locales en el primer nivel
de atencién publica muestran que facilita el segui-
miento de los pacientes y mejora la comunicacion y
el trabajo entre los centros de salud y los niveles de
atencién.’ La HCE se implementa en los centros de
salud y accién comunitaria (CESACS) del Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires desde el afio 2016 y
desde alli se ha extendido progresivamente a todos
los hospitales del sector publico de la ciudad. Ha
resultado de suma utilidad para que los profesio-
nales médicos consulten la informacién relaciona-
da con el cuidado de la salud de sus pacientes. A
cada paciente se le asigna un nimero de historia
clinica Unico que permite acceder a su historia in-
tegral de salud, que registra todas sus consultas en
los distintos hospitales del Gobierno de la ciudad;
la informacién que se vuelca en la HCE estd cen-
tralizada e integrada en un mismo lugar."! La in-
sercion de la HCE en el ejercicio de la profesion mé-
dica trae aparejadas implicancias éticas y legales,
en especial respecto del cardcter legal de las firmas
digitales, dado que en la HCE se implementan con
firma electrénica en lugar de una firma digital que
permita certificar la identidad del firmante.!? De
cualquier manera, el proceso de implementacioén y

uso de la HCE es un signo del progresivo protago-
nismo de las TIC en la biomedicina, que aparenta
no tener retorno.
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Resumen

Juan Bialet Massé (1845-1907), médico y abogado ca-
talan radicado en la Argentina, fue un precursor de la
medicina y del derecho laboral argentino. Se recuerdan
en este articulo la vida y la obra de este notable persona-
je, prolifico y multifacético, que ademds fue empresario,
constructor, agronomo y profesor. Amante de la demo-
cracia y de la republica, este intelectual pertenecié a la
Generacion del 80 en la Argentina.
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Juan Bialet-Massé, Precursor of Medi-
cine and Labor Law in Argentine

Summary

Juan Bialet Massé (1845-1907), a Catalan physician
and lawyer who settled in Argentina, was a precursor
of Argentine medicine and labor law. This article recalls
the life and work of this remarkable, prolific and multi-
faceted character, who was also a businessman, build-
er, agronomist and professor. A lover of democracy and
the republic, this intellectual belonged to the generation
of the 80’s in Argentina.
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“Ensefiar es la suprema caridad;
aprender, la gran conquista”
Juan Bialet Massé (educador), 1906.

Sus primeros aiios. Su vida en Europa

Juan Bialet Massé (JBM) naci6 el 19 de junio
de 1846 en Argentona (Comarca del Maresme), un
pueblo a seis kilémetros de la ciudad costera de Ma-
tardé y a unos treinta y cinco kilémetros al norte de
Barcelona, Cataluia (Figura 1).

Figura 1. Retrato de JBM por Lucia Loreng. Gentileza
de Diego Arcos.
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Su hogar pertenecia a una clase media acomoda-
da, de ideas mondrquicas y de arraigadas creencias
religiosas, dentro del catolicismo (Figuras 2, 3 y 4).
Fue bautizado como Joan Paulino Manuel Batlle y

Mas; hijo de Camilo Francisco de Batlle y Gual (mi-
litar y con el grado de coronel) y de Joaquina de Mas
y Coma. Tanto su abuelo paterno como el materno
eran notarios de Argentona, y tenia varios hermanos.

Figura 2. Can Gual, masia sefiorial en el barrio del Cros, casa natal de Bialet Massé. Gentileza de Diego Arcos.
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Figura 3. Parte de atras de la casa natal de
Bialet Massé. Gentileza de Diego Arcos.

A los casi cuatro anos, la familia se traslado
a una casa de Mataré. A los siete, sufrié un acci-
dente que lo dejo practicamente “lobotomizado” o
“abulico”, fue curado en Barcelona a sus trece afos,
cuando comenzo a razonar de cero, como un recién
nacido, pero con un cuerpo sano de 13 anos. Esto lo
convirtié en un superdotado, con una personalidad
resiliente que lo ayudaria a lo largo de su vida.

Ingresé a la Academia Militar en 1862. Luego
obtuvo el cargo de oficial administrador militar vy,
mas tarde, el de comisario de guerra (cumplia fun-
ciones de control y vigilancia administrativa en los
quehaceres militares). Es posible que este cargo, que

Figura 4. Interiores de la casa natal de Bialet Massé. Gentileza
de Diego Arcos.
A\ P

le permitié tener ingresos para mantenerse, fuera
conseguido por medio de la influencia de su padre.
El 12 de abril de 1865, a los dieciocho afios, en
Madrid, se cas6é con Maria Elvira Alfrida Calvo y
D’Agat, de diecinueve afios. La familia de su esposa
estaba en contra de la monarquia y estaba relacio-
nada con la masoneria. Entonces, JBM por el lado de
su padre estaba vinculado con los “monadrquicos”, y
por el lado de su esposa con los “republicanos”.
Estudié en la Universidad Central (mds tarde
denominada Universidad de Madrid), y alli se vin-
culé con el republicano federalista Emilio Castelar
y Ripoll, con quien participé de los movimientos
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opositores a la monarquia de Isabel II de Borbén
(Figuras 5y 6). Se estima que se recibié de médico en
esa universidad. También estudi6, mostrando ya su
espiritu inquieto, Historia Filoséfica y Critica de Es-
pana, con el mismo Emilio Castelar -a cargo de di-
cha Catedra- y que para JBM era su idolo y maestro.

Figura 5. Emilio Castelar y Ripoll (1832-1899),
politico republicano federalista espariol.

Figura 6. Isabel II de Borbén (1830-1904), reina
de Espania entre 1833 y 1868.

Colaboré en los medios periodisticos republica-
nos, contrarios al gobierno monarquico. En 1866 de-
bid exiliarse por un tiempo en Paris, junto con otros
republicanos, como Francisco Giner de los Rios
(Figura 7). Después viaj6é al norte de Africa, Ma-
rruecos, donde actué como médico de la Cruz Roja,
creada a nivel internacional una década antes.

Con la revolucién de septiembre de 1868, que
destroné a la reina, regres6é a Espafia. Se iniciaba
el periodo denominado Sexenio Democratico (1868-
1874). En 1869 naci6 su primer hijo, Carlos Batlle
Calvo, que seguiria la carrera militar y llegaria a
general de brigada.

Figura 7. Francisco Giner de los Rios (1839-1915)
pedagogo, filésofo y ensayista espafiol.

Entre 1871 y 1873, en su condicién de militar, fue
destinado a Bilbao (Pais Vasco), donde habia con-
flictos internos y donde cayé prisionero en dos opor-
tunidades; y luego fue liberado. Alli le otorgaron la
medalla “Caridad en la Guerra” de la Cruz Roja por
sus servicios como médico, atendiendo a los heridos
de ambos bandos.

Llegaban los tiempos de la tan esperada pro-
clamacién de la Primera Republica (1873-1874). Sin
embargo, esta malograda Primera Republica, en sus
apenas dos afios de existencia tuvo cinco presiden-
tes, lo que demostro el fracaso de su clase dirigente.
Asi, en 1874, se restauré la monarquia hasta 1923.
JBM ya no estaria en esa época en Espafia.

En mayo del 1873, en Espana, JBM se present6 en
las elecciones de diputado como candidato republi-
cano pero, debido a su desencanto con los politicos
que compartian sus ideales, retiré su candidatura.
También aparecieron problemas familiares. Enton-
ces, decidié emigrar de manera abrupta; abandondé
su cargo en el ejército y salid, se presume, desde Lis-
boa hacia América, para evadir el control militar de
los puertos esparioles.

Debemos aclarar que la informacién disponible
sobre este primer periodo en la vida de JBM, trans-
currido en Europa, resulta a veces confusa o contra-
dictoria, dificultando hacer una biografia precisa,
por lo que termina siendo en algunos momentos
conjetural.

Su autoexilio en la Argentina: Mendoza, San
Juan y La Rioja

En julio de 1873, a los veintisiete afios y con la
ayuda de sus contactos masones, se radico en la Ar-
gentina, que contaba en ese momento con 1.800.000
habitantes. Transcurria la presidencia de Nicolas
Avellaneda y habian pasado algo mads de veinte afios
de superadas las guerras civiles. Empezaba entonces
la construccién de una nacién pujante. La Argentina,
por su Constituciéon de 1853 cuyo autor intelectual
fue el liberal y republicano Juan Bautista Alberdi
abria las puertas a los inmigrantes, al proclamar en
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su preambulo: “para todos los hombres del mundo
que quieran habitar en el suelo argentino”. Esto entu-
siasmé a muchos europeos, entre ellos a JBM.

El cambio de sus apellidos, adoptando Bialet en
lugar de Battle y Massé en vez de Mas, fue para ocul-
tar su condicién de autoexiliado. También alteré en
sus documentos la fecha (unos meses después) y ciu-
dad de su nacimiento (asentando Mataré en lugar
de Argentona). En definitiva, la idea era iniciar una
nueva vida y evitar ser rastreado por las autoridades
de su pais. Por supuesto, esto lo limitaria de por vida
frente a las tramitaciones que podria requerir entre
ambos paises. Por otra parte, creemos que su inten-
cién era que se lo declarara presuntamente muerto,
con el fin de facilitarle la vida a su familia en su
pais. En resumen, se puede conjeturar que su salida
de Espana se debié a una suma de factores politicos,
militares y familiares.

En su corta estadia de tres meses en la ciudad de
Buenos Aires, colaboro6 en el diario La Prensa (fun-
dado hacia casi cuatro anos por los roquistas). Se
contacté con el ministro de Hacienda, Justicia e Ins-
truccién Publica, Bonifacio Lastra -mano derecha
del presidente Avellaneda-, quien vio su titulo de
meédico con su nombre original y lo envié a Mendo-
za para cubrir una vacante docente (Figura 8).

Figura 8. Bonifacio Lastra (1845-1896), abogado
y ministro del presidente Nicolds Avellaneda.

Asi se instald -en octubre de 1873- en aquella
ciudad, donde trabajé durante un afio y medio en
el Colegio Nacional, como docente de Anatomia,
hasta principios de 1875, y donde fue también vi-
cerrector. Se debe sefialar que los Colegios Nacio-
nales eran en esa época instituciones educativas
muy importantes, ya que eran escasas las univer-
sidades nacionales.

En San Juan conocié a la joven Zulema del Car-
men Laprida (nieta del précer de la Independencia
y politico sanjuanino Francisco Narciso de Lapri-
da), con quien se caso el nueve de julio de 1874. En-
tre 1875 y 1895, tuvieron nueve hijos (cinco mujeres
y cuatro varones). Este matrimonio lo vinculé con
las mas selectas familias de la tradicional élite ar-

gentina, incluso con la familia de Domingo F. Sar-
miento (Figura 9). Era comun en ese entonces, con
una escasa poblacién y teniendo en cuenta que po-
cos tenian la instruccién necesaria, que el “poder”
estuviese reducido a esas familias notables: una mi-
noria social, econémica y politica.

Figura 9. Domingo Faustino Sarmiento (1811-
1888), politico, escritor, docente, periodista, militar
y estadista argentino.

En 1875 publicé su primer libro, Nociones de
anatomia, fisiologia e higiene humana, destinado al
estudio de esa asignatura en el colegio secundario
(Figura 10). Fue también rector del Colegio Nacional
de San Juan.

Figura 10. Libro “Nociones de anatomia,
fisiologia e higiene humana” de Juan
Bialet Massé.
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En 1876, se trasladdé con su familia a La Rioja.
Fue también docente de Ciencias Naturales, Fisica
y Quimica del Colegio Nacional de esa provincia y,
ademas, rector.

En todas estas ciudades repartio su actividad do-
cente en la ensefilanza media con el ejercicio de la
medicina.

En 1876, tuvo que atender de urgencia, a raiz de
un accidente, al joven abogado y ya conocido poli-
tico Roque Sdenz Peia, varios afios mas tarde pre-
sidente de la Nacién (Figura 11). A pesar de estar
en plena carretera y carecer por completo de ins-
trumentos adecuados, logr6 operarlo exitosamente,
por lo que se gané el reconocimiento de la gente.

Figura 11. Roque Saenz Pefia (1851-1914), abo-
gado y presidente argentino.

Su vida en Cérdoba

En 1877, se trasladé junto con su familia a Cérdo-
ba. Esta ciudad y sus barrios aledafios contaban en
aquel entonces con un poco mads de quinientas man-
zanas y unos 40.000 habitantes, e iniciaban una
época de gran crecimiento y transformaciones. Tam-
bién recordemos que la Universidad Nacional de Cér-
doba (UNC) se cre6 en 1613, la mas antigua del pais
y una de las primeras de América, pero su Facultad
de Medicina se fundé recién en 1877 (en la gestién
del rector Manuel Lucero). A nivel nacional, el acon-
tecimiento mads significativo ocurrié en 1878, cuando
el General Julio A. Roca -ministro de Guerra- inicié
su campana al desierto patagénico, que finalizaria
en siete afos (1885), contribuyendo a consolidar la
extension del territorio nacional (Figura 12).

En la UNCy en aquella fecha, reinicié la docen-
cia universitaria que habia dejado en Espana. Fue
designado profesor de la catedra de Medicina Legal
en la Facultad de Medicina. Como crey6 que para

Figura 12. Julio Argentino Roca (1843-1914),
presidente, militar y estadista argentino.

tal desempefio era indispensable un conocimiento
juridico, estudié abogacia y se gradué en un tiempo
récord de dos afios, con excelentes calificaciones,
siendo este su segundo titulo universitario, obteni-
do en 1879, a los treinta y cuatro afios. Entonces, en
su doble condicién de médico y abogado, comenzé
a dictar sus clases de Medicina Legal, actividad que
realizé durante siete afios.

JBM tenia, como docente y politico, una gran pre-
ocupacién por la educacién, que entendia como un
derecho basico de los pueblos y necesaria para el pro-
greso social y econémico del pais. En 1882, representd
a la UNC en el Congreso Pedagdgico Nacional, reali-
zado en Buenos Aires, que anticip6 los lineamientos
de la Ley 1420 (de educaciéon comun, laica, obligato-
ria y gratuita), piedra fundamental de la educacién
argentina. Domingo F. Sarmiento, quien asisti6 a
la reunioén, desempend un liderazgo fundamental en
esta politica educativa nacional. La ley “catorce vein-
te” (como se la llamaba) fue promulgada en 1884. En
esa fecha solo sabia leer en el pais menos del 2% de la
poblacién. La Argentina fue pionera a nivel interna-
cional sobre legislacién en educacion publica.

También fue en la ciudad de Cérdoba donde
reinicié su actividad politica y, en 1883, fue desig-
nado concejal de la ciudad. Asumié como presi-
dente del Concejo Deliberante en 1884. Durante su
gestion se aprobd la compra a una empresa priva-
da del Sistema de Aguas Corrientes y de Sanea-
miento (cloacas y desagiies) asi como del Sistema
de Alumbrado a Gas (que provey6 la iluminacion
de las calles de la ciudad), lo que permitié6 moder-
nizarla, disminuir enfermedades (como el cdlera)
y mejorar la calidad de vida de sus habitantes. En
esa época también se empezaban a adoquinar las
calles, mejorando la circulacién. Gracias a esta
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actividad politica conocié a los ingenieros Ca-
saffousth y Dumesnil. El primero era ocho anos
mas joven que JBM, mientras que el sequndo tenia
su misma edad (Figura 13).

Figura 13. Carlos Adolfo Casaffousth (1854-1900),
ingeniero argentlno

Se instalé en la Estancia Santa Maria (su casa-
quinta y residencia de verano), a unos ocho kilémetros
al sur de Cosquin, en pleno corazén del Valle de Pu-
nilla, donde realizé novedosos experimentos hidrauli-
cos y fue pionero en la fabricacién de cal y cemento.
Entre 1884 y 1889, desarroll6 sus facetas de empre-
sario y de constructor en las Obras de Riego de los
Altos de Coérdoba, que incluyeron la construcciéon
del Dique San Roque. En este ultimo emprendimien-
to, de enorme envergadura, trabajaron mas de siete
mil personas, entre ellos europeos emigrados, entu-
siasmados con radicarse en Cérdoba.

En 1885, gand el premio del concurso anual
del Circulo Médico Argentino por su obra Leccio-
nes de Medicina Legal (Figura 14). Ese mismo afo,
obtuvo el grado de doctor honoris causa de la UNC
y fue nombrado delegado del Consejo Superior
Universitario.

JBM dej6 Coérdoba por algunos afios y se trasla-
do6 a Buenos Aires, a Rosario y también recorri6 el
interior del pais.

En 1905, a los sesenta anos, ingresé como alum-
no a la Escuela Nacional de Agronomia y Veterina-
ria de la UNC, egresando en marzo de 1906, con un
tercer titulo universitario: técnico en Agronomia y
Zootecnia (hoy dia equivalente al de perito o inge-
niero agrénomo).

En 1906, fue autor del programa de estudios y
profesor de la materia Legislacién Industrial y Agri-
cola en la Facultad de Derecho de la UNC (que luego
pas6 a llamarse Legislaciéon Industrial y Obrera y
posteriormente Derecho del Trabajo y Seguridad So-
cial). Fue el primero en dictar esta materia en Amé-
rica Latina, aunque lo hizo por poco tiempo debido
a la enfermedad que padecia.

Figura 14. Libro: “Lecciones de medicina le-
gal aplicada a la legislacién de la Republica
Argentina”, dedicado al presidente de la Repu-
blica, Juarez Celman. Gentileza de Diego Arcos.
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Su breve estadia en Rosario

En 1898 se instalé en Rosario, donde actud fun-
damentalmente como abogado. Integré la némina
de socios de la Bolsa de Comercio de Rosario y fue
asesor letrado de su Camara Sindical (poderosa pa-
tronal de la época). Asi, propuso la mediacién de los
conflictos entre patrones y obreros, para que cada
uno tuviera lo justo y lo que le pertenece.

Como abogado de la Sociedad de Obreros Estiba-
dores de la Ribera de Rosario fue designado delegado
en el II Congreso de la Federaciéon Obrera Argentina
(FOA) realizado en marzo de 1902 en Buenos Aires.
En esa reunién, un grupo de sindicatos se despren-
di6 y formé6 la Unién General de los Trabajadores
(UGT), instalandose en el pais dos centrales sindica-
les, una anarquista y otra socialista, respectivamente.
En esta ultima estaba JBM. Entre ambas reunian mas
de cien gremios y mas de cien mil afiliados.

En 1902, la FOA resolvié la primera huelga ge-
neral de la historia argentina. La huelga, que fue
un éxito y sorprendié al gobierno, tuvo como prin-
cipales protagonistas a los estibadores portuarios,
que reclamaban una jornada laboral de ocho horas
y el descanso semanal. JBM era el abogado de este
gremio. El diario La Prensa dijo: “Nunca en la Repu-
blica Argentina se habia producido un movimiento
obrero de defensa y de protesta de las proporciones
y la trascendencia actuales”.

Conviene senalar que la ciudad de Rosario era
llamada la “Barcelona argentina”, por la gran in-
fluencia anarquista de sus trabajadores inmigrantes.
En marzo de 1902, se creé6 el Centro Catalan de Rosa-
rio y JBM fue uno de sus fundadores. En esta ciudad
argentina posiblemente sinti6 que estaba en su tierra
natal, y revivid sus épocas pasadas de luchas socia-
les, asi como su faceta de activista sindical.
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En 1902, ]|BM redacté un Proyecto de Ordenanza
reglamentaria para el servicio obrero y doméstico
(peones). Ademas, dicté conferencias sobre socialis-
mo y derechos del trabajador en la Sociedad Confe-
deracion de Ferrocarrileros de Rosario, en la Socie-
dad Centro Unién de Dependientes de Comercio y
en el Teatro La Comedia de Rosario.

En este clima social, las organizaciones que re-
presentaban a los trabajadores fueron en aumento
y se conformaron distintas federaciones gremia-
les. El socialismo como expresién politica empe-
zaba a tomar cuerpo en todo el pais; fue fundado
como partido en 1896 en Buenos Aires. Juan B.
Justo, joven médico y periodista (unos veinte anos
menor que Bialet), fue el fundador del Partido So-
cialista y su figura mas representativa (Figura 15).
Mas tarde, Alfredo Palacios, otro joven abogado y
profesor, fue el primer diputado socialista de Améri-
ca Latina (en 1904); treinta afios menor que Bialet,
fue quien convirti6 muchas de sus ideas en leyes.
JBM conoci6 a Justo y a Palacios (Figura 16).

Figura 15. Juan B. Justo (1865-1928), médico, pe-
riodista, politico, parlamentario y escritor argentino.

Figura 16. Alfredo Palacios (1878-1965), abogado,
legislador, politico y profesor argentino.

En 1902, JBM se uni6 a la Logia Unién N.° 17 de
Rosario, estrechando lazos de confraternidad con los
que abrazaban ideas semejantes. Muchas de las amis-
tades que hizo en Cérdoba pertenecian a la Logia Pie-
dad y Unién N.2 34. Cuando retornd, a Cérdoba en
1905, se uni6 a la Logia Jacobo de Molay N.¢ 162.

Construcciones de los diques

En 1884, JBM habia comprado varias propieda-
des en el Valle de Punilla, en las cuales cre6 luego
la fabrica de cal y cemento La Primera Argentina,
empresa que, como su nombre lo indica, usaba ce-
mento y cal nacionales, compitiendo con las impor-
taciones inglesa y francesa. Esta empresa nacional
proveyé la cal y el cemento para las construcciones
de las Obras de Riego de los Altos de Cérdoba (que
incluyen los diques Mal Paso y San Roque).

La idea era solucionar dos problemas: la falta de
agua potable para la gente y de agua para el riego
de los cultivos. También, se buscaba controlar las in-
esperadas inundaciones por las crecidas de los rios,
y la generacién de energia (a través de una usina
hidroeléctrica). Ademads, con estas obras disminui-
rian las enfermedades infecto-contagiosas, como la
reciente epidemia de colera (1867-1868).

Para estos proyectos se relacioné con dos inge-
nieros, el francés Esteban Dumesnil y el argentino
Carlos Casaffousth. Dumesnil estuvo solo al prin-
cipio de estas obras, ya que luego volveria a Francia
y se desvincularia de estas, quedando Casaffousth
(que vivio trece afios en Cérdoba) como ingeniero
a cargo en todas ellas. Casaffousth se fue en 1895
de Cdérdoba a Buenos Aires, donde se reintegré al
Departamento de Ingenieros Civiles de la Republica
Argentina. De alli, se fue después a Santiago del Es-
tero, donde continué su actividad profesional.

La construccién del dique San Roque fue ad-
judicada en 1883 por el entonces gobernador de
Cérdoba Juarez Celman a la empresa constructora
Funes, Bialet Massé y Cia. Félix Funes era un dipu-
tado provincial cordobés que -a través de dos de sus
hermanas- era cufiado del futuro presidente Miguel
Juarez Celman y del presidente Julio Argentino
Roca (Figura 17). Asi, Funes contaba con importan-
tes contactos e influencias politicas.

Figura 17. Miguel Juarez Celman (1844-
1909), abogado y presidente argentino.
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El Dique Mal Paso (1884-1886) fue el primer di-
que y la prueba piloto de la cal que se utilizaria en
el “gran” dique San Roque. Es un azud nivelador de
las aguas que se encaminan, a partir de él, por los
canales maestros norte y sur, para desembocar lue-
go en la gran red de canales de riego secundarios.
Es de resaltar que el reconocido ingeniero francés
Armand Saint Ives, en 1886, vino especialmente de
Francia e inspecciond los materiales que iban a uti-
lizarse y dio su aprobacién.

El Dique San Roque (1886-1889) se construyo
en veintisiete meses, todo un récord para seme-
jante obra. La construccién tuvo algunas objecio-
nes del Departamento Topografico en 1888, ya
que habia interés de integrar el dique a un canal
navegable para conectar la ciudad de Cérdoba
con el rio Parana y asi lograr la salida fluvial de
las mercancias al Rio de la Plata. Ademas, ha-
bia cuestiones relativas al pago de la obra con
respecto a su contrato original. Sin embargo, el
ingeniero Luis A. Huergo, que fue solicitado en
el arbitraje, apoyé a Funes y a JBM (Figura 18).

Figura 18. Luis Augusto Huergo (1837-1913),
primer ingeniero de la Argentina y primer presi-
dente de la Sociedad Cientifica Argentina.

Debemos sefialar que el trasporte de esas mercade-
rias se podia hacer por dos vias: la planeada fluvial
(disennada por Huergo y que contaba con el apoyo
econémico francés) y la de los ferrocarriles (en ma-
nos de los ingleses, ya instalados entre 1870 y 1890).
Habia intereses internacionales de por medio (In-
glaterra y Francia). La via fluvial le otorgaba cierta
independencia a Cérdoba con respecto al puerto de
Buenos Aires. En cambio, si se usaba la via ferroca-
rril, se beneficiaba al puerto de Buenos Aires y se
encarecia el flete. Otro factor mas de interés politi-
co-econémico pero nacional (Buenos Aires y Cérdo-
ba). El Proyecto Huergo fue frustrado por el informe
Stavelius y el juicio a JBM y Casaffousth (que expli-
caremos luego), que demolieron la confianza en el
dique San Roque, pieza fundamental del proyecto,

pues se decia que el dique se desintegraria “como un
terrén de azucar”.

El Dique, de ciento cuarenta metros de largo y
treinta y cinco metros de altura, fue inaugurado
en septiembre de 1891 con la presencia de las mas
altas autoridades nacionales y provinciales; fun-
cion6 hasta 1944.

Debemos destacar que el mantenimiento del
dique habia quedado en manos del gobierno pro-
vincial. Este lo habia dejado caer y aparecian asi
algunos desperfectos en las maquinarias de con-
trol de caudal. A JBM y Casaffousth se los asocia-
ba al sector politico del juarismo, partido al que
querian destruir.

1892 fue un mal afio, por diversos motivos. En
primer lugar, debido a altas deudas, JBM pidié un
concurso de acreedores para La Primera Argenti-
na. En segundo lugar, a mediados de ese afo, el
nuevo gobernador de la provincia, Manuel Piza-
rro, ante tantos rumores y habladurias locales, y
que también venian de Buenos Aires, pidié al nue-
vo presidente de la nacién, Carlos Pellegrini, que
investigue el polémico dique impulsado por Jua-
rez Celman cuando era gobernador (Figura 19).

Figura 19. Carlos Pellegrini (1846-1906), presi-
dente, militar, abogado y periodista argentino.

Recordemos que Pellegrini habia sido vicepresiden-
te de Judrez Celman y debié asumir cuando este
ultimo renuncié, a raiz de la Revolucién del Par-
que (julio de 1890). Pellegrini, que ahora se habia
convertido en un opositor al juarismo, empujé la
investigacién judicial con el fin de aclarar el con-
flicto por supuesta corrupcion y fallas técnicas en
la construccién del dique y asi quedar desvinculado
frente a la opinién publica.

En tercer lugar, el especialista contratado fue Fe-
derico Stavelius, quien realizé un informe técnico
que perjudicé a JBM y Casaffousth. Como resulta-
do, en octubre de ese afio, ambos fueron detenidos
por la construccién del dique, el cual, supuestamen-
te, estaba fallado.

JBM, en su condicién de abogado, presenté la
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defensa de ambos con un extenso alegato y en no-
viembre de 1893 recuperaron su libertad, tras tre-
ce meses de cdarcel, cuando el juez Antenor de la
Vega los declard absueltos y las costas de juicio a
cargo de la gobernacion. Sin embargo, econémica-
mente ambos quedaron en la ruina. Es de resaltar
que tanto JBM como Casaffousth eran muy talento-
sos, perfeccionistas y honestos en su trabajo. A Ca-
saffousth, indignado con el proceso judicial, le cos-
té recuperarse animicamente de ello y se mudé a
Buenos Aires, para continuar trabajando. En cam-
bio, |BM, que tenia otra personalidad, enseguida
retomo su catedra de Medicina Legal en la UNC, lo
que le permitié obtener ingresos econémicos para
mantenerse.

Recién en 1898, |BM finalizaria la querella con-
tra el ingeniero de nacionalidad sueca contratado,
Federico Stavelius (radicado en Argentina), por
perjurio y ejercicio ilegal de la profesion en nuestro
pais, ya que no se pudo comprobar que poseia titu-
lo de ingeniero, lograndose su extradicion.

A este proceso se lo conoce ahora como lawfare
-guerra juridica por intereses politicos y/o econémi-
cos-, ante la mayor obra publica de Cérdoba del si-
glo XIX y una de las mads importantes en su género
a nivel mundial de esa época.

El Dique San Roque fue, en aquel entonces, el
mayor embalse o represa de agua del mundo. Ca-
saffousth y Dusmenil conocian al ingeniero Ale-
jandro Gustavo Eiffel, quien construyo la torre de
Paris en 1889, que coincidia con la finalizacién de
la construccion del dique y ambas obras eran noti-
cia en todo el mundo (Figura 20).

Figura 20. Alejandro Gustavo Eiffel (1832-1923),
ingeniero civil francés.

El dique fue realizado con un material que era
cal hidraulica -que ya la habian usado los jesui-
tas en la época colonial-; cinco veces mas bara-
ta y tres veces de mejor calidad que el portland in-
glés. Tenia un horno principal y otros accesorios,
donde se cocinaba el material (la caliza) a mas de
mil grados centigrados y se producia la cal hidrdu-

lica. Esto tocaba intereses anglo-franceses, pues
tenian el negocio de cemento y cal en Sudaméri-
ca. Por ello se los acusaba, falsamente, de utilizar
materiales de mala calidad para la construccién.
Le dijeron a la gente que el dique, al llenarse total-
mente de agua, iba a caerse, y que corrian peligro
los habitantes de las costas del rio Suquia y de las
ciudades cercanas. Recordemos que este rio nace en
el lado sur del lago San Roque y tiene una longitud
de doscientos kilémetros. Mientras, el rio Cosquin,
de trece kilémetros, termina en el lado norte del lago
y con sus crecidas puede causar inundaciones. Asi,
en 1892, el panico se apoderd de los cordobeses. A
JBM y Casaffousth se los acusaba de construirlo con
serias deficiencias técnicas, asi como de malversa-
cién y defraudacioén al Estado, motivo por el que fue-
ron presos. La realidad demostré que el pronosticado
derrumbe de la obra nunca se dio. Esto es conocido
ahora como fake news (noticias falsas o falseadas),
con el fin de instalar la confusién en la poblacién.

Con este panorama, muchos anos después, las
autoridades decidieron dinamitar parcialmente el
dique; un paredon resistio, lo que demostré la ca-
lidad de los materiales empleados. Con el paso del
tiempo y al aclararse el conflicto, se reivindicé el
trabajo de Bialet y Casaffousth, declardndose patri-
monio cultural aquel paredén del primer Dique San
Roque (de interés histérico por la Legislatura de Cor-
doba, 2019). También, el tinico horno (de La Prime-
ra Argentina) que queda en pie en la actualidad y
los tuneles de la fabrica fueron declarados de interés
histérico nacional (2008).

De tal manera que el dique fue construido dos
veces -con un intervalo aproximado de cincuenta
afios- por diferentes empresas y con distintos ma-
teriales, pero con el mismo volumen de agua. Los
diques estan separados entre si por ciento cincuenta
metros. El primer dique fue construido con piedra,
arena y cal hidraulica, mientras que en el segundo
la cal hidraulica fue reemplazada por cemento. Se-
fialemos que la cal hidraulica es un tipo de cal que
se endurece con el agua y une las piedras. Por otra
parte, el cemento utilizado en el sequndo dique ya se
fabricaba en la Argentina.

Informe sobre el estado de las clases obreras

En 1904, durante el segundo gobierno roquista
(1898-1904), a través del entonces ministro del Inte-
rior, Joaquin V. Gonzadlez, por decreto presidencial
del 21/1/1904, le encomendaron a JBM realizar un
estudio sobre el estado de los trabajadores y la pro-
duccion en la Argentina, detallando la composicién
de la poblacién obrera en el pais y su condicién la-
boral (Figura 21).

El reconocimiento del conflicto social, las rei-
vindicaciones obreras y la incorporacién de los
inmigrantes a la sociedad ya eran preocupaciones
politicas en aquel momento. Por esta razén, las au-
toridades nacionales decidieron estudiar el complejo
fenémeno social y laboral que se extendia en todo el
pais, al que se llamaba “la cuestién obrera”, y bus-
car modos de resolverla. Era un asunto de Estado.
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Figura 21. Joaquin V. Gonzalez (1863-1923),
ministro del presidente Julio A. Roca, historia-
dor, educador, filésofo y jurista argentino.

El objetivo del estudio era conocer las condicio-
nes (higiénicas, morales y econémicas) y las jorna-
das laborales; el impacto del descanso dominical
en los ramos de la industria; la importancia y la
forma en que se pagaban las retribuciones y los
salarios; asi como sus relaciones con la alimenta-
cién y la vivienda. Ademads, se buscaba interiori-
zarse sobre las costumbres y la idiosincrasia de los
trabajadores.

JBM, con 58 afios de edad, soportando las incle-
mencias del clima y la geografia de los paisajes, no
solo investigé la vida obrera en las zonas industria-
les de las grandes ciudades (Buenos Aires, Cérdoba
y Rosario) sino que incluyé las catorce provincias
que formaban el pais para realizar el informe, re-
gistrando detalladamente las condiciones de traba-
jo. Recorrid en tren, en barco, en carreta, a mula,
a caballo y a pie toda nuestra extension territorial.
Visit6 talleres, estancias, establecimientos agricola-
ganaderos, explotaciones mineras, etc. Esto demos-
traba la pasion y la dedicacién que tenia cuando
emprendia un proyecto.

JBM se relacion6 directamente con la realidad
nacional; convivié y compartié la jornada co-
tidiana con el indio, el criollo, el inmigrante, el
capataz y el patron de estancia. Sus lineas dan
cuenta de ello:

“En las cumbres del Famatina he visto al pedn car-
gado con 60 y mds kilogramos deslizarse por las gale-
rias de las minas, corriendo riesgos de todo género, en
una atmésfera de la mitad de la presion normal; he vis-
to en la ciudad de La Rioja al obrero, ganando soélo 80
centavos, metido en la zanja estrecha de una cafieria de
aguas corrientes, aguantando en sus espaldas un calor
de 57° a las dos de la tarde” [...] “Esos son los andni-
mos, que labran el canal de la riqueza de que ellos no
van a gozar; su trabajo se paga con un peso y cincuenta
centavos y se cree haberlo recompensado con largueza”.

El 30 de abril de 1904, luego de cuatro meses de
travesias, present6 al ministro la primera parte del
célebre Informe sobre el estado de las clases obreras
(Figura 22). Y habiendo solicitado una extension

para completar el estudio encomendado, la cual le
fue otorgada por decreto presidencial del 11/7/1904,
inicié asi su segunda expediciéon. Ahora, acompa-
fiado por una camara fotografica que le permitia
captar las imdgenes como pruebas de sus afirma-
ciones.

Figura 22. Libro Informe sobre el estado de
la clase obrera, de Juan Bialet Massé.

| BIBLIOTECA ARGENTINA DE HISTORIA Y POLITICA |

Juan Bialet Massé

INFORME SOBRE
EL. ESTADO
DE LA CLASE OBRERA
Y=

Como resultado de ambos viajes, el informe com-
prendi6 tres tomos de mas de cuatrocientas paginas
cada uno, que revelaban las condiciones de sobre-
explotacién en que se encontraban los trabajadores
argentinos de principios del siglo XX (jornadas de
trabajo extenuantes, graves condiciones de higiene,
riesgo en talleres y obras, trabajo de mujeres y nifios,
etc.). Retrat6 las caracteristicas de los tres grupos de
trabajadores: el criollo, el indigena y el inmigran-
te extranjero. En la presentacion, JBM anuncié una
descripcion detallada y objetiva, “prescindiendo de
toda teoria o sistema, y aun de mis propias ideas
socialistas”.

A raiz de esta investigacion, en 1915 -algunos
afios después de la muerte de JBM- bajo la presiden-
cia de Victorino de la Plaza, sobre un proyecto ela-
borado por los diputados Adrian Escobar, Arturo
M. Bas y Alfredo Palacios, se sancioné la Ley N°
9688 sobre accidentes de trabajo, que tuvo la par-
ticularidad de estar vigente durante setenta y seis
anos, aunque con numerosas reformas. Esta ley fue
un gran avance, ya que el solo hecho del accidente
otorgaba el derecho a recibir una indemnizacion,
sin necesidad de demostrar la cuantia del dafio ni la
responsabilidad del empleador. Sus disposiciones se
aplicaron a todos los establecimientos. A partir de
alli se comenzé a hablar sobre las condiciones de
higiene y seguridad en el trabajo en todo el terri-
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torio de la Republica Argentina. Fue la primera ley
sobre seguridad social en el pais.

Podemos sefialar que el informe, de alguna
manera, anuncia la situacién que estallaria en la
conocida Semana Trdgica en la ciudad de Buenos
Aires; al igual que la vida semifeudal de los obrajes
rurales, que advertia la futura huelga de los peones
de Santa Cruz, conocida como la Patagonia Tragica
en los afios veinte. Ambos lamentables episodios se
cobraron la vida de muchisimos trabajadores, de-
bido a la desacertada actuacién de las autoridades
de turno, increiblemente un gobierno democratico.
Era necesario buscar la paz y la justicia social entre
empleadores y empleados; y el informe de JBM cola-
bord en este delicado asunto de Estado.

Su formacioén politica en Europa asi como su ex-
periencia profesional en el interior de nuestro pais
contribuyeron a sus ideas federalistas, antirracistas
y obreristas, que se diferenciaron del pensamiento
de la élite argentina del 1900. Sobre este extraordi-
nario documento se bas6 buena parte de la poste-
rior legislacion laboral argentina.

El final. Una de cal y una de arena

JBM falleci6 el 22 de abril de 1907, a los sesenta y
un afios, en la ciudad de Buenos Aires, por un cancer
de garganta o laringe (no se puede determinar) que
le causé internaciones hospitalarias y periodos am-
bulatorios de convalecencias que lo obligaron a ha-
cer pausas en sus actividades. No esta claro aun en
qué hospital se atendié y si lo hizo en Cérdoba y/o en
Buenos Aires. Sus restos descansan en el cementerio
de la Recoleta, en la ciudad de Buenos Aires.

Unas semanas antes de su muerte, en mar-
zo de 1907, el presidente José Figueroa Alcorta
cre6 la Direccion General del Trabajo (que en
1912 pasé a llamarse Departamento Nacional
del Trabajo), con el objetivo de “recoger, coordi-
nar y publicar todos los datos relativos al traba-
jo de la Republica, especialmente en lo que con-
cierne a las relaciones del trabajo y del capital y
a las reformas legislativas y administrativas ca-
paces de mejorar la situacién material, social, in-
telectual y moral de los trabajadores” (Figura 23).

Figura 23. José Figueroa Alcorta (1860-
1931), presidente y abogado argentino.

JBM habia logrado su ultimo propdésito en vida y
pudo verlo. Observandolo desde esta 6ptica, un fi-
nal feliz. Y como dice la expresién, muy apropiada
para este caso, una de cal (lo positivo, la Direccién
General del Trabajo) y una de arena (lo negativo, su
muerte). JBM, QDEP.

Sus libros

Esta es una lista con la mayoria de sus obras.

En materia educativa se destacan:

e Nociones de Anatomia, Fisiologia e Higiene Hu-
mana (1875).

e Compendio de Anatomia, Fisiologia e Higiene Hu-
mana (1876). Libro de texto obligatorio para la ense-
fAlanza secundaria en todo el pais.

e Lecciones de Medicina Legal aplicada a la Legisla-
cion Argentina (1885).

e Cuatro verdades sobre ensefianza secundaria
(1901). Como educador, hizo criticas al sistema es-
colar sobre la base de su experiencia docente y sus
ideales culturales.

En materia laboral (juridicos y legales) se destacan:

e Recopilacion de fallos (o sentencias) del Superior
Tribunal de Justicia de Cérdoba (1880).

e (Cddigo de procedimientos criminal y correccional
de Cordoba (1886). Le fueron realizadas pocas modi-
ficaciones para su promulgacién.

e “Socialismo argentino: El espiritu de la Ley Na-
cional de Trabajo” (1902). Conferencia dictada en
Cérdoba.

e Proyecto de una ordenanza reglamentaria del servi-
cio obrero y doméstico (peones) (1902). Esta obra lo ubi-
c6 como precursor del derecho laboral en Argentina.

e “Deberes y derechos de los obreros” (1903). Con-
ferencia dictada en Rosario.

e “El estado de las clases obreras argentinas
(1904). Informe para la comisién organizada por el
presidente Julio A. Roca.

e [Elsocialismo prdctico en el pais: el descanso sema-
nal (1904).

e Responsabilidad Civil en el Derecho Civil Argenti-
no (1904). Tratado considerado como precursor del
Derecho Laboral por sus comentarios sobre la res-
ponsabilidad empresarial y los accidentes de traba-
jo. Primer tomo (obra inconclusa).

e Administracion de irrigacion y comentarios de las
leyes agrarias (1904).

¢ Bialet también colaboré con la redaccién del fi-
nalmente fallido “Proyecto de Ley Nacional del Trabajo”
0 “Cddigo del Trabajo”. Presentado en el Congreso en
1904 por el ministro del Interior Joaquin V. Gonza-
lez, pero que no fue tratado debido a que este cuerpo
colegiado era de ideologia conservadora. Se trataba
de avanzada en leyes obreras a nivel mundial.

e “Informe sobre la creacion de colonias nacionales
algodoneras” (1906). Presentado al ministro de agri-
cultura Damian Torino.

”
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En otros temas:

e “El Dique San Roque” y “El riego en los Altos
de Cérdoba” (1906), defendiendo su proyecto y
sefialando sus beneficios hidricos, que los re-
partié por todos los ambientes de ingenieria del
mundo.

® En 1906 realiz6 la compilacién de datos que
se publicd, péstumamente, como Primer Censo Ge-
neral de Poblacién, Edificacion, Comercio, Industria,
Ganaderia y Agricultura de la Ciudad de Cordoba
(1910).

Algunos homenajes

Una localidad de la provincia de Cérdoba, don-
de JBM tenia su casa-quinta y su fabrica, lleva su
nombre desde 1913. Estd a unos 40 km al oeste de la
ciudad de Cérdoba, en el valle de Punilla, sobre la
ruta nacional 38 y actualmente cuenta con un poco
mas de 5000 habitantes.

Una calle de la ciudad catalana de Mataré, en
Espafiq, se llama Juan Bialet Massé.

En la ciudad de Cérdoba, en el barrio Providen-
cia, hay una calle corta, de 4 cuadras, con el nom-
bre de Bialet Massé.

En la ciudad de Buenos Aires, en el barrio de Flo-
res, desde 1926, hay una calle corta o pasaje de dos
cuadras con su nombre.

En la Academia Nacional de Derecho y Ciencias
Sociales de Cérdoba, desde 1952, hay un sillén con
su nombre.

En la Facultad de Derecho y Ciencias Sociales de
la UNC, en el 2011, se realiz6 un homenaje a su tra-
yectoria y se descubrié un busto de su figura y un
aula con su nombre.

En el Tribunal Superior de Justicia del Trabajo en
la ciudad de Cérdoba, en 2023, se emplazé una es-
cultura de JBM, en el ingreso al edificio, con motivo
de recordar la primera sentencia laboral en la pro-
vincia de Cérdoba en 1950.

En la ciudad de Bialet Massé, Cérdoba, hay un
Museo Histérico Municipal y Casa de la Cultura que
lleva su nombre, creado en 1995, donde se encuen-
tra detallada informacién sobre su vida y obra.

El Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales de Es-
pafnia homenajeé a JBM en el Congreso de Preven-
cioén de Riesgos Laborales Iberoamericano Prevencia
(Seguridad y Salud en el Trabajo), en Cadiz, en 2007.

La Biblioteca del Ministerio de Trabajo de la Na-
cién Argentina, desde 1993 lleva su nombre. Es una
biblioteca juridica especializada en temas laborales so-
bre trabajo, empleo y seguridad social en la Argentina.

Conclusiones

Juan Bialet Massé fue un médico, abogado y
agréonomo, asi como profesor, empresario y cons-
tructor, de ideas socialistas. Nacido en Cataluiia,
Espafia, a los veintisiete afios se trasladé a la Argen-
tina, en donde vivio el resto de su vida (en Mendoza,
San Juan, La Rioja, Cérdoba, Rosario y Buenos Ai-
res). Fallecié a los sesenta y un anos. Fue un hom-

bre inteligente, capaz, modesto, integro, de espiritu
noble y emprendedor.

A pesar de no haber regresado nunca mds a su
pais y de haberse radicado definitivamente en la
Argentina, no quiso renunciar a su ciudadania es-
pafiola, aun con el ofrecimiento de un alto cargo
educativo universitario, el de rector, en 1905, en
la ciudad de La Plata. También siguié cultivando
la cultura y las costumbres catalanas en la Ar-
gentina, sobre todo cuando vivié en la ciudad de
Rosario.

Publicé varias obras relacionadas con temas
meédicos y juridicos; su obra cumbre fue el Informe
sobre el estado de las clases obreras en el interior de la
Republica, que evidencia -en el pais de principios del
siglo XX- las deficiencias en el trabajo, asi como su
relacién con la salud y la educacién. En sus escritos,
manifestd la necesidad de disminuir los accidentes
y de regular las condiciones de trabajo. El informe
de JBM constituyé un detallado relevamiento que
permitio sentar las bases de la legislacién laboral.
Es, asi, considerado el precursor de la medicina y el
derecho laboral argentinos.

Ademas, construy6 el primer Dique San Roque
en la provincia de Cérdoba: el mayor embalse del
mundo en su época.
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Resumen

El medio ambiente interactiia con los seres humanos y
sus comunidades, y los cambios en el medio ambien-
te pueden tener importantes repercusiones en la salud
humana. Segun el Grupo Intergubernamental de Exper-
tos sobre el Cambio Climatico (IPCC), Argentina puede
esperar un aumento de las tormentas y el granizo, asi
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como una mayor incidencia de enfermedades como el
mal de Chagas, el dengue y la malaria. Ademas, tam-
bién se espera la migracién de peces y la desaparicion
de cultivos como el maiz y el trigo. Hay que tener en
cuenta la epidemiologia multifactorial de estas enfer-
medades, que incluye factores como el establecimiento
de presas, la expansion agricola, la deforestacion y los
deficientes servicios de agua y saneamiento. El com-
portamiento humano, incluidas las migraciones y los
cambios en el uso del suelo, también puede contribuir
a la propagacion de enfermedades. Los estudios han
demostrado que los cambios medioambientales pueden
tener efectos inmediatos y a largo plazo en la salud hu-
mana. Por ejemplo, un estudio realizado en Ituzaingo-
Corrientes (Argentina) revel6 que la construccion de la
presa de Yacyreta provocé un aumento significativo de
la diarrea y las infecciones respiratorias. El estudio tam-
bién descubrié que la construccion de la presa provocé
cambios en los patrones de temperatura, humedad y
precipitaciones, lo que a su vez contribuyé a la propa-
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gacion de enfermedades. Nunca se insistira lo suficien-
te en la importancia de la vigilancia epidemiolégica y
la prevencion. Como sefialan Weissembacher et al., «a
principios del siglo XXI, las enfermedades emergentes
plantean un serio desafio para su control». Para ha-
cer frente a la naturaleza compleja y dindmica de estas
enfermedades es necesario un planteamiento integral
de su control, que incluya la vigilancia, la prevencion
y el tratamiento. En ultima instancia, la relacion entre
los cambios medioambientales y la salud humana es
compleja y polifacética. Como sefialan Finkielman et
al., «la alteracion de las condiciones naturales de una
region puede alterar las condiciones de otras zonas que
pueden estar muy alejadas de la primera, lo que consti-
tuye un factor del estrecho vinculo que existe entre todos
los ecosistemas del planeta».

Etica medioambiental y derechos humanos

El concepto de ética medioambiental y derechos
humanos ha evolucionado a lo largo del tiempo,
con hitos clave como el establecimiento de la Carta
del Bosque en 1217, que protegia los derechos de la
gente comun en Inglaterra. En el siglo XX, el libro de
Rachel Carson «Primavera silenciosa» (1962) con-
ciencié sobre los peligros de los pesticidas y lanzé el
movimiento ecologista moderno.

La creacion de la Agencia de Proteccion del Me-
dio Ambiente (EPA) en 1970 supuso un paso impor-
tante hacia la proteccion de la salud humana y el
medio ambiente.

El concepto de bioética, introducido por Fritz
Jahr en 1927, hace hincapié en la relacién moral en-
tre los seres humanos y otros seres vivos. El término
fue desarrollado posteriormente por Van Rensselaer
Potter, que propuso el «puente bioético» para me-
diar entre la ciencia y las humanidades.

El concepto de «bioética critica» de Alastair
Campbell (1998) destaca la interdependencia entre
los seres humanos y la biodiversidad.

La Declaracién Universal de los Derechos Hu-
manos (1948) y el posterior desarrollo de la legis-
lacién sobre derechos humanos han subrayado la
importancia de proteger la dignidad y el bienestar
humanos. El concepto de «salud» se ha ampliado
para incluir no solo el bienestar fisico, sino tam-
bién el mental y social, asi como la armonia con el
medio ambiente.

La importancia de la protecciéon del medio am-
biente y los derechos humanos ha sido reconocida
por organizaciones internacionales como las Na-
ciones Unidas, que han creado el Grupo Intergu-
bernamental de Expertos sobre el Cambio Clima-
tico (IPCC) para abordar la urgente cuestion del
cambio climdtico. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) también ha hecho hincapié en la

necesidad del desarrollo sostenible y la proteccion
del medio ambiente para garantizar la salud y el
bienestar humanos.

En general, la evolucién de la ética medioam-
biental y los derechos humanos ha llevado a una
mayor comprensién de la interconexién entre el
bienestar humano, la protecciéon del medio ambien-
te y la justicia social.

Cambio climatico y salud publica

Los jovenes estan actuando para proteger el
medio ambiente a través de organizaciones no
gubernamentales (ONG). Utilizan las redes so-
ciales para exigir a los adultos que actuen fren-
te al cambio climatico, que consideran la mayor
amenaza para su generaciéon. La primera red,
Zero Hour, fue creada por Jamie Margolin, de 16
anos, en 2017.

Los expertos advierten de que, si no se toman
medidas, el mundo se enfrentard a consecuencias
catastroficas, como un aumento de la temperatu-
ra de 2,7°C para finales de siglo. El cambio clima-
tico esta teniendo importantes repercusiones en la
salud publica, sobre todo en los paises pobres. El
aumento de las temperaturas esta alterando la re-
flectividad de la Tierra, lo que provoca un aumen-
to de la energia atrapada en el sistema climatico.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) esti-
ma que el cambio climatico causa 140.000 muer-
tes al afio.

El mosquito Aedes aegypti es un vector pri-
mario de enfermedades como el dengue, el Zika
y el chikungunya. El cambio climdtico esta fa-
cilitando la propagacién de estas enfermedades
al crear condiciones ideales para la reproduccién
del mosquito.

El mosquito puede transmitir enfermedades a los
humanos a través de su picadura, y su poblacién
estd aumentando debido al cambio climatico.

Para combatir estas enfermedades, es esencial
adoptar un enfoque coordinado de vigilancia, pre-
venciéon y control.

Esto incluye educar al publico sobre la importan-
cia de la higiene, eliminar los criaderos y desarrollar
vacunas eficaces.

El descubrimiento de la vacuna Dengvaxia, que
proporciona inmunidad contra los cuatro serotipos
del dengue, es un importante paso adelante en la
lucha contra estas enfermedades. En ultima instan-
cia, abordar el cambio climatico y su impacto en
la salud publica requiere un esfuerzo colectivo y un
compromiso con el desarrollo sostenible.

Principales hallazgos
Hipdécrates (460 a.C.) dijo: «La salud y la enfer-
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medad en el hombre no sélo estan relacionadas con
su organismo, sino también con el medio ambiente,
especialmente con los fenémenos atmosféricos».

Ademas de las patologias mencionadas, también
hay que mencionar las zoonosis, por el papel que
desempenian en importantes zonas compartidas, los
animales y el hombre.

Hemos estudiado en Ituzaingé - Corrientes, Ar-
gentina, durante el periodo 1994/2006, el probable
impacto ambiental que podria causar la represa de
Yacyreta con su construccién y la constitucién del
lago alimentador a expensas del rio Parana.

En este contexto, la Asociacién Médica Argen-
tina (AMA) contribuyé con el «Cédigo de Etica
para el Equipo de Salud» (2001), que logré un alto
impacto en pocos afios, no sélo en el drea de las
ciencias bioldgicas sino también en el mundo de la
medicina.
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