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La Medicina y las Ciencias de la Salud ante el Espacio
Europeo de Educacion Superior

Antonio Campos (1)

Resumen

La situacion del profesorado de Ciencias de la Salud se incardina entre las directrices de una profesion
regulada por diversas directivas europeas y la normativa del Espacio Europeo de Educaciéon Superior
establecida al amparo del principio de subsidiariedad europeo. El presente editorial desarrolla las
caracteristicas de ambas situaciones y realiza un analisis DAFO (Debilidades, Amenazas, Fortalezas y
Oportunidades) a partir del cual se valoran las oportunidades que se derivan de ambas situaciones.

Abstract

The position of the professional teachers and professors in the field of Health Sciences is found in the
interlink between the normative of a profession regulated by diverse European directives and the normative
of the European Space of Higher Education established in base of the principle of subsidiarity. In the present
Editorial we discuss the main features of both situations and we make a SWOT analysis (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats) in order to evaluate the major opportunities that arise from both

situations.

Uno de los cambios mas importantes que ha
tenido lugar en los tiempos recientes ha sido ,
sin duda, la creacion y el desarrollo en la
segunda mitad del siglo XX de la Uniodn
Europea. En efecto a través de una serie de
tratados que van desde el firmado en Paris en
1951 hasta el reciente de Lisboa, se han creado
las bases del mercado Unico europeo y de lo
que se conoce como la Europa de las cuatro
libertades: un area geografica sin fronteras en
la que las personas, mercancias, servicios y
capitales pueden moverse libremente.

La Unidn Europea que es la estructura politico-
administrativa resultante de este proceso
actua, al servicio de dicho propdsito, utilizando
basicamente dos mecanismos basicos: la
regulacién y la subsidiariedad. Mediante el
primer mecanismo lo hace a través de distintos
instrumentos denominados Recomendaciones,
Decisiones, Regulaciones o Directivas.
Mediante estas ultimas, las Directivas
europeas, cada Estado miembro debe
trasladar la normativa europea a la normativa
propia de cada uno de los Estados miembros, y
esto es lo que ha ocurrido con las profesiones
de la salud, con el fin de garantizar el
cumplimiento de las cuatro libertades a las que

con anterioridad se hacia referencia. Las
profesiones sanitarias, en el seno de la Union
Europea, estan reguladas por tanto por
Directivas europeas, que han ido estableciendo
sucesivamente los criterios necesarios para el
mutuo reconocimiento de titulos por parte de
los diferentes paises miembros de la Uniodn.
Como consecuencia de ello las profesiones
sanitarias son profesiones reguladas, con una
formacion similar y con una estructuracion
muy semejante en los distintos paises.

Entre las Directivas mas importantes en este
ambito destacan las Directivas del Consejo 75/
363 y 364 / CEE que tienen por objetivo
coordinar las condiciones de formacion del
médico y la creacion de un Comité Consultivo
para la formacion de médicos que elabore
recomendaciones sobre la formacion de los
mismos en los paises miembros. El objetivo
ultimo es garantizar un nivel elevado de
formacion para el reconocimiento de diplomas
y el acceso a las actividades profesionales.
Otras directivas importantes que inciden en la
formacion son la Directiva del Consejo 86 / 457
/ CEE relativa a la medicina general, la
Directiva del Consejo 93/ 16 / CEE relativa a la
profesion de médicos y la Directiva del Consejo
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Granada, Presidente de la Conferencia Espafiola de Decanos, Presidente de la Asociacion de Facultades de
Medicina de Europa y representante de Espafia en el Comité Consultivo para la formacion de médicos de la
Unién Europea. En la actualidad es Editor de Actualidad Médica
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05 / 36 / UE relativa al reconocimiento de
cualificaciones profesionales.

Entre las recomendaciones del Comité
Consultivo, ya en 1993, se establecian las
siguientes: impulsar como objetivos basicos la
adquisicion de conocimientos, destrezas,
actitudes vy valores éticos, preparar al
estudiante para asumir cambios en la
formacién postgraduada y continuada,
establecer una ensefianza centrada en el
estudiante y no en las materias, orientar
médicamente las disciplinas preclinicas,
fortalecer la relaciéon profesor-alumno vy
alumno-paciente, desarrollar la ensefianza
clinica fuera del hospital, adecuar aprendizaje
y examen y, por ultimo, desarrollar un examen
final europeo.

Las politicas de la Unidn Europea en materia de
educacion, juventud y cultura se rigen, sin
embargo, por el principio de subsidiariedad. El
"principio de subsidiariedad" significa que las
decisiones de la UE deben tomarse tan
proximas al ciudadano como sea posible. La
Unidn no adopta medidas (excepto en asuntos
para los cuales es la Unica responsable) a
menos que ello resulte mas eficaz que la
adopcion de medidas a nivel nacional, regional
olocal.

La Union Europea no dispone, por tanto, de una
«politica comun de educacion». Su politica
consiste en impulsar la cooperacién entre los
Estados miembros. La UE ofrece a este
respecto cooperacion multinacional en las
politicas de educacion (Tratados), sistemas de
intercambio y oportunidades de aprendizaje
entre paises (Programas Socrates, Erasmus,
Tempus), proyectos innovadores de ensefianza
y educacion (Proyecto Tunning) y redes de
expertos académicos y profesionales (Red
Medine).

El Espacio Europeo de Educaciéon Superior
(EEES) y el proceso de convergencia europeo
estan incardinados, por tanto, en el principio
de subsidiariedad y es fruto de los trabajos de
sucesivos consejos de ministros de educacién
de los paises europeos. Es por ello que la
implantacion del espacio europeo de educacion
y el proceso de convergencia europea tienen
en cada pais un marco de implantacion propio
debido al principio que rige la educacion en
Europa. Los objetivos generales del proceso de
convergencia son bien conocidos. De un modo
muy elemental, pueden esquematizarse en los
siguientes:

1) Adoptar un sistema facilmente
legible y comparable de titulaciones,
cuyo aspecto central sea |la
transparencia y la comunicacion de los
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curricula y cuya finalidad sea el
reconocimiento europeo de titulos.

2) Adoptar un sistema de créditos
facilmente reconocible que promueva
la movilidad intereuropea de
profesores, estudiantes y personal
vinculado a la Universidad, al amparo
del éxito de los programas Erasmus,
Socrates y Tempus de la Unidn
Europea.

3) Adoptar un Sistema Universitario
Europeo de calidad, competitivo con el
existente en Estados Unidos, capaz de
atraer estudiantes de pre y postgrado
de todo el mundo en el marco de la
Estrategia de Lisboa.

Es facil colegir que en el ambito de las ciencias
de la salud y, muy especificamente, en la
formacion de los médicos, muchos de estos
objetivos estan vya establecidos en las
Directivas Europeas a las que ya se han hecho
referencia.

La adaptacién legislativa realizada en Espana
para la convergencia europea ha consistido en
la promulgacion de varios Reales Decretos que
van desde el procedimiento para el
denominado suplemento europeo al titulo
hasta la regulacién de los estudios de
postgrado.

La ensefianza de la medicina, y en general de
las ciencias de la salud es, por tanto, singular
por tratarse, por un lado, de la docencia de
unas profesiones reguladas y por otro por estar
incardinada dicha docencia en un proceso
educativo sometido a la subsidiariedad. La
adaptacién de los estudios en ciencias de la
salud y, muy especialmente, de los estudios de
medicina, requieren:

1) La necesidad de correlacionar
Directivas Europeas y Normativa del
EEES.

2) La necesidad de asegurar criterios de
calidad vinculados a indicadores
asistenciales relacionados con las
estructuras hospitalarias y de atencion
primaria existentes en el Sistema
Nacional de Salud y

3) La necesidad de diferenciar
formacion especializada y formacion
permanente en la titulacion.

A continuaciéon se expone un analisis DAFO
atendiendo a la singularidad previamente
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expuesta. Como se muestra en los Cuadros 1y
2, los resultados ponen de relieve que, con
independencia de los criterios de regulacion
que establecen las directivas vigentes, el
estimulo a la movilidad, el establecimiento de
criterios comparativos y la introduccion de la
formacion competencial son fortalezas a
aprovechar del nuevo sistema y que la
posibilidad de adaptar los Planes de Estudio a
las nuevas orientaciones de la educacion
medica, de proyectar el programa de
formacion especializada espanol al EEES y de

Antonio Campos

aprovechar el Postgrado para la formacién de
profesores médicos y sanitarios en él area
preclinica son oportunidades a aprovechar
asimismo del nuevo sistema. Las amenazas y
debilidades son, sin embargo, muy
preocupantes como quedan reflejadas en el
cuadro 2 vy sera necesario, en consecuencia,
adoptar una actitud vigilante y activa para que
las mismas no superen a las oportunidades y
fortalezas que pudieran derivarse del proceso
de convergencia.

Fortalezas:
- Favorece la movilidad
- Establece criterios comparativos

- Introduccién de la formacion competencial

Oportunidades:

- Adaptar los Planes de Estudio a las nuevas orientaciones de la educacién médica
- Proyectar el programa de formacion especializada espafiol al EEES
-Aprovechar el Postgrado para la formacién de profesores médicos en preclinica

Cuadro 1. Resultados del analisis DAFO realizado en el que se muestran los aspectos positivos (fortalezas y oportunidades)
que ofrece el Espacio Europeo de Educacion Superior en relacidn con las directrices de las profesiones sanitarias reguladas.

Debilidades:

- Caracter homogéneo e impositivo generalizado

- Dificultad de integracion Basica - Clinica en los dos primeros ciclos (Grado y Master)
- Dificultad de integrar programas de Residencia con el Postgrado (Master y Doctorado)
- No relacion con criterios de calidad asistencial

- Titulaciones confusas en postgrado y en formacién permanente

Amenazas:

- Ocultar problemas especificos de la formaciéon médica: Conexidn Universidad y Sistema
de Salud/ seleccién de profesorado/ financiacion

- Desestructuracién de un sistema de Formacion MIR consolidado en el Sistema
Nacional de Salud

- Profesionalizacién del conjunto de la Formacion universitaria (competencias)

- Privatizacién del postgrado en la Ensefianza superior

Cuadro 2. Resultados del analisis DAFO realizado en el que se muestran los aspectos negativos (debilidades y amenazas)
que ofrece el Espacio Europeo de Educacién Superior en relacién con las directrices de las profesiones sanitarias reguladas.
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Aislamiento de células epiteliales corneales
a partir del limbo esclerocorneal humano

Miguel Gonzélez Andrades (1,2), Ingrid Garzén (1),Rosa Bellido (2), José Ignacio Mufioz - Avila (2)

1) Grupo de Ingenieria Tisular, Departamento de Histologia de la Universidad de Granada, Espafia
2) Servicio de Oftalmologia, Hospital Universitario San Cecilio de Granada, Espafia

Resumen

Introduccion: La obtencidn de cultivos celulares epiteliales corneales humanos podria ser de gran utilidad
tanto para la investigacion basica como para su aplicacion clinica en el tratamiento de diversas
enfermedades corneales.

Material y Métodos: Muestras de limbo esclerocorneal procedentes de donante humano cadaver se
pusieron en cultivo con medios especificos para células epiteliales con distintos factores de crecimiento. En
la mitad de los cultivos se utilizaron células alimentadoras 3T3.

Resultados: Se obtuvieron cultivos primarios de células epiteliales corneales con un alto grado de
proliferacion, sin importar si el crecimiento se dio sobre células 3T3 o no. La tasa de contaminacién de los
cultivos fue menor en aquellos donde si se encontraban estas células alimentadoras.

Discusidn: La obtencidn de células epiteliales corneales es posible en el laboratorio a partir de pequefas
biopsias del limbo esclerocorneal tras su expansion en cultivo, utilizando una técnica de cultivo estandar,
facilmente reproducible.

Palabras clave: limbo esclerocorneal, ingenieria tisular, epitelio corneal, cultivos celulares.

Abstract

Introduction: The achievement of human corneal epithelial cultures could be useful not only for research
purposes, but also for clinical applications in the treatment of several corneal diseases.

Material and Methods: Sclerocorneal limbi were obtained from human donors and cultured in specific
medium containing several hormones and growth factors. Half of the cultures were established using a
layer of 3T3 feeder cells.

Results: we obtained primary cultures of corneal epithelial cells with a high proliferation rate in culture. No
relationship with the use of a 3T3 feeder cell layer was found, but the likelihood of fibroblast contamination
in the epithelial cultures was lower when these cells were used.

Discussion: Establishing primary cultures of corneal epithelial cells from small explants of limbal tissue is a
technique that can be carried out in the laboratory using standard culture methods.

Key words: corneal limbus, tissue engineering, corneal epithelium, cell culture.

1. Introduccion

El limbo esclerocorneal es una zona de
transicion entre la cornea y la esclerdtica.
Histoldgicamente, el epitelio del limbo es la
zona que separa el epitelio columnar
conjuntival del epitelio escamoso estratificado

de la cornea. El estroma corneal pierde aqui su
transparencia, y sus laminas pierden su
disposicion ordenada, las fibras de colageno
aumentan de tamafio y su disposicién es mas
parecida alas de la esclera (1).

Correspondencia: Miguel Gonzalez Andrades: Facultad de Medicina.

Dpto. de Histologia. Avda. de Madrid s/n. 18071, Granada.

Email: mgandrades@gmail.com
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Aunque el tamafo del limbo esclerocorneal es
muy reducido, su papel es fundamental en la
fisiologia del polo anterior del globo ocular,
cumpliendo para ello distintas funciones
de las cuales destacamos las siguientes:
nutricion de la cornea periférica, cicatrizacion
corneal, regeneracién del epitelio corneal,
inmunovigilancia y respuestas de
hipersensibilidad y funcion de barrera, para
impedir que el tejido conectivo escleral y
conjuntival alcance la cdérnea (1).
Probablemente, la mas importante de dichas
funciones es la de actuar como reservorio de
células madre del epitelio corneal y, por tanto,
permitir la regeneracién y mantenimiento de
este epitelio; para ello, el limbo esclerocorneal
presenta unas zonas especializadas con una
rica vascularizacion e inervacion, mas
prominentes en el limbo superior e inferior,
denominadas “empalizadas limbares de Vogt”
(2) en las cuales se origina el epitelio corneal a
partir de las células basales de estas
estructuras. Se trata de células madre de
diferenciacion epitelial (3) que estan
fuertemente unidas a la membrana basal (4).
Estas células madre poseen una alta actividad
mitotica, caracterizada por una division celular
asimétrica.

Ademas, debido a su importante papel en
el mantenimiento del epitelio corneal,
cualquier patologia que afecte al limbo
esclerocorneal puede desembocar en un dafio
grave para el epitelio de la cérnea. En concreto,
el déficit de células madre limbares produce
una inadecuada regeneracién del epitelio
corneal, provocando defectos epiteliales
persistentes, y un fracaso de la barrera
corneal, que se asocia a lainvasién de la cérnea
por parte del epitelio conjuntival, pudiéndose
acompafar posteriormente de una inflamacion
cronica con alteracion de la transparencia
corneal (5)(6).

En este contexto, el presente trabajo tiene
por objeto describir un método para el
aislamiento de células epiteliales a partir de
limbos esclerocorneales obtenidos de
donantes humanos. Para ello se procedid a la
extraccion de los mismos, aislandolos vy
cultivandolos para obtener cultivos celulares
primarios de epitelio corneal, eventualmente
Utiles para la ingenieria tisular y otras
aplicaciones biomédicas. En el trabajo
evaluamos los efectos que genera la utilizacion
o no de células alimentadoras en el desarrollo y
mantenimiento de los cultivos.

2. Materiales y métodos
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2.1 Obtencion de cérneas y limbos
esclerocorneales

En este trabajo se utilizaron muestras de limbo
esclerocorneal correspondientes a dos
trasplantes de cérnea de donante cadaver.
Para el transporte, las muestras se
mantuvieron en frio (4° C) en medio
citoprotector estéril Optisol.

Las muestras de limbo se procesaron durante
las 6 horas posteriores a su llegada al
laboratorio para asegurar una elevada
supervivencia celular y tisular. Se lavaron dos
veces en una solucién estéril de PBS con
penicilina, estreptomicina y anfotericina B
(500 U/ml, 500 wpg/ml y 1.25 pg/ml,
respectivamente) para eliminar todos los
restos de sangre, fibrina o materiales extrafios
que pudieran encontrarse adheridos a las
muestras.

A continuacion, los limbos esclerocorneales se
examinaron bajo visidn microscépica, para
eliminar cualquier resto de conjuntiva, iris u
otros tejidos que pudiesen contaminar o
impedir el crecimiento de las células epiteliales
corneales.

2.2 Aislamiento y cultivo primario
de células epiteliales corneales

Para la obtencion de cultivos primarios de
células epiteliales, los limbos esclerocorneales
se dividieron cada uno, en seis pequefios
explantes de alrededorde 2 X2 mm2y 100 um
de espesor mediante fragmentacidn mecanica
de los mismos en condiciones de esterilidad.
Para favorecer la adhesion de los explantes
limbares a las superficies de cultivo, dichos
explantes se depositaron con el epitelio en
contacto directo con la superficie de frascos de
cultivo estériles de 25 cm2, desprovistos de
medio de cultivo. Quince minutos mas tarde,
cuando los explantes se adhirieron a las
superficies de cultivo, se procedié a anadir el
medio de cultivo especifico para células
epiteliales.

Para evitar el crecimiento no deseado de
queratocitos y fibroblastos, cuya tasa de
proliferacidon es habitualmente muy superior a
la de las células epiteliales de la cérnea, los
explantes de limbo esclerocorneal se
sembraron vy cultivaron bajo condiciones
selectivas que favorecian el crecimiento de las
células epiteliales e inhibian la adhesién y la
proliferacion de las células estromales
procedentes de la propia muestra, segin se
detalla a continuacion:
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En primer lugar, se empleé medio de cultivo
selectivo para células epiteliales, el cual
favorece preferentemente el crecimiento de las
células epiteliales corneales sobre los
fibroblastos y los queratocitos. ElI medio
consistié en dos partes de medio de cultivo de
Dulbecco modificado por Eagle (DMEM) con L-
glutamina (Sigma-Aldrich ref. D5796,
Steinhem, Alemania) y una parte de medio
Ham F-12 (Sigma-Aldrich Ref. N6658).
Ademas se le afiadid suero bovino fetal (SBF) a
concentracion final del 10% (Sigma-Aldrich
ref. F9665, Steinhem, Alemania), adenina (24
Mg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. A9795), solucion
antibidtica y antifingica especial para cultivos
celulares (Gibco BRL Life Technologies,
Karlsruhe, Alemania) hasta una concentracion
final del 1% (equivalente a 100 U/ml de
penicilina G, 100 ug/ml de estreptomicina y
0.25 pg/ml de anfotericina B) y factores de
crecimiento para células epiteliales en cultivo:
insulina (5 pg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. 12767),
trilodotironina (1.3 ng/ml) (Sigma-Aldrich Ref.
T5516), toxina colérica (8 ng/ml) (Sigma-
Aldrich Ref. C3012), hidrocortisona (0.4
pMg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. HO888) y factor de
crecimiento epidérmico EGF (10 ng/ml)
(Becton-Dickinson Ref. 354052, Lincoln Park,
Nueva Jersey, EEUU).

En segundo lugar, la mitad de los explantes
esclerocorneales se sembraron en frascos de
cultivo de 25 cm2 de superficie que contenian
una capa de células alimentadoras 3T3 (ECACC
85022108) inactivadas a una densidad de 8-10
X 103 células/cm2. La inactivacion de las
células 3T3 se llevo a cabo mediante
irradiacion (6.000 rads) o mediante
tratamiento con mitomicina C de Streptomyces
caespitosus (10 mg/ml) (Sigma-Aldrich Ref.
M4287, Saint Quentin-Fallavier, Francia)
durante 2 horas a 37°C. En la otra mitad de los
casos, se prescindié de esta capa de células
alimentadoras, cultivandose los explantes
esclerocorneales directamente en frascos de
cultivode 25 cm?2.

Posteriormente, las células se incubaron a
37°C con un 5% de didxido de carbono, en
condiciones estandar de cultivo celular. Los
medios de cultivo se renovaron cada tres dias.

2.3 Analisis estadistico

Para la comparacién de tasas de crecimiento
correspondientes a métodos de cultivo celular,
se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Para la
identificacion de diferencias entre diferentes
porcentajes, se uso el test exacto de Fisher.

En todos los casos, se selecciond un valor de

Miguel Gonzalez Andrades

significacion a del 5% como nivel de
significacion estadistica para los tests de doble
cola.

3. Resultados

Las células de epitelio corneal se obtuvieron a
partir de explantes tisulares de limbo
esclerocorneal humano, los cuales se
cultivaron usando medios y técnicas de cultivo
celular estandar. Los explantes limbares se
cultivaron directamente sobre frascos de
cultivo en presencia o ausencia de células de
soporte 3T3 inactivadas.

En ausencia de la capa alimentadora de células
3T3, las células de epitelio corneal tienden a
migrar desde el explante (fig. 1A) alrededor del
50 dia de cultivo, para alcanzar la confluencia y
formar una monocapa de células después de
17,5 dias de cultivo (17,5 + 2,5 dias) (fig. 1C).
En presencia de la capa alimentadora de
células 3T3, las células epiteliales corneales
comienzan a desplazar a las células
alimentadoras y a adherirse a la superficie del
cultivo alrededor del 7° dia de cultivo (fig. 1B),
alcanzando la confluencia en 29,5 dias (29,5 +
1,5 dias) (fig. 1D). Una vez cultivadas, las
células de epitelio corneal muestran una
morfologia tipica poliédrica (fig. 1B). A
diferencia de los resultados obtenidos vy
publicados por otros autores (7), que refieren
un crecimiento mas rapido de las células
epiteliales cuando éstas son cultivadas con
células 3T3, las diferencias en nuestro estudio
no fueron estadisticamente significativas
(p>0.05 para la prueba U de Mann-Whitney),
por lo que la tasa de proliferacién de las células
epiteliales fue similar en ambos grupos (con o
sin células alimentadoras de soporte). No
obstante, el uso de la capa alimentadora
previno la contaminacion estromal del cultivo
de epitelio, que aparecié en el 40% de los casos
en los que las células epiteliales se cocultivaron
con las células 3T3, mientras que esta
contaminacion se detectd en el 80% de los
cultivos sin la capa alimentadora. Las
diferencias fueron estadisticamente
significativas para el test exacto de Fisher
(p<0.001).

4. Discusion

La obtencién de cultivos celulares primarios a
partir de muestras de limbo esclerocorneal
humano presenta una gran utilidad, tanto en
investigacion basica, como en clinica (8).
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Desde afios atras, se han intentado mantener
en cultivo distintos tipos de estirpes celulares
no neoplasicas, con la dificultad que supone el
hecho de que las células euplasicas presenten
un crecimiento limitado a varias generaciones.
Durante las dos Ultimas décadas, se ha
avanzado notablemente en el cultivo de células
epiteliales procedentes del limbo
esclerocorneal humano, aunque el cultivo
celular a partir de biopsias del mismo aun
presenta dificultades (9)(10)(11).

En el presente trabajo, se describe una técnica
para la obtencion de cultivos celulares
primarios a partir de explantes de limbo
esclerocorneal humano. El método llevado a
cabo por nuestro grupo es una modificacion de
la metodologia propuesta inicialmente por
Ebato et al (12) para el cultivo de células
epiteliales corneales, y modificado
posteriormente por varios autores (13).
Mediante esta técnica, hemos conseguido
individualizar con éxito una de las principales
estirpes celulares existentes en la cornea,
concretamente, células epiteliales corneales.
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Las posibles aplicaciones de estas células
humanas mantenidas en cultivo procedentes
del limbo esclerocorneal son multiples. Por un
lado, el estudio de la ultraestructura (14) de
una de las principales células que constituyen
la cérnea, se puede llevar a cabo utilizando
estas células de gran capacidad proliferativa.
Por otro lado, los estudios funcionales,
farmacologicos o de expresion génica, son muy
dificiles de llevar a cabo en biopsias corneales o
limbares de pequefio tamafio, por lo que la
posibilidad de contar con una cantidad
practicamente ilimitada de células puede abrir
nuevas perspectivas en estos campos
(15)(16)(17). Finalmente, disponer de uno de
los principales componentes celulares de la
cornea posibilita la fabricacidén de tejidos vivos
en el laboratorio para su eventual uso en
oftalmologia (18)(19), no solo para su
utilizacion en la construccion de coérneas
bioldgicas organotipicas mediante ingenieria
tisular, sino, ademas, abre nuevos campos de
investigacién relacionados con el tratamiento
de la patologia de la superficie ocular,
incluyendo implantes de células expandidas ex

Figura 1: Imagenes de microscopia optica de contraste de fase, de cultivos de epitelio corneal humano: inicialmente, las
células epiteliales crecen a partir del explante de limbo esclerocorneal, formando una isla (fig. A, sin células alimentadoras
3T3) que desplaza a las células de soporte 3T3 cuando estas se utilizaron en el cultivo (fig. B). Tras varios dias de cultivo, las
células alcanzaron su confluencia tanto en ausencia (fig. C) como en presencia de células 3T3 (fig. D). Escala: 200pm.
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vivo con o sin la utilizacion de soportes de
membrana amnidtica (20)(21)(22), etc. En
este sentido, los grandes avances
experimentados en la ingenieria tisular han
permitido construir tejidos como la piel, el
urotelio, la mucosa oral y la coérnea
(10)(18)(23).

La técnica que desarrollamos en el presente
trabajo, basada en el cultivo de explantes de
limbo esclerocorneal, demostré una elevada
eficiencia a la hora de generar cultivos
celulares confluentes. Frente a otras técnicas
mas complejas basadas en la individualizacion
de las células madre del limbo esclerocorneal,
la técnica de explantes es técnicamente
sencilla y puede ser llevada a cabo incluso
sobre fragmentos de tejido de muy reducido
tamafo. De este modo, un pequefio fragmento
de biopsia del limbo esclerocorneal podria
generar un elevado numero de células
epiteliales corneales en un periodo de tiempo
relativamente corto, gracias a la propagacion y
diferenciacion de las células madre del limbo
esclerocorneal (19).

Al mismo tiempo, el uso de una capa
alimentadora de células previamente
inactivadas (células 3T3 de embridn de raton),
se ha relacionado en estudios previos con una
mayor tasa de proliferacion en células de
epitelio corneal cultivado, respecto a cultivos
sin esta capa alimentadora (7)(24). Nuestros
resultados, sin embargo, mostraron que las
células de epitelio corneal presentan niveles de
crecimiento similares con o sin la capa de
células alimentadoras, aunque esta técnica de
cultivo ayuddé a evitar la eventual
contaminaciéon del cultivo por células
estromales. Al mismo tiempo, la utilizacién de
células y otros elementos de origen animal a
nivel hospitalario en ensayos sobre humanos
estd muy restringida en la mayoria de los
paises por su posible transmision de
enfermedades xenobidticas (25). Por todo ello,
creemos que la técnica de explantes de limbo
esclerocorneal humano en la que no se utilizan
células de soporte como ya han abogado otros
grupos (26), es la mas adecuada para la
expansion en cultivo de células epiteliales
corneales con fines biomédicos.

Financiado por: FIS 08/614
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Resumen

Introduccién: La relacidon entre la alopecia androgenética (AAG) y la afectacion cardiovascular ha sido
objeto de estudio por algunos autores en las Ultimas décadas, obteniéndose diferentes resultados en los
distintos estudios epidemioldgicos. El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia del sindrome
metabdlico y el grado de arterioesclerosis carotidea, en los pacientes con alopecia androgenética de inicio
precoz (antes de los 35 afios), y realizar una comparacidn con un grupo control de pacientes
dermatoldgicos sin alopecia.

Material y Métodos: Treinta pacientes (21 varones y 9 mujeres) diagnosticados de alopecia androgenética
de inicio precoz en el Servicio de Dermatologia del Hospital San Cecilio, durante el periodo comprendido
desde noviembre de 2007 a Mayo de 2008, asi como treinta controles son estudiados. En ambos grupos se
analizaron los criterios de sindrome metabdlico que propone la ATP-III (obesidad, trigliceridemia, HDL-C,
tensidn arterial y glucemia), y la presencia de placa de ateroma carotidea medida mediante ecografia
doppler. Otros factores de riesgo cardiovascular y estudio hormonal fueron también analizados.

Resultados: El 50% de los pacientes con alopecia androgenética cumplen criterios de sindrome metabdlico
frente al 13% del grupo control (P<0.05). Nueve pacientes con alopecia androgenética presentaron placa
de ateroma, cuatro de ellos en ambas carétidas, y en dos casos habia afectacion del flujo sanguineo. En el
grupo control se encontro placa carotidea unilateral en 2 pacientes (P<0,05), sin afectacion del flujo. EI IMC
(indice de masa corporal) en ambos grupos fue similar (valor medio de 27,3 para el grupo control y 28 para
los pacientes con alopecia), sin embargo la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia, analizados de
forma independiente, alcanzaron valores significativamente mas altos en el grupo de alopécicos.

Los niveles de testosterona fueron similares en ambos grupos, aunque los valores de SHBG (globulina
transportadora de hormonas sexuales) fueron superiores para el grupo control, sin alcanzar significacién
estadistica. Sin embargo los niveles de insulina y aldosterona resultaron ser mayores en el grupo de
pacientes con AAG. (P<0,05)

Discusién: La elevada frecuencia con la que se presenta el sindrome metabdlico y la ateromatosis
carotidea, en los pacientes con alopecia androgenética hace necesario un screening en este grupo para
detectar precozmente a aquellos individuos en riesgo, e iniciar tratamiento preventivo antes de que se
establezca la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Alopecia androgenética, sindrome metabdlico, ateromatosis carotidea

Abstract

Introduction: The link between androgenetic alopecia (AGA) and cardiovascular disease has be studied by
several authors in recent decades, with different results being obtained from the epidemiological studies
carried out. The purpose of this paper is to determine the prevalence of metabolic syndrome and the degree
of carotid arteriosclerosis in patients with early-onset AGA (before the age of 35) treated at our hospital,
and make a comparison with a control group of dermatology patients without AGA.

Material and Methods: Thirty patients (21 males and 9 females) diagnosed with early-onset AGA by the
Dermatology Unit at San Cecilio Hospital between November 2007 and May 2008, plus a control group of
another 30 patients, divided identically by sex, who were being treated for other pathologies. In both
groups the criteria for metabolic syndrome proposed by the ATP-III (obesity, triglyceridaemia, HDL-C,
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blood pressure and glycaemia), and the presence of carotid atheromatous plaque measured by Doppler
ultrasound. Other cardiovascular risk factors and hormone studies were also considered.

Results: 50% of the AGA patients met metabolic syndrome criteria, compared with 13% in the control
group (P<0.05). Of the AGA patients, 9 presented atheromatous plaque, 4 of them in both carotids, and in 2
cases the blood flow was affected. In the control group unilateral carotid plaque was found in 2 patients
(P<0,05), without the blood flow being affected.

The BMI (body-mass index) was similar in the two groups (mean value of 27.3 for the control group and 28
for the AGA patients); however, abdominal obesity and hypertriglyceridaemia, analysed
separately,reached significantly higher values in the alopecia group. Testosterone levels were similar in the
two groups, although SHBG (sex-hormone-binding globulin) was higher in the control group, although not
statistically significant. However, insulin and aldosterone levels were higher in the AGA group (P<0,05).

Discussion: The high frequency with which metabolic syndrome and carotid atheromatosis are found in
patients with androgenetic alopecia (AGA) makes it appropriate for this group to be screened with a view to
the early detection of individuals at risk, in order that preventive treatment may begin before
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cardiovascular disease (CVD) setsin.

Key words: Androgenetic alopecia, metabolic syndrome, carotid atheromatosis.

1. Introduccion

La alopecia androgenética (AAG) es la forma
mas prevalente de alopecia en hombres y
mujeres, determinada por dos factores
fundamentales, la herencia y la accién
periférica de los andrégenos. Por accion de la
5a-reductasa, la testosterona se convierte en
5 dihidrotestosterona (5-DHT), responsable de
la miniaturizacién folicular.

La relacion entre la alopecia androgenética y la
afectacién cardiovascular ha sido objeto de
estudio por algunos autores en las Ultimas
décadas, obteniéndose diferentes resultados
en los distintos estudios epidemioldgicos. En
algunos trabajos se encuentra un incremento
del riesgo cardiovascularl,2 sobre todo en la
alopecia de inicio precoz, que no se confirma en
otros; posibles sesgos en algunos casos y
errores metodoldgicos en otros podrian
explicar estas diferencias.

Considerando la gran repercusion que tiene la
enfermedad cardiovascular sobre la salud de la
poblacién, en términos de morbimortalidad y la
importancia de la prevencion primaria, es
importante analizar la relacion entre la
alopecia androgenética en hombres y mujeres
y su relacion con factores de riesgo
cardiovascular.

Planteamos un estudio piloto retrospectivo de
casos y controles para conocer la prevalencia
de sindrome metabdlico siguiendo los criterios
ATP-III y de ateromatosis carotidea en
pacientes con alopecia y realizar una
comparacion con el grupo control.

2. Materiales y métodos

Pacientes, tanto hombres como mujeres
diagnosticados de alopecia androgenética en

las consultas de Dermatologia del Hospital San
Cecilio, durante el periodo Noviembre 2007 a
Mayo 2008, en los dias y las consultas
seleccionadas al azar para tal efecto. Asimismo
se incluyeron, pacientes sin alopecia
androgenética que consultaron por otras
patologias constituyendo el grupo control.
Los criterios de inclusion son: la edad, entre
los 35 y 55 afios si son varones y entre los 35 y
65 aflos si son mujeres, alopecia
androgenética de inicio precoz (inicio antes de
los 35 anos) y la aceptaciéon por parte del
paciente para participar. Se consideraron
criterios de exclusién el tratamiento hormonal
sustitutivo con testosterona, corticoides, la
presencia de hiperaldosteronismo o neoplasias
salvo el cadncer cutdaneo no melanoma vy el
rechazo del paciente para participar en el
trabajo.

Se recogieron, los siguientes datos: edad,
sexo, antecedentes familiares de alopecia
androgenética, tratamientos que realiza o
habia realizado para su alopecia, tabaquismo,
antecedentes familiares de patologia
cardiovascular precoz (antes de los 55 afios en
el varon y antes de los 65 anos en la mujer),
antecedentes personales de patologia
cardiovascular, consumo de farmacos
(antidiabéticos orales, hipolipemiantes vy
antihipertensivos). Se determind el peso vy la
talla para confeccionar el indice de masa
corporal (Kg/m2), el grado de alopecia segun
la escalas de Ludwig o de Ebling (con tres y
cinco grados respectivamente), perimetro
abdominal y tensién arterial que se realiz6 en
dos mediciones en un intervalo de 10 minutos
considerando el valor medio.

Los niveles séricos de glucemia basal,
triglicéridos, colesterol HDL, LDL vy total,
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testosterona, proteina transportadora de
hormonas esteroideas (SHBG), aldosterona,
insulina basal, PCR, VSG, Fibrindgeno y DD se
realizaron entre las 8 y 9 am. tras un periodo de
10 horas de ayuno. Con la ecografia de troncos
supraorticos, se estudio la presencia de placas
de ateroma (considerando como tal un grosor
intima-media superior a 1,5 mm) o
engrosamiento arterial en las carotidas
comunes, bulbo carotideo y carétidas internas
y externas. Mediante el sistema doppler se
estudiaron anomalias en los flujos carotideos.
Para el andlisis de las diferencias cualitativas

3. Resultados

3.1 Datos generales
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entre las variables de estudio, se utilizaron
tablas de contingencia con el estadistico de 2
(chi-cuadrado) de Pearson y test exacto de
Fisher, cuando no se cumplieron las
condiciones para aplicar el test anterior. En el
caso de variables cuantitativas se realizd
estudio de comparacion de medias mediante la
t-student, previo andlisis de la condicion de
normalidad con el test de Shapiro-Wilk y el test

de Levene para el estudio de las varianzas. P<

0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Pacientes (AAG) Control
Peso media en kg (SD) 80,20 (13,53) 80,80 (15,59)
IMC media kg/m2 (SD) 28 (4,1) 27,37 (4,6)
Talla cm. (SD) 169,3 (8,4) 171,8 (8,9)
Antihipertensivos (n°) 8 2
Antidiabéticos orales (n?) 2 0
Hipolipemiantes (n?) 0 0
Antecedentes personales coronarios (n°) 0 1
Antecedentes familiares Paternos 2 2
de patologia cardiaca
(n°) Maternos 2 0
ggg)S,S con IC 95% 0,6 - Ambos 1 0
Sedentarismo (n®°) 17 14
Tabaquismo (n?°) 10 9

Tabla 1. En ambos grupos se distribuyeron de forma homogénea todos los factores descritos (P>0.05)

Se estudiaron 30 pacientes caucasicos con
alopecia androgenética, 21 hombres (28,5%
grado III de Ebling, 42,85% grado IV y 28,5%
grado V) y 9 mujeres (77,7 grado II de Ludwig
y 22,2 grado II). El grupo control esta formado
por 30 pacientes con otras enfermedades
dermatoldgicas (21 hombres y 9 mujeres) La
edad media de ambos grupos es bastante.

similar, 45,3 afios (Desviacion estandar, SD
de 8,3) para el grupo control y 46,8 (SD 8,9)
en el grupo de pacientes con AAG (P >0.05). El
tiempo medio de evolucion de la alopecia fue
de 16,4 afios (SD 8,8). EI 83% de los
pacientes con AAG presentaban antecedentes
familiares de alopecia (P< 0,0001. OR= 32,5
con IC 95% 7,8-135,1). En cuanto al
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tratamiento para la alopecia, doce pacientes
aplicaban minoxidil y sélo uno finasteride 1
mg. El 71,4% de los varones no aplicaba
tratamiento alguno, mientras que en mujeres
este porcentaje se reduce al 11,1%. Los
valores medios del peso, talla, IMC, consumo
defdarmacos(antihipertensivos,
antidiabéticos,hipolipemiantes),
antecedentes personales y familiares de

3.2 Sindrome metabolico
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patologia cardiovascular, sedentarismo vy
tabaquismo y consumo de alcohol se recogen
en la tabla 1. El test de comparacion de
medias para muestras cuantitativas (T-
student) o el chi cuadrado de Pearson para
cualitativas no mostraron significacién
estadistica, asumiendo por tanto que ambos
grupos son similares en la distribucion de todos
estos parametros.

T - Test de
Presencia . igualdad de
N Media medias
(valor P)
Obesidad abdominal Si 30 101,43 0,036
No 30 95,73
Hipertrigliceridemia Si 30 165,80 0,048
No 30 116,43
HDL Si 30 50,80 0,66
No 30 52,70
TA sistolica Si 30 132,07 0,43
No 30 127,80
TA diastolica Si 30 82,80 0,51
No 30 84,93
Glucemia basal Si 30 108,33 0,064
No 30 86,50

Tabla 2. Comparacion de los valores medios de obesidad abdominal (cm) hipertrigliceridemia (mg/dl) HDL-C (mg/dl),
tension arterial sistdlica y diastdlica (mmHg) y glucemia basal (mg/dl) en el grupo de pacientes con AAG y controles

Se analizo la presencia de sindrome metabdlico
siguiendo los criterios de la ATP III, (tres o mas
de los siguientes: obesidad abdominal >102
cm en el varon y >88 cm en la mujer,
hipertrigliceridemia superior a 150 mg/dl,
HDL-Colesterol inferiora 40 mg/dl en el varony
50 mg/dl en la mujer, tensién arterial >130/85
mmHg o glucemia superior all0 mg/dl)
estando presente en 15 (50 %) pacientes con
alopecia androgenética y en 4 (13,3%)
individuos del grupo control. (Test exacto de
Fisher P= 0,004.0R=6,5 con IC 95% 1,82-
23,21).

Para analizar los factores que comprende el
sindrome metabdlico se realizd un estudio

individual de cada uno de ellos mediante un T-
test con valores significativamente superiores
en pacientes con AAG para la obesidad
abdominal y la hipertrigliceridemia. El valor P
para la glucemia fue de 0,06, cercano a la
significacion. Sin embargo la media de los
valores de la tensién arterial diastdlica vy
sistélica y del HDL colesterol fueron
semejantes en ambos grupos. (Tabla 2). Se
estudiaron ademas otros factores de riesgo
cardiovascular no incluidos en los criterios de
sindrome metabdlico como el LDL- C (114,7 vs
102 mg/dl P =0.1) y el colesterol total (195 vs
178,1 mg/dl P=0.08) para pacientes vy
controles respectivamente.
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3.3 Ateromatosis carotidea vy
estudio de flujos

Nueve pacientes (30%) con alopecia
androgenética presentaron placa de ateroma,
cuatro de ellos en ambas caroétidas. Salvo en
los dos casos en los que se hallé una alteracion
del flujo sanguineo (estenosis moderada-
severa) y se completd el estudio con
angioresonancia magnética, en el resto de los
casos las placas de ateroma no producian
alteracion hemodindmica significativa (no
estenosis). En el grupo de pacientes con AGA el
44,4% de las placas se describieron como
fibro-adiposas (hiper-hipoecogénicas) y las
restantes de tipo calcificadas
(hiperecogénicas).

3.4 Parametros de inflamacion
cronica

La tabla 3 relaciona los parametros de
inflamacion cronica, PCR, fibrindgeno, DD y
VSG con la presencia de alopecia
androgenética. Los valores medios de
fibrindgeno, DD y VSG fueron mayores para el
grupo de alopécicos pero sin alcanzar
significacion estadistica.

Los valores medios de fibrinégeno, DD, PCRy
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En el grupo control se encontré placa carotidea
calcificada unilateral no estenosante en 2
pacientes (6,6%), sin afectacion del flujo.
(P=0,041). La OR para dicha asociacién es de 6
con IC 95% (1,17- 30,71). Cuando
comparamos la presencia de placa de ateroma
con los criterios de sindrome metabdlico
encontramos en los pacientes con placa de
ateroma valores superiores de glucemia
(121,91 vs 91,92 mg/dl P<0.05) vy
trigliceridemia (197,09 vs 128,55 mg/dl
P<0,05).

VSG son mayores de forma no significativa
para el grupo de pacientes con sindrome
metabdl ico. Los valores medios de
fibrindgeno, DD, PCR y VSG son mayores para
el grupo de sujetos con placa de ateroma, con
P= 0,01 para la VSG (18,6 vs 9,2 mmH para
pacientes cony sin placa de ateroma).

Presencia de .
AAG N Media SD

PCR Si 30 ,447 ,5488

No 30 ,518 ,6931
Fibrindgeno Si 30 357,67 63,634

No 30 335,97 103,015
DD Si 30 147,13 160,448

No 30 132,73 101,843
VSG Si 30 12,53 14,448

No 30 9,33 6,391

Tabla 3. Comparacion en ambos grupos de PCR: mg/dl; Fibrinégeno: mg/dl; DD: ng/ml; VSG: mm/Hora.
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3.5 Estudio hormonal

Se realizd un estudio hormonal en ambos
grupos, que incluye testosterona, insulina,
aldosterona y SHBG (tabla 4). Los valores
medios de testosterona fueron similares en
ambos grupos, aunque cuando se analizan por
sexos, son ligeramente superiores en el grupo
de sujetos con alopecia. Sin embargo los
valores de aldosterona e insulina fueron muy
superiores para el grupo de pacientes con
alopecia con P <0,05. La SHBG resulté mayor
en el grupo control sin alcanzar significacion
estadistica.

La media de la insulinemia es mayor en el
grupo de pacientes con sindrome metabdlico
(11,9vs 7,8 microU/mI P=0.008) y con placa

de ateroma (13,1 vs 8,2 micro U/ml P=0,008).
La presencia de hipertension arterial diastdlica
(>130 mmHg) y sistélica (>85 mmHg) se
relaciond con valores medios mas elevados de
aldosterona (182,6 vs 159,5 pg/ml para la
hipertension sistdlica y 184,8 vs 159,2 pg/ml
P>0,05 en pacientes y controles
respectivamente). Si analizamos los valores
medios de aldosterona, entre los sujetos
hipertensos con alopecia androgenética
observamos valores de aldosterona superiores
al grupo de sujetos no hipertensos con AAG.
Sin embargo los sujetos sin AAG hipertensos
no mostraron valores de aldosterona
superiores.

Presencia .
de AAG N Media SD

Testosterona Si 30 3,8127 2,58993

No 30 3,3343 2,49656
Aldosterona Si 30 200,39 143,3630

No 30 140,213 74,5788
Insulina Si 30 10,847 6,8916

No 30 7,473 3,3606
SHBG Si 30 21,113 34,0639

No 30 27,913 29,8012

Tabla 4: Comparacion en ambos grupos de Testosterona: ng/ml; Aldosterona pg/ml; Insulina: microU/ml; SHBG: nmol/L

4. Discusion

4.1 Datos generales

La asociacion entre la alopecia androgenética y
la enfermedad cardiovascular fue inicialmente
sugerida por Cotton et all en 1972. Desde
entonces se han realizados numerosos
estudios epidemioldgicos para corroborar esta
asociacion, con diferentes resultados. La
mayoria de ellos se han centrado en el analisis
de la enfermedad coronaria y en pocos casos

se ha estudiado la asociaciéon con factores de
riesgo cardiovascular, como criterios de
sindrome metabdlico o presencia de placa de
ateroma carotidea.

Ambos grupos son bastante homogéneos en
cuanto a la distribucién de datos
antropométricos como el peso, la talla y el
indice de masa corporal, sin embargo el
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perimetro abdominal es mayor en el grupo de
alopécicos, lo que indica que se produce una
redistribuciéon de la grasa en torno a las
visceras abdominales, dato caracteristico del
sindrome metabdlico. Sin embargo Hirsso et
al2, si encuentra diferencias estadisticamente
significativas tanto en el perimetro abdominal
como en el indice de masa corporal en varones
con AAG.

La distribucion de otros factores de riesgo
cardiovascular que podrian actuar como
agentes confusores como el tabaquismo,
sedentarismo, antecedentes personales o
familiares de patologia cardiaca es homogénea
en el grupo de pacientes y controles. Y aunque
el grupo de pacientes con AAG consume mas
antihipertensivos esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

4.2 Sindrome metabolico

La mitad de los pacientes con alopecia cumplen
tres o mas de los criterios de sindrome
metabdlico, considerando como criterio
imprescindible la presencia de obesidad
abdominal siguiendo las dudltimas
recomendaciones de la International Diabetes
Federation. En el grupo control encontramos
sindrome metabdlico en el 13,3 % de los
sujetos. No se han encontrado estudios en la
literatura que analicen la prevalencia de
sindrome metabdlico en sujetos con AAG,
siendo estos datos, los primeros al respecto.

La relacion entre la enfermedad cardiovascular
y el sindrome metabdlico estd bien
documentada, algunos trabajos determinan
gue los individuos que cumplen los criterios de
la ATP III tienen entre 2.59 o 3,5 mas
posibilidades de experimentar un evento
cardiovascular en los préximos 10 anos3,4.
Ademas estos autores defienden que existe
una mejor correlacion entre los criterios de la
ATP-III y enfermedad cardiovascular que con
otros de los criterios que se han definido de
sindrome metabdlico4.

La prevalencia de sindrome metabdlico
descrita para la poblacién general, varia en los
diferentes estudios desde el 11,7%, cifra
similar a la de nuestro estudio al 30% en la
poblacion brasilena, con un valor medio en
algunos trabajos publicados en Espafia del
20%5-8.

La obesidad abdominal ha tenido un valor
medio para los sujetos con alopecia de nuestro
estudio de 101cm. frente a 95cm. del grupo
control, sin embargo no existen diferencias en
ambos grupos en relacion al peso ni al IMC, lo
queindica que en los sujetoscon alopecia se
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produce una redistribucion abdominal de la
grasa, considerandose un factor importante de
riesgo cardiovascular y relacionado en muchos
estudios con la resistencia a la insulina. En
nuestro estudio, los sujetos con alopecia han
presentado valores medios de insulina mas
elevados, sugerentes de una resistencia
periférica a la insulina. De igual forma, los
sujetos con sindrome metabdlico del estudio
tienen hiperinsulinemia, confirmandose que la
resistencia a la insulina es un elemento clave
en la patogenia del sindrome metabdlico.
Mantilainen et al en el afio 20009, establece ya
la asociacion entre la AAG de inicio precozy la
resistencia a la insulina, pero el mecanismo
mediante el cual la resistencia a la insulina
contribuye a la alopecia no esta claro. Es
posible que el exceso de insulina circulante,
consecuencia de la resistencia periférica,
provocase una vasoconstriccion y un déficit
nutricional en los foliculos de cuero cabelludo,
favoreciendo el efecto de la DHT en la
miniaturizacion folicular. Klemp et al10 apunté
gué la reduccion del flujo sanguineo en el cuero
cabelludo podria estar relacionada con la
alopecia androgenética de inicio precoz.
Ademas se ha documentado la existencia una
insuficiencia microvascular en areas de
alopecia, que conduce a una hipoxia en los
tejidos11.

Los valores medios de tension arterial
diastdlica y sistélica, han sido ligeramente
superiores en el grupo de pacientes con
alopecia, pero sin alcanzar significacion
estadistica. Probablemente el tratamiento
antihipertensivo seguido por la mitad de los
pacientes con alopecia e hipertensos haya
reducido las diferencias entre ambos grupos.
Recientemente se ha publicado un articulo que
analiza la relaciéon entre la AAG vy la
hipertensién. El 82 % de los pacientes de este
articulo, con hipertensién (>140/90) tenian
alopecia, frente al 56% de los normotensos
(P<0.001)12. Los autores proponen dos
explicaciones para esta asociacion: la primera
es que los androgenos implicados en la
patogenia de la AAG se unan a los receptores
vasculares favoreciendo el aumento de la
presién sanguinea y la segunda que el
hiperaldosteronismo, que subyace a la mayoria
de los casos de hipertension, participe
directamente en el desarrollo de la alopecia,
basandose en un estudio realizado con ratones
transgénicos con sobreexpresion cutdnea de
receptores mineralcorticoideos que
desarrollaban alopecial3. Sin embargo no
analizaron los valores de aldosterona en este
estudio.

Las cifras de aldosterona en nuestros pacientes
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alopécicos fueron muy superiores al grupo
control (200 vs. 140 pg/ml P<0,05) apoyando
la segunda hipotesis, aunque no hemos
encontrado diferencias en los valores
tensionales medios, probablemente debido al
efecto de los farmacos. En estos casos la
utilizacion de antagonistas de la aldosterona,
podria tener un doble efecto beneficioso, por
un lado el control de la tensién arterial y por
otro la detencion de la progresion de la
alopecia. El desarrollo de nuevos farmacos
antagonistas selectivos de los receptores de
aldosterona, podrian resultar Utiles para el
tratamiento de la alopecia androgenética.
Hirsso et all4, encuentra cifras tensionales
mas elevadas en pacientes con alopecia
androgenética en relacidon con grupo control
(65% vs. 45%) asi como mayor frecuencia de
diabetes y de hiperinsulinemia. Sin embargo,
este mismo autor en un trabajo publicado en
20072 no encuentra diferencias
estadisticamente significativas para los niveles
de tensidn arterial sistdlica o diastdlica para
pacientes menores de 35 afios. De igual forma
en un estudiol5 desarrollado en mujeres con
alopecia androgenética, se establece un RR
para la hipertension de 1,69 (P <0,02)

Los valores medios de HDL-C, aunque algo
menores, en el caso de los pacientes con
alopecia, resultaron bastante similares. Sus
niveles plasmaticos estdn muy relacionados
con el ejercicio fisico. Las tasas tan elevadas de
sedentarismo que encontramos en ambos
grupos justifican los bajos valores de HDL y la
ausencia de diferencias.

Sin embargo, los valores medios de
triglicéridos son mas altos en alopécicos si los
comparamos con el grupo control. (165 vs. 116
mg/dl P<0,05). Resultados similares obtiene
Matilainen en su estudio, cuando compara la
trigliceridemia en varones con 60 afos
revascularizados por enfermedad cardiaca con
un grupo control. Estos dos parametros fueron
estudiados en la poblacién general por Sharrett
et all7 afirmando que la asociacion con
presencia de placa de ateroma no era muy
importante, pero sin embargo se asociaban
fuertemente con la enfermedad coronaria, asi
sugerian que los valores elevados de
triglicéridos y los niveles bajos de HDL-C se
relacionaban con la transicién de ateroma a
aterotrombosis y que por tanto el control de
estos dos factores de riesgo cardiovascular es
fundamental en pacientes con enfermedad
subclinica.

Los valores de glucemia resultaron estar mas
elevados en el grupo de alopécicos en relacion
con el control, estando muy cerca de Ia
significacion estadistica (108 vs. 86 mg/dl P=

0.06). El 16% de los sujetos con alopecia
presentaban valores de glucemia basal
alterada, sin embargo en el grupo control todos
los individuos tenia glucemias inferiores a 110
mg/dl. En el estudio de Hirsso2, antes referido,
destaca una frecuencia de diabetes del 21% en
los sujetos con alopecia androgenética y de un
12% en el grupo control. La hiperglucemia en
sujetos con valores de insulina mas elevados
se justifica en la resistencia periférica a la
accion de lainsulina.

4.3 Ateromatosis carotidea y
estudio de flujos

Nueve de los treinta pacientes con alopecia
androgenética presentaban placas de
ateroma, en cuatro de ellos la afectacion era
bilateral. Por el contrario solamente dos
pacientes del grupo control presentaron placa
de ateroma de forma unilateral. Se trata por
tanto, de un dato mads para evaluar al paciente
en su conjunto y analizar el riesgo
cardiovascular global que nos permita
emprender acciones preventivas. Se asume en
muchos estudios que la patogenia es similar
para la ateroesclerosis coronaria y cardiaca y
que por tanto, la presencia de placa de
ateroma carotidea predice también el dafio
coronario.17 No se han encontrado trabajos
previos que estudien Ila prevalencia de
ateromatosis carotidea en sujetos con AAG.
Mansouri et al15 en 2005 estudia la relacién de
la alopecia androgenética con la enfermedad
cardiaca en mujeres. Analizan a 106 pacientes
menores de 55 afos, a las que les practicé un
cateterismo coronario por la sospecha de
enfermedad cardiaca. La alopecia
androgenética estaba presente en el 29% de
las pacientes con lesiones vasculares y en el
11% de las pacientes sin enfermedad
coronaria. (P=0.01,RR 1.26)

En marzo de 2008 se publica un nuevo trabajo
sobre calvicie e infarto de miocardiol8 con
intencidn de replicar el articulo de Lescko et al
19, a pesar de que establecen una OR de 1.43
(IC95% 1.05-1.86) para el grupo de pacientes
con alopecia moderada en la zona del vertex,
concluyen que el patrén masculino de alopecia,
no es un factor de riesgo importante para el
infarto de miocardio o la ateroesclerosis
asintomatica, aunque sdlo considera los casos
prevalentes de enfermedad coronaria, no
analizando los pacientes que no sobreviven al
evento cardiovascular o individuos con
patologia coronaria asintomatica.
Realizan un analisis de medicion del grosor
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intima-media, en los sujetos sin enfermedad
cardiovascular y comparan los resultados
seguln el grado de alopecia. Se sabe que los
principales factores de riesgo cardiovascular se
asocian a un engrosamiento precoz arterial. No
encuentran diferencias estadisticamente
significativas en el grosor intima-media segun
el grado de alopecia, a pesar de analizar a un
nimero importante de pacientes. Sin
embargo, no analizan si la presencia de placa
de ateroma, difiere en ambos grupos, sobre
todo teniendo en cuenta que para algunos
autores se correlaciona mejor con el infarto de
miocardio que el grosorintima-media20.

El estudio Junyent et al21 analiza la frecuencia
de placa de ateroma en la poblacion general,
en la que se observan cifras similares a nuestro
grupo control para edades similares.

4.4 Parametros de inflamacion

cronica

Los valores medios de DD, fibrindgeno, VSG vy
PCR, fueron superiores en el grupo de
pacientes con alopecia y con sindrome
metabdlico, sin alcanzar significacion
estadistica. Si fue estadisticamente
significativa la asociacién de la VSG con la
presencia de placa de ateroma. Hirsso et al2
describié un incremento de la PCR
ultrasensible, en pacientes menores de 35
afios con alopecia moderada o severa, a
medida que aumentaba el indice cintura-
cadera.

Se ha comprobado que la inflamacidon crénica
desempefia un importante papel en |la
presencia de resistencia a la insulina,
disfuncion endotelial y enfermedad
cardiovascular22. De forma que esta posible
situacion proinflamatoria que subyace a la
alopecia androgenética y que se manifiesta con
la presencia de valores medios de reactantes
de fase aguda mas elevados, podria favorecer
el incremento de citoquinas proinflamatorias
encontradas en la pared arterial y en el foliculo
piloso2. De forma que esa microinflamacion
que se encuentra en el foliculo piloso y que
puede estar relacionada con la patogenia de la
alopecia, podria ser una manifestacién local de
una inflamacion sistémica, relacionandose con
la mayor frecuencia de sindrome metabdlico y
de enfermedad cardiovascular en sujetos con
alopeciaZ2.

4.5 Estudio hormonal

En relacion al estudio hormonal realizado a
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nuestros pacientes no encontramos diferencias
significativas en los niveles de testosterona en
ambos grupos, resultado esperable porque lo
sujetos con alopecia androgenética no
presentan niveles mas elevados de hormonas
masculinas, sino una mayor sensibilidad
periférica a los andrégenos. La testosterona se
transforma por accién de la 5a-reductasa en
DHT, actuando a nivel del foliculo piloso vy
provocando la miniaturizacion del mismo.

Sin embargo, la SHBG tiene un valor medio
inferior en el grupo de sujetos con alopecia, lo
gue indica que estos pacientes tienen mas
testosterona libre capaz de realizar sus
acciones a nivel periférico23.

Ademas se ha descrito la presencia de la
enzima 5a-reductasa en la capa muscular de
los vasos sanguineos24, de forma que la
testosterona es convertida por la accion de
dicha enzima en DHT, estimulando la sintesis
de la musculatura lisa de los vasos. Podriamos
explicar por tanto la relacion existente entre la
alopecia androgenética y la presencia de placa
de ateroma, por una mayor sensibilidad de los
andrégenos tanto a nivel del cuero cabelludo
como en la musculatura vascular, favoreciendo
en un caso la miniaturizacién folicular y la
presencia de placa de ateroma en otro.

El incremento del tamafio muestral permitiria
mejorar las limitaciones del estudio,
permitiendo un analisis detallado por sexos y
por grados de alopecia androgenética.

Por tanto, la relacidon entre la AAG y la
enfermedad cardiovascular, puede explicarse
por diferentes mecanismos, como son la
hiperinsulinemia, los valores mas elevados de
aldosterona o parametros de inflamacién
crénica o una mayor sensibilidad de la 5-a
reductasa a nivel arterial y del cuero cabelludo.
Segun los resultados de este estudio creemos,
que la alopecia androgenética en hombres y
mujeres puede ser un marcador de factores de
riesgo cardiovascular y que la realizacion de un
screening cardiovascular en estos pacientes
puede ser util para detectar a aquellos
individuos en riesgo en iniciar tratamiento
preventivo.
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Resumen

Introduccion: La suplementacion nutricional con DHA. 5-MTHF, DHA+5-MTHF durante la segunda mitad del
embarazo produce efectos bioquimicos en las madres y sus recién nacidos.

Material y métodos: A 153 mujeres sanas embarazadas, 18-40 afios, en SG 201, se les asignd de forma
aleatoria, doble ciego, cuatro suplementos (DHA:0.5 g/dia; 5-MTHF:0.4 mg/dia; ambos o placebo).
Estudiandose los AGPI-CL ligados a los fosfolipidos del plasma.

Resultados: El suplementado con DHA mostré las concentraciones mas altas de DHA y bajos indices de n-
6/n-3y AA/DHA, enla SG:30 y en el parto. Las madres suplementadas con DHA mostraron un incremento
de DHA entre las SG 20-30, manteniéndose elevadas hasta el parto. Hubo correlaciones significativas
madre-recién nacido (DHA: r:0.30, p=0.0028; AA/DHA: r:-0.43, p<0.00001).

Discusién: Se incrementa el DHA de los fosfolipidos del plasma en la madre y su hijo, sin modificarse los
niveles de AA. Los indices n-6/n-3 y AA/DHA fueron mas bajos en los grupos suplementados con DHA.

Palabras clave: 4acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, mujeres embarazadas, 5-
metiltetrahidrofolato, desarrollo fetal.

Abstract

Introduction: The nutritional supplementation with DHA. 5-MTHF, DHA +5- MTHF during the second half of
pregnancy produces biochemical effects in mothers and their newborns.

Material and methods: 153 healthy pregnant women, 18-40 years, WP 201 assigned at random, double
blind, four supplements (DHA: 0.5 g / day, 5-MTHF: 0.4 mg / day; both or placebo). LC-PUFA studied
associated with plasma phospholipids

Results: Supplementation with DHA showed the highest concentrations of DHA and low n-6/n-3 and AA /
DHA, in SG 30 and delivery. Mothers supplemented with DHA showed an increase in DHA between GS 20-
30, remain high until delivery. There were significant correlations mother-newborn (DHA: r = 0.30, p =
0.0028; AA/DHA: r=-0.43, p <0.00001).

Discussion: Increases of DHA in plasma phospholipids of mother and child, without modifying the levels of
AA. Indexes n-6/n-3 and AA/ DHA were lower in groups supplemented with DHA.

Key Words: Long chain polyunsaturated fatty acids, pregnant women, 5-methyltetrahydrofolate, fetal
development.
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1. Introduccion

Las membranas celulares de los animales
estan formadas por una doble capa de
fosfolipidos con colesterol libre y con una
pequefa proporcidon de hidratos de carbono en
forma de glucolipidos y glucoproteinas. Estos
fosfolipidos normalmente contienen un acido
graso (AG) esencial en posicién 2 y algunas
veces dos posiciones, 1 y 2, son ocupadas por
AG esenciales . Su integridad estructural
depende de la composicidn y contenido total de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPI-CL) de los fosfolipidos de las
membranas.

Una deficiencia de AG esenciales puede
presentarse ya en el recién nacido en la
primera semana de vida . El estado en AG del
recién nacido depende de la dieta que ha
tomado la madre antes y durante la gestacion .
En diversos estudios se ha observado que el
contenido de los AGPI-CL de los fosfolipidos del
plasma umbilical al nacimiento se correlaciona
estrechamente con el de los fosfolipidos del
plasma materno. En consecuencia, el estado
de AG esenciales y de AGPI-CL de la madre
determina, en gran medida, el estado de estos
AG en el feto. Asi, el estudio de la
concentracion de AGPI-CL en los fosfolipidos
del plasma del corddn, la arteria y la vena
fueron mayores en los paises con alto consumo
de acido docosahexaenoico (DHA) en la dieta
comparandolos con aquellos paises en los que
la concentracion de AGPI-CL en plasma
materno fue baja, como consecuencia de una
dieta bajaen DHA.

La placenta juega un papel importante en la
transferencia de AG esenciales de la madre al
feto, existiendo concentraciones de AG
individuales en el plasma materno mayores
que en el corddén umbilical, lo cual hace que se
establezca un gradiente que facilita el flujo de
AG de la madre hacia el feto. Se ha observado
en diversos estudios que existe un mecanismo
metabdlico preferencial para la transferencia
materno-fetal de DHA en comparacién con el
acido linoleico, oleico y palmitico

Durante el embrazo y la lactancia, diversos
estudios han mostrado los beneficios de la
suplementacion con AGPI-CL; la variabilidad
de estos a lo largo del embarazo y su
“agotamiento” con cada nuevo embarazo
apoya la teoria de Koletzko et al.(2001) de que
es necesario dar un suplemento nutricional con
DHA a las madres durante la gestacién, y esto
repercute en sus recién nacidos, sobre todo en
su desarrollo cerebral .

El objetivo fundamental de este trabajo es

demostrar que la suplementacién nutricional
con DHA, 5-MTHF o DHA+5-MTHF durante la
segunda mitad del embarazo produce efectos
bioquimicos y funcionales en las madres y en
sus recién nacidos, que se traduce en un
aumento de la transferencia a través de la
placenta de DHA, que mejoraria el contenido
de este AG en los fosfolipidos del plasma de la
madre y de su recién nacido.

Las hipotesis de trabajo del presente estudio
son: 1) la suplementacién dietética durante la
gestaciéon con DHA, 5-MTHF o DHA+5-MTHF
determina cambios en el perfil de lipidos de los
fosfolipidos del plasma de las madres; 2) la
suplementacién con DHA durante el embarazo
determina un efecto beneficioso sobre el
estado nutricional de este AG a las madres.

2. Materiales y métodos

Para este estudio se reclutaron 118 mujeres
antes de la semana 20 de embarazo con
gestaciones simples y no complicadas. Las
pacientes procedian de poblaciones de la zona
Sur de Granada (capital y rural metropolitana)
gue acudieron a la Consulta de Tocologia del
Centro Periférico de Especialidades del Zaidin,
dependiente del Servicio de Obstetricia vy
Ginecologia del Hospital Universitario San
Cecilio de Granada. Se les asigné de forma
aleatoria y a doble ciego uno de los cuatro tipos
de suplemento dietético segun la siguiente
distribucion:

1) 28 recibieron suplemento dietético
con DHA,

2) 28 fueron suplementadas con 5-
MTHF,

3) 29tomaron placeboy

4) 25 que recibieron un suplemento
dietético con 5-MTHF + DHA.

Se realizé un seguimiento clinico y bioquimico
durante el embarazo y el parto.

Los suplementos contienen vitaminas vy
minerales en cantidades que suplen los
requerimientos adicionales estimados para la
segunda mitad de la gestacion. El suplemento
de DHA fue de 500 mg/dia, y el suplemento de
5-MTHF fue de 400 ? g/dia.
Todas las madres reclutadas tomaban una
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dieta rica en aceite de oliva, y ninguna de ellas
realizaba una ingesta exclusivamente
vegetariana, u otro tipo de dieta extravagante.
Las madres reclutadas a partir de la semana 12
de gestacién fueron citadas en la semana 20 y
en la semana 30 para la revisién clinica y
obtencién de las muestras bioldgicas. En cada
uno de estos momentos y junto a los
escrutinios rutinarios para el control del
embarazo, se tomd por venopuncién una
muestra de 3 cc de sangre que se depositd en
un tubo de hemdlisis con EDTA. Asi mismo, en
el momento del parto, se tomoé una muestra de
3 cc de sangre venosa materna. En todos los
grupos se han estudiado los siguientes
parametros bioquimicos en plasma: AGPI-CL
ligados a los fosfolipidos del plasma, asi como
todo el perfil lipidico. El método empleado para
la extraccion de los lipidos del plasma es el de
Kolarovic y Fournier (1986). Para la obtencién
de las fracciones lipidicas se emplean columnas
de aminopropil segun el método de Agren et al.
(1992). Para la determinaciéon de &cidos
grasos, el método utilizado fue el descrito por
Lepage y Roy (1986); este método presenta la
ventaja de realizar la metilacion y la
transesterificacién de los acidos grasos en una
sola etapa. El protocolo del estudio ha sido
autorizado por la Comision de Etica y Ensayos
Clinicos del Hospital Universitario San Cecilio y
el Comité de Etica del Vicerrectorado de
Investigacion de la Universidad de Granada, y
se cubrieron todos los requisitos establecidos
en la Declaracién de Helsinki de 1993. Se han
creado varias bases de datos correspondiendo
cada una a las variables medidas en cada
semana de la gestacién estudiada (semana 20,
30, final del embarazo); dichas bases se han
unido posteriormente formando un Unico
archivo de datos. Los datos se han introducido
utilizando el programa Excel versién 5.0 y
posteriormente se ha procedido a su
transformacién en archivos de datos de SPSS
version 11.0 utilizando el mddulo de Captura
de Bases de datos de dicho paquete de
Programas Estadisticos SPSS, que es con el
que se ha realizado todo el tratamiento
estadistico de los datos. Para todas las
variables continuas y discretas se ha empleado
el procedimiento de estadistica descriptiva
para hallar los parametros maestrales
fundamentales: media, desviacidn tipica, error
estdndar de la media, valores minimo y
maximo, observados en cada muestra, asi
como el nimero de casos sobre los que se han
realizado los calculos.

Para las variables cuantitativas discretas y
lascualitativas se ha aplicado el procedimiento
frecuencias.

Gloria Marchal Corrales

Estadistica inferencial: se ha aplicado para
cada variable cuantitativa continua y a cada
grupo el test de normalidad de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov. Como nuestro interés se
centra en la comparacién de las variables de
estudio medidas para varios instantes sobre
los mismos individuos, realizamos todas las
comparaciones utilizando los test para las
muestras apareadas o dependientes. El
procedimiento aplicado ha sido el de Modelo
Lineal General de Medidas Repetidas,
considerando un valor intrasujeto (instantes
del embarazo) y un factor intersujetos
(suplementos nutricionales con cuatro
niveles). Para el analisis de la varianza
correspondiente se ha tenido en cuenta la
prueba de esfericidad de Bartlett. Para estudiar
el grado de dependencia de las distintas
variables se han calculado los
correspondientes coeficientes de correlacion
de Pearson con sus correspondientes niveles
de correlacion. Para ello, se ha utilizado el
bloque de correlaciones divariadas y de
regresion lineal.

3. Resultados

3.1 Analisis antropométrico de las
embarazadas y sus recién nacidos
incluidos en el estudio

Hubo homogeneidad para el edad y la talla de
las mujeres incluidas en el estudio. El peso y el
indice de masa corporal (IMC) aumentd en
aquellas mujeres que ingirieron durante el
embarazo un suplemento dietético con DHA y
las del grupo placebo, sobretodo entre la
semana 20y 30 de gestacion.

En el presente estudio no hubo diferencias en
cuanto a la edad gestacional a la que se
produjo el parto, la talla, el peso y el indice
ponderal de Rorher (IPR) de los recién nacidos
segun los distintos grupos de estudio a los que
pertenecieran sus madres. Esto coincide con
otros estudios como el de Rump et al.(2001)
en el que tampoco observaron diferencias
entre las edad gestacional al nacimiento ni en
el peso de los nifios al nacimiento con las
concentraciones totales de AG en el plasma
materno 11718,

3.2 Analisis de la influencia del
habitat de la poblacion de estudio
(urbano o rural) sobre los
parametros somatométricos y
analiticos determinados
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En nuestro medio, se consume una dieta
mediterranea rica en pescado y no se han
constatado diferencias en cuanto a las
concentraciones de AG saturados,
monoinsaturados, AGPI-CL de la serie n-6,
AGPI-CL de la serie n-3, las cantidades totales
en los fosfolipidos del plasma y sus respectivos
indices, al inicio del estudio (semana 20 de
gestacién), independientemente de
laprocedencia de las embarazadas reclutadas
(zona urbana o rural).Estos datos sugieren que
las mujeres de Andalucia Oriental, tendrian un
buen estado nutricional y posiblemente mejor
que el que se observa en otros paises
europeos.

3.3 Evolucion de los niveles de DHA
en los fosfolipidos del plasma y de
los indices n-6/n-3 y AA/DHA a lo
largo del embarazo, segin la
paridad de las mujeres incluidas en
el grupo que recibio placebo

Como se observa en la Tabla I ,los indices n-
6/n-3 y AA/DHA resultaron significativamente
inferiores en la semana 30 de gestacion y en el
momento del parto en las madres que tenian
paridad 0 respecto a las que tenian 1 o mas
partos. Ademas, se demuestra que los recién
nacidos hijos de madres con una paridad 1,
muestran indices n-6/n-3 y AA/DHA mayores
respecto a las mujeres que no habian tenido
ningun parto anterior, lo que indicaria un peor
estado nutricional de AGPI-CL de la serien-3 y
de DHA en estos neonatos; estos resultados
coinciden con otros estudios en los que
también se ha observado como gestaciones
sucesivas van agotando tanto los depdsitos
maternos de DHA, como los niveles de AGPI-CL
de la serie n-3, los cuales, son inferiores en
multiparas que en primiparas®**>%*,

3.4 Influencia de los suplementos
de DHA y/o 5-MTHF durante la
gestacion sobre la evolucion del
perfil lipidico de los fosfolipidos
plasmaticos en las madres

En el presente estudio, las concentraciones de
cantidad total de AG, los AG saturados vy
moninsaturados en los fosfolipidos del plasma
materno aumentaron independientemente del
suplemento recibido por las mujeres, en la
semana 30 de gestacion.

4. Discusion

La RDA, en el 2002, recomienda 1.4 g/dia de
AGPI-CL de la serie n-3 ; los suplementos que
recibieron las mujeres participantes en el
presente estudio fueron de 0.5 g/dia de DHA,
ya que las mujeres de nuestra poblacidn tienen
una alimentacioén rica en pescado azul .

En el presente estudio, las concentraciones
totales de AGPI-CL en los fosfolipidos del
plasma materno, aumentaron en aquellas
mujeres que recibieron a partir de la 20
semana de gestacién un suplemento
nutricional con DHA o DHA+5-MTHF; los AGPI-
CL de la serie n-6 aumentaron desde la semana
20 de embarazo a la 30 solo en aquellas
mujeres que habian recibido como suplemento
nutricional 5-MTHF o DHA+5-MTHF, con lo cual
podemos sugerir coincidiendo con Pita et al.
(2000) que el 5-MTHF modifica la composicion
de AG en plasma y tejidos.

En el presente estudio, las concentraciones en
los fosfolipidos del plasma materno de AGPI-CL
de la serie n-3, de los indices n-6/n-3 y
AA/DHA, aumentaron en la 30 semana de
gestacién en aquellos grupos de estudio que
habian ingerido durante el embarazo DHA o
DHA+5-MTHF no modificandose en el resto de
los grupos , coincidiendo estos resultados
con los del estudio de Koletzko et al.(2001),
por lo que se sugiere que es necesario dar un
suplemento nutricional con DHA a las madres
durante la gestacion y esto repercute en sus
recién nacidos .

La suplementacion nutricional durante la
gestacion con DHA y/o 5-MTHF no influye
sobre la edad gestacional, el peso, la talla y el
indice ponderal de los recién nacidos.

El presente estudio demuestra la necesidad de
suplementar a las madres gestantes a partir
del segundo embarazo para evitar la
deficiencia de DHA.

La suplementacién nutricional durante la
gestacion con 500 mg/dia de DHA mejora el
estado nutricional de los AG poliinsaturados de
la serie n-3 en la madre, sin modificar las
concentraciones de los AGPI-CL de la serie n-6.

Financiado por: 5° Programa Marco de la Unidn
Europea (Proyecto Europeo NUHEAL, BIOMED
QCKL1-CT-1999 -00888)
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0 partos 1 parto 2 o mas partos
(n:12) (n:14) (n:3)
X+SEM X+SEM X+SEM
DHA 10,35+ 0,89 934+0,67 10,22 + 2,02
Semana 20 de
gestacion n-6/n-3 4,38+ 0,48 490+0,36 438+137
AA/DHA 0,95+ 0,08 1,02+0,07 LIS+031
DHA 10,87 £ 0,71 8,83 +0,53 733 +£1,73
Semana 30 de
-6/n- + + +
gestacion n-6/n-3 a 434+ 0,32 ab  499+0,19 b 6,061,559
AAIDHA a 095+007 a 104+005 b 144+009
DHA 11,44 + 1,48 927+0,59 6,80+020
Parto n-6/n-3 a  4,00+0,35 b 542+0,33 b 6,70+028
AAIDHA a 089008 ab 110+007 b 145+011
DHA 5,95+ 0,63 485+0,47 348+041
Recién nacidos n-6/n-3 a  2,06+0,21 b 262+0,11 b 291+003
AA/IDHA a 100011 b 127£005 b 151011

Tabla 1. Evolucién a lo largo del embarazo de los niveles de DHA en los fosfolipidos del plasma y de los cocientes n-6/n-3 y
AA/DHA segun fuera el primer embarazo, o hubiese tenido un parto anterior o dos o mas, en aquellas mujeres que
recibieron como suplemento dietético placebo.

X: media; SEM: error estandar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significacién entre grupos: valores con letras distintas
son estadisticamente significativos. Valor de significacion minimo p < 0.05; n: niUmero de casos

Semana .2,0 de Semana ?),0 de Parto

Saturados Grupos g;sitgg\(/)[n g&;it;]gﬁn XASEM
DHA | *#  141+0,16 0,84 +0,16 0,69 + 0,04
1420 S-MTHF| *#  1,17+0,16 0,82+0,04 0,78 + 0,05
(Miristico) | placebo | *# 1,24+ 0,13 0,84+0,05 0,68 £ 0,05
vt B R T 0,79 +0,06 0.65 + 0,04
DHA | *# 48,60+ 1,23 60,75 + 1,98 59,30 + 8,20
16:0 S-MTHF| *# 48,04+ 1,74 60,01 +226 58,40 + 2,00
(Palmitico) | Placebo | *# 4744+ 1,75 58,02 + 2,05 59,20 + 2,60
5]_3;2?}; X 4824+ 1,62 58,07+ 1,58 58,50 = 1,50
DHA | * 1899+054 [$  20,69+0,62 18,56 + 0,57
18:0 5-MTHF 18,79 + 0,74 20,65 + 0,77 18,74 + 0,64
(Estedrico) | placebo 1831=0,71 19,42 + 0,64 19,07 £ 0,82
oy 1929+ 0,68 0,87 £ 0,55 18,52+ 0,39
DHA 220+0,16 ; 2,40 +0,10 2,11+ 0,08
24:0 5-MTHF 215+0,16 | a 2,27+0,12 224+0,18
(Lignocérico)|  piacepg 2524024 | a  2,08+0,08 2,11+0,15
51_)]3?& 2874038 | b 2,79+0,19 2,16+ 0,14

Tabla 2. Analisis de la evolucidon de los AG Saturados en los fosfolipidos del plasma a lo largo del embarazo, segun el
suplemento dietético que tomaron las mujeres participantes en el estudio a partir de la semana 20 hasta el final de la
gestacion.

X: media; SEM: error estandar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significacién entre grupos: valores con letras distintas
son estadisticamente significativos. *: significacion entre la semana de gestacion 20 y 30. #: significacién entre la semana
de gestacion 20 y el momento del parto. $: significacion entre la semana de gestacion 30 y el momento del parto. Valor de
significacién minimo p 0.05. n: nimero de casos. n para DHA: 28; n para 5-MTHF: 28; n para placebo: 29; n para DHA+5-
MTHF: 25.
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Semana 20 de Semana 30 de Part
Monoinsaturados | Grupos gestacion gestacion X+aSE(I\)II
X+SEM X+SEM -
DHA | *# 1599+1,17 | 20690091 109;‘49“
20,20 +
- % >
18:1n9 5-MTHF # 15,45 +0,78 21,61 +0,94 0.85
i +
(Oleico) Placebo | *# 15,29 +0,87 20,16 + 1,05 211 &3
DHA + 20,35 +
+ + ’
S_MTHF 15,04 £0,62 19,00 = 0,90 0.68
DHA *H# 3,99 +£0,38 6,26 £0,23| 5,73 +£0,20
5-MTHF | *# 4,54 £047 6,14 £0,31| 5,99 +042
24:1n9
(Nervénico) Placebo | *# 4,28 £045 5,98 £0,23| 5,99 + 0,38
DHA+ | ,
+ +0.35 +
S_MTHF # 3,91 £0,51 b 7,38 £0,35| 5,49 +£ 0,39

Tabla 3. Anélisis de la evolucién de los AG monoinsaturados en los fosfolipidos del plasma a lo largo del embarazo, segun el
suplemento dietético que tomaron las mujeres participantes en el estudio a partir de la semana 20 de gestacion hasta el

momento del parto.

X: media; SEM: error estdndar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significacion entre grupos: valores con letras distintas
son estadisticamente significativos. *: significacion entre la semana de gestacion 20 y 30. #: significacion entre la semana
de gestacion 20 y el momento del parto. $: significacion entre la semana de gestacion 30 y el momento del parto. Valor de
significacion minimo p 0.05. n: nimero de casos. n para DHA: 28; n para 5-MTHF: 28; n para placebo: 29; n para DHA+5-

MTHF: 25.
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Resumen

Introduccién: El objetivo del presente trabajo consistié en definir los patrones morfolégicos del esmalte en
dientes fluordticos mediante la utilizacion de la Microscopia Electronica de Barrido con electrones
secundarios y retrodispersos.

Material y Métodos: Se estudiaron 20 piezas dentarias permanentes de pacientes con fluorosis dental y 5
dientes controles. Todas las muestras fueron procesadas para su estudio morfoldgico.

Resultados: Se distinguen tres zonas en dientes fluordticos: zona externa, zona subsuperficial o lesién
fluorética y zona interna. La zona subsuperficial presenta un triple patréon morfolégico caracteristico.

Discusidn: Este estudio permite sistematizar patrones estructurales que en un futuro pueden constituir una
base para el desarrollo de futuras estrategias reparativas en dientes fluoroéticos.

Palabras clave: Microscopia electronica, fluorosis, esmalte.

Abstract

Introduction: The aim of the present study was to establish histological patterns of fluorotic teeth by
scanning electron microscopy (SEM) using secondary and retrodispersive electrons.

Material and Methods: We studied 20 permanent teeth belonging to pacients whith dental fluorosis and 5
control teeth. All samples were processed for morphological study and scanning electron microscopy
(SEM).

Results: We distinguished three areas in fluorotic teeth: external area, subsuperficial area (or fluorotic
lesion) and internal area. Subsuperficial area showed three different types of morphological patterns, which
were characteristic of fluorotic lesions.

Discussion: This study provides systematic structural patterns which in the future can provide a basis for
developing future strategies reparative in fluorotic teeth.

Key words: electronic microscopy, fluorosis, enamel.

1. Introduccion

La fluorosis dental es una alteracion en la fluorados toépicos, bebidas gaseosas,

formacion del esmalte, originada por la ingesta
aguda o crdénica de aguas fluoradas a altas
concentraciones, superiores a 1 ppm, si bien
existen también, distintos factores como la
aplicacion de productos odontoldgicos
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dentifricos y factores genéticos que pueden
originar también dicha alteracién (1, 2). El
esmalte fluordtico, conocido también como
“esmalte veteado o moteado", se caracteriza
por presentar color marréon, a veces opaco,
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quebradizo, poroso y sin brillo y por la
presencia alterna de bandas horizontales
oscuras y marcadamente opacas, asi como
pérdida total o parcial de crestas y altura del
esmalte.

El fllor ejerce su accion, preferentemente,
durante el desarrollo dentario, y afecta tanto al
proceso de amelogénesis -formacion del
esmalte-, concretamente inhibiendo Ia
actividad secretora y maduracion de los
ameloblastos, como al proceso de
dentinogénesis -formacion de dentina-
alterando, en este caso, la expresion de las
proteinas de la matriz dentinaria (3, 4, 5). Si
bien el fllor es considerado beneficioso para la
salud dental, ya que actia como agente
remineralizador y por tanto como agente
preventivo de la caries dental, algunos
estudios han indicado que la fluorosis dental se
ha incrementado recientemente, alcanzando
un rango de prevalencia que variaentreel 7,7 y
80,9% en areas con aguas fluoradas y entre el
2,9 al 42% en zonas sin fluoracion del agua,
afectando preferentemente a premolares,
incisivos, primer y segundo molar (6). En este
sentido, podemos afirmar que la fluorosis
dental es un problema endémico de salud
publica que afecta a la poblacion infantil y
adolescente de varias zonas del mundo (7,8).
Debido a la gran importancia que tiene el uso
de los sistemas adhesivos dentales en la clinica
odontdlogica restauradora, es necesario tener
un amplio conocimiento de la estructura
histolégica del esmalte, en los dientes
afectados con fluorosis (9,10).

La fluorosis dental ha sido objeto de estudio
por diversos autores mediante técnicas como
la Microscopia Optica y la Microscopia
Electrdénica (11, 12). Dichos estudios ponen de
relieve la existencia de distintas zonas en el
espesor del esmalte de dientes fluordticos: una
zona externa con un alto contenido mineral,
una zona hipomineralizada, ubicada por
debajo de la anterior, de longitud variable y una
zona mas interna, préoxima a la union
amelodentinaria, de menor mineralizacion en
relacion con la mas superficial. Sin embargo,
apenas existe informacion sobre los distintos
patrones morfoldgicos que caracterizan a
dichas zonas de fluorosis.

La utilizacion de la Microscopia Electrénica de
Barrido con electrones secundarios vy
retrodispersos constituye una técnica de gran
utilidad para establecer los patrones
morfoldgicos, y de relacionarlos, a su vez, con
el patron de mineralizacién. Ello se debe a que
la utilizacién de los electrones retrodispersos
permite establecer escalas de grises para
determinar la densidad de las areas

mineralizadas (13).

El presente trabajo tiene por objeto el estudio
de los patrones morfologicos, del esmalte en la
fluorosis dental, utilizando la microscopia
electréonica de barrido, con electrones
secundarios y retrodispersos, con el fin de
alcanzar un mayor conocimiento de la
estructura histoldgica del esmalte fluordtico
para su posible utilizacién en los protocolos
terapéuticos de restauracion.

2. Materiales y métodos

El material utilizado consta de 20 dientes
permanentes pertenecientes a pacientes
diagnosticados de fluorosis dental,
procedentes de zonas regionales endémicas,
de la provincia de Cérdoba (Argentina) y del
Estado Portugués de Venezuela, donde la
concentracion de flior en el agua de consumo
es de 2 a 3 mg/L. Para el grupo control se han
utilizado 5 piezas dentarias permanentes,
extraidas por indicacion odontoldgica, de la
ciudad de Granada (Espafia), donde Ia
concentracion del agua de bebida era de 0,07
ppm (6).

Las piezas dentarias fueron incluidas en resina
epoxica autopolomerizable y a continuacién,
se realizaron cortes en sentido vestibulo-
lingual, en microtomo, de 140 micras de
espesor. Las ldaminas dentarias, asi obtenidas,
se pulieron con discos de diferente
granulometria, hasta obtener espesores de
aproximadamente 50 micras que fueron
procesados para microscopia electrénica de
barrido, segun la siguiente pauta
metodoldgica: las laminas dentarias fueron
criofijadas en nitrogeno liquido vy
posteriormente fueron desecadas en un
aparato Polaron E5350 a -80°C durante 24h.
Tras el montaje de las mismas, se recubrieron
con oro para el estudio morfolégico.
Finalmente, se observaron mediante
microscopio electrénico de barrido Philips XL-
30 provisto de un detector de electrones
secundarios y retrodispersos.

3. Resultados

Nuestros resultados ponen de relieve la
presencia de tres zonas en el espesor del
esmalte fluorédtico: zona superficial o externa
de pequefo espesor, zona subsuperficial
intermedia o lesion fluordtica y zona interna
mas préxima a la unidon amelodentinaria.
En la zona superficial se observan, tanto con
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retrodispersos, estructuras secundarias del
esmalte que también se aprecian en los dientes
control, como microfisuras del esmalte, fisuras
o laminillas del esmalte y esmalte aprismatico.
En la zona subsuperficial o lesidon fluordtica
existen diferentes patrones morfoldgicos:
patréon en banda, formado por una banda
densa que se distribuye, generalmente,
paralela a la superficie del esmalte (Fig. 1),
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patrén macular, caracterizado por areas
irregularmente circulares y ovoideas, que se
disponen de modo aislado o en grupos de
tamafio variable (Fig. 2) y un patrén estrellado
o reticular (Fig. 3), caracterizado por un area
irregular con bordes de aspecto estrellado.
Dichas areas se distribuyen de forma aislada o
en grupos.

Figura 2. Patrén macular de la zona de lesién fluorética. MEB 500x
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Figura 3. Patrdn reticular de la zona de lesion fluordtica. MEB 500x

En dicha zona subsuperficial, se observan
también una gran cantidad de poros (Fig.4)
gue se disponen formando una serie de bandas
alternas y un esmalte prismatico, en el que
nuestros resultados ponen de relieve Ia
existencia de dos patrones: un patrén
prismatico variable (Fig. 5a) y un patron
prismatico filamentoso (Fig. 5b).

En la zona interna de dientes fluorodticos se
aprecian areas claras y oscuras, de anchura
variable y Ilimites imprecisos, que
corresponden a las bandas de Hunter-
Schereger. En dichas bandas, que en ocasiones
se continuan con la lesién fluordtica, existe una
pérdida de la estructura prismatica.
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Figura 4. Poros presentes de la zona de lesion fluorética. MEB 300x
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Figura 5a/ 5b. Patron prismatico de la zona de lesion fluoroética. a) De morfologia filamentosa. MEB 1500x b) De morfologia
filamentosa. MEB 1000x

4. Discusion

La microscopia electrénica de barrido con
electrones secundarios y retrodispersos pone
de relieve, en nuestro estudio, la existencia, en
todas las piezas dentarias, de una triple region,
que es caracteristica de los dientes fluoréticos
(14). Asimismo se observan estructuras
secundarias del esmalte que indican, que en
los dientes fluordticos, el proceso de
amelogénesis, no conduce a alteraciones
significativas de los patrones de configuracion
periférica de la superficie del esmalte y que,
por tanto, el proceso fluordtico afecta,
basicamente, a otros niveles de la estructura
dentaria.

La microscopia electronica de barrido con
electrones secundarios y retrodispersos pone
de relieve, en la zona superficial, la presencia
de prismas bien constituidos, a diferencia de la
regién subsuperficial, que presenta patrones
diferentes, que en general no han sido
sistematizados en las investigaciones
existentes al respecto (11, 12). Nuestros
resultados demuestran la existencia, en la
zona subsuperficial, de tres patrones: en
banda, en macula y estrellado que difieren
entre si y que se caracterizan por presentar en
todos y en cada uno de ellos la densidad de
grises que corresponde a la lesién fluordtica.

La presencia de poros, que ha sido descrita por
distintos autores (14, 15), se extiende a zonas
periféricas, a la regién estructuralmente
identificada como lesion fluordtica por la
microscopia electrénica de barrido con
electrones retrodispersos. Ello indica que la
region subsuperficial no estd delimitada de
forma clara y que en consecuencia, la lesion
fluordtica, constituye un proceso continuo
entre las distintas regiones del diente, lo que

representa, por la permeabilidad adamantina,
un dato significativo a tener en cuenta en las
distintas terapias que los pacientes
odontoldgicos pudieran requerir. La
denominada zona subsuperficial, es por tanto,
un nacleo de concentracion lesiva en la que los
efectos de la fluorosis convergen y determinan
los patrones arriba indicados.

En relacién con la zona interna, es facil
evidenciar las bandas de Hunter-Schereger,
gue no parecen afectadas por la lesién
fluordtica.

A modo de sintesis, el estudio con microscopia
electronica de barrido mediante electrones
retrodispersos no detecta alteraciones en las
zonas periféricas de los patrones
morfoestructurales observados en la region
subsuperficial del esmalte fluordtico, aunque
existen defectos microestructurales que se
evidencian con microscopia electrénica de
barrido por electrones secundarios.

La existencia, por tanto, de distintos patrones
morfolégicos en la zona subsuperficial del
esmalte fluordtico, permite sistematizar
patrones estructurales que en un futuro
pueden constituir la base para el desarrollo de
futuras estrategias reparativas en dichas
piezas dentarias.
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Resumen

La colocacion de implantes dentales y de dentaduras artificiales en pacientes parcial o totalmente
desdentados, ha mejorado la calidad y la esperanza de vida de millones de estos pacientes en el mundo. Sin
embargo, de existir atrofia mandibular a causa de la reabsorciéon o6sea de los bordes residuales
mandibulares, las posibilidades de tratamiento por estos medios protésicos y de cirugia maxilofacial
disminuyen en forma considerable. En este trabajo de revision se ha definido el concepto de atrofia
mandibular, su etiologia y patologia. Asi mismo se han revisado los tratamientos buco-dentales y los
prondsticos mas frecuentes relacionados con la atrofia mandibular, que pueden incrementar las
expectativas de la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave. Atrofia mandibular, reabsorcion dsea, bordes residuales.

Abstract

Residual ridge resorption on mandibular bone. Pathology and quality of life.

Abstract. The employment of titanium dental implants and total dentures in edentulous patients has
increased the quality and life expectancy of millions of these patients around the world. Nevertheless, if
mandibular atrophy exists because of bone resorption of mandibular residual ridges, related prosthetic and
maxillofacial treatment possibilities fall considerably. In this review it has been defined the concept of
mandibular resorption, its etiology and pathology. Also buco-dental treatments and the most frequent
prognoses related to the mandibular atrophy have been reviewed, which can increase the expectations of

the quality of life of these patients.

Key words. Mandible atrophy, osseous resorption, residual ridges.

De los huesos que conforman el organismo
humano, aquellos constituidos en su mayor
parte por tejido esponjoso, son los que
presentan menor capacidad de reemplazo
0seo. Esto, debido al bajo metabolismo de este
tipo de tejido esquelético. A este respecto, el
hueso mandibular estd constituido en gran
parte por tejido esponjoso, lo que origina
diferentes grados de reemplazo y reabsorcion
6seos, que en casos graves derivan en atrofia
mandibular. La importancia de la atrofia
mandibular radica en que puede imposibilitar
tratamientos de rehabilitacion bucal. Estos
incluyen entre otros, la colocacién de
implantes dentales y de dentadurasartificiales.
En el caso de los implante dentales,

la inexistencia de hueso suficiente para su
colocacién dificulta una correcta
oseointegracion. Por otro lado, las dentaduras
artificiales careceran de un soporte anatoémico
adecuado para asentarse correctamente sobre
los procesos mandibulares. La relevancia de
los tratamientos protésico-quirdrgicos antes
mencionados se debe a que en mayor o menor
medida, han incrementado mediante su
colocacién, la esperanza y la calidad de vida de
los pacientes edéntulos y desdentados. No
obstante, la atrofia mandibular limita de
manera severa estos tratamientos clinicos.

Esto implica importantes desafios quirdrgicos
en cirugia maxilofacial y protésicos en
prostodoncia total, porque en ambas
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Reabsorcion de bordes residuales

disciplinas se precisan densidades oseas e
indices 6seos minimos; para realizar tanto lo
tratamientos de restauracidén protésica como
los de rehabilitacion bucales y maxilofaciales.
Para conocer el proceso biolégico de la
remodelaciéon 6sea mandibular, definiremos
primeramente a los componentes anatémicos
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mandibulares asociados a ésta: los bordes

residuales, que son, la porcién de hueso
residual mandibular, que se origina después de
la extraccion dentaria, que incluye la porcion
de tejido blando de
proteccién (1) (Fig. 1).

recubrimiento de

Los bordes residuales han sido estudiados
ampliamente, debido a la relacién directa que
tienen con la atrofia mandibular. Este
padecimiento afecta a una gran parte de la
poblacion mundial adulta y, desde la primera
mitad del siglo XX se confiri6 importancia
suprema a su diagnostico y se comenzaron a
buscar alternativas para su tratamiento (2-
8).La importancia de los bordes residuales
consiste en que permiten el adecuado
asentamiento de la gran mayoria de las

—

Figura 1. Bordes residuales mandibulares. A.) Zonas
posteriores: la zona izquierda mandibular muestra una
brecha libre. La zona derecha conserva un diente pilar
posterior. B.) Ortopantomografia digital de los huesos
maxilares. El maxilar inferior muestra mayor reabsorcién
del lado derecho que del izquierdo. Las Ultimas
extracciones dentales se han practicado del lado
izquierdo. C.) Diagrama esquematico de un corte
transversal del cuerpo mandibular: 1. Hueso del borde
residual. 2. Hueso basal. El hueso del borde residual y del
hueso cortical, presentan una mayor actividad de
reemplazo 6seo en comparacion con el hueso esponjoso.
Esta actividad regula en cierta medida la RBR.

protesis bucodentales. Esto debido a que
sirven como base de asentamiento a los
implantes dentales, a las prétesis dentales
parcialesy a las dentaduras totales (7,9).

Etiologia
La reabsorcion de los bordes residuales (RBR)

tiene un origen patoldégico y de tipo
multifactorial. Los factores etioldgicos
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comprenden a componentes de tipo
anatomico, biolégico y mecanico que al
coexistir originan un alto riesgo para producir
RBR(3,10,11,12,13).

En este contexto, de estos tres factores, es el
factor mecanico el Unico que puede
manipularse en forma externa y a la vez de
forma inadecuada por parte del protesista
dental. Por su parte, los factores anatémicos y
bioldgicos son inherentes al fenotipo y estado
de salud del propio paciente.

Patologia de la reabsorcion de
bordes residuales

La RBR ha sido considerada como una
enfermedad cronica, progresiva, irreversible y
acumulativa (3). Ademas, es inconstante en su
curso evolutivo. Segun Atwood, es altamente
variable entre individuos, en el mismo
individuo a diferentes tiempos y también en el
mismo momento pero en diferentes areas del
reborde (3).

El indice y la forma de reabsorciéon en los
bordes residuales es debida principalmente a
la pérdida del ligamento periodontal,
exposicion quirargica del hueso alveolar,
permanencia de las zonas desdentadas por
tiempos prolongados, compresiones excesivas
sobre el borde residual, inestabilidades
oclusales, uso prolongado de proétesis,
enfermedades sistémicas relacionadas a
pérdida ésea como osteoporosis y a habitos
parafuncionales asociados como el bruxismo
(6,14).

Ahora bien, de presentarse la atrofia
mandibular derivada de la RBR, ésta generara
una amplia nosobidtica. Comprenderd a las
alteraciones bioldgicas, psicoldgicas y sociales
con diferente nivel de gravedad. Las
alteraciones bioldgicas involucran irritaciones
leves en la mucosa bucal, hasta trastornos
funcionales complejos derivados de
ulceraciones profundas. Estas alteraciones
provocan a su vez compresiones cronicas del
nervio mentoniano, que derivan
frecuentemente en dolor orofacial (10, 15,
16,17).

Las alteraciones psicologicas derivadas del
dolor constante, asi como de la incapacidad de
uso de una dentadura artificial, conllevan a
importantes alteraciones del estado de animo y
en consecuencia, hasta a una pérdida de la
autoestima personal. Debido a lo expuesto en
este Ultimo punto, las alteraciones de tipo
social, derivan en gran parte de las psicolégicas
que impiden adecuadas relaciones sociales
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intrafamiliares y de trabajo.

La presencia del dolor orofacial severo debido a
atrofias mandibulares graves ya antes
comentado, ha exigido diversos mecanismos
para su alivio. En este contexto la literatura ha
reportado las siguientes:

1) Alivio interno de la protesis dental
(alivio de la zona chapeable, interna
o deimpresion) (15,16,17)

2) Reseccion y lateralizacion del nervio
dentario inferior (18)

Rehabilitacion con implantes dentales
para reducir el contacto con el nervio
mentoniano (19

3) Empleo de sobredentaduras (20,21

4) Rebase interno de la protesis con
resinas suaves, siliconas flexibles o
acondicionadores de tejidos (22,23)

4) Posicionamiento inferior del foramen
mentoniano (24)

5) Reduccion de la superficie de
contacto oclusal (16)

6) Correccion de defectos de la
dentadura artificial que causen
inestabilidad y/o trauma (16)

7) Remocion nocturna de las protesis
dentales (16)

8) Consumo de dieta blanda (16)

9) Aplicaciéon de masaje en los tejidos
blandos de soporte (16)

10) Uso tépico de medicamentos (15)

Debido a la inestabilidad que presenta esta
enfermedad, soélo las medidas preventivas
mediante tratamientos odontoldgicos y la
atencién al estado de salud general y buco
dental, son inequivocamente las Unicas
defensas que pueden evitar prondsticos
desfavorables.

Pronostico de la atrofia

mandibular

La reabsorcion de los bordes residuales
mandibulares estd intimamente relacionada a



Reabsorcion de bordes residuales

los procesos bioldgicos de cicatrizaciéon. El
prondstico de la supervivencia de los bordes
mandibulares variaréa ante las patologias
bucodentales y los tratamientos odontoldgicos
en donde estan involucrados los procesos de
cicatrizacién. Por ejemplo:

Ante los tratamientos de exodoncia:

La fecha del procedimiento, la forma de
realizarla y el tiempo de cicatrizaciéon del
alveolo dentario, han sido relacionados en
forma directa a la capacidad de regeneracion
tisular del paciente (25).

La causa de la extraccion dental ha sugerido
también el curso del proceso de cicatrizacion,
por ejemplo: en el caso de la pérdida dentaria
por enfermedad periodontal, la desventaja de
las estructuras alveolares remanentes puede
estar sujeta continuamente a procesos
destructivos. En el caso de dientes que han
presentado abscesos, se debe investigar la
posibilidad de una infeccion residual (25).

Ante patologias buco - dentales:

En el caso de los procesos de osteomielitis, el
conocimiento de su evolucidn es un punto
importante para determinar la duracién y el
tiempo transcurrido para que ocurra la
reparacion oOsea o cicatrizacion del proceso
residual.

El conocimiento etiolégico y evolutivo de las
lesiones o irritaciones de la membrana mucosa
(17, 22, 25), tiene también un patron de
desarrollo e involucion que debe ser
estudiando y valorado. Cualquier crecimiento
anormal de tejido, cambio de forma, color,
textura y grado de hidratacion, puede indicar el
curso que tomaran diversas patologias en los
bordes residuales cuando realicen su propio
proceso de cicatrizacion.

Ante protesis dentales inadecuadas:

La revisidon minuciosa de las protesis dentales
removibles de tipo parcial o total en uso,
coadyuva a su correcto asentamiento vy
potencia la utilidad del aparato protésico. El
tiempo de su uso en la cavidad bucal, su
funcionalidad y los ajustes a realizar deberan
realizarse en tiempos y formas oportunas para
evitar o demorar la RBR. De lo contrario, la
presidon que se propine al hueso subyacente
por una protesis mal disefiada y poco ajustada,
sera causa de pérdida de tejido 6seo en los
bordes residuales y estructuras adyacentes (6,
8,16).
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Ante examenes radiograficos
inexistentes o deficientes:

Muchas ocasiones la falta de un estudio
radiografico de las zonas edéntulas,
empobrece un buen diagndstico y un adecuado
servicio para el paciente parcialmente o
totalmente edéntulo (26). Segun House,
aproximadamente entre el 35 y 40 por ciento
de estos pacientes no estan listos para su
tratamiento protésico. Esto debido a que sus
bordes residuales presentan espiculas, restos
de fragmentos dentarios, dientes impactados,
cuerpos extrafios y zonas con radiolucidez o
radiopacidad anormales (25), que pueden
originar dolor orofacial.

Ante compresiones de tipo
mecanico:

La presién mecanica aplicada en los bordes
residuales durante la masticacién, puede
ocasionarles una reabsorcidn ésea razonable o
extrema. Sobretodo cuando se portan
aparatos protésicos como dentaduras totales o
parciales (27). Por ello, es de suma
importancia el disefio adecuado de estas
protesis, para suavizary disminuir en lo posible
las fuerzas mecanicas nocivas.

La revision de la literatura pone de manifiesto
que la atrofia mandibular causada por la
reabsorciéon de bordes residuales, puede ser
controlada para mejorar la calidad de vida de
los pacientes desdentados.

La sintomatologia como el dolor puede
disminuirse y hasta incluso evitarse mediante
métodos simples en la consulta dental.

El pronédstico de supervivencia de los bordes
residuales ante las principales afecciones
odontoldgicas, pone de manifiesto la necesidad
de nuevos y mejores tratamientos que eviten y
retrasen la atrofia mandibular. De esta manera
los pacientes que portan proétesis dentales
podrian ser incorporados a disfrutar de una
dieta cercana a la normal, mejorando su
calidad y esperanza de vida.
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La gripe es una enfermedad febril aguda, con elevado poder de difusion, que produce alteraciones
respiratorias y sistémicas, que cursa en forma de brotes de diferentes grados de intensidad, y de

origen virico.

Estructura

proteinas de la matriz (fig. 1): proteina M1 que
aporta estabilidad al virién), y M2 que se
encuentra solo en el Tipo A. En ambos se basan
algunas de las actuaciones terapéuticas.

Los virus gripales pertenecen a la familia
Ortomyxoviridae, que se dividen en tres tipos
A, B y C. Segun sus principales diferencias
antigénicas. Presentan una morfologia esférica
con una envoltura lipidica y toda una serie de

Neuraminidasa .
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Figura 1. Estructura del virus de la gripe
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Presenta ademas otras proteinas situadas en la
envoltura, de gran transcendencia en el
fendmeno de las variaciones producidas por el
virus: la hemaglutinina (H), y la neuraminidasa
(N). La Hemaglutinina es un trimero de un PM
de 75.000-80.000 KD que forma el 25% de
todas las proteinas y tiene una gran capacidad
de fijacion a las células respiratorias. Es el
principal antigeno superficial, y da lugar a los
anticuerpos protectores neutralizantes. En
este momento se conocen 16 tipos
antigénicos de moléculas (H1 a H16). La
Neuraminidasa representa el 5% de las
proteinas, y es una enzima que cataliza la
separacion del acido sidlico terminal liberando
las células infectadas. Sus anticuerpos no
neutralizan el virus, ni impiden la infeccidn,
pero reducen la capacidad de difusiéon. Tienen
forma de seta y presentan un PM de 241 KD,
conociéndose en este momento nueve
variedades (N1 a N9).

. HA (Hemaglutinina )
NA (Neuraminidasa)

‘/
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Asimismo se encuentran dos proteinas viricas
no estructurales, NS1 y NS2, que pueden
existir en pequenas cantidades. El &acido
nucleico es un RNA monocatenario de
polaridad negativa, que presenta ocho
fragmentos de una transcental importancia, no
solo en su capacidad de codificacién de las
proteinas, sino en su gran capacidad de
recombinacion genética. Dichos ocho
fragmentos darian lugar (fig. 2), a las
siguientes proteinas: polimerasa basica 1
(PB1), polimerasa basica 2 (PB2), polimerasa
acida (PA), hemaglutinina (H), neuraminidasa
(N), nucleocapside (Np), dos proteinas de
envoltura (M1 y M2), y dos no estructurales
(NS1yNS2).

La nucleocapside del virus permite la
clasificacién del mismo en tres tipos (A, By C).
A su vez, cada tipo se dividird en distintos
subtipos, y éstos en clados y subclados.
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Figura 2. Virus de la gripe A

Denominacion de los virus

Debido a la frecuente aparicion de nuevos
virus, es necesaria la denominacion de los
mismos, que se realiza de la siguiente manera.
En primer lugar, el tipo antigénico (A 6 B, ya
que el C no existe en el hombre), el origen
geografico del laboratorio donde se produce el
primer aislamiento (no donde aparecen los

0000OOO0OOOOO0OOOOOO

M1 Membrana lipidica

M1 (Proteina matriz)

NP Nucleoproteina

/ PB1, PB2, PA

Complejo transcriptasa

~N 9000000000000 000
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primeros casos clinicos), después el nimero de
la cepa aislada en el laboratorio de origen, el
ano y, lo que es mas importante, la formula de
sus antigenos superficiales Hy N.

El nuevo virus responsable de nuestra actual
pandemia es el A/California/04/2009/H1N1.
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Variaciones del virus gripal

Una de las caracteristicas tipicas del virus de la
gripe es la facilidad que tiene de sufrir cambios
en su capacidad antigénica, lo que explicaria
por qué continla siendo una de las principales
enfermedades epidémicas. Este fendmeno
afecta sobre todo a las dos glicoproteinas
externas del virus, pudiendo ser de dos tipos:
variaciones menores o antigenic drift vy
mayores o antigenic shift.

Las variaciones menores se producen sobre
todo en la hemaglutinina, y dan lugar a una
cepa con la inclusiéon de nuevos aminoacidos
capaces de alterar las estructuras secundarias
y terciarias y, por lo tanto, sus propiedades
antigénicas. Los individuos conservan un cierto
grado de inmunidad parcial, lo que da lugar a
pequefias ondas epidémicas cuya intensidad
estd relacionada con la mayor o menor
mutacion producida.

Las variaciones mayores consisten en un
cambio que se produce en varios antigenos de
la Hy la N por reordenamiento genético entre
dos o mas virus gripales A, o por mutacion
adaptativa producida por adaptacién de un
virus A de otra especie, tras sucesivos pases
por personas.

En el caso de la posibilidad de reordenamiento
genético, es necesario conocer la capacidad de
los virus gripales de infectar diferentes
especies ademas del hombre, tales como
cerdos, caballos, mamiferos marinos y aves,
en los que daria lugar, en caso de su
recombinacién, a diferentes virus. Asi los
nuevos virus pandémicos surgirian por
intercambio de genes entre virus, por ejemplo
aviares, que aportarian nuevas glicoproteinas
de superficie, y virus humanos, que
proporcionarian los genes capaces de permitir
una replicacioén eficaz en el hombre.

Esta mezcla podria facilitarse por la presencia
de una tercera especie capaz de infectarse por
ambos virus, como el cerdo.

En cualquiera de los casos, se produce un virus
“nuevo”, frente al cual la poblacién no presenta
inmunidad, surgiendo graves epidemias o
pandemias.

Y todo ello, en funcién de la existencia de
distintos receptores en las células respiratorias
humanas, que se podrian compartir con
algunas otras especies, por ejemplo, de los
animales anteriormente citados. Esto es lo que
ocurrié en la incorporacién del virus humano
H1N1 de algunos genes aviares, dando lugar a
H2N2.

Entre todos los animales, es el cerdo el que
posee receptores sialicos en sus células
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traqueales para los virus aviares y humanos, lo
que la puede convertir en una “mezcladora”
capaz de originar nuevos virus. Esto es lo que
ocurrio en la epidemia de 1.918 (la mal
llamada gripe espafiola HIN1), que presentd
una alta patogenicidad e infectividad, la de
1.957 (H1N1) con una baja patogenicidad, y la
actual HIN1, de baja patogenicidad y baja-
mediana infectividad. Todos ellos cursaron
con una hemaglutinina del cerdo.

Caracteristicas del actual virus
A/California/04/2009 H1N1

El virus actual que ha dado lugar a una
importante pandemia, es un mosaico genético
formado en sus ocho fragmentos por genomas
de distinto origen y procedencia, tal y como se
ve en la tabla 1. Es decir, estd compuesto por
dos tipos de genes de la cepa clasica
norteamericana del virus influenza porcino
(nucleoproteinas y proteinas no estructurales),
dos segmentos de la cepa de eurasia del virus
influenza porcino (N y proteina M), el gen de la
hemaglutinina de la cepa clasica (H), dos
genes de origen aviar norteamericano
(polimerasa PB2 y PA), y sélo un gen del virus
influenza humano (polimerasa PB1).(2)

Esto ha dado lugar a que no se haya
presentado una especial patogenicidad debido
a varios hechos. No se ha introducido ninguna
H nueva, como ocurrié en las pandemias de
1.918, 1.957 6 1.968, ante la cual los
individuos fueron susceptibles; no se ha
introducido ninguna polimerasa PB1, de origen
aviar como también habia sucedido en aquellas
pandemias; la hemaglutinina no ha presentado
determinados residuos terminales capaces de
producir una afectacion multiorganica, y no
parece que, de momento, haya producido una
resistencia importante, al Zanamivir vy
Oseltamivir, Por ultimo, los aislados viricos
presentan, de momento, un alto grado de
estabilidad.

Pandemias gripales

Los brotes sufridos por la humanidad a lo largo,
no de los afios, sino de los siglos, han sido muy
variados, describiéndose ya procesos similares
en el siglo XVI en Italia, en 1.972 y en 1.8009.
Hirsch describio 299 brotes entre 1.173 vy
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Segmento genético

PB2 Polimerasa Basica Subunit 2
PB1 Polimerasa Basica 1 (PB1-F2)
PA Polimerasa Acida

HA Hemaglutinina

NA Neuraminidasa

NP Nucleoproteina

M  Proteina de la matriz M1, M2

NS Proteinas no estructurales

Origen: procedencia y area

Aviar Norteamérica
Humana Subtipo H3N2, 1993
Aviar Norteamérica

Porcina (H1) Norteamérica

Porcina (N1) Eurasia

Porcina Norteamérica
Porcina Eurasia
Porcina Norteamérica

Tabla 1. Virus A//California/04/2009/H1N1

1.875.

Realmente en el siglo XIX se han descrito diez
epidemias, ocho en el XX, apareciendo la gripe
aviary la actual en el siglo XXI.

De todas ellas, la mas importante fue la de
1.918, como ya hemos dicho llamada espafiola
(aunque se origind en China), ya que nuestro
pais fue el que mas casos detectd, quizas
porque al no participar en la guerra de esos
afos, carecié de la censura sanitaria que tenian
otras naciones que se encontraban inmersas
en el conflicto bélico. Cursé con tres grandes
oleadas y en ella murieron 40 millones de
personas en todo el mundo.(1) La de 1.957-
1958, llamada gripe asiatica, H2N2, causd dos
millones de muertos, con una alta morbilidad
en nifios, pero una importante mortalidad en
ancianos. La de 1.968-1.969, llamada gripe de
Hong Kong, H2N2, causé un millon de muertos
y una baja morbilidad y mortalidad por su
parecido genético con la H2N2.(6)

Patogenia

La infeccion del virus de la gripe se adquiere
por medio de las secreciones respiratorias
cargadas de virus, a partir de pequefas
particulas. Aunque el virus es aceptablemente
estable en dichas particulas, su supervivencia
se ve favorecida por la humedad y la baja
temperatura (Hemes 1.960).

Cuando el virus llega al epitelio respiratorio,
penetra en las células epiteliales cilindricas y, si
no se lo impiden las Ig A secretoras, comienza
su replicaciéon, desembocando en la muerte

Fuente: CDC, Eurosurveillance , 2009

celular por una necrosis como consecuencia de

la perdida de proteinas celulares, o por
apoptosis.
Los virus liberados infectan las células

adyacentes. El periodo que transcurre entre la
incubacién y el inicio de los sintomas y la
diseminacion viral oscila entre 18-72 horas,
dependiendo de la cuantia del inéculo (Douglas
1.975). A nivel del aparato respiratorio
produce una inflamacién generalizada de
laringe, traquea y bronquios con una mucosa
hiperémica y edematosa. En los casos mas
graves, aparecen traquebronquitis necrosante
acompafiada de hemorragias. Los pacientes
con neumonias bacterianas muestran los
cambios propios de esta complicacion.

Desde el punto de vista inmunoldgico, el virus
de la gripe determina una resistencia de por
vida a la reinfeccién por virus homologos
(Noble 1.982), un cierto grado de proteccion
dentro de cada subtipo, pero no parece
proteger frente a otros subtipos viricos (Couch
1.983). Provoca la aparicion de anticuerpos
frentealaHy N, asi como frente a las proteinas
M y NP. El pico maximo de respuesta humoral
se observa a las 4-7 semanas, declinando
lentamente, y manteniéndose afios después de
la infeccidn. Los anticuerpos presentes en
pocas cantidades o dirigidos frente a una cepa
heterdloga, soélo pueden modificar la gravedad
y no prevenir la infeccion. Las respuestas de
linfocitos se desarrollan alcanzando su pico
unos catorce dias tras la infeccidén, y los Tc
memoria pueden reducir la gravedad y acelerar
la curacién (Whimbey 1.994). En pacientes
jévenes afectados por gripe no complicada, sin
neumonia, aparecen con frecuencia.
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alteraciones funcionales respiratorias, y una
alteracion significativa de los movimientos
ciliares. En los individuos con patologia de base
como asma o EPOC, se pueden producir
descensos graves en el volumen espiratorio
(Smith 1980). Uno de los aspectos mas
controvertidos del virus gripal es el estudio de
los posibles factores capaces de aumentar la
patogenicidad del mismo (Treanor 2005).
Indudablemente la gravedad de los episodios
epidémicos depende sobre todo del estado
inmunitario del paciente, pero, ademas, se ha
descrito la relacion existente entre |la
estructura de corte de la hemaglutinina (capaz
de favorecer el escape del virus) y su mayor
capacidad de replicacién.

Cuadro clinico

La gripe puede ser de dos tipos: no complicada
y complicada. En el primer caso, tras un
periodo de incubacion corto (1-2 dias),
presenta una serie de sintomas, dentro de los
cuales los mas frecuentes son la fiebre (que
puede durar tres dias), y la tos. Se suele
acompafar de otros sintomas como cefaleas,
escalofrios, faringitis y postracion. En general,
son sintomas respiratorios no graves que
pueden también estar producidos por otros
virus como los rinovirus, adenovirus, etc. Suele
evolucionar de forma favorable.

En el caso de los cuadros gripales que se
complican, pueden aparecer neumonias
viricas, neumonias secundarias producidas por
bacterias, asi como otros procesos como
cuadros de crup, exacerbaciones de la
enfermedad obstructiva crénica, asma, o
incluso complicaciones no pulmonares
(cardiacas, Guillain-Barré o incluso sindrome
de Reye).

Todas estas complicaciones son mas
frecuentes en ancianos o personas con
enfermedad de base cardiaca, respiratoria,

metabdlica en inmunodeprimidos vy
embarazadas.
Diagnostico

Como en todo proceso virico, la técnica mas til
es el aislamiento del virus o la deteccién de
antigenos viricos en las secreciones
respiratorias. El primero se realiza en cultivos
celulares y mds del 70% de los positivos se
detectan en los tres primeros dias. No obstante
en el caso de la aparicibn de un brote
epidémico, es (til acelerar el proceso, al menos
previo e indicativo, en la deteccién
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inmunolégica del antigeno virico en las
secreciones respiratorias, pudiéndose obtener
resultados en aproximadamente media hora.
Estos métodos se acompafiaran de la deteccion
del ARN en muestras clinicas mediante
técnicas de PCR simple frente al propio virus
gripal, o con las mas modernas multiples,
capaces de detectar diferentes agentes
infecciosos (Coiras 2003).

El diagndstico directo se completara con la
identificacion del virus mediante la descripcion
de su hemaglutinina y neuraminidasa, también
mediante técnicas de PCR dirigidas a zonas
especificas.

La demostracién de anticuerpos mediante
diferentes técnicas, preferentemente de
ELISA, sélo sirve desde el punto de vista
retrospectivo mediante la demostracion de una
elevacion de los mismos, en dos tomas
sucesivas separadas por un intervalo de 10-15
dias.

Tratamiento

Existen dos tipos de tratamiento, los
inespecificos generales a todo proceso
respiratorio normal, y los especificos frente al
virus gripal. Dentro de estos Ultimos, en el
momento actual existen dos grupos:

1) Inhibidores de la proteina M2, como
la Amantadina y la Rimantadina, que
actua sdlo frente a la gripe tipo A. Se
elimina por la orina, lo que favorecera
suacumulo (sobretodoenelcasodela
amantadina que no se metaboliza) por
lo que es necesario cuidar las dosis en
ancianos o pacientes con insuficiencia
renal. Presentan fendmenos de
resistencia cruzada por mutaciones
puntuales en la regiéon transmembrana
de la proteina M.

2) Inhibidores de la Neuramidasa.
Actla inhibiendo el enzima capaz de
destruir los receptores del virus en la
célula huésped. La destruccion de estos
receptores es necesaria para que los
nuevos virus puedan salir de las células
y diseminarse a otras nuevas. Es decir,
impediran la diseminacién y, por tanto,
la afectacién de otras células. Deben
administrarse en las primeras 48 horas
del comienzo de los sintomas para ser
eficaces. Son dos farmacos, el
Zanamivir (Relenza) y el Oseltamivir
(Tamiflu).



Gripe clasica y actual

El primero no es activo por via oral,
administrandose por inhalacion. El segundo se
absorbe en el tracto gastrointestinal,
pudiendo administrarse con la comida, lo que
aumentaria la tolerancia gastrica.

El tratamiento precoz se asocia a una
reduccion de la enfermedad en 2-3 dias,
variando, segun los diferentes autores, el
porcentaje de disminucién de complicaciones,
con o sin tratamiento.

Uno de los temas controvertidos ha sido la
posible aparicidon de resistencias, habiéndose
encontrado, hasta este momento, dos tipos de
mecanismos de adquisicion de las mismas: por
mutaciones en el marco catalitico de Ia
neuraminidasa, o por afectacion de la
hemaglutinina en la regiéon de union al
receptor, reduciendo la afinidad de la molécula
por los receptores celulares. Estas resistencias
son menores que con los adamantanos.

En la gripe actual se esta utilizando sobre todo
el Oseltamivir, tanto para los enfermos como
en la quimioprofilaxis de los contactos, aunque
en éstos se recomienda su uso moderado y no
indiscriminado, a efectos de evitar la aparicion
de resistencias.

Breves nociones de
epidemiologia

La gripe es quizas la mas infecciosa de todas
las enfermedades transmisibles, con un
elevado grado de contagiosidad.

Presenta distintos reservorios, tales como aves
migratorias o  domésticas, pero también
pueden jugar un papel importante los equinos,
los cerdos y, por supuesto, el hombre. Se
transmite de forma directa a través de gotas
grandes (superiores a 15 micras), medianas, e
incluso pequefas (inferiores a 5 micras), a
través del contacto directo por secreciones, por
aerosoles, pero también de forma indirecta, a
través de las manos contaminadas por dichas
secreciones respiratorias. Es pues, una clasica
enfermedad de transmision aérea.

La enfermedad produce un elevado indice de
impacto en la sociedad por la incapacidad que
puede dar lugar, con una restriccién de la
actividad laboral que, en el mejor de los casos,
puede ser de 5-6 dias. Esto entraria en el
campo de los costes sanitarios directos, con un
impacto econémico elevado debido a la pérdida
de productividad. Puede cursar como gripe
estacional, epidémica o pandémica. La primera
aparece en un area muy definida, y con
preferencia en invierno. La gripe epidémica,
circunscrita a alteraciones funcionales
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respiratorias,una ciudad, pueblo o pais, surge
generalmente también en invierno en el
hemisferio norte, y de mayo a septiembre en el
hemisferio sur. Es producida por una Unica
cepa, aun cuando pueden convivir dos cepas
diferentes de un mismo subtipo. Comienza
normalmente con un incremento de casos
pediatricos, seguida de un aumento de
neumonias en adultos con alguna enfermedad
de base. La gripe pandémica surge como
consecuencia de una elevada progresion de la
epidémica, afectando a todas las zonas del
planeta. Puede aparecer en diferentes
estaciones, incluso en verano, en todos los
grupos de edad, cursando en forma de
oleadas, en los que los grupos no afectados en
la primera onda son los mas vulnerables en las
siguientes. La segunda ola es la que suele
causar mas impacto.

Se produce por reordenamientos genéticos
entre distintos virus, tal y como ya vimos en el
fendmeno de las mutaciones, y normalmente
cursan con una importante morbilidad vy
letalidad.

La gripe actual, pandémica, comienza en
México, pero rapidamente se ha extendido a
todos los paises del mundo. Presenta una baja
letalidad, al menos de momento.

Vacunas

Tanto ente la gripe estacional como |la
epidémica o la pandémica, la Unica solucién
real es la de disponer de una vacuna adecuada
para inmunizar a la poblacion. Debido al hecho
de los cambios frecuentes del virus, se necesita
saber, antes de su fabricacién, cudles son
aquellos virus responsables de los procesos
circulantes. Para ello, y para colaborar en un
diagnostico adecuado, existen toda una serie
de Centros de Referencia repartidos por el
mundo, que realizan una labor de vigilancia. En
Espafia disponemos de once Centros de
Vigilancia Epidemioldgica de la gripe. Ellos son
los que alertan sobre qué posibles virus son
gue deben suministrarse. Por ejemplo, en la
temporada 2008-2009, en el hemisferio norte
la composicién ha sido la siguiente:
A/Brisbane/59/2007/H1N1;
A/Brisbane/10/2007/H3N2y B/Florida/4/2006
H1N1. Para el hemisferio sur, fue: A/Solomon
Islands/3/2006 H1 N1; A/Brisbane/10/2007
H3N2 y B/Florida/4/2006.

Las campanfas de vacunacién deben de llevarse
a cabo, preferentemente, en aquellos grupos
de poblacion mas susceptible, tales como nifios
mayores de seis meses y adultos menores de
65 afios que presentan algunos condiciones
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clinicas especiales, en personas que por su
trabajo, puedan verse afectados y transmitir la
gripe (por ejemplo, el personal sanitario), asi
como en otros posibles grupos (embarazadas)
gue deberan estudiarse de forma detenida en
cada caso. (7)

Ante una pandemia como la que sufrimos
actualmente, seria conveniente, una vez que
conocemos el virus responsable, tratar de
disminuir el tiempo de fabricacién y elevar el de
produccion. En este momento existe una
vacuna de la que podremos disponer en otofio-
invierno, y frente a la cual las autoridades
sanitarias deben plantarse diferentes
problemas, tales como la previsidon necesaria
para poder cubrir los grupos de riesgo antes
citados, el tema econdmico de su posible costo
(sobre todo en los paises con economias
débiles), su distribucién, etc.

En relacion a si va a ser necesario continuar con
la vacuna de los afnos anteriores, existe una
incognita que debera aclararse, ya que la cepa
A/Brisbane/H1N1 que posee, se encuentra
filogenéticamente muy alejada de |la
A/California/H1N1, y parece que no confiere
una graninmunidad.

En cualquiera de los casos, a la interrogante
planteada de si la gripe actual es una gripe que
podriamos llamar “cldsica” ¢ “nueva”, la
respuesta es muy simple. La gripe en cuanto
cuadro clinico es similar. Lo que ha variado a lo
largo de los siglos y, probablemente, seguira
variando, son los virus capaces de
recombinarse y, por lo tanto, cambiar y dar
lugar a virus nuevos.

A todos nosotros nos toca el estar en estado de
alerta constante, para disponer de los medios
adecuados, que permitan combatirla.
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Resumen

Definir el exacto papel del profesor en el proceso de enseflanza-aprendizaje constituye un objetivo esencial
en la estrategia docente de dicho proceso educativo. El trabajo realizado identifica y describe dos modelos
didacticos (el autoaprendizaje por identificacion inducida y el autoaprendizaje por coordinacion logica)
implantados como modelos educativos en la ensefianza, en los que se define el papel del profesor en los
ambitos cognitivos y técnicos que se deben impulsar, al objeto de que el alumno alcance por si mismo sus
objetivos docentes.

Palabras clave: Autoaprendizaje, didactica, salud

Abstract

To define the specific role that the professor and teacher play in the teaching-learning process is one of the
main goals of the educational strategy of the teaching-learning process. In this work, we have identified
and described two different didactic models (self-learning by inducted identification and self-learning by
logic coordination) that were implanted as educational models. Then, we define the role that the teacher
playsin the cognitive and technical areas that must be implemented in order to help the student to reach his

educational objectives.

Key words: self-learning, didactic , health

1. Introduccion

La necesidad de integrar un conocimiento cada
vez mas disperso y diversificado, la imperiosa
necesidad de practicar el principio de economia
de la ensefianza, esto es, el clasico principio
Orteguiano (1) segun el cual un alumno no
puede aprender todo lo que habria que
ensefiarle y, por Ultimo, la necesidad, de que el
alumno sea cada vez mas protagonista de su
propio aprendizaje constituyen tres horizontes
fundamentales a tener presente en el
desarrollo de cualquier proceso educativo.
Trabajar simultaneamente en esta triple
direccién no resulta nada facil y es por ello por
lo que muchas directrices y propuestas
educativas de caracter innovador fracasan al
serimplementadas.

La busqueda de instrumentos que ayuden a
articular la convergencia entre estas tres
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necesidades es uno de los objetivos basicos
que debe promover cualquier sistema
educativo, especialmente en el ambito
universitario, en el que el alumno es el agente
mas importante de su propia formacién. Un
objetivo que busca el proyecto de convergencia
es el desarrollo del denominado crédito
europeo. En cualquier caso, el autoaprendizaje
estd desarrolldndose asimismo en los niveles
de secundaria y primaria en relacion con
distintas materias o como instrumento de
utilizacién conjunta en relacién con la
disposicién de recursos, como ocurre, por
ejemplo, con las bibliotecas escolares.

Para lograr los objetivos de caracter sanitario y
social, las Facultades y las Escuelas de salud
han impulsado, en mayor o menor medida ,
numerosas innovaciones docentes al amparo
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de los distintos modelos educativos
propugnados por los expertos en las distintas
ramas de la educacién en salud. La ensefianza
por objetivos, la ensefianza por resolucion de
problemas, los curricula de ensefianza
integrada, la definicion de estandares vy
competencias profesionales, la educacién
basada en la mejor evidencia, etc., forman hoy
parte del horizonte de la mayoria de nuestros
centros de formacion incluidos los basicamente
asistenciales (2, 3). En este contexto, y para
garantizar el éxito de cualquier propuesta
educativa innovadora en el ambito de las
ciencias de la salud, es fundamental elegir las
estrategias y las metodologias docentes mas
adecuadas vy, junto a ellas, los instrumentos
didacticos mas pertinentes en relacién con los
objetivos que queramos alcanzar (4). Una de
las estrategias que impulsa el programa de
convergencia es el que esta relacionado con el
proceso de ensefianza-aprendizaje vinculado
al denominado autoaprendizaje. Se trata este
ultimo, de un proceso al que se somete el
alumno con el objeto de aprender, tanto a nivel
tedrico como a nivel practico, con la conciencia
de que debe poner para ello el maximo empefio
volitivo y toda la capacidad perceptiva y
racional y relacional que posea para
aprovechar al maximo los recursos que tenga a
su disposicion. Es evidente que el papel del
docente en este modelo de ensefanza-
aprendizaje que se impulsa como
complementario en el disefio del Espacio
Europeo de Educacion Superior, pero que esta
asimismo arraigando en el resto de los niveles
educativos, exige un replanteamiento de la
actividad de profesor. En el presente trabajo
analizamos el papel del profesor en dos
instrumentos didacticos utilizados en nuestra
actividad docente y que consideramos Uutiles
para impulsar el proceso del autoaprendizaje.
Se trata de los modelos didacticos de
autoaprendizaje por identificacion inducida vy
por coordinacion Iddgica que han sido
utilizados para la ensefianza de la Histologia
del cuerpo humano y que, en nuestra opinion,
pueden asimismo aplicarse a otras materiasy a
otros niveles educativos.

Modelo didactico:
autoaprendizaje

por identificacion inducida

El modelo consiste en la utilizacion de una historia
clinica sencilla previamente elaborada y discutida
por el conjunto del cuerpo docente, en la que se

destacan muy esquematicamente los sintomas y
signos fundamentales, las exploraciones basicas
y el tratamiento realizado. Lugar destacado en la
historia lo ocupa la descripcién histoldgica de la
biopsia extraida o del 6rgano extirpado en la
intervenciéon quirdrgica o en la necropsia.
Mediante imagenes microscopicas, el alumno
observa la regién afectada y, en ella, a través del
autoaprendizaje y utilizando las bases de
consulta que considere necesarias, deber3a, en el
curso del tiempo que se establezca, alcanzar los
objetivos docentes propuestos al comienzo del
proceso. Distinguiremos en el modelo propuesto
dos dmbitos fundamentales: la sistematizacion
de los actos y contenidos del aprendizaje y la
estrategia didactica, y analizaremos en ellos el
papel del profesor.

1) Sistematizacion de los actos vy
contenidos del aprendizaje:

Al ser la histologia una ciencia basica y
preclinica, la lesion no es objeto de
interés, pero si pretexto y justificacion
de la motivacién del alumno. En este
modelo, el proceso de autoaprendizaje
puede sistematizarse a tres niveles: a)
nivel euplasico, en el que los alumnos
deberan identificar las estructuras
tisulares ortotipicas existentes en el
material observado y registrar las
estructuras tisulares sustituidas o
destruidas, b) nivel proplasico, en el
gue los alumnos deberan identificar las
estructuras histologicas de renovacion,
regeneracién y reparacion, y c) nivel
retroplasico, en el que los alumnos
deberan identificar si existen
estructuras tisulares de degeneracién y
envejecimiento.

2) Estrategia didactica:

La estrategia requiere un numero de
alumnos reducido que fomente Ia
pedagogia del descubrimiento (5),
material accesible y pertinente de
consulta y la existencia de iconos
histoldgicos visuales de caracter
patognomonico en relaciéon con los
objetivos a alcanzar por los alumnos. La
idoneidad de los iconos depende de la
capacidad cognitiva y técnica del
profesorado, a la que no es ajena la
formacion clinica de los profesores de
ciencia basica, hecho que es objeto de
una importante discusidon en nuestros
dias.

El efecto de esta modalidad ha sido objeto de
evaluacidon en nuestro medio alcanzando una
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alta significacion estadistica en relacion con
modelos tradicionales de ensefianza practica.
Destaca al respecto el trabajo pionero
realizado por Campos (6) hace mas de dos
décadas y el desarrollo que de dicho modelo se
ha llevado a cabo en la Universidad de
Granada.

Modelo didactico:
autoaprendizaje
por coordinacion logica

El desarrollo por Joseph Novak (7, 8) de los
denominados mapas conceptuales y su
aplicacién a distintas dreas de conocimiento,
ha abierto un camino de integracién en la triple
demanda antes esbozada, asi como en el
desarrollo de otros importantes objetivos
educativos. Los mapas, que suministran
fundamentalmente un conocimiento de tipo
relacional, han sido escasamente aplicados en
las ciencias de la salud y en otras modalidades
de ensefianza. A nuestro juicio, el mapa
conceptual constituye un instrumento de
autoaprendizaje de primera magnitud, Uutil
para el aprendizaje significativo del alumno.

El mapa conceptual es una representacion
bidimensional de un conjunto de conceptos y
de las relaciones que dichos conceptos tienen
entre si. Se trata, por tanto, de un recurso
esquematico formado por un conjunto de
significados conceptuales incluidos en una
estructura de proposiciones (8). Un mapa
conceptual consta de “Nodos” y de “Enlaces”.
Los “Nodos”, denominados también células,
contienen un concepto, un item o una cuestion.
Se representan por medio de rectangulos,
circulos u o6valos en cuyo interior queda
encerrado el concepto. Desde el punto de vista
gramatical, los conceptos se identifican como
nombres, adjetivos y pronombres que
representan basicamente hechos e ideas. Los
“Enlaces” son lineas que unen los nodos. Su
direccidén se especifica con un simbolo en forma
de flecha. Junto a cada linea, una leyenda
explica la relacion entre los nodos. El texto de
la leyenda, también denominado palabra de
enlace, define la conexidn existente entre los
conceptos. Desde un punto de vista
gramatical, se utilizan como palabras de enlace
verbos, preposiciones, conjunciones,
adverbios y, en general, todas las palabras que
no son conceptos (8, 10).

Los conceptos que se incluyen en los mapas
son las palabras, los signos o los simbolos que
utilizamos para expresar los distintos patrones
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de regularidad existentes en los objetos y en
los sucesos que observamos en el mundo. La
unién de dos o mas conceptos a través de una
linea y una leyenda explicativa forman una
proposicién. Por proposicion se entiende la
sentencia, y por tanto la unidad semantica, que
define la relacion existente entre dos o mas
conceptos. Es, por tanto, la frase, con un
significado determinado, que se forma por dos
0 mas conceptos unidos por las palabras de
enlace (11). El desarrollo de los mapas
conceptuales se sustenta, en palabras de su
creador Joseph Novak, en la teoria del
aprendizaje significativo de David Ausubel (12-
14).

El mapa conceptual es, en consecuencia, un
instrumento util para la organizacién y la
representacion visual del conocimiento, cuya
elaboracidon puede ejecutar el docente para
mostrar al estudiante cémo se relacionan
determinados conceptos o puede ejecutar el
alumno, individualmente o en grupo, con el
objeto de alcanzar una mayor comprension de
los conceptos que estudia.

Los mapas conceptuales pueden construirse de
muy diversas maneras pero, en general, se han
definido cuatro grandes categorias de mapas
conceptuales que se diferencian entre si por el
formato con el que se representa la
informacién. Las cuatro categorias son: 1) el
mapa conceptual jerarquizado, en el que la
informacién se presenta siguiendo un orden
descendente y en el que los conceptos mas
inclusivos ocupan los lugares superiores. 2) el
mapa conceptual en arafia, en el que el
concepto central o tema unificador se ubica en
la zona central del mapa mientras que en la
periferia y en forma radiada se localizan los
distintos subtemas. 3) el mapa conceptual en
diagrama de flujos, en el que la informacién se
expande en un formato lineal y 4) el mapa
conceptual sistémico, en el que la informacién
se extiende de un modo semejante al modelo
anterior pero con la adicién de entradas y
salidas.

El ejemplo de la histologia, anteriormente
utilizado para el modelo didactico de
autoaprendizaje por identificacion inducida,
reune especiales caracteristicas para que
puedan aplicarse a ella los mapas
conceptuales. El aprendizaje significativo de la
histologia exige, en primer lugar, un
extraordinario desarrollo de la capacidad de
inclusividad, concretamente de las estructuras
microscopicas en relacién con las
macroscopicas y de las atdmicas y moleculares
en relacion con las celulares y tisulares. Los
mapas jerarquizados, al desplegar las distintas
estructuras de una forma conjunta, visual y
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ordenada en niveles, facilitan a los alumnos la
adquisicidén progresiva de esta capacidad y les
ayuda a configurar una estructura cognitiva util
para su posterior aprendizaje en el @ambito de la
clinica o de cualquier otra rama mas
especializada de las ciencias de la salud. Los
mapas conceptuales en arafia son asimismo
sumamente Utiles para hacer converger en un
nucleo estructural o funcional comun, células y
tejidos de muy diferente origen, estructura y
funcidén. La utilizacién de estos mapas en arafna
constituye un recurso excelente para el
aprendizaje de los conceptos de aparato y de
sistema y para incardinar en ellos la
agrupacién inclusiva de las distintas
estructuras histoldgicas.

El aprendizaje significativo de los mecanismos
de renovacidon, regeneracion, reparacion y
degeneracion vinculados a los procesos
propldsicos y retropldsicos existentes en las
estructuras tisulares, constituye un verdadero
reto para el alumno previamente instruido en
la estabilidad estructural. Las posibilidades que
los mapas abren para interconectar Ila
histologia con otras disciplinas fronterizas son
extraordinarias. La elaboracion de mapas
conceptuales interdisciplinares facilitaria
enormemente en este sentido la transicién
entre las ciencias basicas y las ciencias clinicas
o tecnoldgicas existentes en las distintas
licenciaturas de ciencias de la salud.

La labor del profesor radica esencialmente en
la seleccion tematica y en su actuacion
correctora en el curso del proceso. El proceso
de elaboracién de un mapa conceptual es, por
otra parte, sumamente formativo para el
alumno o los alumnos que lo construyen. Una
de las ventajas de trabajar en el desarrollo de
un mapa conceptual es, precisamente, que
puede construirse por grupos de alumnos, lo
que fomenta, a la vez que la participacion
individual, el trabajo cooperativo en equipo.
Este hecho, este complemento formativo, es
importante pues, como es sabido, los
profesionales de ciencias de la salud trabajan,
basicamente, de forma conjunta (15).

El modelo de coordinacidon que ofrece la
elaboracion de mapas por parte de los alumnos
en relaciéon con algunos de los temas arriba
indicados fue objeto de estudio en relacion con
su efectividad y eficacia en un reciente trabajo
de Sanchez-Quevedo (16). Los resultados
pusieron de relieve la existencia de diferencias
significativas al comienzo y final del curso tras
la utilizacién de mapas conceptuales
tematicos, observandose un incremento
marginalmente significativo de la capacidad de
relacion logica (p=0.0593) y de agrupacion de
niveles (p=0.0718) y un incremento altamente

significativo (p<0.001) en la capacidad de
agrupar conceptos.

La utilizacién de los modelos anteriormente
descritos de modo esquematico y los
resultados obtenidos a partir de los trabajos
pioneros arriba indicados, nos permiten
concluir que ambos modelos pueden contribuir
a desarrollar un proceso de autoaprendizaje a
nivel practico y tedrico en el ambito de la
histologia y de otras disciplinas de las ciencias
de la salud capaz de garantizar una pertinente
formacion tanto en relacion con los objetivos
que marcan las directivas europeas para las
profesiones sanitarias y los estdndares que
sefiala el comité consultivo para la formacion
de médicos y la Federacion Mundial para la
Educaciéon Médica (WFME), como en relacién
con las directrices del Espacio Europeo de
Educacion Superior y el programa de
convergencia. Con la oportuna adaptacién
curricular y disciplinaria consideramos que
ambos modelos didacticos son pueden
aplicarse asimismo para el desarrollo del
autoaprendizaje en otros niveles educativos.

Financiado por: PID 08/26
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VALOR DE LA CONFIANZA EN LA COMPRENSION Y EL TRATA-
MIENTO DE LAS AFECCIONES CIRCULATORIAS Y ESPECIAL-
MENTE EN LAS VARIACIONES DE LA TENSION ARTERIAL

G. MARANON.

A mis queridos colegas, los médicos guipuzeoanos.

Planteamiento del problema.

Siempre han poblado nuestras consultas gentes que, en virtud sobre
todo de palpitaciones o disncas de esfuerzo o de dolorimiento de la re-
gion precordial, creen estar enfermos del corazén, sin estarlo en reali-
dad; o estandolo levemente, Pero si analizamos bien nuestra experien-
cia, mucho mas interés que estos aprensivos, tienen aguellas otras per-
sonas que estando enfermas de su aparato circulatorio, y algunas facil-
mente abocadas a accidentes graves o mortales, descuidan los tramites
elementales para tratarlos y prevenirlos, y olvidan, obstinadamente, en
la vida habitual, los consejos del médico.

Es flagrante el contraste, por ejemplo, entre los que por simples pa-
restesias o cenestesias precordiales, inofensivas, viven en el terror de
una angina de pecho mortal; y por otra parte, los enfermos de infarto
del mioecardio, bien comprobado, que descuidan lo mas elemental de su
tratamiento, que son rebeldes a todas las disciplinas y entre ellas —per-
mitidme insistir en mi mania— la de la supresién del tabaco, Yo calculo
que un 15 por 100 de casos de infarto del miocardio, convictos v confesos,
no se privan del tabaco o lo hacen sélo temporalmente, Hace muy pocos
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dias he visto a un colega que estuvo muy grave, a consecuencia de un
infarto, hace unos meses, v que, al volver ahora, todavia con molestias,
¥ decirme que ya no fumaba, su sefiora me hacia senas por detrds de
que era mentira; advertencia no necesaria, porque el propio doctor apes-
taba escandalosamente a tagarnina. -

También son frecuentes las mujeres portadoras de lesiones valvula-
res graves que contraen matrimonio sin pensar en los peligros del em-
barazo; o los varones que sabiendo que tienen su corazén deteriorado,
eligen ocupaciones agitadas y agotantes; o, a favor de la revisién irre-
gular que se hace de cllos, se dan por sanos y se dedican a toda clase
de deportes. Los accidentes de automdvil, aparentemente inexplicables,
que es seguro que han tenido por causa el que los conductores eran
cardiacos, son numerosisimos.

De todos modos, en la patologia circulatoria proporciona muchos
mas casos de aterrados indebidamente, que de enfermos sin respon-
sabilidad de su lesién. Y es que el miedo a la enfermedad depende
no de la enfermedad misma, sino de la aprensidén, que es un estado
constitucional:; el eual puede aplicarse a las enfermedades mas diver-
sas, pero como es natural, a las mas frecuentes y mas graves, como el
cancer y las cardiopatias; y todos nosotros, los médicos, tenemos mu-
cha culpa de ello.

El que padece una enfermedad suele darse cuenta de sus peligros
con serenidad. Cada uno de nosotros sabemos que de una forma o de
otra tenemos que morir. En tanto que el aprensive teme a lo que da
méas miedo en esta vida, que es el misterio de lo que va a ocurrir y por
dénde va a venir el golpe mortal; misterio mucho peor que la realidad
del mal. De aqui el hecho, que tantas veces observamos, de personas
permanentemente aprensivas, que un dia, al adquirir la conciencia de
una enfermedad real, aunque sea mortal, se tranquilizan y la soportan
serenamente.

En las enfermedades circulatorias hay un grupo numerosisimo de
gentes que, mis 0 menos aprensivas, viven infelizmente, por la mala
comprensién de uno de los trastornos de este grupo de enfermedades:
las de la tension arterial. Y es obvio que si los médicos enfocaran bien el
problema. podria aliviarse el martirio de estos desgraciados. A esto se re-
fiere principalmente la conferencia de hoy, en la que trataremos primero
de la hipertensidn v luego, brevisimamente, de la hipotensidn, que tam-
bién preocupa a gran nimero de seres humanos.

Los cuatro grandes problemas que debemos plantearnos ante la hi-
pertension son: 1) La hipertension ;es siempre una enfermedad? 2) La
hipertensién ;debe ser tratada siempre? 3) ;Cémo la debemos tratar?
4) ;Debe vivir el enfermo hipertenso pendiente de su hipertension?
Comentaremos rapidamente estos cuatro puntos.
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La hipertension ;es siempre una enfermedad?

El primer punto, o sea, si la hipertension es siempre une enfermedad,
debe ser contestado con la negativa. Los libros podran decir lo que
quieran, pero es absolutamente cierto que todos hemos visto personas
pricticamente sanas y actuando como sanas, en las que ocasionalmente,
al hacer un reconocimiento para un Seguro o por un chequeo, se des-
cubrié en ellas una hipertensién, a veces elevada; y asi como en unas, se
produjo el panico a la enfermedad, en otras el enfermo, despreocupado,
descuido tratarla sin que aparecieran los sintomas que se adjudican a la
hipertension, muriendo el interesado de otra enfermedad o de viejo. Esto
ocurre, claro es, en los hipertensos no malignos, probablemente cons-
titucionales y familiares, en los que todos tenemos, o debemos tener,
la impresién de que el aumento tensional forma parte de una modalidad
de la evolucién que puede considerarse como normal: normal, dentro
del concepto de lo involutivo, que no es la normalidad de los veinticinco
afios, pero si la de los cincuenta y cinco en adelante, Hoy mismo he re-
cibido una carta de una vieja amiga mia —setenta y cuatro afios— en
la que me dice que su médico la ha dicho con grandes aspavientos que
tiene 19 de tensién; cifra que es normal a esa edad.

Yo tengo a este respecto una convicecidén firmisima. Y cuando veo
a uno de estos sujetos que viven normalmente y en los que eventualmen-
te se descubre la tension alta, les recomiendo las tres o cuatro cosas que
sabemos que pueden ser fitiles, no para la hipertensién misma, sino para
el tipo evolutivo del enfermo; pero sin hacer el diagnéstico de hiperten-
s8idn y sin decirle al interesado con voz trémula la cifra obtenida en el
esfigmomandmetro; a menos gque sea uUna persona a quien su serena inte-
ligencia, o, al contrario, su obstinada estupidez, autorice a decirle la
verdad y aun a exagerarla,

En las hipertensiones malignas, el problema es diferente. La hi-
pertension, entonces, es un sintoma significativo, revelador de una en-
fermedad, a veces, grave. Pero, aun entonces, no es admisible hacer solo
el diagnoéstico de hipertensién, pues la maligna, como la benigna, es solo
un sintoma de una enfermedad, que no siempre conocemos. Decir hiper-
tension equivale a decir fiebre o cefalea. Y el sintoma hipertension
puede evolucionar independientemente de la enfermedad. Por eso, en
estos enfermos de hipertension maligna que tienen cefaleas, mareos,
retinopatias, disnea, edemas, profundo malestar, hiperazoemia, etc., ¥
que mejoran con el tratamiento, nos encontramos, no pocas veces, con
el hecho de que la mejoria que puede ser tan notoria que el enfermo se
vea libre de todas sus molestias, coineida con la persistencia de la misma
cifra alta de la tension arterial y aun, quizd, con un ligero aumento de
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la misma. Lo cual nos da la evidencia que los sintomas atribuidos a la
hipertension no se deben a ésta, sino a la enfermedad causal, que puede
mejorarse aungue la hipertension no se modifique.

Todo esto no suelen decirlo los Manuales ni la mayoria de los médi-
cos, habituados a juzgar rutinariamente los hechos que tienen ante los
ojos. El oficio de médico, como otro cualquiera, es siempre penoso, y el
alivio de esta pena es la rutina, que consiste en aceptar la autoridad
oficial, la sancionada, sin ponerla en cotejo con la realidad. Yo recuerdo
entre otros casos, y todos podrian recordar otros analogos, el de una se-
fiora, con gran hipertensién maligna, que vi en unién de un médico muy
reputado y muy estudioso. La pusimos un tratamiento v al cabo de unas
semanas, al volverla a ver, encontramos que sus molestias, muy alar-
mantes, habian desaparecido; pero la tension seguia siendo igualmente
alta. Y cuando bajibamos la escalera me comentd el colega, con admi-
racion, la eficacia de la sugestion que habia eliminado los trastornos
subjetivos de la paciente, sin que la causa, la hipertension, variase. No
le pude convencer de que lo que realmente habia sucedido era que el
régimen, la medicacién calmante y, desde luego también, el equilibrio
organico que da la fe, habian aliviado, realmente aliviado, la enferme-
dad que llamamos hipertension, pero que es otra cosa mucho mis am-
plia; v la habia aliviado en todas sus manifestaciones, menos en una
de ellas, que era precisamente la hipertension.

Un Congreso ejemplar,

Hace poco se ha publicado un libro cuyva lectura recomiendo a los
gue no lo conozean, Contiene este libro los trabajos presentados en el
IT Congreso de Cardiologia de la Asociacion Americana de esta espe-
cialidad, Casi todos estos trabajos emanados de los Congresos, adole-
cen del empaque académico y universitario que caracteriza a la lite-
ratura médica de los 1ltimos decenios; la cual producird en nuestros
nietos el mismo asombro eon que hoy leemos las disertaciones de los
médicos doctrinales del siglo xvin. Pero hay en este libro un capitulo
admirable sobre el tratamiento de la hipertension, que es una copia
taquigrafica del Coloquio que las grandes autoridades que asistian a
esta reunion tuvieron sobre el tema. En este Coloquio actuaron, como
digo, los grandes maestros de la cardiologia clinica del mundo y algin
fisi6logo, como el ilustre maestro BRAUM MENENDEZ, que acaba de mo-
rir en un accidente de aviacion y al que debemos todos dedicar un re-
cuerdo consternado y admirative. No hay, en el relato de este Coloquio,
ni una sola cita bibliografica, ni, lo que es més admirable ain, ni una
sola estadistica. No podran, pues, utilizar este textos los jovenes que me
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escuchan, en sus futuras oposiciones; pero, en cambio, su lectura les
ensefiarda mas que voliumenes enteros sobre el modo de conocer y de
tratar la hipertension.

Y la conclusién general de tan doctos y sinceros pareceres es que,

- en efecto, la hipertensién es un sintoma de varias enfermedades que
probablemente no tienen sino muy escasa relacion entre si. De estas en-
fermedades que producen la hipertension no todas nos son conocidas,
y las conocidas lo son imperfectamente, Es seguro que las lesiones
vasculares del territorio general, o las del territorio renal con la posible
colaboracion de fenomenos endocrinos y enzimaticos emanados del rinén
mismo, pueden ser factores importantes en la génesis de las diversas va-
riedades de la hipertensién, Pero esto es s6lo una parte del problema.
Pues es indudable que las mismas lesiones vasculares que se encuentran
en los casos de hipertension pueden encontrarse en la autopsia de enfer-
mos gque no tuvieron nuneca hipertensién, ;Cudntas veces nos lo hacia no-
tar el maestro don JuAN MADINAVEITIA en el curso de las innumerables
autopsias que eran, a su lado, otras tantas inolvidables lecciones! A su
vez, en el hombre y en el animal de experimentacion pueden encontrarse
hipertensiones sin la menor lesion arterial.

Y es maés, no estamos seguros de que un cierto grado de las hiper-
tensiones no sea un fendémeno de adaptacién involutiva, defensivo y
que, por lo tanto, convenga respetar. Los sindromes de depresion que
todos hemos observado en ciertos hipertensos tratados, y a los que
alude SMIRK en la citada discusion, parecen demostrarlo, Yo he tenido,
como todos los médicos, ejemplos nada raros, de esos casos de hiper-
tensos, sobre todo ancianos, y mas especialmente en mujeres, que empeo-
raron al hacerles bajar la tensién; y que mejoraron cuando se suspendi6
el tratamiento, casi siempre por espontinea decision del enfermo alar-
mado; y la tensién retornd, entonces, a su cifra alta, Pero ninguno de
nosotros publicamos estos casos que contradicen las ideas oficiales. El
miedo al dogma es siempre un retraso para la ciencia, y sobre todo cuan-
do el dogma esta apoyado en un solo dato, en este caso obtenido por un
aparato tan ruso como el esfigmomandmetro.

El Dr. Pace concluye de la discusion citada, con estas mismas pa-
labras: una hipertension sin afectaciéon vascular comprobada, no debe
tratarse con los medicamentos hipotensores actuales.

i Debe ser siempre tratada ln hipertension?

Con esto hemos contestado al segundo problema anunciado: una
hipertension no siempre debe ser tratada. Pero otras veces, si. Por lo
tanto, debemos empezar por hacer una separacién entre las diversas
clases de hipertension. ; Pero cuiles son esas clases?
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Los libros describen muchas variedades, con toda suerte de deta-
lles. Un volumen reciente, cuyo autor no quiero nombrar, enumera hasta
quince clases de hipertension, con descripciones detalladisimas de cada
una de ellas, Yo pondria a su autor en el trance de hacer, junto a la cama
del enfermo, los diagndsticos que aparecen tan claros en las piginas
de su libro.

Los ilustres especialistas que formaban el Comité del Congreso nor-
teaméricano hicieron caso omiso de todas estas variedades de hiper-
tension, debidas a un diletantismo de mesa de despacho, v hablaron
s0lo de hipertensiones benignas v malignas, A lo sumo establecen, y
ésta es una practica muy corriente de los médicos norteamericanos,
grupos caracterizados por la intensidad del sindrome, con los signos I,
II y III, ¥ a veces IV. Variedades méas sencillas, pero, aun asi, poco
faciles de diferenciar. Yo me contentaria con las I y II.

Recordemos que los casos de hipertension benigna son aguellos en
los que no hay sintomas subjetivos, y en los que aparecen, generalmente
por una exploracién casual, las cifras de la hipertensién, Son personas
practicamente sanas. Casi siempre tienen herencia positiva de otros
casos de hipertension, que pueden haber transcurrido sin acecidentes,
o que pueden empezar a presentarlos, sobre todo si han sufrido otras en-
fermedades, como infecciones, intoxicaciones, ete., si han hecho mala
vida, y si han engordado mucho. En estos casos benignos, repito, debe
excusarse el tratamiento de la hipertension y tratar solamente las en-
fermedades adjuntas, si las hay, sobre todo la obesidad; y moderando
la vida del paciente, si es demasiado agitada; y esto es siempre lo
esencial.

Los casos de hipertension maligna son aquellos que presentan sig-
nos subjetivos, después de un periodo de lateneia, que, a veces, pode-
mos asegurar que es corto. Hay que buscar, cuidadosamente, entonces,
en todo caso sospechoso estos cinco posibles grupos de sintomas: a) re-
tinopatias; b) manifestaciones renales, con més de 50 mg. de azoemia;
¢) desfallecimientos circulatorios (disnea nocturna, edema pulmonar) ;
d) isquemias del miocardio (infarto, angor), v e) sintomas cerebrales,
que no sean fantasia del enfermo... o del médico. El curso de estos casos
malignos, suele ser rapido.

Claro es, que este segundo grupo debe ser tratado rigurosamente.
Pero debemos siempre partir del hecho de que tratar la hipertensién
es tratar uno de los sintomas de la enfermedad, aunque haya sido el
revelador de la misma. Y que, como hemos dicho, puede darse el caso
de que el tratamiento corrija muchos de los sintomas sin modificar
para nada, o muy ligeramente, las cifras de la hipertension.
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Técnica del tratamiento de la hipertension.

El tercer problema, el de la técnica del tratamiento, no requiere agui

2 muchos detalles. Lo inico que me interesa decir es, porque para ello me

autoriza una larga experiencia, que los medicamentos sedantes me pare-

ce que deben ser los preferidos: la raowolfia y sus derivados, los barbi-

taricos, la papaverina. La raowolfia no es inofensiva, dicen algunos; pero

esto ocurre Uinicamente si no se emplea con prudencia. Yo he visto un

solo caso de Parkinson, que es el accidente méas grave sefialado en la

literatura; pero no era un caso mio: porque yo no empleo nunca dosis
imprudentes,

Toda la gama de los gangliopléjicos puede asociarse a los sedantes,
pero creo que en segundo lugar y siempre con precaucion. Los resul-
tados, desiguales o parciales, de las operaciones sobre el simpatico
han enfriado nuestras ilusiones sobre los medicamentos gangliopléjicos.
Considero utilisimo, de acuerdo con WILKINS, que me parece uno de los
mejores internistas de Ameériea, el combinar, alternando, los dos grupos
de medicamentos, sedantes y gangliopléjicos; y estos tltimos siempre
en dosis moderadas, Uno de los principios de mi terapéutica, en estos
enfermos ¥ en todos, es la aplicacién fragmentada de las drogas vy su
combinacion con los medicamentos anilogos; practica que alguna vez
me ha sido reprochada, y aun ridiculizada, pero de la que estoy mas
satisfecho cada dia.

Todos estos medicamentos antihipertensores pueden fracasar, por
bien que se vigilen; y sin que de antemano podamos presumir su éxito
0 su fracaso.

En cuanto a los medios dietéticos, puede asegurarse gue s6lo son
utiles los adelgazantes, en los hipertensos pletéricos; aparte de las res-
tricciones l6gicas en los hipertensos que sufren lesiones renales evi-
dentes; pero ain en éstos, lo com{in es que se exagere por los médicos
el rigor de la dietética. La hipertensién, por si misma, no excluye una
dieta casi completa, con muy escasa o nula restriccién de sal. Lo finico
esencial para todo hipertenso es comer poco, quedarse siempre con ape-
tito y comer despacio y a sus horas.

Los regimenes hipocolesterinicos, que todavia alcanzan una boga
absurda, son, como los medicamentos que actian, o dicen actuar, en el
mismo sentido hipocolesterinico, ejemplos notables de pedanteria me-
dica. Los modernos estudios demuestran que no sabemos bien si los
depésitos de colesterina en las arterias son causa de la arterioesclero-
sis 0 su consecuencia. Hay argumentos para las dos hipétesis; y aun al-
gunos sospechan que pueden ser fendmenos defensivos de la alteracion
de la pared vascular. Pero, ademais, la hipertension puede evolucionar
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sin relacion con la arterioesclerosis ni con el aumento de colesterina. Y,
ademds, todavia: es muy dudoso que la dieta sin colesterina influya
en los depodsitos colesterinicos de la sangre, A pesar de todo lo cual,
nadie ignora que hay enfermos en los que los médicos han creado verda-
deras neurosis de terror ante la colesterina, llevindoles a regimenes no
&0lo absurdos, sino, tal vez, peligrosos.

Poco diré de las intervenciones quirirgicas, Hay una, que tiene una
indieacién precisa, la extirpacién de los feocromocitomas. Fuera de
estos casos, que no son tan excepcionales como se eree, yo no soy parti-
dario, en general, del tratamiento quirurgico de la hipertension por las
dos razones siguicntes: primero, porque no sabemos la intervencion que
realmente tienen en el fenomeno hipertensivo de cada caso, los distintos
érganos que pueden ser objeto de la cirugia, a saber, el sistema simpatico,
las suprarrenales y la hipéfisis. Una operaecidn sobre el simpatico puede
mejorar, cuando es afortunada, la hipertension; pero esta mejoria es tan
poco constante o poco duradera, que el Congreso Americano que veni-
mos citando, uno de log primeros preconizadores entusiastas de la sim-
patectomia, declaré: “En nuestro Hospital ya no hacemos simpatecto-
mias”; y afadi6é: “Los mismos cirujanos nos han devuelto tiltimamente
algunos de los casos enviados a la sala de operaciones, prefiriendo el
tratamiento médico."”

El Dr. Morros nos ha precisado, hace poco, como pueden influir
las glindulas de secrecién interna —Ila hipdfisis y las suprarrenales—
en la génesis de la hipertension arterial. Y de este estudio se deducia
gue esa intervencidn, salvo los citados casos de feocromocitoma, casi
nunca representa una intervencién primitiva y capital sobre el sintoma
hipertensién. Por lo tanto, la extirpacién de estas glandulas debe redu-
cirse a los casos de feocromocitoma, cuando esté claramente diagnos-
ticado; y aunque no lo esté, pues a veces es dificil, también en casos,
muy bien escogidos, en que la marcha de la hipertension, muy maligna
y con accesos paroxisticos, autoricen a realizar la extirpacion de una
porcién grande del tejido suprarrenal, combinada con resecciones més
o menos extensas del simpatico.

Lo que no debe hacerse es emplear sistemdaticamente, como se ha
hecho en algunas escuelas en los Ultimos afios, la extirpacién de las
suprarrenales o de la hipéfisis, en cualquier caso grave de hipertension.
La hipertensidn originada por la hiperfuncién suprarrenal o hipofisa-
ria es sélo uno de los fendmenos y no el mas grave de la comple-
ja enfermedad. En los casos graves de hiperplasia o de tumor supra-
rrenal puede estar indicada la suprarrenalectomia, incluso la total, vy
yo mismo, tan conservador, me inclino cada vez méas a la extirpacion,
en estos casos, que pueden ir seguidos de resultados felices, como en
estos ultimos afios hemos tenido ocasion de observar, en enfermos bri-
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llantemente operados por el Dr. GALLEGo. Pero aun en estos casos pue-
de asegurarse que lo menos importante del sindrome era la hiperten-
8ién, sino todo un complejo clinico de sintomas metabélicos, que son los
que suelen llevar rapidamente a la invalidez o a la muerte del enfermo.
. La hipertension, por si sola, no es nunca indicacién de la extirpa-
cion de las suprarrcnales, aparte, repito, en los feocromocitomas. Y
aun puede suceder que después de la doble suprarrenalectomia coin-
cida, con la mejoria de los grandes sintomas metabdlicos, un empeora-
miento de la hipertensién; e incluso la aparicién de una hipertensién
grave hasta entonces inexistente, como ocurrié en un caso de WILKINS.
En cuanto a la hipofisectomia, practicada por los cirujanos suecos
principalmente, no hay la menor razdén, ni fisioldgica ni clinica, para
realizarla, Debemos estimar estos experimentos en el hombre, como casi
delictivos. PAGE trata de justificar estas operaciones como ‘“un tour
de force cientifico”, “calificando de gran -interés el experimento™. No
hace falta picarse de moralista para afirmar que este tour de force, con
escasisimos argumentos fisiologicos a su favor —yo me atrevo a decir
que nulos— es totalmente y severamente inadmisible.

La obsesidn de la hipertension y del esfigmomandmetro.

Y llegamos al 1lltimo problema que nos habiamos propuesto tratar:
el de si debe el enfermo hipertenso estar pendiente y obsesionado por
las oscilaciones de su tension.

Es evidente que no. Y el que no sea asi, sino lo contrario, es una
de las mayores responsabilidades de los médicos actuales. La tension
arterial solo es un factor, como he dicho, de la enfermedad hiperten-
giva; v esta enfermedad puede mejorar sin que descienda la tension,
v puede empeorar después de su descenso. No hay, pues, para qué hacer
creer al enfermo que su salud estd pendiente silo de su tensién arte-
rial. El médico y el enfermo encuentran muy ficil tomar unas pildoras
que se dicen hipotensoras y esquivar, con ello, lo esencial del problema,
es decir, imponer el médico, y cumplir el enfermo, la reorganizacion in-
teligente y perseverante de su vida, gque es lo gque le puede salvar. Al en-
fermo suele costarle mucho trabajo el comprenderlo. A Hipderates se
le olvidd el aforismo de que una de las cosas para que hace mas falta
la inteligencia, es para saber ser enfermo.

La importancia decisiva que los médicos hemos dado al esfigmoma-
németro es una reaccion subconsciente de nuestra ignorancia ante la
esencia de la enfermedad eirculatoria. Un torpe materialismo, que ha in-
vadido ya medio mundo y que amenaza invadir el otro medio, hace que la
razén humana se rinda casi inicamente ante el experimento, aun cuan-
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do este experimento sea tan infantil como el de tomar la tension arterial.
La Medicina estd impregnada de un experimentalismo espectacular y
barato. Son irritantes, por ejemplo, los anuncios que para la propagan-
da de determinados medicamentos se acompafian con las consabidas fo-
tografias de un animal anestesiado, al que se esta inyectando una de-
terminada sustancia, con aparatos registradores, por sefioritas agracia-
das, vestidas de blanco. Estas imagenes, que pueden no representar nada
0, a lo sumo, una tentativa para llegar a la verdad, cuando no una farsa,
bastan para que acepten, cualquier producto, la buena fe de los enfermos
e incluso la de los médicos mismos. El paradigma, en la clinica corriente,
de este ruralismo que se pasma ante el dato matematico, es el esfig-
momanometro, que en la mente de muchos enfermos ha adquirido im-
portancia mitica. La pedanteria con que enfermos y enfermas, ignaros,
nos preguntan a los médicos, sin venir a cuento, por la maxima y la mi-
nima, nos irritaria muchas veces, si no supiéramos que la responsabili-
dad depende de una culpa nuestra, pues para explicar cualquier sintoma
oscuro o cualquier simple molestia de un enfermo, le tomamos la tensién
y le decimos triunfalmente que esa molestia se debe a que la tiene alta
o baja.

Hubo un tiempo en que en muchas ciudades del extranjeros funcio-
naban en la via publica aparatos para tomar la tensién, que al cabo
hubieron de prohibirse. Y alguna vez he relatado la historia de un hom-
bre extraordinariamente inteligente, que habia jugado un gran papel
en la vida espafiola, el cual, viviendo en Paris, fue diagnostica-
do sin prudencia, por su médico, de hipertensién; y se obsesiond de
tal modo, que se la tomaba en esos aparatos publicos tres o cuatro
veces al dia; y le ocurria que, por la influencia emotiva y la imperfec-
cién de los aparatos obtenia, en ocasiones, cifras ascendentes en el in-
tervalo de unas horas, lo cual juzgaba el infeliz como anuncio de una
proxima e inexorable apoplejia. Costé mucho trabajo convencerle a que
renunciase a las exploraciones callejeras. Su hipertension dejé de mo-
lestarle cuando se tranquilizé; y murid, afios después, de una enferme-
dad nerviosa, en la que la hipertension no intervino para nada.

Entre lo poco que sabemos de la hipertensién figura la influencia
que tienen en su produccion los estados emocionales. Todos los libros
de semiologia anotan el error de dar como buenas las cifras de la ten-
sién si el enfermo estd conturbado, quizd por la misma exploracién. Y
todos hemos comprobado que es verdad. Lo malo es que no lo practi-
camos y que en el ansia de encontrar la explicacion simplista de feno-
menos complejos nos agarramos como a un clavo a la cifra de tension
anormal o supuesta anormal. Yo, desde mi observatorio de médico gene-
ral (y quisiera ser cada dia mas ampliamente general), he llegado a con-
vencerme de que una parte importante de la clinica circulatoria corrien-
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te esti determinada o agravada por las imprudencias del médico al ma-
nejar ante el enfermos las simplistas y muchas veces erréneas inter-
pretaciones de la tension arterial. Al enfermo, por el hecho de estar
enfermo, le es, en muchas ocasiones, nociva la verdad, sobre todo, la
verdad parcial y llena de posibles errores que emana de un aparato
rudimentario y que nos hace olvidar toda la complejidad de la enferme-
dad. A veces he llegado a ereer que si se rompiesen todos los esfigmo-
manémetros del mundo ahorrariamos muchas angustias a los enfer-
mos, sin perjudicar para nada a nuestros juicios clinicos. Y me refiero,
claro estd, a la clinica interna corriente y no a la practica operatoria,
en la que el hecho puro de la tensién arterial es un dato inapreciable;
cuya importancia se diluye en la clinica médica, infinitamente mas com-
pleja. PoTaIN, que tenia su elemental esfigmomandémetro, gustaba de
juzgar con el dedo, y disimuladamente, la tensién arterial de sus pa-
cientes; y los curaba con tanta eficacia como los mejores maestros de
hoy. Ah, pero que tenia un arte innato, no busecado, para llenar de con-
fianza al enfermo; y nadie ha superado la eficacia de este remedio: la
confianza.

El mito de la hipotensidn.

Quiero sblo ecitar, v con esto concluyo, las interpretaciones arbitra-
rias que médicos y enfermos hacen del fenémeno contrario, de la hipo-
tension. Cada uno de nosotros tiene copiosa experiencia de personas
que se quejan de accidentes atribuidos a la hipotension, Y, desde luego,
cifras bajas de la tension arterial pueden coincidir con determinados
- sintomas de astenia subjetiva, de mareos, ete. Lo discutible es que estos
l sintomas dependan de la hipotensién y no sean. como es lo verosimil,
dependientes ambos —Ila hipotensién, la astenia y los mareos— de la
misma causa. Pero como esa causa puede ser dificil de averiguar y la
realidad de la hipotension la da, en medio minuto, el esfigmomanome-
tro, que se considera explicacién infalible, todos nos acogemos a la li-
nea de menor resistencia interpretativa y certificamos el diagnodstico
de hipotensién.

El ejemplo mas tipico de este error nos lo da la enfermedad hipo-
tensiva por excelencia, que es la insuficiencia suprarrenal, el mal de
Addison. La astenia y muchas veces los mareos acompaifian a la hi-
potensién de estos pacientes; pero hipotensién, astenia y mareos son,
en la misma categoria, manifestaciones de la lesién suprarrenal; y en
modo alguno es la hipotensién la causa de lo demas. Y lo demues-
tra el que, constantemente, vemos addisonianos que en cuanto empie-
zan a tomar sus corticoides se curan de su astenia y de sus mareos,
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mientras que el aumento de la tensién arterial se hace lentamente, tar-
diamente y a veces nunca; y a su vez, en los addisonianos en los que
ocurren, en el curso del tratamiento con corticoides, estados de hiper-
tension, que no son raros, la astenia puede subsistir aunque se eleve la
cifra tensional.

La hipotensién, como la hipertensioén, es siempre un sintoma y no
una enfermedad; y no se debe diagnosticar como tal. La hipotension,
como causa de trastornos subjetivos, es una invencion analoga a la de
ia anemia cerebral que durante muchos afios, que yo he conocido to-
davia, diagnosticaban los médicos a las jovenes nerviosas y asténicas.
El diagnostico de hipotensién puede enterrarse como el de la anemia
cerebral. En nuestros archivos del Hospital y de mi Clinica hay maéas
de cien mil historias; y no hay un solo caso de diagndstico de hipoten-
sion, por baja que fuera la tensién arterial del enfermo. Cualquier cli-
nico que se tome la molestia de tomar la tension arterial a doscientas
personas, de las que, por ejemplo, hacen una vida activa y aun juegan
al “foot-ball”, se sorprenderian al ver que muchas de ellas son hipoten-
sas; y que algunas hipotensas, tienen, en cambio, astenia.

il

Conelusion.

Y nada més. Nadie podra pensar que hago sisteméticamente una
critica pragmatista de la Medicina. Por el cortrario, decia yo hace pocas
semanas, y en ocasién muy solemne para mi, mi infinita alegria por
haber vivido esta época de incomparables progresos, los més extraordi-
narios que registra la historia de nuestra ciencia. Y tal vez sea la Pa-
tologia circulatoria la que mas se ha beneficiado de este adelanto sor-
prendente, en el diagnéstico y en el tratamiento, sobre todo en el qui-
rargico, con las maravillosas intervenciones en las lesiones del corazon.

Pero el deber de los que ya hemos visto muchas auroras y muchos
atardeceres, es templar el entusiasmo con la prudencia; y para esa deli-
cada operacién, hay una regla segura: mantener en alto la confianza del =
que sufre; porque la curacién con sélo los medicamentos es incierta y
serd siempre un problema pasajero; mientras que la esperanza puede
aliviar y quiza curar tan eficazmente como las drogas més activas.

Muchas veces los enfermos nos reprochan que no les decimos la
verdad. Pero ;dénde esté la verdad? La tinica verdad no est4 en la Cien-
cia, que incesantemente se transforma y se rectifica; sino en la con-
fianza, en el alivio moral, cuya eficacia es infalible y dura hasta la
muerte.

Conferencia pronunciade en el Colegio de Médicos de Guipuizcon el dia 14 de septiem-
bre de 1959,
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Medicina regenerativa e ingenieria tisular. Del laboratorio a la

clinica.

Daniel Asencio Gonzalez
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Coleccion Platino

Pascual Vicente Crespo Ferrer. Facultad de Medicina de Granada

El libro que comentamos, "“Medicina
regenerativa e ingenieria tisular. Del
laboratorio a la clinica” coordinado por el Dr.
Daniel Ascencio Gonzéalez, destacado
especialista en Cirugia Plastica vy
Reconstructiva, de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Autonoma de México, y
coordinador, a su vez, de varios libros sobre el
tema, constituye sin lugar a dudas un
excelente libro de la medicina de vanguardia
en el que se pone de relieve la realidad de la
investigacién médica basica que se realiza
actualmente. En dicho libro participan expertos
investigadores, que escriben de manera
profunda y a la vez divulgativa diferentes
capitulos y hacen que podamos observar la
realidad de la ingenieria tisular desde
diferentes prismas.

Esta estructurado en cinco secciones. En la
primera se hace un estudio introductorio sobre
lo que se entiende hoy en dia por la medicina
regenerativa e ingenieria tisular, en la que el
coordinador, destaca la sintesis muy acertada
que realiza sobre la ingenieria tisular, no solo
en los elementos que la integran sino también
en las estrategias a utilizar en la misma. En
esta seccidn, resulta sumamente acertado el
capitulo dedicado a la revision de los
fendmenos bioldgicos de degeneracién vy
regeneracién, muy utiles para comprender la
construccion de los tejidos artificiales. En la
seccién segunda del libro, se dedican unos
capitulos a estudiar “las células madre”, uno de
los puntos esenciales de la ingenieria tisular. En
dicha seccion el Dr. Zapata describe los
conocimientos actuales relacionados con la
biologia de las células madre 6 troncales
embrionarias y adultas, sus mecanismos de
supervivencia, proliferacion y diferenciacion, y
los problemas que todavia plantea su
utilizacién terapéutica. El papel de las células

madre y su aplicaciéon en la ingenieria tisular
queda magnificamente desarrollado por el Dr.
Ascencio en el apartado sobre el futuro uso
terapéutico de las células madre adultas en
algunas enfermedades degenerativas.

En la seccién tercera del libro, muy explicativa
y didactica para poder valorar el potencial
terapéutico de la ingenieria tisular, se
describen distintas aplicaciones clinicas de la
ingenieria tisular y la medicina regenerativa
gue ya se estan realizando. Destaca el modelo,
del Dr. Campos y su grupo de ingenieria tisular
para la elaboracion de un constructo completo
de cérnea, utilizando para ello las estirpes
celulares existente en la cérnea y como
estroma un gel de fibrina humana con agarosa;
las aplicaciones musculoesquélticas que
describe el Dr. Orozco y las aplicaciones al
campo dermatoldgico, utilizando la terapia
génica cutanea que desarrolla la Dra.
Carretero y su grupo. Asimismo destaca la
construccion de equivalentes cutaneos
desarrollados mediante ingenieria tisular por el
Dr. Larchery su grupo. La seccién, termina con
una revision muy sintética del Dr. Ascencio
sobre el estado actual de los ensayos clinicos
del trasplante celular en el miocardio.

En las dos Ultimas secciones, se analizan por el
Dr. Gémez las estrategias para la produccién
de compuestos biofarmacéuticos en plantas y
su aplicacion como factores de crecimiento en
ingenieria tisular y el uso de los biomateriales
en la construccion de tejidos especialmente en
el tejido 6seo, trabajo que desarrolla la Dra.
Pifa.

Todos ellos, nos llevan a considerar como la
ingenieria tisular se perfila como un hito
importante y prometedor para la terapéutica
médica en este comienzo de siglo. Ya lo
anuncié la revista “Time” en el afio 2000, al
sefialar que “la ingenieria tisular seria unos de
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los temas de la terapéutica médica de los que
mas se hablaria en los primeras décadas de
este siglo”.

Estos nuevos tejidos disefiados y creados
artificialmente serviran para regenerar,
reparar o sustituir tejidos humanos dafiados de
manera irreversible por las diversas
patologias. La ingenieria tisular, como se
demuestra en el libro, constituye, en la
actualidad, un enorme avance, una nueva

067

herramienta para la terapia celular y una nueva
esperanza para la medicina regenerativa. Por
tanto, estamos ante un acumulo de

conocimientos bdsicos vy clinicos, bien
organizados, novedosos e imprescindible, que
no debemos de dejar pasar si queremos estar
al dia en la investigacién médica y en un
lenguaje que nos acerque a la terapéutica
médica del futuro.

Medicina regenerativa
e ingenieria tisular.

Del laboratorio a la clinica

Daniel Ascencio Gonzalez
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