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Hospital Neuropsiquiatrico
Dr. Braulio Aurelio Moyano

El 28 de marzo de 1854, se crea el Hospital de mujeres dementes.
Este habria sido el primer manicomio femenino en el predio
donde hoy se encuentra emplazado el Hospital Nacional
Neuropsiquiatrico de Mujeres, Dr. Braulio A. Moyano
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HospritAL  NEUROPSIQUIATRICO
DR. BRAULIO AURELIO MOYANO

(1906 — 1959)

Asociacién Médica Argentina

El Hospital Neuropsiquidtrico Dr. Braulio Aurelio
Moyano es un establecimiento para el tratamiento de la
salud mental , con internacién, dedicado exclusivamente
a la atencién de mujeres adultas. Estd localizado en el ba-
rrio de Barracas de la Ciudad de Buenos Aires, en la calle
Brandsen 2570 y pertenece al sistema de salud publico v
de calidad de la ciudad

Con el nombre de Hospital Nacional de
Alienadas, funcioné en terrenos de la Conva-
lecencia (antiguas posesiones de los jesuitas,
que fueron abandonadas al ser expulsados de
las colonias por el Rey Carlos III de Espafia, en
1767).

Ante el aumento de la demanda de inter-
nacién, se decidié la creaciéon de una Comi-
sién Filantrépica, integrada por el Dr. Ventura
Bosch y los sefiores Mariano Mir¢ y Felipe Bo-
tet, que dond a la Sociedad de Beneficencia los
terrenos de la Convalecencia, a los efectos de
edificar un hospital para mujeres con enfermedades men-
tales. Se destaca el accionar de la Sefiora Tomasa Vélez
Sarsfield en esta gestién. Se habilité en 1854, habiéndose
fraccionado unas parcelas para un hospital para aliena-
dos de sexo masculino.

El primer director del Hospital Nacional de Alienadas
fue el Dr. Ventura Bosch, fallecido en la epidemia de fiebre
amarilla en 1871, y sucedido por el Dr. Osvaldo Eguia.

La institucién cumple con los objetivos de asistir, pro-
teger y rehabilitar a mujeres que padecen trastornos men-
tales. La actuacién de equipos interdisciplinarios otorga a
las pacientes atencién en las esferas médicas, psicolégica
y social.

Destacado en la investigacién y la docencia, reflejo los
adelantos que contribuyeron al progreso de la especiali-

Dr. Braulio A. Moyano

en el arsenal terapéutico permitieron disminuir el nimero
de internaciones, calmando cuadros de excitacién y deli-
rios. La aplicacién de tests para investigar la inteligencia
y la personalidad, asi como estudios de imdgenes y de la-
boratorio, facilitaron los diagnésticos.

Desde 1992 depende del Gobierno de la Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires.

Su guardia atiende todos los dias durante
las 24 horas. Tiene servicio clinico-quirurgico
y de distintas especialidades. Se destaca el
Departamento de Docencia e Investigacién
por la realizacién de trabajos cientificos con
aportes originales, ateneos, jornadas y cursos
de posgrado, ademds de la carrera de médico
especialista en Psiquiatria, reconocida por su
excelencia. Dentro del mismo Hospital se en-
cuentra un bachillerato con orientacién de sa-
lud, el Centro Educativo de Nivel Secundario
N°49.

La institucién rinde homenaje al destacado médi-
co neurobiélogo Dr. Braulio Aurelio Moyano (San Luis,
21 agosto de 1906 - Buenos Aires, 7 de julio 1959), cuyas
investigaciones le otorgaron prestigio internacional. Fue
discipulo del Dr. Jakob, dominando el estudio andtomo-
patolégico del sistema nervioso.

En 1935, junto con Roque Orlando, describié la pato-
genia del Signo de Argyll Robertson (abolicién del reflejo
fotomotor [contraccion de pupilas a la luz], conservando
el reflejo de la acomodacién descrito en 1869). Demostra-
ron que la desmielinizacién de las fibras nerviosas que
inervan el iris es la causante de su contraccién, (etiologia:
neurosifilis, diabetes mellitus, lupus sistémico, encefalopa-
tia de Gayet-Wernicke). Estudié en colaboracién con Gon-
zalo Bosch los beneficios aportados por la malarioterapia

en la pardlisis general progresiva, adjudi-

dad; la escuela organicista liderada por el Dr. Christofre-
do Jakob (1866-1956), médico alemdn y director del Labo-
ratorio de Anatomia Patolégica de la institucién, realizé
aportes originales. El advenimiento de la psicoterapia a
finales del siglo XX y la incursién de la psicofarmacologia

candolos a la hipertrofia de la microglia,
en coincidencia con otros autores.

Su tesis versé sobre las demencias pre-
seniles y seniles. Se destacé una monogra-
fia sobre la enfermedad de Pick y su rela-
cién con la afasia sensorial de Wernicke.

Autor de numerosos trabajos cientifi-
cos, su obra “Anatomia Patolégica de las
Enfermedades Mentales” (1944) fue dis-
tinguida con el Premio Nacional de Cien-
cias Aplicadas a la Medicina

Vivié en el Hospital Nacional de Alie-
nadas, que fue designado con su nombre.

Prof Dra Inés Bores
Ex presidente de la Sociedad Argentina de Historia de la Medicina, AMA.
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NOTICIA SOCIETARIA

75° Aniversario del
primer premio nobel en ciencias,
Bernardo Houssay

Por el Prof. Dr. Ricardo Jorge Losardo

El dia viernes 16 de diciembre de 2022, a las .
18 h, se realizé una Sesién Publica Solemne en la Aso- SESION PUBLICA SOLEMNE
ciacién Médica Argentina, en conmemoracién del 130° CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
aniversario de la AMA y el 75° aniversario del pri- . .

. . . ¢ 130° aniversario de AMA:
mer premio nobel en Ciencias, Bernardo Houssay. : .
. . o Dr. Miguel Galmés.
En el Salén Mariano Castex, se inici6 el cronogra-

ma de actividades con el Dr. Miguel Galmés, pre- * Presentacion:

sidente de la institucién, quien diserté sobre el 130° Dr. Ricardo Losardo.

aniversario de la AMA. A continuacion, el Dr. Ricar- * Aspectos biograficos y personales del Dr. Houssay:
do Losardo hizo una presentacion del 75° aniversario Dr. Leopoldo Houssay.

del Premio Nobel otorgado al Dr. Bernardo Houssay. « EI Dr. Houssay y su actuacion en la AMA:
Luego, el Dr. Leopoldo Houssay expuso acerca de los Dr. Ricardo Losardo.

aspectos biograficos y personales del premio nobel y, « Presentacion fotoarafica:
finalmente, Losardo diserté sobre Houssay y su actua- Dr. Cé 9 '
- L p r. César Gotta.
cién en la AMA. Luego se dirigieron al salén expo-
sicién en el subsuelo de la AMA, donde el Dr. César e Vino de honor.
Gotta realizé una presentacion fotografica de la vida
del premio nobel, en colaboracién con el Dr. Afredo
Buzzi y la curadora Micaela Patania. Para finalizar
la Sesién Publica Solemne, se realizé un vino de ho-
nor, estrechando la confraternidad de los asistentes.
Estuvieron presentes las siguientes instituciones:
Academia Nacional de Ciencias de Buenos Aires, Aso-
ciacién Argentina para el Progreso de las Ciencias,

Sociedad Cientifica Argentina, Asociacién de Médi- e Sesion pt’thlica Sﬂlem__;_._
cos Municipales de la Ciudad de Buenos Aires, Casa ; : Viernes 16 de diciembre de 20
Museo Dr. Bernardo Houssay, Consejo Nacional de s 18:00

Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET),
Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBy-
ME), Rotary Club de La Plata, Sociedad Argentina de
Biologia, Sociedad Argentina de Ecografia General
y Ultrasonografia, Sociedad Argentina de Historia
de la Medicina, Sociedad Argentina de Mastologia,
Sociedad Argentina de Medicina del Trabajo y Salud
Ocupacional, Sociedad Argentina de Medicina In-
terna de Buenos Aires, Sociedad Argentina de Muje-
res Médicas, Sociedad Argentina de Neumonologia,

Sociedad Argentina de Obesidad y Trastornos Ali- Aniversario de la

mentarios, Sociedad Argentina de Psicologia Médi- Asociacion Medica Argentina

ca, Psicoandlisis y Medicina Psicosomatica, Sociedad : ;

Argentina de Salud y Espiritualidad, Comité de Au- Aniversario del

ditoria Oncolégica, Comité de Ginecologia y Obste- Primer Premio Nobel de Ciencias
tricia, Comité de Psicooncologia y Comité de Salud

Integral de la Adolescencia, entre otros. Afiche Conmemorativo.
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Los presidentes médicos de la Sociedad Cientifica Argentina en sus 150 afios Dr Ricardo Jorge Losardo

El Dr. Leopoldo Houssay en su relato: aspectos biogrdaficos y personales del Dr. Bernardo Houssay.
Acompafiado en el estrado por los Dres. Miguel Galmés y Elias Hurtado Hoyo.

El Dr. Ricardo Losardo en su presentacion: El Dr. César Gotta realizando su presentacion fotografica
el Dr. Bernardo Houssay y su actuacion en la AMA. en el Salén Exposicion.
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Los presidentes médicos de la Sociedad Cientifica Argentina en sus 150 afios

Dr Ricardo Jorge Losardo

Foto grupal de los principales asistentes a la Sesion Publica Solemne,
al finalizar las disertaciones en el Auditorio “Salén Mariano Castex”.

Los Dres. Angel Alonso, Ricardo Losardo, Alfredo Buzzi y
César Gotta en el Auditorio “Salén Mariano Castex”.

Los Dres. Ricardo Losardo (Coordinador del homenaje)
y César Gotta (autor de la presentacion fotografica).

)

Los Dres. Miguel Galmés, Alfredo Buzzi y Ricardo Losardo,
que participaron en la organizacion
de la Sesion Publica Solemne.
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ARTICULO ORIGINAL

Controversias en el uso de la vitamina D
como preventivo de la esclerosis miiltiple.
Revision de la literatura

Dres Elaine Melo Tegani,' Robert Wender,' Joaquim Pedro De Almeida
Soares Neto,! Wender Braulio Robert De Matos da Silva,! Agnette
Tegneby,! Carolina Belén Leiva Alza,? Miguel Angel Pagano,® Belisario

Enrique Fernandez*

I Médico.

2 Técnica en Andlisis Clinicos, Diplomada en Diddctica y Pedagogia de Ciencias de la Salud.

3 Doctor en Medicina, Especialista en Neurologia.

# Doctor en Medicina, Especialista en Medicina del Trabajo.

Instituto Universitario de Ciencias de la Salud de la Fundacién Barceld. Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La esclerosis miuiltiple (EM) es una enfermedad desmieli-
nizante que afecta el sistema nervioso central. A pesar de
los avances en materia de diagndstico y tratamiento, se
desconocen atin muchos aspectos de su etiopatogenia y
fisiopatologia. La EM es una de las principales causas de
discapacidad neuroldgica y, por los elevados costos de los
tratamientos inmunomoduladores e inmunosupresores,
tiene un gran impacto econémico en la salud publica.
Por ello, se intentaron diversos tratamientos preventivos,
como la utilizacion de la vitamina D. Debido a la accion
de la vitamina D sobre el sistema inmune, ha sido pres-
cripta en sujetos de riesgo. Sin embargo, hasta el mo-
mento actual, los estudios sobre sus efectos no resultaron

Correspondencia. Carolina Belén Leiva Alza
Correo electroénico: caroleivalza@gmail.com

concluyentes y persisten las dudas acerca de sus posibles
beneficios en materia de prevencion. El objetivo de la
presente revision bibliografica es realizar una puesta al
dia y destacar los aspectos controversiales en relacion al
uso de la vitamina D como tratamiento preventivo de la
esclerosis miiltiple.

Palabras claves. Vitamina D, esclerosis multiple, des-
mielinizacion, autoinmunidad, inmunosupresion.

Controversies in the Use of Vita-
min D as a Preventive of Multiple
Sclerosis. Literature Review

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease that
affects the central nervous system. Despite advances in
diagnosis and treatment, many aspects of its etiopatho-
genesis and pathophysiology remain unknown. MS is
one of the main causes of neurological disability and,
due to the high costs of modern immunomodulatory and
immunosuppressive treatments, it has a great econom-
ic impact on public health. Therefore, numerous efforts
have been made in the search for preventive treatments.
For this reason, various preventive treatments were tried,
such as the use of vitamin D. Due to its action on the
immune system, it has been used in subjects at ME risk.
However, these studies have been inconclusive to date,

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 136, Numero 1 de 2023 / 7



Controversias en el uso de la vitamina D como preventivo de la esclerosis multiple. Revisién de la literatura

Dra Elaine Melo Tegani y col.

and its possible benefits in terms of prevention are still
being questioned. The objective of this bibliographic re-
view is to update and highlight the controversial aspects
in relation to the use of vitamin D as a preventive treat-
ment of multiple sclerosis.

Keywords. Vitamin D, multiple sclerosis, demyelination,
autoimmunity, immunosuppression.

Abreviaturas

25 (OH)D: 25-hidroxivitaminaD.
25-OH-D3: 25-hidroxivitaminaD3.
7DHC: 7- dehidrocolesterol.

CD: Células dendriticas.

CPA: Células presentadoras de antigenos.
CT: Células T.

EM: Esclerosis multiple.

HLA: Antigenos leucocitarios humanos.
HV: Virus de herpes.

LB: Linfocitos B.

LT: Linfocitos T.

MHCI: Mayor de histocompatibilidad de clase I.
ODC: Pérdida de oligodendrocitos.

SNC: Sistema nervioso central.

TCR: T cell receptor.

UV: Rayos ultravioleta.

VD3: Vitamina D3.

VD: Vitamina D.

VDBP: Vitamin D bindingprotein.

Introduccién

La EM es una enfermedad del SNC de alto im-
pacto, dado que afecta preferentemente poblacién
joven y produce distintos grados de invalidez. Las
evidencias actuales indican que subyace una pa-
togenia autoinmune que genera la produccién de
un proceso inflamatorio crénico, con infiltrados
linfocitarios en encéfalo y médula espinal. Afecta
primordialmente la mielina del SNC y también los
componentes axonales en estadios avanzados.! Al-
rededor de 2 millones de personas en el mundo pre-
sentan EM, siendo la enfermedad neurolégica des-
mielinizante del SNC mas comun en adultos jovenes
(20-40 arios), con mayor prevalencia en mujeres
(proporcién 2:1).2 Origina altos costos (se estiman
gastos de 1.200 millones de euros al ano), destina-
dos principalmente a subsanar las dificultades de
la discapacidad. Lo destinado a los tratamientos es-
pecificos, si bien éstos son muy costosos, no supone

mas del 16 al 18% del gasto total, unos 200 millones
de euros al ano aproximadamente.?

Los sintomas de la EM dependen de la zona del
cerebro lesionada. Podemos encontrar, entre otros:
alteraciones de la sensibilidad, como parestesias
referidas como descargas eléctricas, trastornos del
equilibrio y compromiso esfinteriano.* Los sindro-
mes mas frecuentes en la forma a brotes y remisio-
nes de la EM son: neuritis 6ptica, mielitis transversa,
oftalmoplejia internuclear, sindrome piramidal, sin-
drome cerebeloso, neuralgia del trigémino, espasmo
hemifacial y sindromes polisintomaticos.’ Las dis-
capacidades son consecuencia de la progresién de la
enfermedad, en la que las remisiones tienden a ser
incompletas, provocando un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes.®

Actualmente, aunque ni la etiologia ni la fisiopa-
togenia de la EM estan completamente dilucidadas,
se conoce que el proceso basico de la enfermedad re-
side en la autoinmunidad. Se observa un trasfondo
de predisposicién genética en el que tiene un papel
primordial el sistema HLA, modificado por factores
epigenéticos (metilaciéon de genes) y ambientales,
como las infecciones viricas, especialmente por el
HV. En el curso de la infeccién virica primaria, el HV
infecta las células del SNC, y puede permanecer en
fase latente, para posteriormente reactivarse. Otros
factores que también estarian relacionados son: el
tabaquismo, la deficiencia de vitamina D y la in-
fluencia de las hormonas sexuales.”

El déficit de VD puede influir en la patogéne-
sis de la EM. Entre los factores que favorecen la
hipovitaminosis, se encuentran la asociacién con
la baja exposicion solar y los bajos niveles séricos
de VD, contribuyendo con cierta susceptibilidad a
la enfermedad, posiblemente al dificultar la tras-
misién nerviosa entre el cerebro y otras partes del
cuerpo.?

La luz solar es necesaria para la activacién de
la VD, pero en algunos lugares del planeta la ex-
posicién a la luz solar es menor, coincidiendo con
un indice de prevalencia mas alto de la EM. Si bien
la prevalencia de esta enfermedad parece aumen-
tar en los paises mads alejados del Ecuador,’ la inci-
dencia de la EM es cada vez mayor en la América
Latina; esto podria relacionarse con el hecho de
que el cuerpo humano requiere, para sintetizar la
VD, la exposicion al sol a “piel descubierta”. Ocu-
rre que la luz solar filtrada a través de una ven-
tana, las nubes, la niebla contaminada (esmog) y
la piel de color oscuro, reducen la cantidad de VD
producida por la piel.’ Se ha planteado la hipéte-
sis de que el aumento de la incidencia de la EM en
estas regiones podria relacionarse con este déficit
en la sintesis de VD.

Habida cuenta de los elevados costos ocasiona-
dos por la EM y dada la complejidad de los procedi-
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mientos de diagnéstico y tratamiento, con el consi-
guiente impacto en paises cuyos sistemas de salud
estan en desarrollo, es importante analizar la exis-
tencia de factores preventivos de la EM, como podria
ser de la deficiencia de la VD.

Autoinmunidad en la Esclerosis Miiltiple

La autoinmunidad de la EM, segun Cuevas-
Garcia!! estd ligada a las CT que reconocen espe-
cificamente fragmentos de mielina del propio orga-
nismo como autoantigenos capaces de inducir una
respuesta inmunoldgica e inflamatoria, originando
dafio tisular agudo y contribuyendo asi al desarro-
llo de lesiones en el SNC, disrupcién de la barrera
hematoencefalica, inflamacién, desmielinizacién,
ODC, gliosis reactiva y degeneraciéon neuronal/axo-
nal, que es la causa mas importante de discapaci-
dad neuroldgica.

La EM es inducida por un efecto secundario no
esperado de la respuesta inmunitaria sistémica
contra antigenos extrafios “no propios” debido al
mimetismo molecular, que sugiere que antigenos
no propios, presentan homologia estructural con
antigenos propios, induciendo la autoinmuni-
dad del SNC. Las CT, mediante receptores duales
TCR, pueden reconocer a un antigeno no propio y
de manera errénea a un antigeno propio, por el
segundo receptor TCR. La unién de un autoanti-
geno a este segundo receptor desencadenaria la
respuesta autoinmune, como sucederia en la EM,
hipétesis para la autoinmunidad en la patogéne-
sis de la EM."

Se considera que el aporte de las células B en la
EM se produce a través de la produccion de citocinas
proinflamatorias, como la linfotoxina y el TNFa, y
su capacidad de actuar en las células presentadoras
de antigenos para activar a las células T. En el epi-
centro de la respuesta inmune de la EM se encuentra
el componente de las células TCD4+, que comprende
al Thl y Thl7, responsable de promover la activa-
cién de células de la microglia, macréfagos y astro-
citos, mediante la produccion de citocinas (IL-12) y
factores de crecimiento, procesos que actuando en
conjunto activan los mecanismos adicionales neu-
rodegenerativos.!?

Las células TCD8+ también estan involucradas
en la EM, porque inducen la muerte neuronal, in-
teractuando con células que expresan el comple-
jo MHCI, que se manifiesta en células nucleadas,
formando una sinapsis inmunolégica estabilizada
por moléculas de adhesiones LFA-1 e ICAM-1, in-
volucradas en la destruccién de las neuronas por
parte de las TCD8+. Es importante considerar que
estas células ademds producen grandes cantidades
de TNFa e IFNy. El TNFa altera directamente la es-
tructura y funcionalidad de la membrana neuro-

nal, interfiriendo en la funcionalidad de las neuro-
nas e induciendo su apoptosis. El1 IFNy modula la
actividad del receptor AMPA GluR1, incrementan-
do la muerte neuronal por excitotoxicidad y produ-
ciendo IL17 que también participa en la patogenia
de la EM.1113

Hipovitaminosis D en la Esclerosis Miiltiple

La VD es un esteroide que se encuentra inacti-
vo en el organismo, debiendo ser activada para ser
funcional. Es producida de manera endégena por
efectos de la radiacién ultravioleta en la piel o esta
disponible a partir de fuentes alimenticias exdge-
nas o suplementos dietéticos. La piel es la princi-
pal fuente natural de sintesis de la VD y la expo-
sicién a los rayos UV de la luz solar, convierten al
7DHC en previtamina D3 y posteriormente en
VD3) que, para ejercer sus funciones bioldgi-
cas, debe primero activarse metabdlicamente
mediante un proceso por el cual la VD3 unida
a una proteina transportadora conocida como
VDBP es transportada hasta el higado, donde es
hidroxilada por la accién de la enzima hidroxi-
lasa CYP2R1, formando 25-OH-D3, que es la for-
ma circulante. Posteriormente en el tubulo con-
torneado proximal del rifién, por la accién de la
enzima la-hidroxilasa, es convertida en la forma
activa, que es el metabolito con caracteristicas hor-
monales 1 alfa, 25-dihidroxivitamina-D3 (1,25 -
(OH)2D3), calcitriol o VD3. La concentracién séri-
ca de 25 (OH)D, el principal metabolito circulante
de la VD, es el mejor indicador de su estado, ya que
tiene una vida media bastante larga de 15 dias y
refleja tanto la sintesis cutdnea, como la ingesta
dietética de alimentos y suplementos. Por el con-
trario, la 1,25 (OH) 2D no se considera un buen
marcador, pues tiene una vida media corta de
15 horas. Actualmente no existe un consenso mun-
dial sobre el estado 6ptimo de la VD; los niveles sé-
ricos de 25 (OH)D 2 75nmol/L (= 30ng/mL) se consi-
deran adecuados para la salud en general, mientras
que los niveles entre 50 y 75 nmol/L (20-30ug/mL)
indican “insuficiencia”, y los niveles < 50nmol/L
(< 20pg/mlL) deficiencia.’

Existe una marcada correlacién entre dreas geo-
graficas, hipovitaminosis D y alta prevalencia de
EM. En Suecia, pais con alta prevalencia de EM, se
observé que los niveles séricos de VD eran 4 veces
mas elevados durante el verano que en el invierno.
En Suiza se registré que los pacientes con EM sufrian
una fluctuacion estacional de las manifestaciones
de la enfermedad, con mas recaidas durante el in-
vierno y la primavera que durante el verano. En Ale-
mania, observaron que los pacientes con EM tenian
mas lesiones, realzadas con gadolinio en TIMRI,
en primavera y principios de verano y menos en
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otono.’*” Lamentablemente estas observaciones no
fueron correlacionadas directamente con las con-
centraciones séricas de 25 (OH)D, el metabolito de
la VD que mejor refleja su estado.’®

La hipétesis que sugiere que la prevalencia e inci-
dencia crecientes de la EM basada en la teoria de la
exposicién a la luz solar va perdiendo sustentacién,
especialmente en los EE.UU, en donde los niveles
mas altos de VD pueden ser atribuidas a su mayor
ingesta en la dieta.'” Esta afirmacién es respalda-
da por la observacién de que el mayor consumo de
pescado rico en VD en pueblos costeros de Noruega
parece correlacionarse con la menor prevalencia de
EM, en comparacién con los pueblos del interior con
latitudes similares.?®

La hipdtesis que relaciona la prevalencia de la
EM con la alimentacién también se plante6 en un
estudio transversal realizado en mujeres mayores
de 20 afios. Se determindé la 25 (OH)D mediante
electroquimioluminiscencia y considerando una
concentraciéon sérica de < 30ng/ml para definir
la deficiencia de VD. Se registré el consumo de
alimentos naturales como pescado y huevo, y los
enriquecidos en VD, como la leche. No se cuanti-
ficé el aporte de las radiaciones UV, aunque hubo
homogeneidad en relacién a la raza mestiza y el
estudio que se realizé en invierno. Los resultados
mostraron que el promedio de consumo de VD
fue 3 ug/dia, por debajo del consumo recomen-
dado de 10 ng/dia, poniendo en evidencia que la
dieta solamente no seria suficiente para alcanzar
los niveles éptimos de VD.?!

Gonzdlez et al.?* sefialan que el déficit de vitami-
na D favorece el desarrollo de EM, recomendando
su suplementacién; también resaltan que para tener
influencia real en la evolucién de la EM, la hipovita-
minosis D deberia estar presente antes del inicio de
las manifestaciones de la enfermedad, de manera
que si se mantienen niveles de VD normales en las
etapas precoces de la vida, el riesgo de contraer EM
disminuiria.

El monitoreo y la prescripcion de suplementos
de VD deben efectuarse desde la nifez, enfatizan-
do el valor de la dieta, pues la alta prevalencia de
ninos sanos con insuficiencia de VD podria deber-
se a la deficiencia en alimentos ricos en VD, por
la menor exposicién solar y por el uso de fotopro-
tectores.??

La suplementacién con VD podria disminuir el
riesgo de EM en la poblacién en general y también
en hijos de madres suplementadas antes y durante
el embarazo. En Finlandia, se registraron los nive-
les séricos de VD en mujeres embarazadas sanas y
con EM, demostrandose que las pacientes con EM
tenian niveles mas bajos de 25 (OH) D3 durante
todo el embarazo en comparacién con controles
sanos.?*

Rol de la vitamina D en el Sistema Inmunitario

La VD modula la respuesta inmune, interac-
tuando con el receptor expresado en las CPA, como
CD y en macréfagos y LB y LT. Ademas, la enzima
o-lhidroxilasa se expresa en la mayoria de estas cé-
lulas productoras de 1,25 (OH)2D que posee efectos
autocrinos y paracrinos en la modulacién de las res-
puestas inmunitarias.?

La VD puede regular los LT directa e indirecta-
mente a través de la modulacién de las CPA. Al in-
hibir la maduracién de las CD, reduce la produccién
de IL-12, cuya accién es critica para la maduracién
del linfocito Thl. La VD3 reprime la transcripciéon
de los genes que codifican la IL-12 e I[FNy, citoquinas
que definen el perfil de linfocitos Th1. La VD3 se une
al receptor e inhibe la transcripcion del factor NF-AT
que es un activador del promotor de los genes que
codifican la IL-2.2¢

Otra funcién importante de la VD, es la regula-
cién de la apoptosis y las sefiales de muerte celular
(Fas-FasL), importantes para el mantenimiento de
la homeostasis de los LT y para la regulacién de la
respuesta inmune. A través de este proceso se elimi-
na los LT autorreactivos, desarrollando tolerancia
a los propios antigenos, contribuyendo a la adqui-
sicién del estado de tolerancia periférica. Las alte-
raciones en este sistema contribuyen, entonces, a la
aparicion de enfermedades autoinmunes.?

Controversias sobre el uso beneficioso de la
Vitamina como agente preventivo y terapéuti-
co en la esclerosis miiltiple

La deficiencia de VD esta relacionada al desa-
rrollo y la gravedad de la EM. La administracién de
VD parece atenuar los sintomas de la enfermedad y
prevenir su progresiéon.?®

La VD, que comparte su estructura quimica con
los esteroides, podria mantener la funcién cogniti-
va y prevenir una demencia prematura, existiendo
evidencias de que la deficiencia de VD se correla-
ciona con la atrofia cerebral en el hipocampo.?

La VD es considerada un neuroesteroide con
influencia importante sobre las neuropatias. Mar-
tinez Pizarro®® resalta que su presencia en el SNC
actua regulando funciones como la excitotoxicidad
mediada por calcio, la reduccién del estrés oxidati-
vo, la induccion de proteinas estructurales sindapti-
cas y de factores neurotroficos y la disminucion de
transmisores defectuosos.

La forma mads activa de la VD es el 1,25
(OH)2D3 (calcitriol), implicada en el desarrollo y
la funcionalidad cerebral en humanos. Sus efec-
tos bioldgicos se traducen por medio de la acti-
vacion de su receptor nuclear (VDR), que actua
como un factor transcripcional, regulando la ex-
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presion de genes. Estd localizado y ampliamente
distribuido en el SNC.*!

Se conoce poco sobre cémo actua la VD duran-
te el proceso de mielinizacion; existen estudios que
indican un potencial papel beneficioso de la VD en
la mielinizacién y la remielinizacién y muestran
los efectos que tendria sobre las histonas, favore-
ciendo la remielinizacién de las lesiones desmieli-
nizadas. Dado que la VD disminuye la expresion
de la sintasa del dcido nitrico inducible en la mi-
croglia, podria influir en el equilibrio inflamato-
rio-antiinflamatorio, facilitando la eliminacién de
los restos de mielina y la remielinizacién.* La ad-
ministracién de VD promueve la proliferaciéon de
células madre de origen neural que expresan VDR
y aumentan la diferenciacién a neuronas y ODC,
mejorando la formacién de mielina in vitro.*?

Considerando que los tratamientos para la EM
estdn centrados en el caracter inmunoldgico de
la enfermedad, Mansur et al.3* reportaron que el
suplemento con altas dosis de VD (para alcanzar
valores séricos de 38 ng/mL) es apropiado para me-
jorar el sistema inmunitario y disminuir el riesgo
de infecciones. Otros autores sugieren mantener
un nivel de VD 6ptimo en un rango entre 40 y
60 ng/mL para obtener una accién antiinflama-
toria. La suplementaciéon con altas dosis de VD,
de 10.000 Ul/diarias durante 6 meses a pacientes
oncoldgicos, permitié alcanzar valores de VD del
orden de los 78,6 + 13 pg/mlL, sin provocar hiper-
calcemia.®

Mientras muchas investigaciones avalan el
uso de la VD como prevencién y tratamiento de
la EM, otras ponen en duda su accién beneficiosa.
Se postuld que el uso de muy altas dosis de VD en
pacientes con EM, como las utilizadas en el proto-
colo de “Coimbra” (400.000 Ul/dia), es riesgosa,
y se podria exacerbar la enfermedad. Iacopetta
et al.® reportaron que todavia no estd demostrado
que el déficit de VD contribuya a la aparicién de
trastornos neuroldgicos y su déficit es solamente un
sintoma de la enfermedad. En un andlisis de bases
de datos sobre el uso de la VD en enfermedades neu-
rodegenerativas, se observo la ausencia de eviden-
cias suficientes para afirmar rotundamente que la
VD tenga un papel neuroprotector, sugiriendo que
este rol dependia mas de la via de administracién
de la vitamina. La mayoria de los trabajos que res-
paldan los efectos neuroprotectores de la VD se ba-
san en estudios preclinicos y observacionales, pero
faltan pruebas solidas que respalden la hipoétesis de
que la exposicién a los rayos UV que aumenta la sin-
tesis de VD enddgena es realmente beneficiosa en la
EM, si bien consideran que la exposicién al sol, in-
dependientemente de la produccién de vitamina D,
podria proteger contra la EM, las enfermedades de

Parkinson y Alzheimer. No esta claro si la VD pro-
tege contra la neurodegeneracion, o si es un mar-
cador asociado a la exposicién a los rayos UV que
puede contribuir a factores neuroprotectores aiun no
identificados.

Makkawi et al.*” no encontraron asociacién en-
tre los niveles de VD y las recaidas en pacientes con
EM, si bien las mismas predominaron en invierno,
estacion que coincide con niveles mads bajos de la
VD. En revisiones de bases de datos, tampoco se en-
contraron evidencias que la VD sea beneficiosa para
la prevencién de enfermedades neurodegenerativas
como la EM,3® mostrandose solamente evidencias
marginales sobre el uso de la VD en la EM, no iden-
tificandose los riesgos asociados a la anafilaxia;
no se recomienda entonces el uso generalizado de
la VD pues la falta de evidencias no respalda su
uso profildactico. Se sefiala que son necesarios mas
ensayos controlados basados en evidencias com-
probables.3-4°

Conclusion

La revision sistematica de la literatura disponi-
ble en bases bibliograficas como Scielo y Pubmed,
permitié analizar el contexto de la accion de la vi-
tamina D en la EM. Considerando a la EM como
una enfermedad autoinmune, la VD podria ser be-
neficiosa para evitar su progresiéon, pues actua in-
hibiendo los LT que reconocen fragmentos de mie-
lina, como también sobre la remielinizacién, dado
que la vitamina D disminuye la expresiéon de la
sintasa del dcido nitrico inducible en la microglia,
influenciando la remielinizacién. Sin embargo,
existen publicaciones en las que se pone en duda la
eficacia de la VD para la prevencién y terapéutica
en al EM. De acuerdo con los datos recolectados, es
necesario proseguir las investigaciones sobre el rol
que desempefia la VD en la EM para poder discri-
minar con seguridad si la vitamina seria capaz de
prevenirla o atenuar su progresion y en qué dosis
deberia prescribirse para alcanzar los objetivos sin
llegar a sobredosis que perjudiquen al paciente.
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diferencias entre sus propiedades quimicas y
farmacologicas pueden explicar la diferencia
en la eficacia terapéutica en pacientes
hospitalizados con covid-19
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Resumen

El objetivo de este articulo es comparar las propiedades
quimicas y farmacoldgicas del telmisartan y el losartan,
y su metabolito activo EXP3174, con el fin de entender
por qué el telmisartdn es efectivo en pacientes hospitali-
zados con covid-19 mientras que el losartan no lo es. Se
llevé a cabo una revision bibliografica exhaustiva de las
propiedades quimicas, farmacocinéticas y farmacodina-
micas de ambos farmacos y se destacaron las diferencias
mds importantes que podrian estar relacionadas con su
efectividad en pacientes con covid-19. Se concluyé que las

Correspondencia. Rodolfo P. Rothlin
Correo electrénico: safc@ama-med.org.ar

propiedades farmacoldgicas del telmisartan, como su ma-
yor afinidad por el receptor AT1, su duracién de accion
prolongada y su capacidad para modular la inflamacion
podrian explicar su efectividad en pacientes con covid-19.
Por otro lado, las propiedades farmacologicas del losar-
tan, como su menor afinidad por el receptor AT1 y su rapi-
do metabolismo, pueden limitar su efectividad en pacien-
tes con covid-19. Estos resultados resaltan la importancia
de comprender las propiedades quimicas y farmacoldgicas
de los medicamentos para identificar posibles candidatos
terapéuticos efectivos en el tratamiento de covid-19.

Palabras claves. Telmisartan, losartan, Covid-19, ECA.

Telmisartan and Losartan: Marked
Differences in Chemical and
Pharmacological Properties May
Explain Differences in Therapeutic
Efficacy in Hospitalized Patients
with COVID-19

Summary
The objective of this article is to compare the chem-
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ical and pharmacological properties of telmisartan
and losartan and their active metabolite EXP3174 to
understand why telmisartan is effective in hospital-
ized patients with COVID-19 while losartan is not.
A comprehensive literature review of the chemical,
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties
of both drugs was done to highlight the most import-
ant differences that may be related to their efficacy
in patients with COVID-19. It was concluded that
the pharmacological properties of telmisartan, such
as its higher affinity for the AT1 receptor, its long du-
ration of action and its ability to modulate inflam-
mation, could explain its efficacy in patients with
COVID-19. On the other hand, the pharmacological
properties of losartan, such as its lower affinity for
the AT1 receptor and its rapid metabolism, may lim-
it its efficacy in patients with COVID-19. These re-
sults highlight the importance of understanding the
chemical and pharmacological properties of drugs
to identify potential effective therapeutic candidates
for the treatment of COVID-19.

Keywords. Telmisartan, losartan, Covid-19, ACE.

Al comienzo de la pandemia de covid-19,
Gurwitz,! teniendo en cuenta que el virus SARS-
CoV-2 entra en las células después de unirse a ACE2
(enzima convertidora de angiotensina),? propuso la
hipétesis de la participacién del sistema RAS (sis-
tema renina angiotensina) en la fisiopatologia de
esta enfermedad. Nuestra adhesiéon a la hipétesis
llevé al disefio de un ensayo clinico que seleccioné
el telmisartan entre los bloqueadores de los recep-
tores de angiotensina AT1 (ARB), a una dosis de
80 mg dos veces al dia, por via oral, durante 14 dias,
para el tratamiento de pacientes hospitalizados con
covid-19.2 Por otro lado, también a partir de abril
de 2020, se disefié un ensayo clinico con losartdn,
otro ARB, en pacientes hospitalizados con covid-19,
administrando una dosis de 50 mg por via oral,
dos veces al dia durante 10 dias (NCT04312009).
Recientemente, Liu et al.® publicaron los resultados
obtenidos después de analizar 54 ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que compararon 13 farmacos
para el tratamiento de pacientes con covid-19 fren-
te a placebo o tratamiento estandar. Entre los far-
macos seleccionados para el andlisis se incluyeron
dos ARBs, el telmisartan y el losartan. Para evaluar
la eficacia de los farmacos incluidos, se evaluaron
todas las causas de mortalidad a 5-8, 14/15, 21-,
25-, 28/30, 35-, 45-, 60-, 70 y 90 dias.

En comparacion con el grupo de control, solo cua-
tro fdrmacos mostraron una eficacia estadisticamen-
te significativa en la reduccién de la mortalidad. Entre
estos cuatro farmacos, se destaca el antagonista del
receptor AT1 de angiotensina II, el telmisartan, que
mostré una reduccion del 81% en el riesgo de morta-
lidad alos 30 dias luego de la administracion oral en
dosis de 80 mg, dos veces al dia durante 14 dias, y en

pacientes hospitalizados con covid-19 no admitidos
en una unidad de cuidados intensivos y no mas de
4 dias después del inicio de los sintomas.* Por el con-
trario, el losartdn no mostré eficacia oral a una dosis
de 50 mg dos veces al dia durante 10 dias en pacien-
tes hospitalizados con covid-19.°

Por otro lado, un articulo reciente® informé los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado del
tratamiento con telmisartan en pacientes con co-
vid-19. Este estudio se llevé a cabo principalmente
en India (el 99% de todos los sujetos) durante el
periodo comprendido entre el 3 de mayo y el 13 de
noviembre de 2020, cuando estaba presente la va-
riante delta del SARS-CoV-2. El telmisartan (40 mg
al dia) no logré reducir la mortalidad. Solo el 24%
de todos los sujetos tenian > 60 afios (edad media
de 49 afos) y solo el 3% tenia enfermedad cardio-
vascular subyacente. El ensayo se detuvo después
de 14 dias, debido a la futilidad. Las tasas de mor-
talidad generales fueron solo de 10/368 (2,72%) en
el grupo de telmisartan y 6/378 (1,58%) en el gru-
po de placebo. Los resultados del ensayo tienen un
impacto bajo tanto para la practica clinica como
para la evaluacién del papel del bloqueo del RAS
en covid-19, teniendo en cuenta que los participan-
tes del estudio eran relativamente jovenes, la gra-
vedad de la enfermedad y la mortalidad eran bajas,
y la dosis de telmisartan utilizada fue cuatro veces
menor que las dosis efectivas previamente descritas
en pacientes hospitalizados con covid-19.* En linea
con la falta de efectividad clinica del telmisartan
40 mg/dia, se encuentran los resultados obtenidos
por Bdhr et al.,” en los cuales solo el tratamiento
con dosis alta (160 mg/dia) de telmisartan induce
genes diana del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARgamma) en mo-
nociticos de pacientes con sindrome metabdlico.

Estos resultados han planteado una gran pregun-
ta en la comunidad cientifica internacional acerca
de por qué entre dos farmacos del mismo grupo far-
macolégico (ARBs) utilizados en dosis equivalentes
como antihipertensivos, se observa que uno de ellos
(telmisartan) es efectivo y que el otro (losartdn) no lo
es en pacientes hospitalizados con covid-19.811

El objetivo de este manuscrito es comparar las
propiedades quimicas y farmacolégicas del telmisar-
tan y el losartdn, las cuales, debido a sus marcadas
diferencias, respaldan los resultados obtenidos con
la administraciéon de ambos agentes en pacientes
hospitalizados con covid-19.

La Tabla 1 muestra las principales propiedades
quimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del
telmisartan, el losartdn y su metabolito activo
EXP3174. Ademads, se realiza un andlisis compara-
tivo entre estos bloqueadores de los receptores de
angiotensina AT1, indicando las diferencias mas im-
portantes entre ellos, que consideramos relaciona-
das con la efectividad del telmisartan, por un lado,
y la falta de efectividad del losartdn, por el otro, en
pacientes hospitalizados con covid-19.
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Tabla 1. Comparacion de las propiedades quimicas y farmacoldgicas entre Telmisartan, Losartan y EXP3174.

Propiedades Telmisartdn  Losartan EXP3174 Anélisis comparativo

Quimicas

Peso molecular 514,61 422,91 436,90 Las equivalencias molares entre estos agentes y telmisartan son: lo-
sartan: 1,217; EXP3174: 1,178.

Estructura Bis- Tetrazolo-  Tetrazolo- Hay consenso respecto de que la diferencia en la estructura mole-

molecular benzimidazol bifenil bifenil cular del telmisartan (derivado bis-benzimidazol) y el losartan y su
metabolito activo EXP3174 (derivados tetrazolo-bifenilo) es la causa
de las diferencias en la solubilidad lipidica, la biodisponibilidad oral,
el metabolismo, la vida media plasmética, el tiempo de residencia, la
eliminacion y la afinidad por el receptor angiotensina AT1."

Lipofilicidad. 3,2 1,19 -2,45 Telmisartan es el ARB mas lipofilico. La alta lipofilia facilita y permite

Coeficiente de parti- la penetracion en los tejidos y células. Por el contrario, losartan y su

cion: (log P octanol/ metabolito activo EXP3174 son solubles en agua y no atraviesan las

Buffer pH 7,4) membranas celulares.'>"

Farmacocinéticas

Biodisponibilidad oral 58% 33% 14%*

Volumen de 500 L 34L 10L La alta lipofilicidad de telmisartan resulta en un alto Vd y una extensa

distribucion (Vd) union a los tejidos.'>' Por el contrario, debido a su marcada hidrofi-
licidad, tanto el losartdn como su metabolito activo EXP3174 tienen
valores muy bajos de distribucion, lo que indica una baja penetracion
en los tejidos."?

Vida media 24 h 2h 6-9h La relativamente larga vida media plasmatica del telmisartan y su

plasmatica (t %2) cinética de eliminacion de primer orden causan un proceso de acu-
mulacion autolimitado en sangre y tejidos en los primeros 4-5 dias de
administracion cada 12 horas, alcanzando un plateau tedrico (en 4-5

Acumulacion Si No No t1/2) de 3,41 veces las concentraciones respectivas obtenidas con
la primera dosis. Con una administracion cada 12 horas de losartan,
este fendmeno de acumulacion no existe para la droga madre y no es
significativo para su metabolito activo EXP3174."

Cmax plasmatica 1520 799 - Se presentan valores de Cmax en plasma después de la administra-

(ng/ml) cion de telmisartan 160 mg/dia por via oral™ o losartan 100 mg por
via oral en dosis Unica.'® La acumulacion observada con telmisartan,

Cmax en equilibrio 2871 - - basada en su t1/2 de 24 horas, determina que alcanzara el doble de la

(ng/ml) concentracion inicial en un estado estable.

Permeabilidad de Si No significa- No Existe abundante informacion cientifica que indica que el telmisartan

barrera hematoence- tiva es el ARB con la evidencia mas solida de cruzar la BHE.121317.18

falica (BHE)

Farmacodinamicas

Antagonismo compe- 8,33 7,71 8,17 El telmisartan es un bloqueador del receptor AT1 con una afinidad

titivo sobre el receptor (potencia) mayor que la observada tanto para el losartan como para su

AT1: pKi o pIC50 metabolito activo EXP3174.™

Antagonismo no 213 min 67 min 81 min La disociacion del telmisartan del receptor AT1 es muy lenta (mayor

competitivo: vida que la del losartan y el EXP3174), lo que practicamente demuestra un

media de disociacion antagonismo irreversible.™

del receptor AT1

Agonismo parcial 5uM 50 pM Indetecta-  Ademas, el telmisartan, con las mismas concentraciones plasmaticas

PPAR-vy: EC50 ble obtenidas en su uso antihipertensivo, demuestra comportarse como

un agonista parcial de los receptores PPAR-y, mientras que el losar-
tan en dosis antihipertensivas practicamente carece de este efecto.
Teniendo en cuenta que los receptores PPAR-y se encuentran en el
nucleo celular, la alta lipofilia del telmisartan le permite atravesar las
membranas y llegar al sitio de accion farmacoldgica (espacio intranu-
clear). La estimulacion de los receptores PPAR-y antagoniza las res-
puestas inflamatorias mediante la transrepresion de genes diana del
factor nuclear Kappa B (NF-kB).121319

*Solo el 14% de la dosis administrada oralmente de losartan se convierte en su metabolito activo, el EXP3174.
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Sitio de accion farmacoldgica de telmisartan
y losartan

La principal accién farmacoldgica tanto del
telmisartan como del losartan es el bloqueo de los
receptores AT1 de la angiotensina II. Los receptores
AT1 son receptores de la membrana celular con una
estructura de siete dominios transmembranales.
Por lo tanto, para desarrollar la mencionada accién
farmacolégica, cada uno de los ARB debe llegar al
llamado sitio de accién farmacolégica o biofase, re-
presentado por el espacio extracelular en contacto
intimo con los receptores AT1.

Para ejercer su efecto antihipertensivo, el telmi-
sartdn y el losartdn alcanzan concentraciones en la
biofase (espacio extracelular en contacto con las célu-
las musculares lisas arteriales) farmacolégicamente
efectivas para contrarrestar la sobreestimulacién de
los receptores AT1 causada por la angiotensina II en-
dégena (la Tabla 1 muestra la Cmax del telmisartan
y el losartan en dosis orales de 160 mg y 100 mg, res-
pectivamente, que son mayores que los valores de pKi
0 pIC50 como bloqueadores de los receptores AT1).

El virus SARS-CoV-2 ingresa a las vias respirato-
rias y se une, mediante la proteina S en su superfi-
cie, a la proteina de membrana ACE2 en las células
alveolares de tipo 2. El complejo proteina S-ACE2 se
internaliza por endocitosis, facilitando la entrada
de cada virién al citoplasma. La consecuencia es
una pérdida parcial o total de la funcién ACE2 en
las células alveolares del pulmén en relacion directa
con la carga viral del inéculo de aire. La funcién de
ACE2 es catalizar la transformacién de angiotensi-
na II en su antagonista fisioldgico angiotensina 1-7
(actuando sobre los receptores Mas causa vasodi-
latacién y efectos antiinflamatorios). La infeccién
con el virus SARS-CoV-2 produce una desviacién del
equilibrio homeostatico del sistema renina-angio-
tensina a favor del eje angiotensina IlI-receptor AT1,
promoviendo efectos proinflamatorios.?

Por otro lado, se ha demostrado en cultivos ce-
lulares de Neuro-2A (una linea celular de neuro-
blastoma murino) que la estimulacion del receptor
AT1 puede facilitar la internalizacién de ACE2 y la
degradacién lisosomal, probablemente debido a la
coendocitosis de ambas proteinas durante la inter-
nalizacién del receptor AT1 mediado por la angio-
tensina II. Ademas, este efecto fue inhibido por el
bloqueador del receptor AT1, losartan.? Por lo tan-
to, la administraciéon de un bloqueador del receptor
AT1 en pacientes con covid-19 podria dificultar la
internalizacién relacionada con ACE2 del SARS-
CoV-2 en células infectadas, un efecto aditivo al blo-
queo de los receptores AT1 que antagoniza los efec-
tos proinflamatorios de la angiotensina II.2!

Ademas, recientemente, Piplani et al.,*? basados
en los resultados obtenidos con telmisartan utili-
zando un protocolo de acoplamiento in silico y di-
ndmica molecular validado efectivo para identificar
farmacos contra el SARS-CoV-2 capaces de unirse a
la espiga, especulan que la efectividad clinica del
telmisartdn en nuestro ensayo clinico en pacientes
con covid-19 puede deberse a su acciéon bloqueadora
en el cambio conformacional requerido para que la
espiga se una a ACE-2.

Existe una amplia evidencia cientifica de que los

macréfagos pulmonares poseen todos los compo-
nentes de un sistema RAS celular.?*?

También existe informacion fisiopatoldgica soli-
da que implica a los macréfagos alveolares pulmo-
nares en el desarrollo del proceso inflamatorio de
covid-19 después de que cantidades significativas de
SARS-CoV-2 llegan a los alvéolos y su captacién por
estas células induce fenotipos proinflamatorios.?

Por lo tanto, el sitio de accién farmacoldégica de
ambos ARB, para obtener un efecto antiinflamato-
rio pulmonar en pacientes con covid-19, es el espa-
cio extracelular que rodea a los macréfagos pulmo-
nares en contacto intimo con los receptores AT1.

Conclusion

Si el proceso inflamatorio a nivel pulmonar su-
frido por pacientes con covid-19 depende significa-
tivamente de la sobreestimulacion de los receptores
AT1 de los macréfagos pulmonares, la efectividad
clinica que puede obtenerse con la administracién
de un ARB como el telmisartdn o el losartan requie-
re que alcancen concentraciones efectivas en la bio-
fase (en el espacio extracelular en contacto intimo
con los receptores AT1). El andlisis comparativo de
las principales propiedades quimicas y farmacolé-
gicas de estos dos farmacos (Tabla 1) nos permite
predecir que, administrados en dosis equivalentes
para el tratamiento de la hipertension, el telmisar-
tan, al penetrar el intersticio pulmonar, alcanzara
concentraciones efectivas en el tejido pulmonar que
respalden la efectividad obtenida con el telmisar-
tan,* y podria explicar la falta de efectividad con el
losartan® en pacientes hospitalizados con covid-19.

Muchos estudios han demostrado que el uso de
inhibidores de la ECA/ARB se asocia con una re-
duccion de la mortalidad en los pacientes con co-
vid-19.26-* Teniendo en cuenta que el telmisartdn es
un ARB muy seguro (incluso en dosis altas presen-
ta efectos adversos similares al placebo), barato y
disponible practicamente en todo el mundo, puede
representar una herramienta terapéutica off-label en
pacientes con covid-19, en especial en paises con po-
cos recursos, para enfrentar las actuales y futuras
oleadas de SARS-CoV-2.
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Resumen

Se describe una vision multidisciplinaria del problema
de confundibilidad de las marcas en los productos far-
macéuticos y su repercusion en la salud de la poblacién.
Expresan sus opiniones expertos de distintos paises, que
fueron convocados por la Facultad Latinoamericana de
Ciencias Sociales (FLACSO) en un conversatorio realiza-
do en octubre de 2022. Se tratan diversos aspectos: a)
el riesgo de confusion en la identificacion del producto
farmacéutico, b) el registro de marcas farmacéuticas en
Brasil y a nivel europeo, c) los medicamentos LASA y los
riesgos de similitudes de fonética y grafia, d) el examen
de patentes de invencion y el estudio de marcas de pro-
ductos farmacéuticos. Todo ello en el marco de su rela-
cion con la seguridad del paciente.

Palabras claves. Marcas farmacéuticas, capacidad dis-
tintiva, denominaciones comunes internacionales, impac-
to en la salud, sequridad del paciente.

Correspondencia. Mariela Borgarello.
Correo electrénico: mariela.borgarello@gmail.com

Trademark confusion in pharma-
ceutical products

Summary

A multidisciplinary vision of the problem of confusion of
brands in pharmaceutical products and its impact on the
health of the population is described. Experts from dif-
ferent countries who were convened by the Latin Ameri-
can Faculty of Social Sciences (FLACSO) expressed their
opinions in a discussion held in October 2022. Various
aspects were discussed: a) the risk of confusion in the
identification of the pharmaceutical product, b) the reg-
istration of pharmaceutical trademarks in Brazil and at
a European level, c) LASA drugs and the risks of phonetic
and spelling similarities, d) the examination of invention
patents and the study of trademarks of pharmaceutical
products. All this within the framework of its relationship
with patient safety.

Keywords. Pharmaceutical brands, Distinctiveness, In-
ternational nonproprietary names, Impact on health,
Patient safety.

El 25 de octubre de 2022, en la sede de la
Facultad Latinoamericana de Ciencias Sociales
(FLACSO) de la Argentina, tuvo lugar el primer
“Conversatorio sobre Confundibilidad de Marcas
de Productos Farmacéuticos” (Figura 1).
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Figura 1. Afiche del Conversatorio “Distintividad mar-
caria: el caso de los productos farmacéuticos”.

Conversatorio
“DISTINTIVIDAD MARCARIA: EL CASO
DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS"

Fue coordinado por la Dra. Mariela Borgarello y
reunié a expertos internacionales, que disertaron por
Zoom desde Brasil, Colombia y Espana, asi como ex-
pertos nacionales, que lo hicieron de manera presen-
cial. Ellos fueron:

a) El Dr. Fredy Sanchez Merino: abogado, es-
pecialista en patentes y magister en Gestién de la
Propiedad Intelectual; director de Innovacién de la
Universidad Simén Bolivar de Colombia. También es
autor de distintos trabajos sobre temas de propiedad
intelectual.

b) El Dr. Eli Salis: licenciado en Derecho, Univer-
sidad Nacional del Litoral (UNL), Santa Fe, Argen-
tina (1987-1992); master en Propiedad Industrial e
Intelectual y Sociedad de la Informacién, Universi-
dad de Alicante, Espafia (1994-1995), y fundador de
DISAIN IP, con sede en Alicante, Espaiia.

¢) El Dr. Luiz Augusto Lopes Paulino: grado y
posgrado en Derecho por la Pontificia Universidad
Catodlica de San Pablo, Brasil. Su actuacion se desta-
ca sobre todo en las dreas de litigio y litigio previo,
incluyendo patentes y marcas, competencia desleal,
derecho de autor y cuestiones reglamentarias. Es
miembro de importantes asociaciones, como ABAPI
y OAB-SP.

d) El Dr. Ricardo J. Losardo: médico y doctor en
Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA); médi-
co legista; profesor titular de la Escuela de Posgrado
de la Facultad de Medicina de la Universidad del Sal-
vador (USAL); Exdirector del Hospital de Oncologia
“Marie Curie” (GCBA) y presidente del Comité de Se-
guridad del Paciente de la Asociaciéon Médica Argen-
tina (AMA). También es autor de distintos trabajos
sobre temas de seguridad del paciente.

e) El Lic. Eduardo Sanchirico: licenciado en Cien-
cias Quimicas, Facultad de Ciencia y Tecnologia de

la Universidad del Salvador (USAL); jefe del Departa-
mento Técnico Quimico (Quimica Orgdnica, Farma-
cia y Biotecnologia) de la Administraciéon Nacional
de Patentes (desde el afio 2013); docente invitado de
la Maestria en Propiedad Intelectual (MPI) de la Fa-
cultad Latinoamericana de Ciencias Sociales (FLAC-
SO) e investigador del Area Etica, Derecho y Bienes
Publicos Globales.

El objetivo de esta reunién fue compartir la vi-
sién sobre la tematica de confundibilidad y distinti-
vidad de las marcas de productos farmacéuticos, con
un enfoque interdisciplinario pero centrado en su
implicancia respecto del acceso seguro a la salud. A
continuacién, realizamos algunas consideraciones
generales sobre el tema y un resumen de los princi-
pales contenidos de estas exposiciones, con el fin de
difundirlas, a través de esta publicacion,en el ambi-
to médico.

Denominaciones Comunes Internacionales
(DCI)

Las Denominaciones Comunes Internacionales
(DCI) o International Non-Proprietary Names (INN) son
una creaciéon de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en vigencia desde el afio 1953.

Fueron creadas con el propésito de identificar
sustancias farmacéuticas o ingredientes activos, con
la particularidad de que cada DCI sea una denomi-
nacién unica que en todo el mundo se identifique
como tal y que, al ser comun a todos, no sea mo-
nopolizable individualmente, al encontrarse bajo el
dominio publico.

A través de las DCI, la OMS asigna un nombre
unico para que cada sustancia sea conocida de ese
modo. Nombre Genérico o No Comercial es un sin6-
nimo de las DCl y se utilizan para identificar un me-
dicamento. Segun la OMS: “Las DCI son necesarias
para una identificacién clara, una prescripcién y
despacho de medicamentos seguros, y para la comu-
nicacién e intercambio de informacién entre profe-
sionales de la salud”. “Mediante la asignacién de un
nombre internacional exclusivo a cada medicamen-
to, la OMS contribuye a asegurar que la receta exten-
dida en el extranjero corresponda a lo que el médico
habia prescrito en el lugar de residencia.” Dra. Mar-
garet Chan (Exdirectora general de la OMS).

La triple identificacion del producto farma-
céutico y el riesgo de confusion

El Dr. Fredy Sanchez Merino se refirié a aspectos
generales del tema y afirmé que las bases de un posi-
ble riesgo de confusiéon marcaria basicamente puede
fundarse en prohibiciones de cardcter relativo.

Destaco que, en el caso de los productos farma-
céuticos, existe una particularidad que reside en el
hecho de que tienen multiples denominaciones, por
lo cual, para poder identificarlos en dmbitos muy es-
pecializados, puede utilizarse la nomenclatura qui-
mica; en un dmbito mads general, puede emplearse
la DCI, y ya a nivel de publico consumidor o de per-
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sonas no relacionadas directamente con la indus-
tria, se utiliza entonces la marca para identificar el
producto farmacéutico.

El hecho de que este tipo de productos pueda ser
identificado de tres maneras distintas triplica la po-
sibilidad de confusién respecto de otros productos
que simplemente tienen una marca comercial o un
nombre genérico para su designacion.

Por lo cual, en este caso, el anadlisis de fondo que
realice un examinador en la administraciéon de la
oficina de propiedad intelectual de cada pais debe
ser extremadamente cuidadoso.

En cuanto a la prohibiciéon que envuelve la uti-
lizacién de las DCI, existe un doble matiz. El de
la tipica prohibicién relativa que proscribe el uso
de marcas similares o idénticas, lo cual es bastan-
te comun en todas las legislaciones. Esto puede ser
aplicado con respecto a otras marcas y también con
respecto a las DCI, porque estas pasan a ser la de-
nominaciéon comun del producto. Y asi como no es
posible identificar marcas con el nombre genérico de
los productos o servicios, lo mismo sucederia con las
DCI. Solamente que, en este caso, no se estaria ha-
blando de una prohibicién de cardcter relativo, sino
de cardcter absoluto.

De manera que, a nivel legislativo, en materia
de propiedad intelectual es muy comun que todas
las legislaciones o casi todas tengan un “filtro” en
cuanto a la utilizacién de las DCI, tanto por la via
de la “prohibicién relativa” como por la via de la
“prohibicion absoluta” de registro.

La prohibicién se fundamenta en tres motivos,
observados de manera muy general. El primero es
que la DCI, al ser una indicacién genérica para iden-
tificar el producto, debe estar disponible ademads de
manera gratuita. Por lo tanto, no puede ser apropia-
da por un tercero, sobre todo con fines de lucro.

En segundo lugar, hay particulas comunes que
son comunes -valga la reiteracién- a distintos ti-
pos de medicamentos que no implican necesaria-
mente la misma raiz farmacoldgica. Entonces, la
utilizacién de estas particulas puede dar lugar no
solo a la confusién de un medicamento con otro,
sino con un medicamento que no necesariamente
va a tener el efecto que persigue el consumidor fi-
nal. Y, finalmente, desde un punto de vista estricta-
mente marcario, la posibilidad incrementada por
todos estos factores de riesgo de confusion, lo cual
no es deseable en una materia con posible impacto
y consecuencias sobre la salud.

El registro de marcas farmacéuticas a nivel
europeo

A continuacién, el Dr. Eli Salis se centré en la ex-
periencia de la Oficina de Propiedad Intelectual de
la Unién Europea (UEIPO), en inglés European Union
Intellectual Property Office (EUIPO), que se encarga del
registro de marcas a nivel de la Unién Europea.

Este afirm6 que en la legislacién europea de pro-
piedad intelectual no hay una regulacién especial

en cuanto a marcas farmacéuticas. Una pequena
salvedad es que la UEIPO, al igual que muchas ofi-
cinas nacionales de paises miembros de la Unién
Europea, examina de oficio unicamente la concu-
rrencia de prohibiciones absolutas (descriptividad),
pero no lo hace con relacién a prohibiciones relati-
vas (confundibilidad), las cuales son estudiadas solo
si media oposicion de un tercero. Destaco, ademas,
que a nivel europeo la jurisprudencia sobre confun-
dibilidad de marcas de productos farmacéuticos no
es homogénea, ya que no hay un criterio univoco
respecto de cudndo hay y cudndo no hay riesgo de
confusién.

Hay una linea mas permisiva, donde las deci-
siones de la UEIPO sostienen que con las marcas
farmacéuticas se produce un menor indice de con-
fusion, fundamentalmente porque estan prescriptas
por un profesional médico y se basan en una receta
expedida por un facultativo.

Sin embargo, frente a esa jurisprudencia per-
misiva, veamos que dicen las directrices (guide-
lines) de la UEIPO en relaciéon con este tema. En
primer lugar, a la hora de analizar productos far-
macéuticos especificos que se consideran simila-
res a otros productos farmacéuticos especificos.
Esto es asi, porque por regla general se cumplen
alli todos los criterios de similitud. Por ejemplo,
comparten la misma naturaleza porque son pro-
ductos farmacéuticos especificos, el destino, que
en sentido amplio es sanar o curar, los mismos lu-
gares de venta, por ejemplo farmacias, y que, ade-
mas, muchas veces proceden de la misma fuente:
la industria farmacéutica.

No obstante, el grado de similitud entre los pro-
ductos farmacéuticos especificos puede variar en
funcién de las indicaciones terapéuticas especificas.
Esto significa que, cuanto mas diferentes sean las
funciones terapéuticas, menor va a ser el rigor con el
que se va a analizar el riesgo de confusion.

Otra cuestién importante que sefialan las direc-
trices de la UEIPO es que el hecho de que un deter-
minado producto farmacéutico se venda con receta
no es especialmente relevante al comparar los pro-
ductos. Por lo tanto, un medicamento con receta se
considera similar a las medicinas de libre adquisi-
cién al momento de evaluar su similitud.

Otro tema que trata la UEIPO es la confundibili-
dad entre los productos farmacéuticos y los produc-
tos cosméticos.

En este caso, se llega a la conclusion de que, tra-
tdndose de “productos complementarios”, puede
existir un determinado riesgo de confusién, porque
ademas muchas veces se venden en los mismos lu-
gares, el publico destinatario mayoritariamente es
el mismo, etc. También en muchas oportunidades lo
fabrican las mismas empresas.

Sin embargo, al comparar productos farmacéuti-
cos especificos con cosméticos, se considera que hay
un bajo grado de similitud, por lo cual hay que estar
atento a cada caso en particular.
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Entonces, teniendo en cuenta el cardcter descrip-
tivo que explicé Sanchez Merino de los cédigos de
las DCI y de las raices, segun las directrices de la
UEIPO habria que plantearse una objecion frente a
una marca en la Clase 5 (productos farmacéuticos)
cuando la marca europea que se pretende registrar
sea una DCI, aunque haya un error ortografico y
la pronunciacién sea idéntica, y también cuando la
DCI forme parte de una marca europea y esté acom-
panada de elementos no distintivos o descriptivos,
como puede ser la palabra BIO, FARMA, CARDIO, y
cuando la marca europea consista en solo una raiz.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
practica de la UEIPO es que determinadas marcas
descriptivas o con ausencia de distintividad pue-
den acceder al registro si van acompanadas de una
grafia o una parte figurativa que les dé distintivi-
dad; en este caso si pueden ser registradas, eviden-
temente sin un monopolio sobre la DCI. Respecto de
esto, hay que tener en cuenta que en la UEIPO no se
pueden hacer disclaimers. Y el dia que uno pretenda
hacer valer esa marca en una acciéon judicial, segu-
ramente va a ser el propio juez el que va a decidir
que no existe monopolio sobre esa DCI.

Registro de marcas farmacéuticas en Brasil

El Dr. Luiz Augusto Lopes Paulino afirmé que, en
el area de marcas farmacéuticas en Brasil, tenemos
que prestar atencion a dos agencias gubernamentales.

La primera, es la Oficina de Marcas de Bra-
sil (INPI), que registra todo tipo de marcas. La
segunda es la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que registra las marcas far-
macéuticas.

La importancia de lo expuesto reside en que los
criterios de la Oficina de Marcas y los de la ANVISA
no son exactamente iguales. Hay criterios iguales
o parecidos, pero ANVISA tiene criterios adiciona-
les. Por ejemplo, la Oficina de Marcas aplica por un

Cuadro 1. Resolucion ANVISA 59/2014 (Brasil)

lado los criterios de distintividad: la marca no puede
ser un signo genérico, descriptivo, entre otras prohi-
biciones que determina la normativa.

Cuando se quiere registrar un producto farma-
céutico en ANVISA, debe tenerse en cuenta que este
organismo tiene como propdsito proteger a la po-
blacién con relacién a la salud. ANVISA examina
también las marcas farmacéuticas y, mas alla del
examen de la Oficina de Marcas de Brasil, hace el
suyo propio cuando se quiere registrar el producto.

Segun el articulo 15 de la Resolucién ANVI-
SA 59/2014 (Cuadro 1), existen criterios que deben
cumplirse para registrar un producto farmacéutico
y, consecuentemente, tener una marca farmacéutica
registrada por ANVISA.

e Por ejemplo, la marca farmacéutica no puede te-
ner el sufijo de la denominacién comun del producto.

e El producto farmacéutico no puede tener mas
del 50% del nombre de la sustancia activa del pro-
ducto, es decir, la Denominacién Comun Brasilera.

e La designacién, el signo de la marca farma-
céutica, no tiene que corresponder a la forma farma-
céutica del producto.

e No se puede tener una designacién o marca
que repita esa forma farmacéutica del producto.

e Tampoco se puede tener una designacién o
marca que refiera a un efecto superior o diferente
sin comprobacién. Si eso sucediese, el registro va a
ser rechazado por ANVISA en funcién de la prohibi-
cién referida.

Entonces, en Brasil hay que tener mucho cuida-
do cuando se intenta registrar y comercializar una
marca farmacéutica, dado que deben cumplirse los
criterios de la Oficina de Marcas de Brasil (INPI) y
los de ANVISA.

El Dr. Lopes Paulino sostuvo asimismo que los
tribunales tienen en cuenta el examen que realiza el
INPI de Brasil y muestran diferentes enfoques cuan-
do analizan los conflictos marcarios.

Art. 15. Os nomes dos medicamentos e seus complementos ndo poderéo empregar:

| - Os sufixos da denominagdo comum recomendada para cada classe terapéutica de substancias farmacéuticas, ainda que em posigao
distinta da usualmente recomendada, dentro da prdpria classe quimica ou nio;

Il - a parte da denominacéo comum do farmaco, ndo referida no inciso I, usualmente associada a determinado principio ativo, quando

este ndo fizer parte da composi¢éo do medicamento;

IIl - abreviaturas, letras isoladas, sequéncias aleatorias de letras, algarismos arabicos ou romanos, inclusive por extenso, sem significado
evidente ao consumidor ou n&o possuam relagdo com as caracteristicas do produto, no caso dos complementos diferenciais;

IV - designagdes que nao correspondam a forma farmacéutica do medicamento em questao;

V - palavras ou expressoes que possam induzir ao entendimento de que o medicamento seja indcuo, natural, isento ou com reduzidos
efeitos colaterais, ou possua poténcia e qualidade superiores, propriedades especiais ndo comprovadas; ou

VI - palavras ou expressoes que valorizem uma agéo terapéutica, sem comprovagéo mediante estudos clinicos, e possam induzir o con-
sumidor a entender que tal medicamento teria efeito terapéutico superior a outro medicamento de igual composicéo;

VIl - nome de medicamento que foi indeferido por motivagéo de eficacia e seguranga, exceto quando de mesma indicagéo terapéutica.
Paragrafo unico. A ANVISA na avaliagdo de outras hipoteses ndo previstas neste artigo poderd, mediante motivagao de risco ao consumi-

dor, recusar 0 nome do medicamento pleiteado
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Una de las principales preocupaciones de los tri-
bunales brasilenos, ademas de la similitud fonética
y gramatica, es la posibilidad de confusién. Si hay
posibilidad de confusién, el tribunal muy probable-
mente decidird que la marca no puede convivir pa-
cificamente, porque la existencia de marcas farma-
céuticas que causan confusién tiene como resultado
una concurrencia desleal, el desvio de la clientela
y, sobre todo, puede dar lugar a una confusién que
afecta al paciente, lo cual es muy importante.

Las marcas farmacéuticas examinadas por los
tribunales brasilefios se diferencian de otras mar-
cas, en tanto que el examen es un poco distinto res-
pecto de otras dreas o segmentos del comercio.

En Brasil, por ejemplo, muchos de los medica-
mentos solo son comercializados con receta. Por
lo tanto, la necesidad de una receta es un factor
atenuante de la confusiéon. Dado que, si hay una
receta y se va a la farmacia para comprar el medi-
camento, la posibilidad de confusién del medica-
mento es mas baja.

Otra cuestion que consideran los tribunales en
Brasil es que los medicamentos vienen con un emba-
laje (trade dress). Eso es también un factor atenuante,
a pesar de que las marcas no sean tan diferentes.

Por ultimo, el factor de que existiese una sus-
tancia activa. Por lo tanto, si hay dos productos con
marcas parecidas porque la sustancia activa es la
misma, y la marca farmacéutica usa parte de la sus-
tancia, prefijo o sufijo, eso es también un factor ate-
nuante. Se puede tener la exclusividad sobre parte
de la sustancia activa, porque eso, lejos de confun-
dir, ayuda al consumidor a identificar el propdsito
del medicamento.

Finalmente, el Dr. Lopes Paulino destacé que en
Brasil se utilizan “Directrices de Examen de Mar-
cas” que se aplican a todas las clases del Nomen-
clador Marcario Internacional (NMI).

La seguridad del paciente

El Dr. Ricardo Losardo felicité a las autoridades
de la FLACSO por vincular este aspecto de los me-
dicamentos con un tema con el que en medicina se
estd trabajando ya desde hace un tiempo: la seguri-
dad del paciente. Afirm6 que el tema de confundi-
bilidad marcaria en relacién con los medicamentos
estd vinculado con el proceso de atencién del pa-
ciente, dado que se trata de la confundibilidad de
marcas: esto es, confusion, posibilidad de errar. Es-
tos son problemas, riesgos que debemos evitar para
proteger al paciente.

La seguridad del paciente se ha instalado como
un tema prioritario en la salud en todo el mundo
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se
ha involucrado a partir de este siglo XXI. Resulta
ser no solo un imperativo médico, sino que abarca
también lo social, lo cientifico, lo ético y lo legal. Es
decir, abarca un gran campo, un amplio espectro,
como expresamos habitualmente los médicos.

Esta nueva disciplina necesita un enfoque mul-

tidisciplinario, por eso esta Jornada sobre Distinti-
vidad de Marcas Farmacéuticas reine a abogados,
quimicos, médicos y profesionales de otras especiali-
dades para el andlisis y estudio de este tema que nos
involucra a todos.

Vale la pena sefialar como esta evolucionando
esta nueva disciplina de la seguridad del paciente.

Actualmente, a menos de 20 afios de que este
tema empezara a ser tratado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), ya se esta estudiando
como asignatura en algunas universidades en todo el
mundo. Es decir, esta preocupacion por la seguridad
del paciente que abarca, como vemos, distintas dreas
y profesiones, ha crecido a ritmo vertiginoso. A tal
punto que se ha establecido un “Dia Mundial de la
Seguridad del Paciente” por parte de la Asamblea
de la OMS en el afio 2019, y el primer dia en que se
celebré fue el 17 de septiembre de 2020. Con esto se
destaca la relevancia que ha adquirido esta tematica.

Repasando la historia, sefialemos que en 1999 la
Academia de Ciencias de los Estados Unidos emiti6 la
publicacién Errar es humano. A partir de alli, se empe-
zaron a considerar muchos problemas, con el fin de
que fueran subsanados de manera rapida. Pero este
interés por la seguridad del paciente, que se inici6
con aquella publicacién, no es nuevo. Ya en la época
de Hipdcrates se hablaba de “primero no danar”, y
en el Juramento Hipocratico de “hacer el bien”.

Es decir, este tema esta presente ya desde los al-
bores de la medicina, cuando se realizaba una me-
dicina primitiva que era una mezcla de magia, arte
y ciencia. Pero ya existia el concepto de que habia
que actuar con “cierta seguridad” sobre el paciente,
de tal manera que el objetivo que tiene esta nueva
disciplina es prevenir y reducir los dafios accidenta-
les e involuntarios causados dentro de los sistemas
de atencidén sanitaria. Por supuesto que si tratase de
un dafio intencional, estariamos en otro terreno.

La salud antes estaba circunscripta al médico y
al paciente, eran solo dos personas. Adicionalmen-
te, uno podia solicitar una radiografia y/o unos
andlisis, o algin otro estudio complementario que
involucraba entonces a un tercero o a un cuarto per-
sonaje en la cadena de atencién del paciente. Era un
campo muy estrecho y se trataba solamente de un
par de personas.

Actualmente, con el avance de la ciencia y de la
tecnologia, ademas de todo aquello que se va incor-
porando en este sistema de atencidn, el médico y el
paciente aparecen pequefios. Sumado a esto, se ha
desarrollado un amplio proceso en la atencién, que
ademas es dindmico y de cambio permanente. Hay
numerosos actores involucrados en este proceso,
muchos instrumentos y aparatos, asi como también
se presenta el tema de los medicamentos. En este va-
riado contexto, las posibilidades de error se multipli-
can de manera importante.

Entonces, surge la idea de advertir el riesgo de los
incidentes o eventos adversos en la atencién. De eso se
trata la seguridad del paciente, de identificarlos, docu-
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mentarlos y no ocultarlos. El objetivo es saber dénde
esta el error, subsanarlo y que no vuelva a repetirse.

Lo que se ha escuchado en estas conferencias
es que con el tema de las marcas de medicamen-
tos tenemos problemas respecto de la confusién que
pueden ocasionar de un producto con otro. Entonces
tratemos de superarlo. Es por eso que aqui se esta
tratando detalladamente el tema. Por supuesto, con
el fin de lograr una mejor atencién en la salud.

La definicién de la OMS dice: “La seguridad del
paciente es la ausencia de un dano innecesario real
o potencial, asociado a la atencién sanitaria”.

Con respecto al tema de las marcas de los medi-
camentos, hay que hacer una evaluacién permanen-
te de los riesgos y un aprendizaje a través de los erro-
res, que en estas jornadas estdn siendo analizados.

Es importante resaltar que hay productos farma-
céuticos que se venden con receta, es decir, casos en
los cuales hay una prescripciéon realizada por un
facultativo, mientras que otros son de venta libre, o
sea que no necesitan una receta médica.

Recordemos que la OMS, en el afo 2017, a través
de la “Alianza Mundial para la Seguridad del Pa-
ciente”, lanzé su tercer reto: “Medicacion sin danos”.
El tema que tratamos hoy, que es evitar la confusion
marcaria en los productos farmacéuticos, se incluye
perfectamente en este tercer reto de la OMS. De esta
manera, estas jornadas de FLACSO estan contribu-
yendo al conocimiento y esclarecimiento de estos
asuntos de preocupacién mundial.

Medicamentos LASA: riesgos de similitudes
de fonética y grafia

La Dra. Mariela Borgarello agregd que mientras
que en el ambito del Derecho de Propiedad Intelec-
tual se alude a la tematica de la confundibilidad en
materia de productos farmacéuticos, en medicina se
los denomina “medicamentos LASA”, aludiendo a la
silaba en inglés que sintetiza los términos “look alike
sound alike”. Es decir, términos o palabras que se ven
similares y suenan similares.

En esta materia hay un importante trabajo que
se desarrolla para evitar el error; se hacen listas de
medicamentos y se trabaja activamente en la gestiéon
meédico-hospitalaria para separarlos y diferenciarlos
adecuadamente. Existe un real reconocimiento del
riesgo de confusién. Todo eso que se realiza a poste-
riori de que la marca es concedida, por la necesaria
similitud que tienen ciertas sustancias quimicas.

En este sentido, seria muy interesante que esto
también se tenga en cuenta en el dmbito de la pro-
piedad intelectual, porque dentro de la tematica de
seguridad del paciente el dafio con los medicamen-
tos es uno de los importantes capitulos de esa disci-
plina, y la consigna es evitar o al menos minimizar
los errores, tal como antes se destacd, porque, como
lo hemos escuchado ya, en las distintas legislaciones
esto aparece como una preocupacion global.

Examen de patentes de invencion y estudio
de marcas de productos farmacéuticos

El Lic. Eduardo Sanchirico sostuvo que al discutir
el paralelismo entre el examen de solicitudes de paten-

tes del drea quimica y el estudio de marcas de la clase
5 del NMI (productos farmacéuticos y otros produc-
tos para uso médico), mas alla del diferente campo de
propiedad intelectual de cada una de las solicitudes,
encontramos que existe una relacion entre ambas.

Al comparar una solicitud de patentes con una
de marcas, vemos que en estas ultimas no se brin-
da demasiada informacién sobre el producto al
cual se le va a aplicar la marca en cuestiéon. Con-
trariamente, en las “solicitudes de patentes”, la in-
formacién brindada en la memoria descriptiva de
la solicitud permite al examinador llevar a cabo
una busqueda de antecedentes del arte previo para
decidir sobre la posibilidad de la concesion del de-
recho. En las “solicitudes de marcas” se expresa
claramente cudl es el signo marcario y a qué tipo
de producto se aplicara, asi como la clase corres-
pondiente, pero no se especifica claramente “qué
contiene el producto”.

En el caso de las marcas farmacéuticas, por
ejemplo, no suele explicarse cudl es el principio ac-
tivo que tiene el producto sobre el que se utilizara la
marca de la clase 5 del NMI.

Una marca no puede ser descriptiva; por ende,
dado que el nombre quimico (IUPAC-Unién Inter-
nacional de Quimica Pura y Aplicada) y la DCI
son meramente descriptivos, una marca no debe
aludir a ellos. Esto es concordante con las recomen-
daciones de la OMS sobre la no utilizacién de las
DCI como marcas. La OMS las considera de domino
publico y, por ende, no protegibles por marcas. Pero,
ademas, las DCI son descriptivas.

Volviendo a la comparacién con las patentes y su
forma de estudio, uno de los requisitos de patentabi-
lidad es la actividad inventiva, que se define como
“aquello que no se desprende de forma evidente del
arte previo para una persona con conocimientos
medios en la materia”. En virtud de esto, quien ana-
liza este criterio debe ser un profesional. Dado que lo
que para alguien sin conocimientos podria resultar
no evidente, y por ende inventivo, para el profesio-
nal de dicha materia puede no serlo.

Y si vamos al terreno de las marcas, decimos que
estas no deben ser descriptivas y que no deben con-
tener ni relacionarse con las DCI. Entonces, si una
marca es analizada por alguien que no esta familia-
rizado con lo que es una DCI, es posible que pueda
considerar no descriptiva a una marca que si lo es
para quien reune conocimientos en el campo far-
macéutico.

El Lic. Sanchirico afirmé que se concluye, en conse-
cuencia, que en el andlisis registral de marcas farma-
céuticas seria deseable que haya capacitaciéon sobre
los nombres genéricos o DCI para los analistas, o una
supervision de personal capacitado en dichos temas.

Esto, ademas, seria consistente con la observancia
de la jurisprudencia del Fuero Civil y Comercial Fede-
ral sobre la materia, que se ha expedido en el sentido
que se refiriera precedentemente, por ejemplo, al no
permitir que el término “IMATIB”, muy similar a la
DCI “IMATINIB”, sea registrado como marca.
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En tal sentido, se destaca que el 22 de febrero
de 2019 la Sala I CCF se pronuncié en la causa
N° 803/2013 en autos caratulados “Laboratorios
Aspen S.A. ¢/ Novartis A.G. s/ Cese de Oposicién
al Registro de Marca”, que confirmé la decision de
primera instancia y ,en consecuencia, sostuvo que
la solicitud de la marca “IMATIB” por parte del
Laboratorio Aspen S. A. para distinguir produc-
tos de la Clase 5 del NMI tenia un grado notable
y relevante de similitud con la DCI “IMATINIB”,
lo cual era contrario tanto a la Ley de Marcas
N° 22.362, como también a la recomendacion de
la OMS a la que refirié Novartis A.G. al presentar
su oposicién en sede administrativa.

Este ultimo fundamento resulté novedoso en tér-
minos de preservar la seguridad de los pacientes,
al evitar la apropiacién particular de términos ge-
néricos (DCI) o que sean muy similares a una DCI
(Figura 2).

Figura 2. Lic. Eduardo Sanchirico, Dra. Mariela Borga-
rello y Dr. Ricardo Losardo, en la sede de FLACSO al ter-
minar el Conversatorio “Distintividad marcaria: el caso
de los productos farmacéuticos”.

Conclusion

La funcién de los signos marcarios es su capaci-
dad distintiva, permitiendo distinguir un producto
farmacéutico de otro. Sin embargo, existen proble-
mas de confundibilidad en algunos casos.

Los requisitos de registros de las marcas comer-
ciales presentan algunas debilidades y plantean
amplias discusiones.

La identidad del producto farmacéutico permite
al paciente conocer su origen empresarial.

Trabajar sobre la distintividad y la confundibili-

dad de productos farmacéuticos mejora el acceso se-
guro a la salud, reduce los dafios causados al usua-
rio y protege a la poblacién en general.

Todo lo expuesto confirma la importancia de los
temas tratados en este “Conversatorio Internacional
sobre Marcas de Productos Farmacéuticos”. Por otra
parte, en la maestria en Propiedad Intelectual de
FLACSO - Argentina, nos encontramos investigando
este importante tema, cuyo debate contintia abierto
a nivel nacional e internacional.
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Resumen

Los autores describen los hechos que dieron lugar al na-
cimiento, en 1872, de la SCA, que cumplié 150 afios de
existencia. Se sefialan sus fundadores, sus objetivos y
los principales hitos a lo largo de ese tiempo. El analisis
hace hincapié en que durante la primera mitad de ese
periodo solo un presidente fue médico: los demas fueron
ingenieros, fisicos, quimicos, militares, abogados e inves-
tigadores naturalistas. En cambio, durante la sequnda
mitad 8 médicos, de distintas especialidades, ocuparon
la presidencia, todos con una destacada actuacion pro-
fesional, tanto nacional como internacional, y que apor-
taron una caracteristica especial a la institucion, propia
de esta profesion.

Palabras claves. Historia de la medicina, historia de la
ciencia, médicos, ciencia, sociedades, Argentina.
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The medical presidents of the
Argentine Scientific Society in its
150 years

Summary

The authors describe the events that led to the birth,
in 1872, of the SCA, which celebrated 150 years of ex-
istence. Its founders, its objectives and the main mile-
stones throughout that time are indicated. The analysis
emphasizes that during the first half of that period only
one president was a doctor: the others were engineers,
physicists, chemists, soldiers, lawyers, and naturalistic
researchers. On the other hand, during the second half,
8 doctors, from different specialties, held the presiden-
¢y, all with an outstanding professional performance,
both nationally and internationally, and who contribut-
ed a special characteristic to the institution, typical of
this profession.

Keywords. History of medicine, history of science, doc-
tors, science, societies, Argentina.

Introduccion

La Sociedad Cientifica Argentina (SCA), con 150
anos de existencia, es una de las instituciones mas
representativas del pais para el interés de la ciencia
nacional e internacional (Figura 1).
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Figura 1. Frente del edificio de la SCA, sobre Av. Santa
Fe, de la ciudad de Buenos Aires.

= = -

Si bien no tenia laboratorios, la SCA fue creada
con los objetivos de lograr una atmésfera que con-
dujera a valorar la ciencia por parte de la sociedad
de aquel entonces, y estimular a aquellos cientificos
pioneros. Ademas difundio sus trabajos a través de su
publicacién oficial, los Anales, demostrando que en
la Argentina habia un polo cientifico en desarrollo.

El hecho fundacional se dio el 28 de julio de
1872. A partir de entonces la SCA se constituyé en
impulsora de multiples encuentros, viajes de estu-
dios, promocién y realizacién de las primeras ex-
posiciones cientificas e industriales, sostén de las
expediciones a puntos extremos del pais, promoto-
ra de conferencias, seminarios y congresos. Estuvo
siempre dispuesta a reunir a las mas destacadas per-
sonalidades vinculadas a la ciencia y la cultura del
pais o de visita por él. También fue evaluadora de
proyectos y asesora del Estado en temas puntuales
de ciencia y técnica sometidos a su consideracién.
Es de destacar que en su momento la SCA financio
el viaje y la manutencion del conocido Perito More-
no (1852-1919), y de esta manera quedé asociada a
nuestra soberania patagonica. Intervino ademas en
los estudios de los suelos magalldnicos y la riqueza
mineral de la cordillera de los Andes y de los esteros
del Iberd. Afios mas tarde, participé de las campa-
fas cientificas a las islas Malvinas y a la Antartida.

En 1878 la SCA patrociné el Primer Congreso
Cientifico Latinoamericano que fue un verdadero
broche de oro para afianzar lo realizado en el ultimo
cuarto de siglo; y en 1910, el Congreso Cientifico
Internacional Americano con motivo del Centena-
rio de la Revolucién de Mayo. Ambos eventos fueron
respaldados desde la Presidencia de la Nacién.

En esa época eran pocos los organismos nacio-
nales vinculados a la ciencia: un observatorio astro-
némico, la oficina meteorolégica (luego Servicio Me-
teoroldgico Nacional), la Academia de Ciencia, dos
universidades (Buenos Aires y Cérdoba) y el Museo
Publico de Buenos Aires (luego Museo Nacional de
Historia Natural).

En la primera mitad de estos 150 anos de exis-
tencia las principales actividades cientificas que se
llevaban a cabo en la SCA se referian a mineria,
geologia, paleontologia, etnografia, antropologia,
botanica, meteorologia, etc. Es decir, casi con exclu-
sividad, temas de ciencias naturales o ciencias pu-
ras, incluidas las matematicas y algo de astronomia,
fisica y quimica (se analizaban los suelos, flora y
fauna). A partir de la presidencia del médico Gonza-
lo Bosch (1943-46), se increment6 la apertura hacia
otros contenidos, como las ciencias médicas y la hi-
giene urbana, asi como las aguas (obras sanitarias).

Origenes y motivaciones

La propuesta para crear una agrupacioén intere-
sada por la ciencia partié de un grupo de joévenes
estudiantes universitarios residentes en Buenos Ai-
res. Recordemos que por entonces el presidente del
pais era Domingo F. Sarmiento (1868-1874) y, si bien
no tuvo injerencia directa en su creacién, habia una
atmésfera cultural favorable para una decisién de
este tenor.

La actual Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas
y Naturales, con varias carreras, concedid, en 1869,
los primeros 12 titulos de ingenieros a: Valentin Bal-
bin, Santiago Brian, Adolfo Buttner, Jorge Coquet,
Luis A. Huergo, Francisco Lavalle, Carlos Olivera,
Matias G. Sanchez, Luis Silveyra, Zacarias Tapia,
Guillermo Villanueva y Guillermo White. Tres afios
después, algunos de ellos tuvieron una destacada
actuacién que permitié el inicio de la SCA, e incluso
tres de ellos fueron presidentes en la primera déca-
da: Balbin, Huergo y White.

De esta época fundacional no podemos olvidar
dos hechos cronolégicos importantes:

El primero, protagonizado por los estudiantes
del entonces Departamento de Ciencias Exactas,
entre ellos Juan Dillén, Santiago Barabino, Luis A.
Huergo, Valiente Noailles y Estanislao Zeballos, que
habian pensado posibles denominaciones: unos se
inclinaron por la de Academia Cientifica de Buenos
Aires; otros, por la de Sociedad de Estimulo Cientifi-
co, y asi comenzaron a preparar un estatuto.

En el segundo, y definitivo, ocurrido también a
mitad de 1872 y tras una reunién realizada en el edi-
ficio del actual Colegio Nacional de Buenos Aires, se
nombro6 una Comisioén Directiva que tuvo como pre-
sidente a Luis A. Huergo; vicepresidente, a Augusto
Ringuelet; secretario 1° a Carlos Stegman; secretario
2° a Juan Dillén; tesorero, a Angel Silva y cuatro vo-
cales: Guillermo White, Francisco Lavalle, Juan Re-
morino y Juan Revy. En esta convocatoria, que conté
con una asistencia de 24 entusiastas universitarios,
particularmente alumnos y profesores de la novel
Facultad de Ciencias, se redacté el propésito que los
guiaba, que fundamentalmente era promocionar:
“Congresos y concursos cientificos organizados por
ella y su actuacién en otros, que dieran en el exterior
un mejor conocimiento del pais, mientras se desem-
pefiaba en conferencias y conversaciones cientificas
de multiples aspectos; [y]... su Biblioteca Publica
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brinda el tesoro de las obras mads notables”. Con esa
concepcion intelectual, el fervor adolescente y la ra-
cionabilidad creativa, nacié la Sociedad Cientifica
Argentina que hoy estd cumpliendo 150 afios de
vida noble, activa y productiva (Figura 2).

Figura 2. Logo de la Sociedad Cientifica Argentina (SCA).

Sedes de la SCA

La SCA funciond al inicio en distintos lugares,
pero finalmente tuvo dos sedes propias, ambas en
la ciudad de Buenos Aires.

La primera, en Virrey Cevallos 269, desde 1894
hasta 1934. Tenia un hermoso salén-auditorio que
las fotografias de época han preservado para la
memoria. Alli se escuch6 a Alberto Einstein (pre-
mio Nobel de Fisica 1921) cuando visité en 1925
nuestro pais.

La actual, desde 1934, en Avenida Santa Fe
1145, fue construida en un terreno donado por la
entonces Municipalidad de la Capital Federal por
50 afios; ademads, de una suma de dinero para su
construcciéon aportada por el Congreso Nacional.
Fue inaugurada cuatro afios después.

Tiene en la planta baja un salén de ingreso, bau-
tizado Carlos Darwin (Figura 3), con bustos de Juan
Maria Gutiérrez, Germdan Burmeister, Luis A. Huergo

Figura 3. Hall de ingreso “Carlos Darwin” de la SCA, visto desde distintos angulos.
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y Florentino Ameghino (Figura 4), una estatua que
rememora a Francisco P. Moreno y su desempefo
en la cordillera de los Andes (Figura 5); y se suman
varias placas recordatorias. Dispone de tres salo-
nes-aulas en la planta baja, denominados Luis F.
Leloir, Estanislao Zeballos y Francisco P. Moreno.
Una bella escalera de marmol —-importado de Eu-
ropa- lleva a los pisos superiores (Figura 6), donde
se encuentran el Auditorio Florentino Ameghino
(primer piso), con una capacidad para 200 personas
y con confortables butacas de cuero en un ambien-
te renacentista, con un escenario importante, telén

y piano de cola (Figura 7); y la Biblioteca Domin-
go Faustino Sarmiento (tercer piso), que pertenece
a las denominadas Bibliotecas Publicas, y permite
el libre acceso a los interesados. En el cuarto piso se
encuentran oficinas para actividades administrati-
vas, asi como un aula para docencia universitaria
0 para encuentros laborales de gestion y organiza-
cién ejecutiva. Estos pisos estdn comunicados tam-
bién por un antiguo y clasico ascensor, centenario,
que mantiene su aspecto original y funciona con
seguridad por el mantenimiento constante durante
todos estos afos.

Figura 4. Bustos de Florentino Ameghino, German Burmeister, Juan M. Gutiérrez y Luis A.
Huergo que se encuentran en el hall de entrada de la SCA.
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Figura 5. Busto del Perito Moreno que se encuentra en
el hall de entrada de la SCA.

Figura 7. Auditorio “Florentino Ameghino” de la SCA

(primer piso).

Expresidentes de la SCA

1872-1874, 1878-1879, 1881-1882: Ing. Luis A. Huergo
1874-1875, 1892-1893: Dr. Juan J. J. Kyle
1875-1877: Ing. Pedro Pico

1877-1878, 1883-1885: Ing. Guillermo White
1879-1880, 1887-1889: Dr. Valentin Balbin
1880-1881, 1882-1883: Dr. Carlos Berg
1885-1886: Ing. Luis A. Viglione

1886-1887: Dr. Estanislao Zeballos

1889-1891, 1895-1896, 1901-1902, 1904-1906,
1917-1919: Dr. Carlos Maria Morales

1891-1892: Ing. Eduardo Aguirre

1893-1894: Ing. Carlos Bunge

1894-1895: Ing. Miguel Iturbe

1896-1897: Dr. Angel Gallardo

1897-1898: Ing. Domingo Nocetti

1898-1900: Ing. Marcial R. Candiotti
1900-1901: Dr. Manuel B. Bahia

1902-1903: Ing. Carlos Echagtie

1903-1904: Ing. Emilio Palacio

1906-1908: Gral. Ing. Arturo M. Lugones
1908-1909: Ing. Otto Krause

1909-1910, 1911-1912: Ing. Vicente Castro
1910-1911: Dr. Francisco P. Moreno

1912-1913: Gral. Dr. Agustin Alvarez

1913-1914, 1919-1923: Ing. Santiago E. Barabino
1914-1915: Dr. Francisco P. Lavalle

1915-1917, 1927-1929, 1933-1937: Ing. Nicolas
Besio Moreno
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1923-1927: Ing. Eduardo Huergo
1929-1933: Dr. Nicolas Lozano

1937-1943: Ing. Jorge W. Dobranich
1943-1946: Dr. Gonzalo Bosch

1946-1949: Ing. José M. Pdez

1949-1951: Ing. Dr. Eduardo Maria Huergo
1951-1956: Dr. Abel Sanchez Diaz
1956-1959: Dr. Eduardo Braun Menéndez
1959-1962: Ing. Pedro Longhini
1962-1964: Dr. Pablo Negroni

1964-1970: Ing. José S. Gandolfo
1970-1976: Cap. de Navio Emilio L. Diaz
1976-1988: Ing. Agr. Eduardo Pous Pefia
1988-1989: Ing. Augusto L. Blacqué
1989-1992: Ing. Lucio R. Ballester
1993-1999: Dr. Arturo Otafio Sahores
1999-2001: Dr. Andrés O. M. Stoppani
2001-2005: Dr. Alfredo G. Kohn Loncarica
2005-2009: Dr. Jorge R. A. Vanossi
2009-2013: Dr. Angel Alonso

2013-2017: Dr. Eduardo A. Castro
2017-2021, 2021-actualidad: Dr. Angel Alonso

Algunos socios reconocidos de la SCA

Destacamos algunos socios nacionales y ex-
tranjeros de la SCA, verdaderas personalidades que
marcaron época y que tuvieron una activa parti-
cipacién, algunos de ellos fueron premios Nobel:
Florentino Ameghino; José Babini; Valentin Balbin;
Augusto Luis Bacqué; Santiago E. Barabino; Angel
Belluscio; Fortunato Benaim; Carlos Berg; Norman
Borlaug; Alberto Boveris; Eduardo Braun Menén-
dez; Nicolas E. Breglia; Eugenio Bulygin; Mario
Bunge; German Burmeister; Enrique Butty; Horacio
H. Camacho; Horacio Capel Sdez; Vicente Castro;
Enrique Chanourdie; Pedro Cattaneo; Mischa Cot-
lar; Alberto R. Dalla Via; Carlos Darwin; Alejandro
De Nicola; Alberto Einstein; Bruno Ferrari Bono; En-
rique Fermi; Angel Gallardo; Diego Gracia Guillén;
Benjamin A. Gould; Cristébal M. Hicken; Eduardo
L. Holmberg; Bernardo A. Houssay; Eduardo Huer-
go; Luis A. Huergo; Mario Isola; Guillermo Jaim
Etcheverry; Guillermo Jauregui; Agustin P. Justo;
Otto Krause; Juan ]. J. Kyle; Pedro Lain Entralgo;
Luis Federico Leloir; César Lombroso; Per-Olov Low-
din; Guillermo Marconi; Joaquin D. Mendizabal y
Tamborrel; César Milstein; Walter Nernst; José Luis
Peset; Segundo V. Linares Quintana; Arturo Otafio
Sahores; Rodolfo A. Phillippi; Eduardo A. Pigretti;
George Porter; Guillermo Rawson; Manuel Sadosky;
Abel Sanchez Diaz; Horacio José Sanguinetti; Luis
A. Santalo; Alfredo Sordelli; Carlos L. Spegazzini;
Eugenia Sacerdote de Lustig; Andrés O. M. Stoppa-
ni; Alberto C. Taquini; Fernando Tola Mendoza; Ju-
lio V. Uriburu; Pedro Visca; Selman A. Waksman;
Gregorio Weinberg; Guillermo White; Estanislao
Zeballos y Loris Zanatta.

Biblioteca “Domingo Faustino Sarmiento”

La biblioteca alberga 38.000 libros historicos,
algunos de los cuales son incunables y estan ade-
cuadamente protegidos. Actualmente se estima el
acervo en 75.000 libros y 5000 titulos de revistas.
Ocupa una longitud equivalente a la del edificio
(+ 45 metros), sillones de la época restaurados, va-
rias vitrinas con exposicion de documentos y pu-
blicaciones histéricas, asi como mesas con ilumi-
nacién propia para reuniones de comisiones o de
trabajo (Figura 8).

Figura 8. Vistas de la Biblioteca “Domingo F. Sarmien-
to” de la SCA desde dos angulos distintos (tercer piso).

Alli también se realizan conferencias, encuen-
tros cientificos y toda clase de actos académicos y
culturales, que involucren por lo menos a 100 perso-
nas, ya que cuenta con un sistema para proyeccio-
nes audiovisuales de ultima generacion.

La biblioteca tiene una encargada, profesora de
Historia y de Bibliotecologia, que ademads participa
en la organizacion y desarrollo de los eventos pro-
gramados.

Publicaciones: Anales

En mayo de 1874, se publicoé el primer nimero de
los Anales Cientificos Argentinos (que se mantuvo
por cinco meses consecutivos), con la direccién de
José Maria Ramos Mejia, Francisco Ramos Mejia y
Estanislao Zeballos, con el objeto de que “contribu-
yan al progreso de la ciencia argentina”.
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En enero de 1876 comienzan a editarse los Ana-
les de la Sociedad Cientifica Argentina (ASCA), que
continian publicdndose actualmente. La primera
comisién redactora estuvo integrada por: Pedro Pico,
Estanislao S. Zeballos, Pedro N. Arata, Juan J. Kyle y
Guillermo Villanueva. En el primer nimero se lee el
siguiente texto:

La Republica Argentina, con su Observatorio Astro-
nomico, sus Oficinas Meteoroldgicas, su Academia de
Ciencias, sus Universidades y su Museo de Buenos Aires,
con su flora y su fauna aun desconocidas esta obligada
a llevar al mundo cientifico el contingente de luces que
sélo ella puede proporcionar mientras que el comercial le
reclama el resultado del estudio de sus grandes rios na-
vegables, el beneficio de sus inexploradas minas, de sus
bosques y canteras y de cuantos tesoros en fin encierra su
privilegiado y desconocido suelo.

Al cumplirse el cincuentenario, el centenario y
el sesquicentenario de la SCA, los Anales dedicaron
una publicacién homenaje sobre la investigaciéon
cientifica-histérica que abarcé cada uno de dichos
periodos con diversos temas.

Desde 1999, estas publicaciones estan incluidas
en la base de datos Latindex y en el Foro de Edi-
tores Cientificos. La coleccién completa, que hasta
la actualidad cuenta con 273 nimeros, Indizada en
Biodiversity Heritage Library, Smithsonian Institute (EE.
UU.) y en Natural History Museum Library (R.U.) y en
la Ernst Mayr Library de Harvard University (EE.UU.).
Puede consultarse la version digital en el sitio del
Instituto Smithsoniano (EE.UU.): http://www.biodi-
versitylibrary.org/bibliography/44792#/summary o
en la pagina Web de la revista: www.revistaanaless-
ca.wordpress.com

Institutos de la SCA

En la SCA funcionaron varios institutos que reu-
nieron a expertos en las respectivas tematicas, con el
fin de constituir un polo de referencia a nivel nacional.

Hoy en dia funcionan los siguientes: Instituto
de Geologia “Sanchez Labrador”, Instituto de Co-
municaciones Digitales, Instituto de Ciencia para
la Innovacién, Instituto de Historia de la Ciencia e
Instituto de Ambiente.

Presidentes médicos de la SCA

Los 50 presidentes que tuvo la SCA en estos 150
afnos han sido: ingenieros, matematicos, naturalis-
tas, juristas, quimicos, representantes de las fuerzas
armadas, entre otros. Ocho de ellos fueron médicos:
a continuacién los citamos, con el periodo de su pre-
sidencia de la SCA, ano de nacimiento y muerte, asi
como dedicacién profesional. Todos ellos, ademas,
fueron investigadores en sus respectivos campos
profesionales y estuvieron vinculados a la Asocia-
cién Médica Argentina (AMA), cuya sede se encuen-
tra en la misma cuadra:

1929-1933: Dr. Nicolas Lozano (1864-1938), mé-
dico saltenio graduado en la UBA. Higienista recono-
cido por sus trabajos sobre el colera y el paludismo.

Fue consejero y presidente de la Cruz Roja Argentina
(prestigiosa entidad humanitaria en aquella época
de guerra y paz). Autor del libro de La Cruz Roja Ar-
gentina. Tuvo una actuacién destacada como fun-
cionario de la Direccién Nacional de Higiene, entre
ellas colaboré en “La habitacién popular - Comi-
sién Nacional de Casas Baratas” (Ley 9.677 del afio
1936) (Figura 9).

Figura 9. Dr. Nicolas Lozano, primer presidente médico
de la SCA.

1943-1946: Dr. Gonzalo Bosch (1885-1967). Su
actividad asistencial estuvo siempre acompanada
de la docencia y la investigacion cientifica de las
enfermedades mentales. Profesor titular de las ca-
tedras de Psiquiatria de las facultades de Medicina
de las universidades de Rosario y de Buenos Aires.
Director del Hospicio de las Mercedes (actualmente
Hospital Borda) y de la Colonia Nacional de Aliena-
dos “Domingo Cabred”. Fue un impulsor de la mo-
dernizacién de los manicomios, uno de los fundado-
res de la Academia Nacional de Ciencias de Buenos
Aires y fundador de la Liga Argentina de Higiene
Mental. Ademas, fue un escritor interesado en los
temas sociales.

1956-1959: Dr. Eduardo Braun Menéndez
(1903-1959), profesor titular de la catedra de Fisio-
logia de la Facultad de Medicina (UBA), uno de los
discipulos preferidos de Bernardo Houssay, cuya
investigacion se centré principalmente en la fisio-
logia cardiovascular (hipertensiéon arterial). Jefe
de Electrocardiografia y Fisioterapia del Instituto
Municipal de Radiologia y Fisioterapia de Buenos
Aires (actualmente Hospital de Oncologia “Maria
Curie”). Miembro de la Asociaciéon Argentina para
el Progreso de las Ciencias (AAPC) y de la Academia
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Nacional de Medicina de Buenos Aires. Fundador y
director de la revista Ciencia e Investigacion (AAPC).
Director del Instituto de Biologia y Medicina Experi-
mental (IBYME). Publicé articulos en la revista de la
AMA (Figura 10).

1962-1964: Dr. Pablo Negroni (1904-1992), des-
tacado investigador pionero en micologia. Jefe de
Secciéon de Micologia del Instituto Bacterioldgico
“Carlos Malbran”. Profesor de la Catedra de Micro-
biologia de las Facultades de Veterinaria (UNLP) y
de Medicina (UBA). Presidente de la Academia Na-
cional de Medicina (Buenos Aires). Miembro de la
Academia de Ciencias Médicas de Cérdoba, de la
Academia Nacional de Ciencias de Cérdoba y de la

Asociacién Argentina para el Progreso de las Cien-
cias (AAPC).

1992-1999: Dr. Arturo Otaiio Sahores (1933-
2020), notable especialista en Ortopedia y Trauma-
tologia que se desemperid en el Hospital de Clinicas
(UBA), donde desarrollé novedosas técnicas quirur-
gicas. También fue un apasionado historiador de la
medicina, médico legista y cultor de la ética médica.
Profesor titular de la Catedra de Ortopedia y Trau-
matologia de las Facultades de Medicina de la UBA
y de la USAL Secretario de Estado de Ciencias y Tec-
nologia del Ministerio de Cultura y Educacién. Ade-
mas fue Miembro de Honor de la AMA y publicé en
la revista de esa entidad (Figura 11).

Figura 10. Dres. Gonzalo Bosch y Eduardo Braun Menéndez.
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1999-2001: Dr. Andrés Oscar Manuel Stoppa-
ni (1915-2003), doctor en Medicina y en Quimica. Se
inicié como médico clinico en el Hospital de Clinicas
(UBA). Fue profesor titular de Quimica Biolégica de
las Facultades de Medicina (UBA y UNLP). También
fue discipulo de Bernardo Houssay y un notable in-
vestigador en biologia experimental. Presidente de
la Academia Nacional de Medicina y de la Acade-
mia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales. Miem-
bro de las Academias de Ciencias de Buenos Aires y
de Cérdoba. Director del CONICET. Presidente de la
Asociacion Argentina para el Progreso de las Cien-
cias (AAPC). Padrino de tesis del premio Nobel Cé-
sar Milstein. Publicé en la revista de la AMA.

2001-2005: Dr. Alfredo G. Kohn-Loncarica
(1945-2005), profesor titular de Historia de la Me-
dicina de la Facultad de Medicina (UBA), realizé
importantes aportes originales en esta disciplina.
Ademas, se desempefié6 como secretario general
del Consejo Directivo y director del Departamento
de Humanidades Médicas de la Facultad de Medi-
cina (UBA). Fue también médico legista, médico
del trabajo y médico higienista. Recibid los pre-
mios AMA Eduardo Capdehourat (ética médica) y
Guillermo Rawson (higiene). Integré el Comité de
Redaccién de la revista de la AMA. Fue Miembro
de la Academia Nacional de Ciencias de Buenos
Aires (Figura 12).

Figura 12. Dres. Andrés Stoppani y Alfredo G. Kohn-Loncarica.

2009-2013 / 2017-2022: Dr. Angel Alonso
(n. 1938), profesor emérito y titular de la catedra
de Microbiologia, Parasitologia e Inmunologia de
la Facultad de Medicina (UBA). Exjefe de la divi-
sién Alergia e Inmunologia del Hospital de Clini-
cas (UBA). Director de la carrera de Especialistas en
Alergia e Inmunologia Clinica (UBA). También es
médico legista.

Consideraciones finales

La ciencia y la técnica tienen una gran impor-
tancia para el desarrollo econémico, social y cultu-
ral, asi como la defensa de un pais y su prosperidad
general. Por ello siempre es necesaria la promociéon
de la ciencia y la tecnologia -motivo de la creacién
y la existencia de la SCA- mediante la formacién de
recursos humanos, la realizacion de trabajos cienti-
ficos y el equipamiento técnico indispensable para
su realizacién.

En su conduccién, en la primera mitad de los 150
afios, hubo un solo presidente médico. Esta profe-
sién tuvo mayor presencia en la segunda mitad,
cuando hubo siete de ellos que la presidieron por
31 anos, lo que significa un 20% del tiempo de vida
de la institucién.

Con estos ocho profesionales, y debido a su vo-
cacion médica y a sus cualidades de sensibilidad y
compasion por el préjimo, se desarrollaron ademas
los campos de las humanidades y la preocupacion
social en la SCA. Todos ellos tuvieron una gran
hombria de bien y una inagotable capacidad de tra-
bajo. Por otra parte, se ampliaron los temas publi-
cados en los Anales, lo que permitioé la difusiéon de
trabajos con implicancias y repercusiones médicas.

Finalmente, la SCA en sus 150 afios de existencia
reunié a diversos cientificos argentinos y extranje-
ros (incluso a premios Nobel) que dejaron ensefian-
zas sin egoismos para ayudar al crecimiento soste-
nido del pais. Destaquemos a dos de ellos:
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En abril de 1925, el fisico Albert Einstein (pre-
mio Nobel 1921) diserté en el salén de la SCA de la
calle Virrey Cevallos. Su visita vino precedida de 14
conferencias sobre la teoria de la relatividad, a car-
go de destacados expositores. Fue designado socio
honorario.

En 1952, el médico Bernardo A. Houssay (pre-
mio Nobel 1947) escribié en el Libro de Oro de la
SCA, con motivo del 80 aniversario de la institucion:
“Esta sociedad fue fundada por el amor a la cien-
cia, el idealismo y la fe en la patria de muchos bue-
nos argentinos. Yo me he asociado a esta obra y las
distinciones que he recibido han sido recompensas
de esos esfuerzos de los que fueron, los que somos,
los que van siendo y los que seran”. Ademas, dictd
la conferencia titulada “El pasado y el futuro de la
ciencia en Iberoamérica”.

Agradecimiento. Al Lic. José Maria Lentino, direc-
tor administrativo de la SCA, por brindar las fotogra-
fias del edificio.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

1. ENVIO DE ORIGINALES

Los trabajos deberdn ser remitidos a:
Asociacién Médica Argentina (Revista)

Av. Santa Fe 1171 - (CI059ABF)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Los trabajos deben reunir las siguien-
tes condiciones:

a. Ser inéditos, no admitiéndose su publicacion
simultdnea en otro medio.

b. Mecanografiados en castellano, a doble espa-
cio, papel formato carta, 70 espacios por ren-
glén, 36 renglones por pagina.

¢. Cada trabajo debe contar con; Resumen; Sum-
mary; Titulo en ingles; Titulo corto en caste-
llano; y un E-mail para correspondencia.

d. Entregar original, una copia y el CD realizado
en cualquier programa de PC. Se recomienda
al autor conservar otra copia.

e. Paginas numeradas en angulo superior derecho.

f. Sin escrituras ni referencias al dorso.

g. Todos los autores deberdn ser socios de la
AM.A, y estar al dia con las cuotas societarias

correspondientes.

h. Los originales no se devuelven y quedan en el
archivo de la Revista de la AM.A.

e

. La primera pdgina de los diferentes trabajos
deberd constar de: titulo en castellano y en
inglés; nombre y apellido completos de los au-
tores, con el mayor titulo académico; centro
de realizacién del trabajo; direccién para la
correspondencia.

. Fotografia del autor/autores segiin corres-
ponda, en alta resolucién para ser publicadas
en los trabajo.

2. MATERIAL ILUSTRATIVO

a. Fotografias: diapositivas (blanco y negro o co-
lor), o copias fotograficas de 9 cm por 12 cm

(exclusivamente en blanco y negro). Deberdn
estar numeradas al dorso, con nombre y ape-
llido del primer autor, y con identificacién
con flecha de la parte superior.

b. Figuras y graficas: en negro, con las mismas
caracteristicas de identificacién que para las
fotografias.

c. Tablas: en hoja aparte, con el titulo corres-
pondiente. Todo el material antedicho debe
numerarse correlativamente de acuerdo con
el texto.

3. CITAS BIBLIOGRAFICAS

Deben numerarse las citas bibliograficas corre-
lativamente de acuerdo con su aparicién en el
texto, incluyendo las correspondientes al mate-
rial ilustrativo.

Se debe especificar:

Si es un articulo de una publicacién periédica:
apellido del autor e iniciales de sus nombres. Si
los autores son mas de tres, los siguientes se reem-
plazaran por “et al”; titulo del trabajo; nombre de
la revista o su abreviatura si figura en el Index
Medicus; afio; volumen, pdgina inicial y final.

Ej: Desmond DW, Moroney T, Paik MC, et al. Fre-
cuency and clinical determinants of dementia
after ischemic stroke. Neurology 2000;54:75-81.
Juncos, LI. Reemplazo de volumen en insuficien-
cia renal aguda.

{Que es necesario y cuando es suficiente? Expe-
riencia Médica 2002;20:22-30.

Si es un libro: Apellido e iniciales del nombre
del autor o autores, si son mas de tres se reem-
plazardn por “et al”; Lugar de edicién (Ciudad),
editorial y afio de edicién, pdgina citada. En caso
de citar un capitulo, se citard primero el autor o
autores del capitulo, el nombre del mismo y des-
pués la cita del libro que antecede.

Ej: Henrich, WL. Didlisis. México McGraw-Hill In-
teramericana; 2001. p94

Chamoles N, Garcia Erro, M. Los errores congé-
nitos del metabolismo. En Sica REP, Muchnik S.
Clinica Neurolégica. Buenos Aires : La Prensa Mé-
dica; 2003. p 173-202.
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4. SECCIONES DE LA REVISTA

1. Editorial: solicitado por el Comité a un ex-
perto acerca de temas de interés actual. Ex-
tensién maxima: 5 pdginas.

2. Articulos originales: presentacion de una
experiencia cientifica original, personal o
grupal, que ofrezca una contribucién al avan-
ce de la Medicina. Extensién mdxima: 20 pa-
ginas. Deberd constar de los siguientes items:
resumen en castellano (hasta 200 palabras);
palabras claves (entre 3 y 10); introduccién
(prop6sito de la publicacién y relacién con
otros trabajos sobre el tema); material (des-
cripcién sucinta del que fue utilizado); meto-
dologia (expuesta clara y brevemente para
permitir la reproduccién del trabajo); resulta-
dos; discusién (con sentido critico); conclusio-
nes; resumen en inglés (hasta 250 palabras);
key words (entre 3 y 10) y bibliografia. Se
admitirdn hasta 6 figuras (entre fotografia y
graficas) y 6 tablas.

3. Actualizaciones: puesta al dia sobre deter-
minados temas de interés, expuestos sinté-
ticamente. Extension maxima: 10 pdginas, 4
figuras y 4 tablas. Constard de: resumen en
castellano (hasta 150 palabras); descripcién
y discusién del caso; resumen en inglés (has-
ta 200 palabras) y bibliografia (no mds de 15
citas).

4. Caso clinico: descripciéon de un caso clinico
de no frecuente observaciéon que implique
un aporte valioso al conocimiento del tema.
Extension mdxima: 10 pdginas, 4 figuras y 4
tablas. Constara de: resumen en castellano
(hasta 150 palabras); descripcién y discusién
del caso; resumen en inglés (hasta 200 pala-
bras) y bibliografia (no mas de 15 citas).

5. Diagnéstico por imdgenes: presentacion
de un caso problema basado en diagndstico
por imdgenes, adjuntando los datos clinicos
y métodos auxiliares fundamentales nece-
sarios para llegar al diagnéstico. Cantidad
maxima de figuras: 6. La forma de presenta-
cién de esta secciéon quedard a consideraciéon
del Comité.

6. Actualizacién bibliogrdfica: publicacién
de resumenes de trabajos de reciente apa-
ricién en publicaciones de reconocido nivel
internacional o nacional (a disposicién en la

Biblioteca de la AM.A.), seleccionados por el
Comité Cientifico.

7. Educacion médica continua: desarrollo de
temas clinicos o quirurgicos a cargo de exper-
tos en cada rama, en forma programada y con-
tinua, con enfoque eminentemente prdctico.

8. Cartas de lectores: comentarios acerca de
articulos publicados. Extensién maxima: 300
palabras, una sola tabla o figuray hasta 6 ci-
tas bibliograficas.

El Comité de Redaccién se reserva el derecho de
rechazar aquellos articulos que juzgue inapro-
piados, asi como de proponer o realizar modifi-
caciones cuando lo considere necesario.

Si una palabra debe ser utilizada repetidamente,
estd permitido su reemplazo por una abreviatu-
ra, pero es indispensable su explicaciéon en el tex-
to o en las leyendas de tablas y figuras.

Ejemplo: A.V.E. por accidente vasculo encefdlico.

La Revista de la Asociacién Médica Argentina no
se responsabiliza por las opiniones vertidas por
el o los autores de los trabajos originales, ni de la
pérdida de los originales durante su envio, ni de
la exactitud de las referencias bibliograficas.

5.LISTA DE CHEQUEO PARA 1LOS
AUTORES

- Verificar la extension del titulo y eliminar las
abreviaturas que son estandares.

- Poner el nombre completo de los autores.
- Indicar la afiliacién institucional.

- Proveer la informacién para contactar al au-
tor responsable.

- Mencionar el aporte de becas u otro sostén
financiero.

- Comprobar que los resimenes no excedan las
250 palabras y no tengan citas de referencias,
tablas o figuras.

- Verificar que el manuscrito tenga la estructu-
ra acorde con las instrucciones.

- Asegurar la claridad y reproductibilidad de
los métodos.
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- Especificar las consideraciones éticas y los
métodos.

- Proveer la informacién de los fabricantes.

- Presentar correctamente los resultados, evi-
tando reiteraciones en el texto y las tablas.

- Citar las referencias correctamente -inclu-
yendo todos los autores- y verificar que estén
bien ubicadas en el texto.

- Poner las tablas en pdginas separadas y citar-
las en el texto con numeros ardbigos.

- Poner las tablas en pdginas separadas y citar-

las en el texto con numeros ardbigos.

- Poner las leyendas de las figuras en hojas se-

paradas.

- Verificar la calidad de las figuras, indicar el

nombre del autor y el numero al dorso, y ci-
tarlas en el texto con numeros ardbigos.

- Incluir el formulario de cesién de derechos.

- Incluir el permiso para citas, figuras o tablas

tomadas de otra publicacion.

IMPORTANTE PARA AUTORES

Se aconseja que para la confeccidn y presentacion de los trabajo
se consulten las gufas existentes para tal fin, las cuales estin disponibles en Internet.

Para el CONSORT (guia de ensayos clinicos):

http://www.consortstatement.org/Downloads/download.htm

Para el STARD (guia de trabajos sobre métodos diagndsticos):
http://www.consort-statement.org/stardstatement.htm

Para el STROBE (guia para estudios epidemiolégicos de corte transversal, caso-control y cohorte):
http://www.strobe-statement.org/News%20Archive.html
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Transferencia de derechos de autoria

1)

2)

3)

La politica de la Asociacién Médica Argentina a
cargo de la propiedad intelectual de la revista de la
AMA es adquirir el derecho de autor para todos los
articulos, con el objeto de:

a) Proteger los articulos a publicar contra la infrac-
cién difamatoria o plagio.

b) Permitir més eficientemente el proceso de per-
misos y licencias para que el articulo alcance el
grado mds completo de disponibilidad directa-
mente y a través de intermediarios en la impre-

sién y/o en forma electrénica.

c) Permitir a la revista de la AMA mantener la inte-
gridad del articulo una vez arbitrado y aceptado
para la publicacién y as facilitar la gerencia cen-
tralizada de todas las formas de comunicacién
incluyendo links, validacién, referencia y distri-

bucién.

El autor conserva sus derechos sobre el articulo
incluyendo el derecho a ser identificado como el
autor siempre y dondequiera que el articulo se pu-
blique, siendo el deber de la AMA velar por que
tanto el nombre de su autor como de los coautores
estén siempre claramente asociados al articulo y re-
servandose el derecho de hacer los cambios necesa-
rios de redaccién. Los cambios sustanciales se hardn
previa consulta al/a los autor/es. Una vez aprobado
el articulo, es deber de la AMA, publicarlo. Si fuera
rechazado, este acuerdo queda cancelado automdti-
camente y todos los derechos vuelven al autor.

Ademas de los derechos indicados, el autor conser-
vard los siguientes derechos y obligaciones:

a) Después de la publicacién en la revista de la
AMA, 6rgano oficial de la Asociacién Médica
Argentina, el derecho para utilizar el todo o una
parte del articulo y del resumen, sin la revision
o la modificacién en compilaciones personales u
otras publicaciones del trabajo del propio autor
y de hacer copias del todo o una parte de tales
materiales para el uso en conferencias o sala de
clases (excluyendo la preparacién de material
para un curso, para la venta hacia delante por
librerfas e instituciones) a condicién de que la
primera pdgina de tal uso o copia, exhiba pro-
minente los datos bibliogrificos y el aviso de
derecho de autor siguiente: (Afio Nume-
ro___) Revista de la AMA - Asociacién Médica
Argentina.

4)

5)

6)

b) Antes de la publicacién el autor tiene el dere-

cho de compartir con colegas impresiones o pre-
impresiones electrénicas del articulo inédito, en
forma y contenido segtin lo aceptado por la Di-
reccién Editorial de la AMA para la publicacién
en la revista.
Tales pre-impresiones se pueden fijar como ar-
chivos electrénicos en el sitio web del autor para
uso personal o profesional, o en la red interna de
su universidad, colegio o corporacién, o de un
web site externo seguro de la institucién del au-
tor, pero no para la venta comercial o para cual-
quier distribucién externa sistemdtica por terce-
ros (por ejemplo, una base de datos conectada a
un servidor con acceso puiblico). Antes de la pu-
blicacién el autor debe incluir el siguiente aviso
en la pre-impresién: “Esto es una pre-impresién
de un articulo aceptado para la publicacién en la
Revista de la AMA (Afo Nimero___ )
Asociacién Médica Argentina. Cualquier copia
o reproduccién para uso comercial, civil, etc. es
ilegal y queda prohibida segtin ley 11.723”.

~

¢) Después de la publicacién del articulo por la
revista de la AMA, el aviso de la pre-impresién
deberd ser enmendado para leerse como sigue:
“Esta es una versién electrénica de un articu-
lo publicado en la revista de la AMA y deberd
incluir la informacién completa de la cita de la
version final del articulo segin lo publicado en
la edicién de la revista de la AMA.” Es deber del
autor no poner al dfa la pre-impresién o susti-
tuirlo por la versién publicada del articulo sin
primero pedir el permiso de la AMA. La fijacién
del articulo publicado en un servidor publico
electrénico se puede hacer solamente con el per-
miso expreso y por escrito de la AMA.

Es derecho del autor continuar utilizando su arti-
culo solamente como lo indica el item TERCERO
y con el deber de que la revista de la AMA, Aso-
ciacién Médica Argentina sea mencionada como

fuente original.

La asignacién del derecho de autor en el articulo
no infringe sus otros derechos de propiedad, tales
como derechos de patente y de marca comercial.

Ademis de la reproduccién en forma impresa con-
vencional del articulo y del extracto de acompafa-

miento, la AMA tiene el derecho de almacenar elec-



7)

trénicamente y después entregar electrénicamente
o en forma impresa para satisfacer peticiones indi-
viduales que aumentan asi la exposicién del articulo
en la comunidad internacional. Esta transferencia
incluye el derecho de adaptar la presentacién del
articulo para el uso conjuntamente con sistemas
informdticos y programas, incluyendo la reproduc-
cién o la publicacién en forma legible y la incorpo-

racién en sistemas de recuperacion.

El presente acuerdo se enmarca dentro de la ley de
Propiedad Intelectual N°11.723. Las partes se so-
meten a la competencia de los tribunales de la Ciu-

Titulo del titular del derecho de autor:

dad Auténoma de Buenos Aires. Si el copyright del
articulo es poseido en forma no exclusiva, concedo
por este medio a la revista de la AMA, Asociacién
Médica Argentina los derechos no exclusivos de
reproducirse y/o de distribuirse este articulo (por
completo o en partes) y para publicar a través del
mundo en cualquier formato y en todos los idiomas
inclusive sin la limitacién en forma electrénica, im-
presién, o en disco dptico, transmisién en Internet
y en cualquier otra forma electrénica y autorizar a
otros segun términos de la ley N°11.723.

Esto serd impreso en la linea del copyright en cada pdgina del articulo. Es responsabilidad del au-
tor para proporcionar la informacién correcta del titular del copyright.
Autor Principal:

Fecha:

Titulo/Posicion/Direccion:
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