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EDITORIAL

El día 1 de Octubre de 1910, hace ahora cien 
años,  se inaugura en Madrid la Residencia de 
estudiantes por iniciativa de la Junta de 
Ampliación de Estudios.  Durante sus 
veintiséis años de vida la Residencia sigue el 
modelo de las universidades de Oxford y 
Cambridge instaurando la enseñanza tutorial, 
convocando a sus actividades a los 
intelectuales, científicos escritores y artistas 
más relevantes de la época e instalando 
laboratorios para la investigación científica en 
espacios anejos a la misma.  Todo ello hace 
posible que  España disfrute en esa época de 
uno de los periodos más fecundos en la 
creación de arte y de ciencia original y, sobre 
todo, en la formación de científicos y 
creadores competentes y capaces.  

Por la Residencia pasaron, y dejaron a los 
residentes la huella de su saber y de su 
personalidad, algunas de las figuras más 
influyentes de la cultura española y universal 
de la primera mitad del siglo XX.  Bergson, 
Einstein, Howard Carter, Chesterton, Paul 
Valery, Marie Curie, Stravinsky, Paul Claudel, 
De Broglie, Wells, Max Jacob, Le Corbusier o 
Keynes , entre los extranjeros y Santiago 
Ramón y Cajal, Achucarro, Pardo Bazán , 
Zulueta, Falla, Unamuno, Ortega, Blas 
Cabrera, Valle-Inclán o los Machado entre los 
españoles fueron visitantes, a veces asiduos, 
de la Institución entre 1910 y 1936. Pero junto 
a conferencias o actividades culturales 
concretas en la Residencia se realiza también 
una importante actividad investigadora en sus 
distintos laboratorios. En esta última actividad 
destacan sobre todo los tres laboratorios 
vinculados a la investigación médica, el de 
Histología Normal y Patológica que dirigía don 
Pío del Río Hortega, el de Fisiología General 
que dirigía don Juan Negrín  y el de Serologia y 
Bacteriología que dirigía don Paulino Suárez.  
Por la trascendencia de sus aportaciones 
destaca la contribución de don Pío del Río 
Hortega, propuesto hasta tres veces para el 
Premio Nóbel, que en los laboratorios de la 
Residencia descubre dos nuevos tipos de 
células del tejido nervioso a las que denomina 
oligodendroglia y microglia respectivamente. 
Los laboratorios de la residencia alcanzaron 
tal prestigio que se convirtieron en poco 
tiempo en centros de visita y estancia de  

numerosos investigadores extranjeros entre 
ellos Wilder Penfiled o Howard Florey, este 
último Premio Nobel de Medicina en 1945. 

En el ambiente de la Residencia algunos de los 
alumnos que nacieron para cultura artística, 
literaria y científica española fueron Federico 
García Lorca, Luís Buñuel, Salvador Dalí, Severo 
Ochoa -Premio Nobel en 1959-, Francisco García 
Valdecasas, Francisco Grande Covián y tantos 
otros sin los cuales sería imposible escribir hoy la 
historia del siglo XX.  El secreto del éxito de la 
Residencia hay que buscarlo en el carácter en 
apariencia antiutilitario de los fines propuestos 
que a la postre resultan ser los mas útiles y 
fecundos. En la conversación interdisciplinar, en 
la dialéctica inteligente de los saberes y en la 
voluntad firme de colaboración esta, sin duda, el 
fermento de toda obra creativa. Y es importante 
decir que la investigación médica se beneficia 
siempre, como la experiencia de la Residencia 
demuestra, de un contexto cultural rico y 
creativo que contribuye sin duda a que las ideas 
nuevas germinen y a que se materialicen en 
proyectos lógicos y viables.
 
Actualidad Médica quiere aprovechar el 
centenario de la Residencia para hacer una 
llamada a la necesidad de articular una 
investigación médica que no esté aislada del 
contexto cultural de su tiempo si en verdad 
queremos que, al igual que sigue ocurriendo 
por ejemplo en Oxford y Cambridge, la 
investigación este preñada de ideas originales 
y de proyectos viables y no sea una mera 
repetición de lo ya hecho y ensayado en otros 
laboratorios y centros de investigación. 
Algunas de las secciones de la Revista tienen 
por objeto situar la actualidad médica en el 
contexto cultural de su tiempo especialmente 
la sección de pensamiento. Es sin duda este 
un modesto servicio en relación el propósito 
arriba señalado pero nuestra revista ha 
adoptado como lema de trabajo el que  hiciera 
famoso en su día el pensador Julián Marías 
“por mí que no quede” Y por eso “por nosotros 
no va quedar” que la investigación medica y la 
cultura formen parte de nuestro presente y de 
nuestras aspiraciones y ambiciones de futuro.   

La residencia de estudiantes y la medicina

THE RESIDENCIA DE ESTUDIANTES  AND THE MEDICINE
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Caracterización histológica en uretroplastias 
experimentales de mucosa oral

H I S T O L O G I C A L  C A R A C T E R I Z A T I O N  O F  E X P E R I M E N T A L  
URETHROPLASTIES WITH ORAL MUCOSA

F. Martín Cano (1), C. Marañés Gálvez (1) , E. Liceras Liceras (1), M. García Gómez (1), E. Díaz Moreno (1), 
A.M. Ruiz Montes (1), I. Garzón Bello (2), R. Fernández Valadés (1)

1) 
2) Departamento de histología. Facultad de Medicina, Universidad de Granada.

Servicio de cirugía pediátrica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Introducción: Diferentes técnicas quirúrgicas se han utilizado para la reconstrucción uretral, entre ellas la 
utilización de injertos de mucosa oral. El objetivo del trabajo es estudiar las modificaciones estructurales y 
ultraestructurales en los tejidos injertados sometidos a condiciones ambientales diferentes a las del tejido original.

Material y métodos: 20 ratas Wistar macho de 300 g sometidas a anestesia general. Al grupo control se seccionó 
longitudinalmente la uretra peneana suturándola posteriormente. Grupos estudio, se realizó uretroplastia con 
injertos de mucosa oral autóloga y análisis (fijación con formaldehido y tinción H&E) tras sacrificio a los 7, 14 y 30 
días.

Resultados: La técnica empleada fue factible. El análisis de los tejidos orales implantados mostró adecuada 
integración, que fue completa a los 30 días presentando 5-6 capas de células planas estructura semejante al 
epitelio uretral.

Conclusiones: La mucosa oral como injerto heterotópico se diferencia de forma adecuada generando un tejido 
estructuralmente similar a la uretra nativa.

Palabras Clave: Uretroplastia, injerto mucosa oral, cirugía experimental, análisis histológico, rata.

Introduction: Several surgical techniques have been used for urethral reconstruction. In this context, oral 
mucosa grafts are currently required. The aim of this study was to analyze the structural and ultraestructural 
modifications of grafted tissues exposed to different environmental conditions.

Material and methods: 20 male Wistar rats under general anesthesia were used.  Control group was set, and 
groups of study were set, and underwent an urethroplasty with oral mucosa graft analyzed at 7, 14 and 30 
days. 

Results: The technique used was feasible. The analysis in oral grafted tissues showed an adequate 
integration level, with a shrinking interphase formation between the oral and urethral mucosa. At 30 days, 
the integration was completed and the oral mucosa showed 5-6 flat cell layers, with a similar structure to the 
urethral epithelium.

Conclusions: The oral mucosa used as heterologous graft was able to differentiate in an adequate way to 
generate a structurally similar tissue to the native urethra.

Key words: Urethroplasty, oral mucosa graft, experimental surgery, histological analysis, rat.

Resumen

Abstract

La uretra es el conducto por el que se elimina 

hacia el exterior la orina almacenada en la 

vejiga urinaria. Además de su función 

excretora en ambos sexos, la uretra cumple

1. Introducción
una función reproductiva en el hombre,   al 

permitir el paso del contenido seminal desde 

las vesículas seminales durante la 

eyaculación.



donante suele reepitelizar fácilmente sin 
precisar ningún tipo de sutura, mientras que 
el injerto, al tener menor grosor, tiende a 
integrarse en la zona receptora de forma 
adecuada. La mucosa labial está probado que 
sirve para reemplazar la uretra, es elástica, 
resistente y técnicamente fácil de resecar, 
constituyendo un material adecuado para la 
reparación de estenosis o fístulas rebeldes al 
tratamiento, sustitución parcial de la uretra 
(11)  y para efectuar uretroplastias (8)  de 
forma completa o parcial asociada a otros 
materiales como la bandeleta uretral. En este 
contexto, es bien sabido que la implantación 
heterotópica de tejidos se asocia a 
modificaciones histológicas y moleculares a 
nivel de los tejidos implantados, incluyendo 
metaplasias, epitelización heterotípica, litiasis 
e incluso displasias y neoplasias. Sin 
embargo, las modificaciones estructurales 
que aparecen en los injertos orales 
implantados a nivel uretral aún no han sido 
descritas. 

1. Animales de laboratorio. Las muestras 
de tejido oral se obtuvieron a partir de ratas 
Wistar macho de aproximadamente 300 
gramos de peso. La obtención de los tejidos se 
realizó en ratas preanestesiadas con vapor de 
éter y anestesiadas mediante inyección 
intraperitoneal de ketamina, acepromacina y 
atropina. Se extrajo el injerto de la mucosa 
oral de la mejilla de la rata suturando el 
defecto con sutura continua de ácido 
poliglicólico de 7/0. Los animales  fueron 
mantenidos en la Unidad de Experimentación 
del Hospital Universitario Virgen de las nieves 
(FIBAO), en cuyos quirófanos se llevaron a 
cabo las intervenciones y los cuidados pre y 
postoperatorios de los ejemplares del estudio. 
Los análisis histológicos se realizaron en el 
Departamento de Histología de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Granada.

2. Implante del injerto en la uretra de la 
rata. Durante el mismo acto quirúrgico en el 
que se extrajo la mucosa oral, se procedió a su 
implante en la uretra del animal. Para ello, se 
denudó el pene de la rata y se expuso la 
uretra. A continuación, fue realizada una 
incisión longitudinal en la uretra, donde se 
implantó el injerto, suturándola con ácido 
poliglicólico de 7/0, los cuatro extremos del 
injerto se marcaron con puntos de prolene de 
7/0 para identificar la zona en los análisis 
histológicos. Posteriormente, se cubrió de

Son múltiples las afecciones congénitas 
(hipospadias y epispadias principalmente) o 
adquiridas (traumatismos, estenosis, etc.) 
que afectan a su integridad funcional y que 
precisan que sea sustituida en mayor o menor 
extensión, para conseguir restablecer su 
función normal (1,2). Histológicamente, la 
uretra está revestida internamente por un 
epitelio estratificado columnar y no 
queratinizado que se transforma en un epitelio 
transicional a nivel de la uretra membranosa y 
prostática. En el espesor de este epitelio se 
localizan numerosas glándulas productoras de 
moco que protegen a la uretra de los efectos 
perniciosos del paso de la orina. El tejido 
submucoso consiste en una capa vascular 
eréctil rodeada de una capa de fibras 
musculares lisas, dispuestas en una capa 
longitudinal interna y otra capa circular 
externa, mucho más aparentes en las 
secciones uretrales a nivel prostático y 
membranoso (3).

La mucosa oral ha sido utilizada para la 
reparación de diferentes tipos de defectos 
anatómicos congénitos y adquiridos (4). En 
concreto, la utilización de injertos de mucosa 
oral es una técnica descrita en la literatura 
para la reconstrucción de la uretra (5,6), así 
como y para el cierre de distintos tipos de 
defectos de la lengua, la mejilla y la conjuntiva 
ocular (7). La primera técnica descrita para la 
reconstrucción uretral mediante injertos de 
mucosa oral fue la uretroplastia de Humby 
(1941). Esta técnica presentó numerosos 
problemas y complicaciones, por lo que dejó 
de utilizarse. Posteriormente, en 1986, el 
grupo de Duckett utiliza de nuevo la mucosa 
oral para reemplazar la porción media de la 
uretra en el tiempo peneano de la cirugía del 
complejo extrofia vesical – epispadias, con 
resultados prometedores. Unos años más 
tarde, Burger recurre a los injertos orales para 
la reparación uretral en niños afectos de 
hipospadias, tanto para la reconstrucción de la 
uretra completa como para la ampliación 
uretral mediante parches de mucosa oral (8). 
Sin embargo, sería a partir de los trabajos de 
Dessanti cuando se extendería el uso de la 
mucosa oral en el tratamiento del hipospadias 
medio y proximal, así como en el manejo de 
sus complicaciones (9,10). 

Desde un punto de vista quirúrgico, la zona 
donante más frecuentemente utilizada para la 
obtención de la mucosa oral es la cara interna 
de los labios. Por un lado, es más fácil de 
extraer que la mucosa de la mejilla, es más 
fina y, por tanto, más elástica. La zona
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2. Evaluación histológica. El análisis 

histológico de los injertos de mucosa oral 

realizados a nivel de la uretra demostró la 

adecuada biointegración del tejido oral en la 

uretra. En primer lugar, las muestras 

analizadas a la semana del injerto revelaron

la adecuada integración del mismo, con un 
pequeño porcentaje de células epiteliales en 
diferentes estadios apoptóticos (Figura 1), con 
leves signos inflamatorios en el estroma y 
pérdida de algunas capas celulares en el 
epitelio. 

En segundo lugar, las muestras analizadas a las 
dos semanas mostraron adecuados niveles de 
integración en todas sus capas, con un estroma 
rico en fibras de colágena y fibroblastos y 
abundantes vasos sanguíneos y un epitelio 
escamoso estratificado histológicamente 
similar a la mucosa oral (Figura 2). No existían 
signos de apoptosis o muerte celular en este 
estadio. 

Finalmente, las muestras analizadas a los 30 
días mostraron la adecuada integración de los 
injertos, con un estroma bien estructurado y un 
epitelio cúbico estratificado similar al existente 
en la uretra control (Figura 3). 

Figura 1.

Figura 2.

Supervivencia de los animales después de la 

cirugía y después del implante tisular.

Presencia de necrosis, infección u otros 

signos de rechazo de los injertos 

implantados. Viabilidad in vivo de los 

injertos. Anatomía estructural de los tejidos 

implantados. 

Integridad de los tejidos implantados. Para 

ello, se observaron los tejidos con 

microscopía tras el sacrificio del animal, 

valorándose la aparición de micronecrosis, 

reacciones de cuerpo extraño, inflamación o 

infección. Microvascularización. Examen 

histológico de la cicatriz.

Aparición de estenosis y/o fístulas.

4. Evaluación histológica de los injertos 
implantados en los animales de 
laboratorio. Los tejidos a estudiar se fijaron 
en formaldehido 4% tamponado, fueron 
fijadas en parafina y cortadas en microtomo. 
Para el examen óptico de las muestras, éstas 
se tiñeron con hematoxilina-eosina y se 
analizaron utilizando un microscopio Leica 
Laborlux 12. 

1. Evaluación clínico-funcional. Todos los 
animales evolucionaron satisfactoriamente 
después de la cirugía. En el momento del 
sacrificio se realizó sondaje uretral y disección 
de la uretra peneana, comprobando que no 
aparecieron fístulas ni estenosis. La zona 
donante oral cicatrizó sin presentar 
alteraciones funcionales bucales ni cicactrices 
retráctiles, permitiendo alimentación normal 
de los animales. 

Fátima Martín Cano 007

nuevo el pene con la piel y se suturó con 

ácido poligl icól ico de 7/0. Tras la 

intervención los animales permanecieron 

48 horas en una jaula metabólica, y 

recibieron tratamiento antibiótico oral con 

gentamicina.

Los animales intervenidos se sacrificaron a 

los 7, 14 y 30 días para análisis de las 

variables que se muestran a continuación.

3. Evaluación clínico-funcional en los 
animales de laboratorio. En este trabajo, 

se recogieron los siguientes datos y 

variables:

3. Resultados
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Diferentes técnicas se han descrito hasta el 

momento para el tratamiento de la patología 

uretral. Desde hace tiempo, el injerto de 

mucosa oral se ha propuesto como alternativa 

a la reparación de lesiones uretrales, 

especialmente hipospadias proximales, con 

resultados variables. Aunque los resultados 

funcionales suelen ser positivos y la micción 

suele ser normal, las modificaciones 

estructurales que ocurren en estos injertos 

orales una vez implantados en la uretra 

receptora son desconocidas.  Tras analizar los 

resultados de este trabajo, hemos 

comprobado los cambios que ocurren en el 

tejido injertado, demostrando que la mucosa

oral presenta adecuados niveles de 

biointegración en la zona receptora, con una 

adaptación progresiva a la uretra. 

Inicialmente, el análisis a corto plazo mostró 

la presencia de un leve infi ltrado 

inflamatorio en el estroma de la mucosa oral 

injertada. Este hecho probablemente se 

debe al trauma quirúrgico al que se somete a 

la uretra durante la intervención, y al 

proceso de integración y revascularización 

de la mucosa oral implantada en la uretra, y 

no es de esperar que influya negativamente 

sobre la integración de la misma. Al mismo 

tiempo, el análisis reveló la pérdida inicial de 

algunas capas de epitelio oral tras el 

implante, con signos de apoptosis en 

algunas de las células del mismo, aunque 

todo ello se recupera posteriormente a las 

dos semanas. Estos resultados sugieren que 

el injerto implantado en la vía urinaria 

presenta adecuada viabilidad, lo cual le

permite integrarse y regenerarse tras unos 

días de la intervención. Existen trabajos que 

analizan la inmunohistoquímica de la mucosa 

oral tras ser implantada en vejiga, 

comparada con la inserción de injertos libres 

de piel (12); en este trabajo concluyen que 

los injertos de  mucosa oral mostraron 

menores hallazgos patológicos que los 

injertos de piel tras largo tiempo expuestos a 

la orina. 

Cuando los injertos se mantuvieron durante 

dos semanas en la vía urinaria, se pudo 

apreciar una integración total de los tejidos, 

con cambios morfológicos que conducen a la 

adecuada cicatrización de la mucosa oral. De 

igual modo, el epitelio se regeneró de forma 

adecuada, aunque las células epiteliales 

continuaron mostrando un fenotipo similar al 

existente en la mucosa oral, con 

queratinocitos en varias capas formando un 

epitelio escamoso estratificado. Finalmente, 

el análisis a medio/largo plazo (30 

días)mostró una uretra cuya integración con 

la mucosa oral implantada es completa, 

presentando un número de capas celulares 

similar al de la uretra nativa y cuya estructura 

se asemeja a la del epitelio uretral, siendo 

difícil apreciar la interfase injerto-uretra 

receptora. No se apreció ningún signo de 

degeneración, transformación maligna o 

litiasis. Hallazgos similares se han 

encontrado en otros trabajos (13), aunque 

no se han realizado en uretra, sino con 

injertos de mucosa oral en vejiga.

Por otra parte, respecto a la zona donante, 

en nuestro caso no encontramos alteración 

funcional, ni se presentó ningún proceso 

cicatricial patológico. Pero están descritos 

diversos problemas derivados de la 

extracción del injerto, como son defectos 

neurosensoriales periorales, anomalía 

estética del labio o cambios en la salivación  

(14). Todos estos resultados sugieren que 

los tejidos orales implantados a nivel uretral 

son histocompatibles con la uretra nativa, y 

confirman la utilidad de estos tejidos para el 

tratamiento de los problemas congénitos o 

adquiridos de la uretra, sin que se puedan 

esperar alteraciones estructurales a largo 

plazo que contraindiquen su utilización. 

Será necesario comprobar estos resultados 

4. Discusión

Figura 3.



a más largo plazo aún para determinar la 

persistencia en el tiempo de la estabilidad 

del tejido injertado; también sería 

necesario hacer estudios con técnicas de 

inmunohistoquímica para determinar mejor 

la viabilidad de los injertos.

Financiado por: FIS expediente P 1070619
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Estudio descriptivo de la enfermedad isquémica 
cerebrovascular: zona del poniente almeriense

DESCRIPTIVE STUDY OF THE CEREBROVASCULAR ISCHEMIC DISEASE IN 
THE WESTERN AREA OF ALMERIA

J. V. Blas Gómez González (1), Gil Extremera (2)

1) 
2) Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

Hospital de Poniente El Ejido, Almería.

Objetivos: Analizar las características etiológicas, clínicoevolutivas y terapéuticas de la enfermedad 
cerebrovascular (ECV) aguda isquémica en el Poniente Almeriense. 

Pacientes y Métodos: Diseño: estudio descriptivo transversal. Período: junio  2005  junio 2006. Ámbito: 
Hospital de Poniente. Almería. Casuística: Pacientes ingresados en Medicina Interna con diagnóstico de  
ictus isquémico. Metodología: revisión de historias clínicas con variables sociodemográficas, clínicas, 
diagnósticas y terapéuticas. Método estadístico: análisis descriptivo de variables mediante paquete SPSS.V 
10.1.

Resultados: Revisamos 243 pacientes, ingresaron 172 (70.7%). Tiempo evolutivo inferior a 6 horas 40.6% ; 
edad media: 73 años; 50% varones.  94% autóctonos,  6% inmigrantes. 72%  hipertensos, 35%  ictus 
previo. Síntoma más común disartria (59%). A todos se les realizó TAC craneal antes de las 6 horas y 
antiagregación antes de las 48 horas. El 30% recibieron rehabilitación precoz y 12% fallecieron en las 
primeras semanas.

Conclusiones: Características clínico-epidemiológicas similares a literatura nacional e internacional; si bien, 
hay una menor incidencia de enfermedad cerebrovascular y  tiempo evolutivo mayor a la media nacional. 

Palabras clave: ictus, epidemiología, prevención

Objectives: To analize the etiology, clinical evolutive and therapeutic features in ischemic cerebrovacular 
disease at the western region of Almería (Spain). 

Patients and methods: Design: a transversal study. Period of the study: June 2005 –June  2006. Setting-up: 
Hospital de Poniente, Almería. Subjects: Inpatients at the Department of Internal Medicine with the 
diagnosis of ischemic stroke. Measurements: After reviewing clinical records and complimentary tests, a 
descriptive analysis of sociodemographic, clinical, diagnostic and therapeutic. Statistical analysis:A 
descriptive analysis of all variables was performed by the  software SPSS.V 10.1.

Results: 243 patients with acute cerebrovascular disease were evaluated, and 172 (70,8%) remain 
inpatients at the Internal Medicine Department. Mean time-course for symptoms was < 6h in  40.6% cases; 
mean age was 73 years old and 50% were men. Ninety-four percent were autochthonous and only 6% were 
inmigrants. Previous history revealed that 72% individuals had high blood pressure levels and 35% a 
previous stroke. The most frequent symptom observed was dysartria (59%). All patients were evaluated by 
a cranial CT scan before 6 h and antiagregant therapy was administered in the first 48 h. Thirty percent of 
cases  received early rehabilitation and 12% died in the first week during their stay at the hospital.

Conclusions:  Epidemiologic features of cerebrovacular disease (CVD) were comparable to those described 
in the national and international literature, although in our cases there is a lower incidence of CVD and 
duration of disease, until contact with the health system, higher than the national average. 

Key words: Stroke, epidemiology, prevention
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peculiar: predominio de jóvenes y presencia 
pujante de inmigrantes de otros países.

Diseño: Estudio observacional descriptivo 
transversal de incidencia. 

Período de reclutamiento: junio de 2005 
hasta junio de 2006. 

Ámbito del estudio: Hospital del Poniente. El 
Ejido. Almería. 

Sujetos: Respecto de una población de 
referencia de 250.000 habitantes de la zona 
de poniente almeriense, se estudiaron 172 
pacientes ingresados en la Unidad de Medicina 
Interna diagnosticados de ictus isquémico.

Criterios de inclusión/exclusión: Se 
desestimaron todos aquellos que mostraban  
ictus isquémico transitorio (duración menor 
de 24 horas y no ingresados) y los episodios 
hemorrágicos (que son trasladados al centro 
de referencia para su valoración por el servicio 
de Neurocirugía).

Metodología: revisión de  las historias 
clínicas y pruebas complementarias, 
tomándose datos de filiación, variables 
s o c i o d e m o g r á f i c a s  ( e d a d ,  s e x o ,  
nacionalidad), clínicas (antecedentes 
patológicos, ictus previos, síntomas 
manifestados y tiempo de evolución), 
diagnósticas (analítica, E.C.G. y pruebas de 
imagen), terapéuticas (antiagregación, 
rehabilitación) y de pronóstico (comorbilidad, 
recuperación funcional, éxitus) de todos y 
cada uno de los casos estudiados. 

Método estadístico: análisis descriptivo de 
todas las variables cuantitativas  (media, 
mediana, desviación típica, máximo y 
mínimo) y cualitativas (frecuencias absolutas 
y relativas) mediante el programa SPSS. 
V10.1.

Se evaluaron 243 pacientes con ictus 
cerebrovascular agudo atendidos en el Área 
de Cuidados Críticos y Urgencias (1% de la 
población), quedando ingresados en la Unidad 
de Medicina Interna por ECV isquémica 
(déficit neurológico de duración superior a 24 
horas y generado por mecanismo isquémico)

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es la 
alteración aguda del encéfalo provocada de 
forma transitoria ó permanente a través de un 
mecanismo isquémico  ó hemorrágico, 
estableciéndose una terminología y 
clasificación, en función de diversas 
circunstancias que definen su naturaleza(1). 
Son términos comunes los de enfermedad 
cerebrovascular asintomática, ictus 
isquémico transitorio, ictus isquémico ó 
infarto cerebral, infarto cerebral estable, ictus 
en evolución y déficit neurológico isquémico 
reversible. Merecen reseñarse también los 
términos de hemorragia cerebral; isquemia 
cerebral global focal (ictus isquémico 
transitorio e infarto cerebral); hemorragia 
cerebral: -intracerebral, subaracnoidea o 
intraventricular-; y hematoma subdural o 
extradural.

El análisis epidemiológico ha establecido una 
cuantificación del riesgo por diversos 
factores/marcadores, cuya presencia pueden 
favorecer una mayor incidencia de ECV (2). 
Entre estos factores de riesgo hay que 
destacar: la  edad, sexo, hipertensión y 
enfermedades cardíacas previas. 

En España, el ictus representa la primera 
causa de muerte en la mujer y la segunda de 
muerte global, tras la cardiopatía isquémica; 
así mismo, es el principal responsable de 
discapacidad grave en el adulto seguido de 
demencia (3). En Europa el coste medio por 
paciente y año fue de casi 5.400 euros; si 
bien, hay que añadir otros costes sociales más 
importantes, tal vez,  que los estrictamente 
sanitarios, derivados de la discapacidad, 
rehabilitación y necesidad de cuidados(4). 

La prevención primaria mediante el control de 
los factores de riesgo modificables es una de 
las medidas mas eficaces para disminuir la 
incidencia y prevalencia de la ECV(5). Especial 
importancia adquiere el diagnóstico precoz de 
la ECV aguda, por el hecho de aprovechar la 
“ventana” terapéutica (3-6 horas iniciales) 
durante  e l  per íodo  de  penumbra  
isquémica(6),(7), reduciéndose así las 
secuelas funcionales y el elevado impacto 
socioeconómico que el ictus representa(8),(9).

El objetivo de nuestro estudio es conocer las 
características clínicas, epidemiológicas y 
terapéuticas de la ECV aguda isquémica en la 
zona del Poniente Almeriense, dado que se 
trata de una zona con un perfil poblacional
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El plazo terapéutico apropiado para un 
paciente de ictus, de menos 6 horas de 
evolución, ofrece un grado de cumplimiento 
en la población española alrededor del 50% de 
los casos ingresados(10). No obstante es 
menor en nuestra zona , sólo el 40 % estaban 
dentro de la “ventana terapéutica”.   Se 
observa en la serie una distribución 
homogénea respecto a hombres y mujeres,

172 pacientes (70.78%); El tiempo medio de 
evolución sintomática fue menor de 6 horas 
(ventana terapéutica) en 69 pacientes 
(40.6%), la edad media de 73 años con 
desviación estándar de +- 11.19 y un rango 
recogido entre 18 y 99 años; 86 ( 50% ) eran 
varones y 162 ( 94% ) autóctonos. Ciento 
v e i n t i c u a t r o  ( 7 2 % )  p r e s e n t a b a n  
hipertensión como factor de riesgo más 
frecuente y 61 (35%) presentaban 
antecedentes de  ictus previo.

Un elevado número (59%) presentaron 
disartria (Figura 1). A todos se les realizó TAC 
craneal antes de las 6 horas y se les 
administró medicación antiagregante antes 
de las 48 horas. En 52 casos (30%) se aplicó 
rehabilitación precoz  y  22 (12%) fallecieron 
en un periodo inferior a 4 semanas de 
evolución, principalmente por presencia de 
comorbilidad.  La incidencia estimada de 
ictus en la zona del Poniente Almeriense 
(98/100.000 habitantes/año) es menor de la 
reflejada en la literatura científica (250-
500/100.000 habitantes/año)(3), hecho 
atribuible (sabiendo que la edad avanzada es 
un factor de riesgo exponencial afectando la 
gran mayoría  de ictus a personas mayores 
de  65 años) a la presencia de una 
importante población joven en nuestro 
entorno dedicada a la agricultura.

hecho que no coincide con la literatura 

científica, al presuponer mayor incidencia en 

los hombres. Este hallazgo podría explicarse 

por el elevado número  de  jóvenes varones 

inmigrantes, desplazando el peso esta 

patología hacia la población de mujeres 

seniles autóctonas.  En cuanto a la edad, es 

conocido que el riesgo aumenta con ésta, 

tanto en hombres como en mujeres, como 

resultado del progresivo aumento de la 

aterosclerosis. 

Entre los factores de riesgo de mayor 
relevancia y avalados por numerosos 
estudios destaca la hipertensión,  junto a 
diabetes, dislipemia, arritmias, tabaco, 
alcohol y obesidad (2). La calidad de vida 
p rev i a a l  p roceso , a s í  como l o s 
antecedentes de ictus previos condicionan 

4. Discusión
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*Otros: cefalea, nauseas, vómitos, palpitaciones, dolor torácico…

Figura 1. Manifestaciones clínicas que presentan los pacientes ingresados con ECV isquémica aguda: Disartria, deterioro 
cognitivo, déficit motor, parálisis facial, mareo y disfagia.



la actitud terapéutica y posterior evolución, tal 
y como queda reflejado en otros estudios 
(3),(11),(12). En nuestra casuística se ha 
observado un cortejo sintomático similar al 
descrito por otros autores (13). 

La realización de TAC craneal antes de las 6 
horas desde su ingreso en urgencias, se hace 
de manera sistemática en nuestra Unidad, 
dando así cumplimiento a esta norma de 
calidad (14). Igual sucede con la 
antiagregación a todo paciente ingresado, 
antes de las 48 horas de evolución. La 
rehabilitación precoz  aplicada a nuestros 
casos (30.2%) es algo menor que la indicada 
en la literatura científica (40%); aunque tal 
vez se deba a no estar adecuadamente 
documentada en el historial clínico. La 
recuperación funcional tras el ictus es similar a 
estudios previos (43.6% con recuperación 
parcial); en cuanto a la mortalidad asociada la 
cifra alcanza el 12.8% (15).

En conclusión, si bien las características 
epidemiológicas de la ECV en nuestra zona 
son similares a las descritas en la literatura 
nacional e internacional, se hace destacar la 
menor incidencia en el Poniente Almeriense y 
un tiempo de evolución sintomática hasta 
consultar con el sistema sanitario,  mayor que 
el registrado en la media nacional. Las 
limitaciones del estudio estriban, por un lado, 
en la comparación de los ictus isquémicos y 
hemorragias respectivamente; así como la no 
valoración de otros factores de riesgo como 
dislipemia y diabetes. 
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Control del calidad de sistemas adhesivos dentales en 
un modelo experimental “in vitro” de fibroblastos 
gingivales humanos

QUALITY CONTROL OF DENTAL ADHESIVE SYSTEM IN AN “IN VITRO” 
EXPERIMENTAL MODEL OF HUMAN GINGIVAL FIBROBLASTS

Ismael Ángel Rodríguez (1), Mario Anibal Rodríguez (1), Carlos Alfredo Rozas (2), Ana Celeste Ximenes 
Oliveira (4), Miguel Ángel Martín Priedra (4), Ingrid Garzón (4), Jorge Uribe Echevarría (3)
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En este trabajo se evaluó la viabilidad de fibroblastos gingivales humanos en contacto con distintos sistemas 
adhesivos dentales mediante la utilización del método de cuantificación de LDH libre y de un análisis morfológico. 
Se utilizaron fibroblastos gingivales humanos cultivados en placas de 24 pocillos a una concentración de 20000 
células/500 ìl de medio de cultivo DMEM con 10% FBS y antibióticos. Los materiales evaluados fueron: Adper SE 
Plus (ADSE), Adper Single Bond (SB) y One Coat (OC). A las 24 horas se realizó la cuantificación de la liberación de 
la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) en un lector de placas ELX-800. Para el análisis morfológico las células 
adheridas en los pocillos fueron observadas con un microscopio óptico de luz invertida Nikon Japan Optifhot-2. Las 
células controles no recibieron tratamiento. Al evaluar LDH los valores fueron: ADSE 42,1%, SB 46,5%, OC 39,6%. 
A nivel morfológico las células en contacto con los distintos materiales usados en la experiencia mostraron 
alteraciones caracterizadas por células que toman formas esféricas y que presentan ruptura de sus membranas 
plasmáticas. En conclusión, los distintos sistemas adhesivos dentales utilizados generarían alteraciones 
irreversibles en la viabilidad celular de los fibroblastos gingivales humanos por la ruptura de sus membranas 
plasmáticas.

 
Palabras Clave: Citotoxicidad, Sistemas Adhesivos Dentales, Fibroblastos Gingivales Humanos.

The objetive of this study was to evaluate human gingival fibroblast viability in contact with different dental 
adhesive systems by means of both free LDH quantification method  and morphological analyses. Human 
gingival fibroblast grow to in 24 wells plates to 20.000cells/500ul concentration DMEM culture medium whith 
10% and  antibiotics were used. Materials assessed were: Adper SE  Plus (ADSE), Adper Single Bond (SB), 
One Coat (OC). After 24 hours deshidrogenasa lactate enzyme releasing quantification was performed. The 
analysis was carried out through ELX- 800 (Biotek)  plates reader. For morphologic analysis cells adhered in 
the wells were observed by light microscopy Nikon Japan Optifhot-2. Control cells were not treated. When 
evaluating LDH, results were: ADSE 42,1%, SB 46,5%, OC 39,6%. At morphogical level cells in contact to 
different experimental materials showed some alterations characterized by cells which become spherical and 
present plasmatic membrane disruption. These results allow us to conclude that different dental adhesive 
systems used do creat or posibility cellular viability irreversible alterations in human gingival fibroblast due to 
plasmatic membrane disruption. 

Keywords: Citotoxicity, Dental Adhesive System, Human Gingival Fibroblast

Resumen

Abstract

Los sistemas adhesivos dentales son 

materiales que se utilizan en la clínica 

odontológica ya que los mismo han mejorado

1. Introducción la adhesión de los materiales de obturación  a 

las preparaciones cavitarias y específicamente 

a las estructuras dentarias como el esmalte, la 

dentina  y  el cemento,  adhesión que antes 

sólo se obtenía utilizando diferentes 
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(100 U/ml de penicilina G, 100 mg/ml de 
estreptomicina y 0.25 mg/ml de anfotericina 
B; Sigma-Aldrich Ref. A5955) y suero bovino 
fetal (SBF) (Sigma-Aldrich Ref. F9665) al 
10%. Las células luego fueron cultivadas en 
placas de 24 pocillos a una concentración de  
20000 células/500 ìl de medio de cultivo 
DMEM, con 10% SBF y antibióticos y se 
incubaron a 37º Celsius con un 5% de dióxido 
de carbono durante 24 horas. Cumplido este 
tiempo y obtenida la adhesión de las células a 
la base de cada uno de los pocillos, fueron 
lavados con PBS y recibieron  500 µl de medio 
de cultivo DMEM (suplementado con 
glutamina) sin rojo fenol y en ausencia de 
antibióticos.

Los sistemas adhesivos Adper SE  Plus 
(ADSE) (3M-ESPE, St Paul, MN, USA), Adper 
Single Bond (SB) (3M-ESPE, St Paul, MN, USA 
), One Coat (OC) (Coltène/Whaledent, Suiza) 
se manipularon según las indicaciones del 
fabricante y se colocaron dosis de 10 µl sobre 
insertos de membrana Transwell (Costar, 
Corning Inc., Corning, NY, USA) y se 
fotopolimerizaron con lámpara Coltolux LED 
(Coltène/Whaledent, Suiza) durante 20 
segundos después de cada aplicación.

Para la realización de los ensayos 
experimentales se procedió a la colocación de 
los insertos, con lo sistemas adhesivos ya 
fotopolimerizados, en cada pocillo. Para que 
los mismos tomarán contacto con los 
fibroblastos en la base de los pocillos se 
añadió 1500ìl de medio. Las células 
sometidas a la acción de los distintos 
sistemas adhesivos fueron analizadas a las 
24 horas. Como control positivo (100% 
citotóxico) se utilizó Control Tritón X al 2 % 
(Sigma-Aldrich) (CT) y como control negativo 
(no citotóxico) se utilizó medio de cultivo 
DMEM (CM).

Estudio de la citotoxicidad mediante la 
Cuantificación de LDH libre. 
       
Para determinar e l  porcentaje de 
citotoxicidad mediante la liberación de la 
enzima citosólica Lactato Deshidrogenasa 
(LDH), utilizamos un Kit de la casa Roche Cat. 
No. 1 644 793. Para ello tomamos 100 µl de 
sobrenadante de cada grupo experimental y 
le añadimos 100 µl de la solución Kit en una 
placa de 96 pocillos. La medición de la enzima 
LDH liberada al medio, se realizó en un 
aparato lector de placas ELX – 800 (Biotek, 
Winooski, VT, USA)(6). Como controles 
realizamos mediciones de liberación de LDH, 
de fibroblastos cultivados con medio de

retenciones mecánicas(1). Pero el uso de los 

sistemas adhesivos dentales debe buscar no 

sólo el resultado clínico de las restauraciones, 

sino también la preservación del complejo 

dentino pulpar.

En este sentido Costa y Hebling (2) 

destacan que  todavía son escasas las 

investigaciones desarrolladas en el área de 

la biología pulpar, y la l i teratura 

odontológica, actualmente, no ofrece datos 

significativos en cuanto a la compatibilidad 

biológica de los distintos materiales que se 

utilizan en la práctica clínica. Se ha 

demostrado que componentes de los 

sistemas adhesivos dentales como los 

m o n ó m e r o s  r e s i n o s o s  H E M A ( 2 -

hidroxietilmetacrilato), BISGMA (bis-

g l i c i d i l - m e t a c r i l a t o ) ,  T E G D M A  

(tr iet i lengl icoldimetacri lato),y UDMA 

(uretan-dimetacrilato), son citotóxicos, al 

analizarlos por separado o bien en forma 

combinada, en dosis y tiempos diferentes 

sobre distintas líneas celulares (3, 4, 5, 6). 

Existe por tanto hoy, la necesidad de continuar 

en el estudio de estos materiales con la 

finalidad de profundizar en el conocimiento de 

sus mecanismos de acción y así poder aportar 

al desarrollo de nuevos biomateriales que 

guarden mayor equilibrio entre sus 

propiedades físicas y biológicas.

En la actualidad distintos métodos están siendo 

utilizados para el control de calidad de los 

biomateriales utilizados en odontología, entre 

ellos destacan los modelos experimentales “in 

vitro” a través de los cuales se valora la 

viabilidad celular teniendo en cuenta criterios 

morfológicos, bioquímicos y metabólicos (5, 6).

En este trabajo nuestro objetivo ha sido 

analizar la toxicidad de distintos  sistemas 

adhesivos dentales en un modelo experimental 

“in vitro” de fibroblastos gingivales humanos  

utilizando criterios morfológicos y bioquímicos.

Cultivo celular y tratamiento.

Fibroblastos gingivales humanos fueron 
cultivados en un medio de cultivo DMEM rico 
en glucosa (Sigma-Aldrich Ref. D5796) 
suplementado con antibióticos-antimicóticos

Sistemas adhesivos dentales en fibroblastos gingivales 015
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y alteraciones morfológicas que muestran a 
células con formas esféricas y con ruptura de 
sus membranas celulares en todos los casos 
evaluados (Figuras 2b, 2c, 2d) similar a lo que 
ocurre con el control positivo (Figura 2e).

cultivo DMEM (CM) y de fibroblastos con 
solución de Tritón X-100 (2% en medio de 
cultivo DMEM) (CT).

Análisis  Morfológico.

Con el objetivo de analizar las posibles 
alteraciones morfológicas de los fibroblastos 
gingivales humanos tras la exposición a los 
diferentes sistemas adhesivos dentales las 
células adheridas a la superficie de los 
pocil los fueron observadas con un 
microscopio óptico de luz invertida Nikon 
Japan Optifhot-2.

Figura 1. Se expresa el porcentaje de liberación de LDH 
de fibroblastos gingivales humanos a las 24 horas de 
expuestos a los sistemas adhesivos dentales, Adper SE  
Plus (ADSE), Adper Single Bond (SB), One Coat (OC), 
con respecto a su control negativo (CM) y positivo (CT).

Figura 2. Se observa con microscopía óptica (10X) las 
características morfológicas de los fibroblastos gingivales 
humanos expuestos a los sistemas adhesivos dentales 
Adper SE Plus (2.b), Adper Single Bond (2.c), One Coat 
(2.d), durante 24 horas, y de los controles negativos (2.a) 
y positivos (2.e). 

Cuantificación de LDH libre.

Los resultados obtenidos muestran a las 24 
horas de exponer los fibroblastos gingivales 
humanos a los distintos sistemas adhesivos 
dentales, un aumento de la liberación de LDH 
de ADSE: 42,1%, SB: 46,5%, OC: 39,6% con 
respecto a su control negativo (CM) (Figura 1).

Análisis morfológico.

Nuestros resultados permiten describir que    
los fibroblastos gingivales humanos 
pertenecientes al control negativo (CM) poseen 
una morfología ortotípica que se caracteriza 
como finas prolongaciones alargadas y en 
ocasiones ligeramente estrelladas (Figura 2a). 
Sin embargo cuando estas células toman 
contacto con los distintos sistemas adhesivos 
dentales, se observa un menor número de 
células con respecto a su control negativo (CM)  

016 Ismael Ángel Rodríguez
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Los resultados de nuestro trabajo han permitido 
corroborar, en un modelo experimental “in vitro” 
de fibroblastos gingivales humanos, que los 
sistemas adhesivos dentales provocan 
alteraciones morfológicos y bioquímicas sobre 
las mismas. Si bien los efectos citotóxicos “in 
vitro” no son extrapolables a la clínica (7, 8), 
Craig (9) informa que estos test iniciales son 
recomendados por ANSI/ADA para evaluar los 
efectos causados sobre los cultivos celulares por 
biomateriales experimentales.

Las líneas celulares que se han utilizado en 
estudios experimentales de citotoxicidad de 
sistemas adhesivos dentales han sido de 
distinta naturaleza y origen, destacando entre 
ellos los fibroblastos de ratón 3T3 (3) las  células 
odontoblastoides MDPC-23 (7), los monocitos-
macrófagos humano THP-1 (4),  las células de 
pulpa humana (10) y los fibroblastos humanos 
(11). En nuestro trabajo seleccionamos a los 
fibroblastos gingivales humanos porque 
constituyen un modelo  experimental idóneo 
para evaluar citotoxicidad de distintos sistemas 
adhesivos dentales ya que permite, tal como lo 
ha demostrado Issa (12) y Rodriguez et al. (6), 
realizar determinaciones morfológicas y 
bioquímicas con un importante grado de 
fiabilidad. Uno de los indicadores para evaluar 
citotoxicidad de sistemas adhesivos dentales en 
nuestro trabajo de investigación ha sido la 
liberación de LDH en el medio de cultivo. La 
Lactato Deshidrogenasa es una enzima 
citoplasmática estable que se almacena en 
células viables. Un aumento en los niveles de 
LDH en el medio de cultivo indica que la 
estabilidad de las membranas se ha visto se ha 
visto dañada posiblemente por alteraciones 
oxidativas (13). En nuestro trabajo observamos 
que la liberación de LDH a las 24 horas de 
expuestos los fibroblastos gingivales humanos a 
los distintos sistemas adhesivos dentales, 
mostraron una liberación de LDH entre el 39% y 
el 46% con respecto a su control negativo (CM).  
En este sentido, Rodriguez et al. (6) valoraron la 
liberación de LDH al medio de cultivo cuando 
fibroblastos gingivales humanos eran sometidos 
a la acción de HEMA y demostraron que existe 
una liberación progresiva de esta enzima que 
estaría vinculada significativamente al 
incremento en las concentraciones de HEMA. 
Los autores mostraron que al utilizar una 
concentración de 10 µl de HEMA en las primeras 
24 horas se observaba una liberación de LDH 
que no superaba el 10%. En nuestro trabajo, si 
bien utilizamos la misma dosis, el mayor 
porcentaje de liberación de LDH a las 24 horas 
se fundamenta en que los sistemas adhesivos 
dentales están constituidos por una 
combinación de monómeros resinosos y

agentes ácidos que hacen que estos materiales 
posean un bajo pH. En este sentido Costa et al. 
(7)  en estudios “in vitro” de citotoxicidad de los 
sistemas adhesivos dentales sobre células 
odontoblastoides MDPC-23, mostraron como 
estos materiales a las 2 horas generan mayores 
niveles de citotoxicidad en estado fluído que 
cuando están polimerizados. Los autores 
destacan que la responsabilidad de los efectos 
citotóxicos tempranos se deben a los agentes 
ácidos incorporados en estos materiales y que 
dicha acidez disminuye cuando estos productos 
son polimerizados. 

Cuando analizamos las alteraciones 
morfológicas mediante la microscopía óptica 
observamos que en las células expuestas a los 
distintos sistemas adhesivos dentales se 
producían alteraciones que se caracterizaban 
por una disminución en el número como así 
también en sus formas ya que las mismas 
tomaban formas esféricas. Por otra parte, Costa 
et al.(7) describen mediante la microscopía 
e lectrónica  de  barr ido  en  cé lu las  
odontoblastoides expuestas durante 2 horas a 
distintos  sistemas adhesivos dentales, una 
disminución del número de células que quedan 
adheridas al soporte y de alteraciones 
morfológicas que se caracterizan por mostrar 
células con formas esféricas y con una pérdida 
de las prolongaciones citoplasmáticas de las 
mismas. 

Los resultados de nuestro trabajo corroboran el 
efecto citotóxico de los sistemas adhesivos 
dentales, que es generado tanto por sus 
componentes ácidos y no ácidos, y contribuyen 
a seguir advirtiendo sobre las limitaciones 
biológicas que significa utilizar estos materiales 
en zonas como la pulpa expuesta o en cavidades 
profundas con alta permeabilidad. Además se 
expone un modelo “in vitro” de valoración de 
viabilidad celular que profundiza en el 
conocimiento de los mecanismos de acción de 
estos biomateriales y contribuye al control de 
calidad de los mismos.
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La obtención del índice de utilización de estancias en el 
Sistema Sanitario Público de Andalucía

RATIO OF OBSERVED TO EXPECTED LENGTH OF STAY IN THE 
ANDALUSIAN PUBLIC HEALTH SERVICE

Francisco Javier Moreno Rodríguez

Complejo Hospitalario de Jaén. Servicio de Atención al Ciudadano.

Objetivo: Mostrar las insuficiencias metodológicas de los dos procesos de obtención del índice de utilización de 
estancias (IUE) en el Sistema Sanitario Público de Andalucía (SSPA), realizados por el Servicio Andaluz de Salud 
(SAS) y por la Escuela Andaluza de Salud Pública (EASP), y proponer un método teórico válido. 

Material y métodos: Ambas instituciones han aplicado el procedimiento de comparación sobre la media a las altas 
producidas en el SSPA durante el año 2008. El SAS expresa los valores del IUE con datos puntuales y establece 
una clasificación de cinco categorías. La EASP no muestra los valores de forma numérica, sino mediante la 
asignación de símbolos a los tres grados de una escala obtenida con un nivel de confianza del 99,9%.

Resultados: La EASP no muestra los valores esperados de estancia media de cada hospital. En 15 de los 33 
hospitales del SSPA, el IUE no es distinto de la unidad.

Discusión: La metodología empleada por el SAS no es válida porque no responde a criterios estadísticos y la 
aplicada por la EASP es inadecuada por la escasa información que aporta. Alternativamente, se ha propuesto el 
método epidemiológico-estadístico mediante la formulación de un contraste de hipótesis y la estimación del IUE 
por intervalo de confianza.

Palabras clave: Gestión, grupos diagnósticos relacionados (GDR), calidad de la atención de salud, eficiencia.

Objective: To demonstrate the methodological shortcomings of the two processes used to calculate the ratio 
of observed to expected length of stay (OLOS/ELOS) in the Andalusian Public Health Service by the 
Andalusian Health Service (AHS) and the Andalusian School of Public Health (ASPH), and to propose a 
theoretical valid method.

Material and methods: Both institutions used comparison of mean discharge figures in the Andalusian Public 
Health Service during 2008. The AHS expresses OLOS/ELOS data as single values without confidence 
intervals and establishes a five-category classification. The ASPH does not report values in numerical form 
but with a set of symbols on a scale of three levels, with 99.9% confidence.

Results: The APHS does not report the expected mean length of stay values for each hospital. At 15 of the 33 
hospitals in the Andalusian Public Health Service, the OLOS/ELOS does not differ from unity.

Discussion: The method used by the AHS is not valid because it does not reflect statistical criteria and that 
used by the ASPH is inadequate because of limitations in the information it provides. As an alternative I 
propose the epidemiological-statistical method, based on hypothesis-testing, to obtain single-figure values 
for OLOS/ELOS with confidence intervals for each hospital.

Key words: Management, diagnosis-related groups (DRG), quality of health care, efficiency.

Resumen

Abstract

En el Contrato Programa suscrito por la 

Consejería de Salud con el Servicio Andaluz de 

Salud (SAS) para hacer efectivos los 

1. Introducción compromisos que en materia de atención 

sanitaria ha establecido la Junta de Andalucía 

para el año 2009, consta fehacientemente, en  

el apartado de actividad asistencial 

correspondiente a los objetivos comunes a   
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inespecificidad. Finalmente, las altas válidas 
han sido 562.041 (3,4,5).

El primer paso del análisis es la exclusión de 
los outliers o valores extremos. En el SSPA 
“se consideran registros outliers aquellos 
cuya estancia está por encima del 
denominado punto de corte que se establece 
para cada GDR mediante la siguiente 
fórmula: 

Percentil 75 + 1,5 (Percentil 75 - Percentil 
25)” (5). Para cada GDR, la estancia media 
(EM) sin valores extremos es la EM estándar 
que se utiliza para el cálculo de la EM 
esperada según la casuística propia de cada 
hospital. El IUE compara el consumo real de 
estancias del hospital con el esperado para su 
casuística (IUE = EM observada / EM 
esperada). En el SAS, los valores del IUE se 
expresan mediante estimadores puntuales y 
se muestran acompañados de las 
denominadas “a ler tas cromát icas”,  
estableciéndose cinco categorías con las 
siguientes equivalencias: azul oscuro: IUE < 

0,85; azul claro: 0,85 ≤ IUE < 0,95; verde: 

0,95 ≤ IUE < 1,05; naranja: 1,05 ≤ IUE < 

1,15; rojo: IUE ≥ 1,15 (4,6).  

El indicador de calidad es definido por la EASP 
como “estancia media de los pacientes 
hospitalizados” y se calcula mediante la 
“comparación de los intervalos de confianza 
al 99,9 % del valor observado para cada 
hospital respecto al valor esperado teniendo 
en cuenta la casuística atendida y el grupo de 
hospital al que pertenece”. El IUE no se 
muestra de forma numérica, sino mediante la 
asignación de un símbolo a cada uno de los 

tres valores de una escala (● , ◑ , ○ ), 
obtenida en función de que “la estancia media 
en el hospital sea menor, similar o mayor que 
la esperada” (2,3).

todos los hospitales, que “el hospital 

ajustará su índice de utilización de estancias 

a la unidad en el caso de que se encuentre 

por encima de ésta” (1).

Al margen de que, dado que el cálculo de 

este índice se realiza mediante una 

c ompa ra c i ón  s ob r e  l a  med i a ,  e l  

cumpl imiento de ta l objet ivo sea 

técnicamente imposible para un gran 

número de hospitales (a no ser que 

simultáneamente converjan también hacia 

la unidad aquellos hospitales que tengan su 

índice por debajo de la misma), es de interés 

destacar la importancia de los indicadores 

de gestión para la evaluación correcta de la 

eficiencia sanitaria.

De otro lado, la Escuela Andaluza de Salud 

Púb l i c a  (EASP) ,  empresa púb l i c a  

dependiente de la Consejería de Salud de la 

Junta de Andalucía que presta servicios de 

formación y de consultoría al SAS, es el 

organismo concertado para la elaboración 

de los cinco indicadores de calidad 

correspondientes al área de actividad 

asistencial, entre los que figura en primer 

lugar el índice de utilización de estancias 

(IUE), aun sin ser denominado de tal modo, 

sino meramente como “estancia media” 

(2,3). Se pretende poner de manifiesto las 

insuficiencias metodológicas de los dos 

procesos de obtención del IUE en el Sistema 

Sanitario Público de Andalucía (SSPA), ya 

sea como indicador de gestión por parte del 

SAS o como indicador de calidad por parte de 

la EASP, y proponer un nuevo modelo 

teórico.

En el SSPA, el IUE correspondiente al año 

2008 se ha obtenido mediante la explotación 

del conjunto mínimo básico de datos (CMBD), 

utilizando el sistema de clasificación de 

pacientes de los grupos diagnósticos 

relacionados (GDR) en la versión 23.0 de All 

Patients.  

Los diagnósticos y procedimientos se han 

codificado siguiendo la Clasificación 

Internacional de Enfermedades 9ª Revisión, 

Modificación Clínica (CIE-9-MC), 6ª edición, 

publicada en castellano por el Ministerio de 

Sanidad. Se han excluido de todos los análisis 

los GDR 468, 469, 470, 476 y 477, por su

En el año 2008, el número total de altas 
analizadas en el SSPA fue de 562.041. A estas 
altas correspondieron 4.247.605 estancias, 
obteniéndose una EM global de 7,56. El 
número de estancias esperadas que consta 
fue asimismo de 4.247.605 y la EM esperada 
fue igualmente de 7,56.  En el conjunto de 
todos los hospitales el IUE adquiere el valor 
de la unidad, tanto cuando el análisis se 
realiza para la totalidad de las altas como 
cuando se limita a cada uno de los cuatro 
grupos de hospitales (4). Tabla 1.

Índice de utilización de estancias020
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confianza de la EM observada en 15 de ellos, 
es inferior en 10 y está por encima en 8 
hospitales. Los dos tipos de hospitales 
comarcales no se han diferenciado en el 
análisis y aparecen con la misma EM grupal 
de 6,15 (3). Tabla 2.

En la tabla de resultados del indicador de 
calidad no figura la EM esperada de cada 
hospital, referencia de comparación para el 
cálculo del IUE. Los símbolos asignados a los 
33 hospitales del SSPA informan de que la EM 
esperada está incluida en el intervalo de
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La inclusión de los hospitales en los diferentes 
grupos difiere según uno u otro organismo 
público y así, por ejemplo, el Complejo 
Hospitalario de Jaén consta para el SAS de 
forma correcta como un hospital regional, 
mientras que la EASP lo incluye en el grupo de 
hospitales  de especialidades (3,4).

muestra, eligiendo aquélla que más diste de la 
media” (7), y así, con ese doble sentido 
simétrico, viene recogido en la publicación 
oficial del Ministerio de Sanidad “Indicadores 
clave del Sistema Nacional de Salud”, en la 
cual, dentro del apartado de estándares 
comparativos del Sistema Sanitario, se   

especifica que  “los 
valores extremos 
s o n  l a s  a l t a s  
s u p e r i o r e s  o  
infer iores a un 
determinado valor, 
denominado punto 
de corte, el cual se 
establece para cada 
GDR mediante el 
siguiente cálculo: 
Punto de corte 
inferior: Estancia 
del GDR por debajo 
d e  l a  c u a l  s e  
c ons i de ra  c a so  
extremo, mediante 
la fórmula: Percentil 
25 – 1,5 (Percentil 
75 – Percentil 25).

Punto de corte 
superior: Estancia 
del GDR por encima 
d e  l a  c u a l  s e  
c ons i de ra  c a so  
extremo, mediante 
la fórmula: Percentil 
75 + 1,5 (Percentil 
75 – Percentil 25)” 
(8). No obstante, 
quizás porque la 
fórmula del punto 
de corte inferior da 
lugar generalmente 
a  v a l o r e s  d e  
estancia negativos, 
en el SSPA sólo se 
aplica el punto de 
corte superior para 
la detección de los 
valores extremos. 
C o m o  
c o n s e c u e n c i a ,  
quedan excluidas 
del análisis las altas 
con estancias más 

El valor extremo es un concepto estadístico 
que se define a través de una prueba de 
hipótesis propia, aplicada “a la observación 
sospechosa más grande o más pequeña de la 

Tabla 2. El IUE por grupo de hospital del SSPA en el año 2008, según la EASP (3).

prolongadas, por lo que para cada GDR la EM 
sin outliers es siempre igual (en el caso de que 
no hubiera ningún valor extremo) o menor 
que la EM inicial.  Una vez realizado el proceso 
de eliminación de los valores extremos, el 
número de altas debería ser necesariamente

4. Discusión
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diferentes motivos. El método utilizado por el 
SAS no es válido porque no atiende a un 
criterio estadístico. La EASP, por su parte, 
aunque no plantea el problema en los 
términos apropiados, sí lleva a cabo la 
preceptiva prueba de hipótesis, si bien no 
acompaña las conclusiones de ésta con los 
valores del IUE. Alternativamente, se ha 
propuesto el método epidemiológico-
estadístico mediante la formulación de un 
contraste de hipótesis al nivel de significación 
conveniente y la estimación puntual del IUE y 
de su intervalo de confianza.
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Angioedema: diagnóstico y tratamiento

ANGIOEDEMA: DIAGNOSIS AND TREATMENT

J. Orgaz Molina (1), M. I. Soriano Hernández (1), H. Husein El Ahmed (1), M. J. Espiñeira Carmona (1), S. 
Arias Santiago (1)

1) Departamento de Dermatología. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

El angioedema es una tumefacción de dermis de la piel y tejido conjuntivo de mucosas debido a vasodilatación y 
edema. El hecho de que el angioedema interese al tejido conjuntivo de distintas mucosas tiene el riesgo vital de 
afectar a la vía aérea superior. Por tanto, nos encontramos con un síndrome de máximo interés como objeto de 
estudio por parte del clínico. Por una parte, es una entidad que puede tener consecuencias fatales, por otra, su 
exploración clínica es altamente inespecífica para orientar su etiología. De esta manera, en esta revisión se 
propone exponer las diferentes causas que pueden conducir a un angioedema para ayudar en la orientación 
diagnóstica al clínico en su práctica habitual y el manejo terapéutico del mismo.

Palabras clave: angoiodema, diagnóstico, tratamiento. 

Angioedema is a swelling of the dermis and connective tissue of mucous due to vasodilatation and edema. 

The fact that angioedema interests mucosal tissues is a risk of affecting the upper airway. Therfore we have a 

syndrome of great interest as study object by the clinician. On the one hand, it is an entity that can have fatal 

consequences, on the other, the clinician examination is highly unspecific to guide its etiology. Thus, in this 

review we try to expose the main different causes that can lead to angioedema to help clinician in diagnostic 

practice and management thereof.

Key words: angioedema, diagnosis, treatment.

Resumen

Abstract

El edema del cuadro clínico viene determinado 

por un aumento de la permeabilidad 

secundario a la acción de distintas sustancias 

vasoactivas. Pueden derivar del mastocito 

(tanto moléculas preformadas, histamina o 

proteasas, como moléculas sintetizadas de 

novo, derivados del ácido araquidónico 

–PGD2, cisteinil leucotrienos…-), de células 

migradas desde la sangre (macrófagos, 

l infocitos, eosinóf i los…) o agentes 

procedentes del plasma y fluido tisular como 

la bradiquinina. El mastocito es la célula diana 

en el caso de algunas formas de angioedema. 

Así, en el angioedema agudo alérgico, a través 

de los receptores de alta afinidad de IgE 

–FcåRI-, un antígeno reacciona con una IgE 

sensibilizada al mismo y activan reacciones  

intracelulares conducentes a la liberación de 

1. Patofisiología sustancias vasoactivas del mastocito.  

También esta es la célula principal en el 

desarrollo de angioedema inducido por AINE, 

tanto en la forma inmunológica (que es un 

angioedema alérgico agudo) como en la forma 

no inmunológica. En esta última, la 

farmacodinamia del fármaco genera una 

desviación metabólica orientada hacia los 

productos derivados de la leucotrieno 

oxigenasa. En otras formas de angioedema se 

ha visto que la bradiquinina es la molécula 

determinante del cuadro de angioedema. En 

este punto sería importante, si no un 

exhaustivo repaso fisiopatológico, al menos 

señalar algunas de las principales enzimas y 

productos metabólicos que interaccionan con 

la bradiquinina con objeto de entender mejor 

la naturaleza del angioedema y el por qué de  

algunos tratamientos. 
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Clásicamente diferenciados en función de la 

fisiopatología en aquellos mediados por 

brad iqu in ina, los der ivados de la 

degranulación del mastocito, también 

existen formas idiopáticas. Los angioedemas 

adquiridos suelen asociarse a urticaria, con 

la excepción de los generados por inhibidores 

del enzima convertidor de angiotensina 

(IECA), por antagonistas de los receptores 

de angiotensina II (ARA-II) y por déficit 

adquirido de Inh C1. A continuación 

expondremos las particularidades de las 

principales causas (Figura 1).

ANGIOEDEMA POR DÉFICIT INHC1

Angioedema hereditario.
Presenta una herencia autosómica 
dominante, con una incidencia documentada 
que varía entre 1:10000(1) a 1:150000 

Inhibidor de C1 (Inh C1):  

Inhibe la actividad de la calicreína
Inhibe el factor XIIa

Factor XIIa: da lugar a la formación de 

Calicreína a partir de precalicreína.

Calicreína: permite la activación del factor XII 

(cerrando el círculo de retroalimentación 

positiva entre calicreína y factor XII) y da 

lugar a la bradiquinina a partir de 

quininógenos de alto peso molecular.  

Consecuentemente, se puede comprender 

que la falta de inhibidor C1 conduzca a la  

formación de bradiquinina. Este es el núcleo 

El edema de aparato digestivo puede 

provocar dolor abdominal , inc luso 

obstrucción; el edema de vías respiratorias 

puede generar dificultad respiratoria con 

consecuencias potenciales fatales; otras 

manifestaciones menos comunes son el 

edema cerebral o el derrame pleural.

Viene derivada del edema generado tanto en 

dermis como a nivel del tejido conectivo de 

distintas mucosas. Por tratarse de un edema 

de dermis profundo, da lugar a una 

tumefacción de la piel de  bordes mal  

definidos sin prurito asociado que lo diferencia 

clínicamente de la urticaria (Tabla I).
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2. Clínica

3. Clasificación del angioedema

   

  

 

 

   

   

   

   

   

 

principal de la fisiopatología del angioedema, 

esencial para la comprensión del cuadro. En 

el desarrollo de las distintas causas de 

angioedema se darán los apuntes 

pertinentes para comprender aspectos 

concretos de cada entidad.

Figura 1.

Tabla 1.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

LOCALIZACIÓN

DURACIÓN

COLOR DE LA LESIÓN

CONTORNO

SÍNTOMAS

Afectación dermis PAPILAR:

 - Vasodilatación

 - Edema

 - Infiltrado perivascular

Piel

< 24 horas

Rojo

Definido

Prurito

URTICARIA ANGIOEDEMA

Afectación dermis RETICULAR y TEJIDO SUBCUTÁNEO

 - Vasodilatación

 - Edema

 - Escaso infiltrado perivascular, salvo en origen alérgico

(aumento eosinófilos)

Piel y mucosas

48 - 72 horas (a veces más tiempo)

Rosado / Color piel

Mal definido

Quemazón (Dolor en zonas poco distensibles)



Localización angioedema cutáneo: mientras 
que es típica la afección de las extremidades 
en el AEH, en el AEA parece ser más frecuente 
a nivel de la cara(8). Dolor abdominal: es un 
síntoma altamente referido en los pacientes 
con AEH (cerca del 80% de los pacientes(4)), 
mientras que se registra en un 30%(8) y 
menos de un 50%(4). 

ANGIOEDEMA HEREDITARIO TIPO III

Fue descrito por primera vez en el 2000 de 
forma independiente por un grupo de 
i nve s t i g ado r e s  n o r t e ame r i c ano  y  
europeo(9,10). Se ha descrito una familia en 
la que los individuos sufrían angioedema 
exclusivamente en caso de embarazo, 
contracepción hormonal oral o terapia 
hormonal sustitutiva(9). Sin embargo, 
patrones diferentes y más variables se han 
descrito en otras familias(10). Algunos 
individuos sufren angioedema antes de la 
menarquía con exacerbación en la pubertad 
y/o con altos niveles estrogénicos; en algunos 
casos sufren angioedema incluso con niveles 
bajos o normales de estrógenos.  
Generalmente afecta a mujeres; no obstante, 
últimamente se han descrito casos familiares 
con hombres afectos(11,12,13). En cuanto a 
las características genéticas no se han 
demostrado mutaciones a nivel del gen que 
codifica el Inh C1 (a diferencia de las formas 
clásicas de AEH). Sí se han mostrado 
diferentes mutaciones a nivel de factor XII de 
Hageman y  polimorfismos a nivel de las 
enzimas aminopeptidasa o la enzima 
convertidora de angiotensina, relacionadas 
con la degradación de la bradiquinina(14,15). 
Estas mutaciones, de una forma u otra, tienen 
como consecuencia final el aumento de la 
bradiquinina y su metabolito activo (des-
Arg9-bradiquinina), claves en el desarrollo 
final del angioedema.  Por tanto, se puede 
definir como un grupo heterogéneo desde el 
punto de vista genético y clínico que tienen en 
común el aparecer o exacerbarse de forma 
dependiente a estados estrogrénicos, el tener 
un carácter familiar y presentar un nivel de 
C3, C4 y Inh C1 normal (incluso durante el 
ataque agudo). 

ANGIOEDEMA ALÉRGICO AGUDO

Es una reacción mediada por IgE en 
respuesta a múltiples antígenos diferentes. 
Los principales alérgenos asociados son 
al imentos, derivados de penici l ina, 
picadura insectos, radiocontraste. Suelen
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personas(2). Afecta a todas las razas y no hay 
diferencias entre sexos. El 75% de los 
pacientes presentan angioedema de 
localización en una extremidad como primer 
signo, en lugar de la cara. 

El elemento clave en esta forma de 
angioedema es el déficit del inhibidor del 
primer elemento del  complejo del  
complemento (Inh C1). Su déficit se puede 
explicar por una falta cuantitativa del mismo 
(AEH tipo I, constituyendo aproximadamente el 
85% de los AEH) o falta de función del mismo, 
incapaz de inhibir la C1 esterasa (AEH tipo II, 
que constituye aproximadamente el 15% de los 
AEH). Las alteraciones genéticas son distintas y 
heterogéneas en ambos casos(3). En el tipo II 
las mutaciones suelen ocurrir en el sitio activo 
del enzima (aminoácido 444), mientras que en 
el tipo I las mutaciones son más variables. En 
cualquier caso, el resultado final es la falta de 
inhibición de la calicreína, la cual conduce a una 
sobreproducción de bradiquinina.

 

Angioedema adquirido.
Es una forma muy poco frecuente, cuya 
prevalencia, difícil de calcular, ha sido estimado 
por Cicardi y Zanichelli en 1:100000 a 
1:500000(4).

Como en el caso del angioedema hereditario, el 
problema radica a nivel del Inh C1. No 
obstante, en este caso el problema no es una 
alteración en la síntesis determinada por una 
mutación. En el caso del AEA el Inh C1 se 
sintetiza como un producto normal tanto 
cuantitativa como funcionalmente. Fue descrito 
por primera vez por Caldwell en 1972(5), en el 
contexto de un linfoma. De forma similar al 
AEH, se distinguen dos subtipos: Tipo I: el inh 
C1 se cataboliza de forma acelerada en 
comparación con personas sanas y con AEH(6). 
Se produce una respuesta anti-idiotipo frente a 
inmunoglobulinas en suero o en membrana de 
superficie celular; la unión antiidiotipo-idiotipo 
da lugar a un inmunocomplejo que activa en 
exceso el C1, generando consumo de C2 y C4. 
El catabolismo excesivo del inh C1 da lugar a 
bajos niveles en suero(7). Tipo II: el inh C1 
puede presentar un nivel normal o incluso 
aumentado pero se encuentra inactivado. 
Clínicamente no hay diferencias significativas 
entre las formas hereditarias y adquiridas. 
Aquellos datos diferenciales que merecen ser 
comentados son: Edad de inicio: ocurre en más 
del 90% en las primeras 2 décadas de vida en el 
caso del AEH; lógicamente, en el caso del AEA, 
en virtud de la patología a la que se asocia suele 
manifestarse a partir de los 40 años(4). 



A N G I O E D E M A S  A S O C I A D O S  A  
TRASTORNO DE CITOQUINAS

Las citoquinas, sustancias segregadas por 
distintas células en respuesta a un estímulo 
inmune, son capaces de estimular a su vez la  
secreción de otras citoquinas. Algunas de las 
funciones que pueden desempeñar, como la 
qu im io tax i s  espec í f i ca  de cé lu las  
inf lamatorias o el aumento de la 
permeabilidad, podrían justificar parte de la 
patogenia de los cuadros descritos 
seguidamente.

Angioedema episódico asociado a 
eosinofilia (Síndrome de Gleich).
Es una rara entidad descrita por Gleich en 
1984(24). Es un cuadro que se define 
clínicamente por episodios recurrentes de 
angioedema, urticaria, prurito, fiebre y 
ganancia de peso. Además se caracteriza 
por presentar una marcada hipereosinofilia 
(tanto como 108000 leucocitos por 
microlitro con 88% de eosinófilos en uno de 
los 4 casos descritos originalmente por 
Gleich) y aumento de la IgM(25,26). 
También se ha descrito un aumento de la 
IgE(27). Su pronóstico es bueno, sin 
afectación visceral de otros órganos, a 
diferencia del síndrome hipereosinofílico. 
Un dato clínico a tener en cuenta es la buena 
respuesta de los episodios a dosis bajas de 
corticoides sistémicos(28,29). 

Su etiopatogenia no está aún aclarada. No 
obstante, la mayoría de los investigadores 
lo asocian a un trastorno en el que se 
involucran los linfocitos T helper y los 
eosinófilos. La hipereosinofilia y la 
presencia de eosinófilos en el infiltrado 
perivascular de la dermis parece un indicio 
del papel de estas células en la patogenia. 
No obstante, el mecanismo primero es 
desconocido. La hipótesis que apoyan 
mayor número de investigadores defiende 
una estimulación de los linfocitos T helper 
que secretarían citoquinas, entre ellas la IL-
5 y 6, con quimiotaxis y activación de los 
eosinófilos (30-33). En esta activación el 
eosinófilo produce proteína básica mayor y 
proteína eosinófila catiónica, responsables 
de la reacción inflamatoria y de la 
extravasación de líquido (manifestada 
c o m o a n g i o e d e m a y  p é r d i d a  d e  
peso)(24,29).

En su diagnóstico hay que descartar 
ausencia de atopia, infestación parasitaria,

manifestarse tras 1-2 horas tras la 
exposición al alérgeno responsable.

A N G I O E D E M A  D E  C A U S A  
FARMACOLÓGICA

Angioedema por aine.
Los AINE parece ser que producen 
angioedema debido a su farmacodinamia y 
no tanto por motivos de hipersensibilidad 
tipo I. La inhibición de la ciclooxigenasa 1 
(COX-1) hace que el ácido araquidónico 
derive su metabolismo hacia la vía de la 
l i p o o x i g e n a s a ,  p r o d u c i e n d o  u n a  
sobreproducción de leucotrienos. Sin 
embargo, los inhibidores selectivos de la 
COX-2 son bien tolerados(16).  

Angioedema inducido por ieca/ara-II.
La incidencia de angioedema por IECA se 
estima entre un 0,1-0,7%(17,18). La enzima 
convertidora de angiotensina (ECA) se 
encarga de la degradac ión de la 
bradiquinina(19,20). De este modo, al inhibir 
su función se produce como resultado un 
acúmulo de bradiquinina. Nótese que 
mientras en las formas de angioedema por 
déficit de Inh C1 y AEH tipo III el aumento de 
bradiquinina se debe a un aumento en su 
producción, aquí el problema es un déficit 
catabólico. La aparición de angioedema se 
describen típicamente en las primeras 
semanas de la toma del IECA(17). No 
obstante, que aparezca angioedema tras 
meses del inicio de su toma no descarta que 
pueda ser el agente responsable(21). 

Es bien sabido que entre los efectos adversos 
más molestos de los IECA se encuentran la 
tos y el angioedema, derivados de su 
mecanismo de acción, en el que se elevan los 
niveles de bradiquinina. Como alternativa 
surgieron los ARA-II, que concebidos como 
fármaco que actúa como antagonista de los 
receptores tipo II de angiotensina II, 
evitando la interferencia en la citada acción 
de la ECA. No obstante, en 1995 se describió 
por primera vez un caso de angioedema por 
losartán(22). 

Posteriormente se describieron múltiples casos 
más en la literatura sin conocerse el motivo que 
conducía al angioedema. En los últimos años, 
sin embargo, se ha comprobado que los ARA-II 
pueden elevar también los niveles de 
bradiquinina(23), siendo seguramente esta 
también la causa del angioedema. 
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e n f e r m e d a d e s  m a l i g n a s  u  o t r a s  
enfermedades enmarcadas en el contexto de 
la hipereosinofilia (síndrome hipereosinofílico, 
filariasis tipo Loa Loa en zonas tropicales, 
síndrome de NERDS,  síndrome eosinofilia-
mialgias, fascitis eosinofílica o síndrome de 
Churg-Strauss).

Angioedema no episódico con eosinofilia.
Caracterizado por angioedema y eosinofilia 
fue diferenciado del cuadro anterior por 
Chikama y colaboradores(34). Es un cuadro 
de mayor incidencia en Japón, donde se ha 
descrito mayoritariamente en mujeres 
jóvenes de entre 20-40 años(34). Se 
diferencia clínicamente del síndrome de 
Gleich en la ausencia de fiebre elevada, una 
eosinofilia mucho menos marcada(35), 
además de no presentar recurrencia de 
ep i sod ios y s i endo en ocas i ones 
innecesario el tratamiento por su carácter 
autorresolutivo(36).

URTICARIA VASCULITIS

La urticaria vasculit is se presenta 
frecuentemente con aspecto de angioedema 
(42% según Mehregan et al(37). Esto ocurre 
cuando el proceso vasculítico afecta a los 
capilares y vénulas postcapilares de la dermis 
profunda o el tejido subcutáneo(38). 

Puede presentar síntomas sistémicos y 
lesiones extracutáneas como consecuencia de 
afectación vasculítica fuera de la piel o 
manifestaciones comunes de otras entidades 
asociadas a la urticaria vasculitis (lupus 
sistémico, síndrome de Sjögren, leucemia, 
infecciones….(39). En caso de sospecha de 
urticaria vasculitis el diagnóstico requiere 
biopsia.

ANGIOEDEMA IDIOPÁTICO.

Se define un cuadro como idiopático cuando 
no se sabe la razón primera que lo causa. Así, 
en el caso del angioedema se clasificaría como 
tal en aquellos casos en los que tras una 
adecuada historia clínica y solicitud de 
pruebas complementarias pertinentes no se 
encuentre la etiología. Evidentemente se trata 
de clasif icaciones tendentes a ser 
minimizadas de forma paralela al avance de la 
ciencia y su aplicación en la práctica clínica. En 
este apartado se señalarán algunas de las 
circunstancias e hipótesis barajadas por los 
investigadores para algunos casos de 
angioedema. 
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Leznoff y colaboradores en 1983(40) los 
primeros en realizar la asociación entre 
urticaria/angioedema y autoinmunidad   
tiroidea. Posteriormente, han sido múltiples 
trabajos que apoyaron estas primeras 
observaciones(41-44). No obstante, estos 
trabajos ponen de manifiesto que en el 
grupo de urticaria/angioedema crónico hay 
un po r c en t a j e  s i g n i f i c a t i vamen t e  
estadístico mayor que en la población 
general de individuos que manifiestan 
autoinmunidad tiroidea analíticamente. A 
partir de estas observaciones múltiples 
autores han probado la terapia hormonal 
tiroidea en pacientes con urticaria o 
angioedema sin diagnóstico etiológico 
refractarios a otros tratamientos(45). 

Otros autores han evidenciado la existencia 
de anticuerpos dirigidos contra FcåRI y 
anticuerpos contra IgE(46-49), formando 
imunocomplejos capaces de activar los 
FcåRI de los mastocitos. En ambas 
circunstancias se produce la degranulación 
de los mastocitos sin necesidad de mediar 
ningún alérgeno.

Como en cualquier proceso diagnóstico en 
medicina es esencial una historia clínica y 
exploración adecuadas. Entre aquellos 
aspectos más relevantes que hay que 
destacar en la historia clínica son:

Semiología propia del angioedema: sensación 
más de quemazón que de prurito y habrá dolor 
si ocurre en zonas poco distensibles. La 
duración suele ser de unos 2-5 días, a 
diferencia de los episodios de urticaria que 
duran unas horas.

Antecedentes familiares (AF): 3 tipos 
principales de Angioedema hereditario

Antecedentes personales: saber si le ha 
ocurrido en otras ocasiones o es la primera 
vez que le ocurre. En caso de haberle 
ocurrido en otras ocasiones es interesante 
conocer la frecuencia con que ocurre. Así, si 
no tenía antecedentes personales de interés 
y presenta varios episodios en poco tiempo, 
habrá que sospechar en algún factor 
externo, probablemente alguna medicación 
nueva que haya incorporado. Además, 
independientemente del diagnóstico, es 
interesante conocer la frecuencia de 
episodios porque en casos donde el  
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angioedema es de carácter “endógeno” (no 
se soluciona con la evitación de factores 
ambientales, como en el angioedema por 
déficit de Inh C1), la alta frecuencia de 
episodios puede ser indicación para profilaxis 
a largo plazo. 

Edad: inicios tempranos pueden orientar a un 

angioedema hereditario. La pubertad suele ser 

una edad de inicio tanto del angioedema 

hereditario por déficit de Inh C1 como para el 

AEH tipo III. 

Factores precipitantes: traumatismos 

(manipulación dental(50,51)), medicación, 

relación con estrógenos (embarazo, 

menstruación, anticoncepción o terapia 

hormonal sustitutiva(52)), infecciones(53,54). 

En el caso de la relación con estados 

estrogénicos, la asociación con AF sin otra 

causa desencadenante y con valores normales 

de complemento y Inh C1 deben orientar a 

AEH tipo III. 

Medicación: AINE, IECA, ARA-II pueden ser 

tanto precipitantes de angioedema por otra 

causa subyacente como los precipitantes del 

cuadro. 

Otros factores ambientales asociados a con los 

episodios de angioedema: medicación que 

provoque cuadro de hipersensibilidad 

(penicilinas y derivados, contraste radiológico), 

látex, alimentos, veneno de insectos…

Síntomas asociados al angioedema: como 

edema de mucosas puede manifestarse a nivel 

extracutáneo. De este modo, puede haber 

afectación de aparato digestiva (dolor 

abdominal, náuseas, diarrea... incluso cuadros 

obstructivos), vía respiratoria (siendo el cuadro 

como mayor riesgo vital si se produce 

obstrucción completa de las vías altas)… Por 

otra parte, el angioedema puede hallarse en el 

contexto de una urticaria vasculitis, asociada a 

su vez a múltiples patologías. 

En la exploración encontramos una lesión 
tumefacta, que puede ser deformante (sobre 
todo en cara), de bordes mal definidos y que 
no presenta alta temperatura (a diferencia de 
los procesos inflamatorios-infecciosos). 
Puede haber asociación de lesiones 
habonosas tipo urticaria, las cuales orientarán 
a angioedemas de carácter adquirido. No 
obstante, éstas no están presentes en los 
angioedemas por IECA, ARA-II o déficit 
adquirido de Inh C1. Será importante explorar 
con especial atención la vía respiratoria alta y 
la mucosa oral, asegurándonos que el 
paciente no presenta dificultad respiratoria. 
Por la asociación que puede presentar el 
angioedema por déficit adquirido de Inh C1 
con neoplasias hematológicas, especialmente 
linfoma, es conveniente una exploración de 
ganglios linfáticos. 

Entre las pruebas complementarias y según 
la orientación diagnóstica de la entrevista 
médica se puede solicitar: hemograma 
[valorar la fórmula leucocitaria, eosinofilia 
(síndrome de Gleich, angioedema no 
episódico asociado a eosinofilia, infestación 
parasitaria…)]; nivel de fracción C4 del 
complemento, actividad y función del Inh 
C1 (Tabla 2); pruebas adicionales en 
función de resultados analíticos y sospecha 
clínica (radiografía de tórax ante sospecha 
de linfoma o biopsia si se plantea urticaria 
vasculitis por ejemplo). 

En cualquier tipo de angioedema y en  primer 
lugar habrá que atender a las medidas de 
soporte vital ante un cuadro que provoque 
obstrucción respiratoria y/o descompensación 
hemodinámica.

ANGIOEDEMA POR DÉFICIT DE INH C1
Ante un ataque agudo no siempre será 
necesaria la intervención terapéutica, sobre 
todo si el episodio es de poca intensidad y 
afecta a áreas no vitales. En estas 
circunstancias puede ser suficiente con 
observación del cuadro, con tendencia a la 
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Tabla 2.

AEH I

AEH II

AEA I

AEA II

Inh C1 (cantidad)

Bajo

Normal o Alto

Bajo

Normal o Bajo

Función Inh C1

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

C4

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

C1q

Normal

Normal

BAJO

BAJO



autorresolución. De esta manera, ataques de 
intensidad menor confinados a la piel pueden 
no ser tratados o solucionarse con ácido 
tranexámico oral(55). 

Sin embargo, siempre se tratarán los episodios 
que afecten a cabeza y cuello por menor que 
sea la intensidad, debido al riesgo de rápida 
progresión a obstrucción laríngea(56).  

Ante un cuadro establecido que requiera 
tratamiento la mejor opción es la terapia que 
sustituya el Inh C1 del cual el organismo es 
deficitario. El Inh C1 derivado de plasma ha 
mostrado ser eficaz en la atenuación y 
prevención de ataques de angioedema(57-59). 
Recientemente han mostrado su eficacia en el 
tratamiento de los ataques de angioedema dos 
nuevas medicaciones: Icatibant (antagonista 
del receptor 2 de la bradiquinina)(60) y 
Ecallantide (antagonista del receptor de la 
calicreína)(61). Estudios observacionales 
demuestran una más rápida mejoría y menor 
severidad del ataque cuando el Inh C1 se 
administra de forma temprana(62,63). Es 
posible que esto ocurra también con icatibant y 
ecallantide, aunque está por comprobar. En el 
caso de entidades en las que el angioedema es 
debido a un trastorno endógeno, como el déficit 
de Inh C1, el riesgo de padecer un angioedema 
no desaparece por la simple evitación de un 
factor ambiental. En estos casos la profilaxis de 
episodios futuros pueden estar indicados. La 
profilaxis puede ser a corto plazo cuando se 
realiza una prevención puntual ante situaciones 
que generalmente predisponen a un episodio 
de angioedema, como situaciones estresantes 
o un procedimiento médico, como extracción 
dental, cirugía oral, intubación u otras 
manipulaciones en zonas de generación 
habitual de angioedema. En la profilaxis a corto 
plazo el concentrado de Inh C1 es la mejor 
elección. No obstante, si está disponible el 
concentrado de Inh C1 y se trata de una 
intervención médica menor, se puede 
mantener una actitud expectativa y 
administrar el Inh C1 sólo si aparece 
sintomatología. En caso de el concentrado de 
Inh C1 no esté disponible se debe hacer 
profilaxis previa con andrógenos atenuados o 
con antifibrinolíticos 5 días antes de la 
intervención y 2-5 días postintervención. En 
caso de intervención médica mayor o 
intubación la profilaxis siempre debe 
realizarse(64). 

Se realizará una prevención a largo plazo 
cuando los episodios sean muy frecuentes y/o 

severos, cuando haya más de un episodio de 
dolor abdominal severo al año o algún episodio 
de angioedema de cabeza o cuello. Los 
medicamentos. En el AEH los andrógenos 
atenuados son más efectivos que los 
antifibrinolíticos(65). Por otra parte, en el 
déficit adquirido de Inh C1 los antifibrinolíticos 
(como el ácido tranexámico) parecen ser más 
efectivos(66). 

AEH TIPO III 
Hay muy pocos casos referidos en la 
literatura y no hay ensayos controlados. No 
obstante, se ha descrito la utilidad del Inh 
C1 en el tratamiento del episodio agudo de 
angioedema(67). Tanto corticoides como 
ant ih is tamín icos se han mostrado 
ineficaces(67). En cuanto a la profilaxis a 
largo plazo, el danazol ha mostrado su 
eficacia en distintos pacientes. Se han 
mostrado ineficaces los corticoides, los 
antihistamínicos y el ácido tranexámico(68-
70).

ALÉRGICO AGUDO Y ASOCIADO A AINE
Responden a antihistamínicos. En casos 
intensos puede estar indicado el uso de 
adrenalina, antihistamínicos y corticoides 
intravenosos(71). Además es esencial 
retirar el alérgeno responsable. 

ANGIOEDEMA POR IECA/ARA II
Cuando un angioedema se asocia a 
IECA/ARA II es importante evitar estos 
fármacos. 

A N G I O E D E M A  A S O C I A D O  A  
HIPEREOSINOFILIA
Responden muy bien a dosis bajas de 
corticoides sistémicos.

ANGIOEDEMA IDIOPÁTICO
Distintos autores(71,72) recomiendan una 
protocolo terapéutico progresivo que 
consta de una primera etapa en la que se 
administran antihistamínicos no sedantes. 
En un segundo episodio se administran de 
forma combinada antihistamínicos no 
sedantes junto con antihistamínicos 
sedantes. Cuando la terapia no es 
suficientemente eficaz en este nivel se 
asocian fármacos adicionales a los 
anteriores. De acuerdo a las hipótesis 
autoinmunes previamente comentadas, la 
ciclosporina ha mostrado ser eficaz en una 
dosis de 2,5-4 mg/kg/día en el tratamiento 
de aquellos cuadros de angioedema en los
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que parece haber un cuadro autoinmune 
subyacente(73). Según el estudio realizado 
el 80% de los pacientes respondían 
completa o casi completamente y tras la 
suspensión del tratamiento 2/3 de los 
pacientes se mantienen en remisión o 
presentan un cuadro clínico controlable con 
t ratamiento ant ih is tamín ico. Otros 
r e c u r s o s  t e r a p é u t i c o s  s o n  e l  
metotrexate(74), dapsona y otros fármacos 
inmunosupresores/inmunomoduladores. 
En cuanto al uso de los glucocorticoides 
sistémicos no se recomienda su uso habitual 
puesto que aunque pueden ser bastante 
eficaces se puede generar un estado de 
dependencia. De esta manera su uso se 
recomienda en casos de brotes agudos e 
intensos durante pocos días a dosis 
moderadas (20-40 mg/día). Hay que tener 
en cuenta que en este esquema terapéutico 
el objetivo no es necesariamente eliminar la 
sintomatología por completo, sino reducir el 
picor, la urticaria y el picor a niveles 
tolerables desde el punto de vista 
funcional(71,72). En algunos pacientes en 
los que los tratamientos estándar no son 
efect ivos, encontramos anticuerpos 
antimicrosomales/antitiroglobulina y hay 
un estado de hipo o eutiroidismo 
H e y m a n n ( 7 5 )  r e c o m i e n d a  l a  
administración de levotiroxina a una dosis 
inicial de 1,7 microgramos/Kg/d. Si no 
hubiera respuesta en 8 semanas habría que 
suspender el tratramiento. En el caso de que 
los pac ientes respondan deber ían 
suspenderlo tras 1-2 meses de remisión y 
valorar la evolución; se retrataría en caso de 
que el paciente sufriera recidiva del cuadro.
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La incidencia de los factores motivacionales en la formación práctica universitaria ha sido escasamente 
investigada. En el presente trabajo, se investiga un conjunto de factores de carácter motivacional con el objeto de 
determinar el modelo de prioridad que establecen, en relación con la formación práctica de histología, los alumnos 
que cursan dicha materia en la Facultad de Odontología. El estudio se realiza en dos universidades: la de Granada 
en España y la Nacional de Córdoba en la República Argentina. Los resultados demuestran que, en la cesta 
motivacional investigada, los valores más elevados en ambos grupos de estudiantes -aunque significativamente 
más altos en el grupo argentino-, son los que hacen referencia a los deseos motivacionales relacionados con los 
intereses vinculados al futuro éxito profesional en el ejercicio de la odontología -utilidad diagnóstica y terapéutica 
y adquisición de habilidades-, observándose cifras más bajas en los factores relacionados con los deseos 
motivacionales vinculados a la autosatisfacción como la curiosidad o el placer del conocimiento. Se discuten los 
resultados en relación con la variable geográfica y la psicopedagogía de la motivación. 

Palabras Clave: Motivación, Formación Practica, Histología, Odontología.

The incidence of motivational factors on the practical formation of University students has not been studied in 

deep. In this work, we studied a group of motivational factors in order to determine the priority model that 

the Dentistry students establish in relation to their practical formation in Histology. This study was carried out 

in two universities: the University of Granada, Spain, and the National University of Cordoba, Argentina. The 

results showed that the highest scores of the motivational chart analyzed here, corresponded to those 

interests that were associated to the future professional success in the field of Dentistry -diagnostic and 

therapeutic usefulness and acquisition of abilities-, especially in students from Argentina. The lowest scores 

were found for factors related to motivational desires associated to self-satisfaction, such as curiosity and 

pleasure of knowledge. The results are discussed in relationship with the geographical origin and 

motivational psicopedagogy.

Keywords: Motivation, Practical Formation, Histology, Dentistry.

Resumen

Abstract

La motivación es un componente fundamental 

del proceso educativo (1) y ha sido objeto de 

una intensa investigación en los distintos 

niveles de enseñanza (1, 2). El termino 

motivación, con independencia de las 

1. Introducción múltiples connotaciones que posee, serelaciona 

básicamente con la razón, con los motivos que 

conducen a una persona a llevar a cabo y realizar 

una acción determinada. La Real Academia 

Española define la motivación como el ensayo 

mental preparatorio de una acción para animar o 

animarse a ejecutarla con interés y diligencia.



enseñanza práctica de la histología en los 
estudios odontológicos. El estudio se realiza, 
por otra parte, en dos universidades que 
pertenecen a países distintos, aunque sus 
contextos culturales y profesionales son 
similares. En primer lugar, se trata de 
establecer la naturaleza priorizada de factores 
motivacionales sustentados en deseos de 
autosatisfacción personal y en deseos 
interesados de carácter profesional que 
expresan los alumnos en relación con la 
formación práctica. En segundo lugar, se 
determinará si dicha priorización muestra 
variaciones significativas a nivel geográfico o 
si obedece a criterios estrictamente 
vinculados a la existencia de un desarrollo 
psicoescolar común, con independencia de la 
variable geográfica.

Para el desarrollo de este trabajo, se utilizó un 
cuestionario específico en el que se incluyeron 
diez ítems vinculados con la motivación del 
estudiante en relación con la formación práctica. 
Los ítems a seleccionar por el alumno fueron, 
sucesivamente, el placer del conocimiento (I), la 
obligación curricular (II), el sentido de la 
responsabilidad (III), la lucha competitiva con 
los compañeros (IV), la ambición de liderazgo 
(V), la utilidad para el diagnóstico médico (VI) o 
para la terapéutica (VII), la curiosidad 
investigadora (VIII) y la posibilidad de 
correlacionar teoría y práctica (IX) o de adquirir 
o mejorar habilidades (observación, capacidad 
de descripción, etc.) (X). 

Los distintos ítems permiten valorar la 
prioridad que da el alumno a distintos 
estímulos de motivación. La evaluación ha de 
hacerse en un rango de que va de 1 (mínima 
prioridad) a 5 (máxima prioridad). 

En este estudio han participado 80 alumnos de 
primer curso de Odontología que cursan la 
materia de histología en la Universidad de 
Granada y en la Universidad Nacional de 
Córdoba. Para comparar las respuestas medias 
correspondientes al grupo de alumnos varones 
frente al grupo de alumnos mujeres, así como 
para comparar las respuestas de los estudiantes 
de la Universidad de Granada frente a los de la 
Universidad Nacional de Córdoba, se utilizó la 
prueba estadística t de Student. Todos los 
análisis estadísticos se realizaron a doble cola, 
considerándose significativos aquellos valores 
de significación p que resultaron menores de 
0,05 (error á máximo del 5%).

Se admiten en general dos tipos de 

motivaciones: la intrínseca y la extrínseca, 

cuyas características han sido asimismo 

objeto de numerosos estudios tanto desde 

una perspectiva psicológica como pedagógica 

(2-7). En el ámbito pedagógico, distintos 

estudios han intentado evaluar la incidencia 

de ambos tipos de motivación sobre la 

formación y el rendimiento académico de los 

alumnos (5, 8).
La incidencia de la motivación en la formación 

práctica ha sido muy escasamente 

investigada en nuestro medio, a pesar de 

constituir un instrumento muy válido para la 

adquisición de numerosas competencias 

transversales vinculadas a las habilidades y 

las destrezas en las áreas de ciencias de la 

salud y experimentales. Entre otras razones, 

una de las causas es la dificultad de medir el 

efecto de la motivación en el desarrollo del 

proceso académico (9).

En el proceso de enseñanza-aprendizaje de la 
histología, la adquisición de habilidades de 
observación, identificación y descripción de 
las estructuras microscópicas corporales, 
constituye un objetivo fundamental. La 
estrategia didáctica para alcanzar dicho 
objetivo consiste en implementar la 
observación microscópica de los tejidos que 
componen el cuerpo humano en sesiones 
periódicas regulares a lo largo del curso 
académico. Las prácticas de observación 
microscópica af ianzan, además, la 
comprensión de los hechos estudiados en los 
libros de texto, escuchados en las clases 
teóricas y discutidos en los seminarios (10, 
11). Con las clases prácticas, el estudiante 
tiene la oportunidad única de trabajar por su 
cuenta y de saber que los resultados que 
obtenga van a contribuir significativamente 
en su proceso formativo en el contexto de un 
desarrollo curricular previamente establecido 
(11). Este tipo de actividad es especialmente 
importante en los estudios de odontología, en 
los que la formación práctica en histología 
constituye un mecanismo básico para 
alcanzar desde el inicio de dichos estudios, y 
junto a objetivos específicos de la materia, un 
conjunto de competencias transversales que 
serían muy difíciles de alcanzar de otra forma 
en el nivel inicial del proceso educativo (12). 

El presente estudio investiga el modelo de 
priorización por parte del alumno de un 
conjunto de factores motivacionales, 
utilizando como instrumento prototipo la
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2. Métodos



Placer del conocimiento (I)

Obligación curricular (II)

Sentido de la responsabilidad (III)

Lucha competitiva con sus 
compañeros (IV)

Ambición del liderazgo (V)

Utilidad para el diagnóstico 
médico (VI)

Utilidad para la terapéutica 
médica (VII)

Curiosidad investigadora (VIII)

Posibilidad de correlacionar teoría 
y práctica (IX)

Adquirir o mejorar habilidades (X)

0 ,0
0 ,5
1 ,0
1 ,5
2 ,0
2 ,5
3 ,0
3 ,5
4 ,0
4 ,5
5 ,0

I II I II I V V V I V I I V II I I X X

E S P A Ñ A
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Los resultados obtenidos en este trabajo 
pusieron de relieve que los alumnos 
establecen una diferente escala de prioridad 
en España y en Argentina. En España, de 
mayor a menor prioridad, los valores medios 
expresados por los alumnos son los 
siguientes: la posibilidad de correlacionar 
teoría y práctica (4,1), el sentido de 
responsabilidad (4,1), la posibilidad de 
adquirir o mejorar habilidades (4,0), la 
utilidad para el diagnóstico (3,9) y para la 
terapéutica (3,9), la curiosidad (3,8), 

Tabla 1. Valores medios obtenidos para cada uno de los diez ítems incluidos en el cuestionario utilizado en este trabajo. 
Para cada ítem, se muestran los valores medios obtenidos por los estudiantes de la Universidad de Granada, España 
(UGR) y por los estudiantes de la Universidad Nacional de Córdoba, República Argentina (UNCO) para el total de 80 
alumnos, para todos los varones (♂ ) y para todas las mujeres (♀ ). Los valores P corresponden a los niveles de 
significación estadística obtenidos al comparar los resultados de hombres frente a mujeres (♂ -♀ ) y al comparar los 
valores totales de los estudiantes de la Universidad de Granada frente a los de los estudiantes de la Universidad de 
Córdoba (UGR-UNCO) utilizando el test t de Student. Todos los valores estadísticamente significativos se han señalado 
con un asterisco (*).

Figura 1 Histograma con los valores medios de los distintos ítems para los alumnos de la Universidad de Granada, España 
(en rojo) y los alumnos de la Universidad Nacional de Córdoba, Argentina (en azul). Aquellos ítems cuyas diferencias 
resultaron estadísticamente significativas para la comparación entre ambas universidades se han marcado con 
asteriscos (*) (ver texto para la identificación de la numeración romana de los ítems). 

el placer del conocimiento (3,4), la obligación 
curricular (3,4) y, finalmente, la ambición de 
liderazgo (1,6) y la lucha competitiva con los 
compañeros (1,5). En Argentina, la escala de 
prioridad de los alumnos es la siguiente: la 
utilidad para el diagnóstico (4,6) y para la 
terapéutica (4,5), la posibilidad de 
correlacionar teoría y práctica (4,5), la de 
adquirir o mejorar habilidades (4,5), el 
sentido de responsabilidad (4,2), el placer del 
conocimiento (3,8), la curiosidad (3,5), la 
obligación curricular (2,9) y, finalmente, la 
ambición de liderazgo (1,5) y la lucha 
competitiva con los compañeros (1,2). 

3. Resultados

VALOR
P    -
UNCO

UNCOUNCOVALOR
P    -
UGR

UGRUGR

♀ ♀♂ ♂♀♂ ♀♂

3,4

3,4

3,9

1,5

1,8

3,5

3,6

3,4

3,9

3,7

3,4

3,5

4,3

1,6

1,5

4,0

4,0

3,9

4,2

4,1

0,93522

0,82094

0,23846

0,69388

0,21065

0,07606

0,13086

0,19168

0,38201

0,13633

3,8

2,9

4,2

1,2

1,5

4,6

4,5

3,5

4,5

4,5

3,7

3,3

4,0

1,3

1,0

4,3

4,3

3,3

4,0

4,7

3,4

3,4

4,1

1,5

1,6

3,9

3,9

3,8

4,1

4,0

3,8

2,9

4,2

1,2

1,6

4,6

4,5

3,6

4,6

4,4

0,1344

0,0953

0,9630

0,0473*

0,7234

0,0010*

0,0115*

0,4471

0,0473*

0,0357*

Tu motivación para 
asistir a las prácticas de 

histología obedece a:

TOTAL
UNCO

VALOR P
UGR - 
UNCO

TOTAL
UGR

0,8517

0,3398

0,7832

0,7152

0,0339*

0,4926

0,6933

0,6449

0,3931

0,5912

I    II       III         IV             V                VI                 VII     VIII       IX  X

ESPAÑA

ARGENTINA



curiosidad, el placer del conocimiento o la 
satisfacción de la responsabilidad cumplida, o 
a deseos interesados de carácter profesional 
más vinculados a posibilitar en un futuro el 
éxito laboral, en un contexto externo, tales 
como la utilidad para el diagnóstico y la 
terapéutica, la adquisición de habilidades y 
destrezas o la posibilidad de correlacionar el 
conocimiento teórico con la habilidad práctica. 
Los resultados ponen de relieve que todos los 
factores analizados inciden en mayor o menor 
medida en la motivación general, en un rango 
que, sobre un máximo valor de 5, oscila entre 
1,5 y 4,1 en los estudiantes españoles y entre 
1,2 y 4,6 en los estudiantes argentinos. Todos 
los factores indagados participan, por tanto, 
en la cesta motivacional que presentan los 
estudiantes de odontología de ambos países 
en relación con las prácticas histológicas.

Es importante reseñar, en relación con los 
valores registrados, que los valores más 
elevados en ambos grupos de estudiantes son 
los que hacen referencia al segundo tipo, esto 
es, al deseo motivacional relacionado con los 
intereses vinculados al éxito futuro como 
profesional de la odontología, observándose 
cifras más bajas en los factores relacionados 
con el deseo motivacional vinculado a la 
autosatisfacción. Este hecho indica que los 
estudiantes de odonto log ía,  como 
probablemente ocurre con el resto de los 
estudiantes de ciencias de la salud, junto a los 
factores propiamente intrínsecos que afectan 
a la motivación, internalizan los factores más 
extrínsecos y los convierten en factores 
predominantes (8). Daci, Ryan y Willians (8), 
consideran que la asociación de factores 
intrínsecos y de factores extrínsecos 
internalizados conduce a resultados 
altamente eficaces en el proceso formativo. 
Por lo que respecta al estudio comparado de 
los grupos, nuestros resultados ponen de 
rel ieve que no existen diferencias 
significativas entre los estudiantes de los dos 
entornos geográficos en lo que hace 
referencia a los factores propiamente 
intrínsecos de la cesta motivacional. Todo esto 
permite inferir que existe un sustrato 
motivacional común a ambos grupos que está 
posiblemente relacionado con los distintos 
factores que inciden en la elección de estudios 
vocacionales como son, en general, los de las 
profesiones sanitarias. Entre esos factores, 
destacan los relacionados con la personalidad 
y, en concreto, los relacionados con la 
ansiedad, con la autoeficacia, con la identidad 
o con la complejidad cognitiva (15-18). 

La actividad práctica en el ámbito de la 
histología es fundamental, pues posibilita 
poner al estudiante en contacto con la realidad 
microscópica y materializar sobre una 
preparación microscópica los, a veces 
complejos y abstractos, conceptos impartidos 
en las clases teóricas y discutidos en el 
seminario (13). Como ya se ha comentado en 
la introducción de este trabajo, la formación 
práctica en histología en los estudios de 
odontología contribuye a la adquisición de 
habilidades y destrezas y a la adquisición de 
competencias útiles para el futuro quehacer 
profesional del estudiante receptor de dicha 
formación. Aunque la motivación ha sido 
considerada como un factor esencial del 
proceso de enseñanza-aprendizaje, su 
incidencia ha sido considerada, en general, 
sobre la el conjunto de la formación del 
estudiante, no existiendo apenas estudios 
centrados en especificar sus características en 
lo relativo a la formación práctica, y mucho 
menos en lo que se refiere a los distintos tipos 
de factores motivacionales que pueden 
participar en ésta (14).  En el presente trabajo, 
se investiga un conjunto de factores de 
carácter motivacional, con el objeto de 
establecer su incidencia y su prioridad en la 
motivación general que puede tener el alumno 
en relación con la formación práctica en la 
materia de histología que se cursa en los 
estudios de odontología. Los elementos objeto 
de estudio están vinculados a deseos de 
autosatisfacción personal tales como la 

El estudio estadístico reveló la existencia de 

diferencias s ignif icat ivas entre las 

motivaciones de los estudiantes españoles y 

argentinos en varios ítems, concretamente en 

relación con la lucha competitiva con los 

compañeros (p< 0,05), la utilidad para el 

diagnóstico (p<0,01) y para la terapéutica 

(p< 0,05), la posibilidad de correlacionar 

teoría y práctica (p< 0,05) y de adquirir o 

mejorar habilidades (p<0,05). Todos estos 

ítems obtuvieron valores superiores en los 

estudiantes argentinos en comparación con 

los españoles, excepto para el ítem IV (lucha 

compet i t iva con los compañeros).  

La tabla 1 y la figura 1 representan el conjunto 

de los resultados descritos.  Los resultados no 

revelan diferencias por sexos excepto en el 

ítem ambición de liderazgo a favor de las 

alumnas en Argentina (p<0,05).

4. Discusión
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Cuando realizamos la comparación del resto de 
los factores que forman la cesta motivacional, 
concretamente, de los factores relacionados 
con los intereses profesionales, nuestros 
resu l tados  demuestran  d i ferenc ias  
estadísticamente significativas con valores más 
elevados en el grupo de estudiantes argentinos 
que en el grupo de estudiantes españoles. 
Resulta, por tanto, evidente que la orientación 
profesional de la motivación está más 
desarrollada en el grupo americano. Al afectar, 
además, a todos los ítems vinculados a dichos 
factores, hay que considerar la posibilidad de 
que existan diferencias curriculares que 
pudieran explicar la situación. A tal efecto, la 
enseñanza de un curso de introducción a la 
odontología con carácter previo a la enseñanza 
de la histología en la formación de los 
estudiantes argentinos, puede explicar en 
éstos una mayor concienciación profesional. 

En el estudio realizado, existen dos ítems que 
tienen un carácter mixto, intrínseco y 
extrínseco, al participar de los dos 
componentes que definen a dichos factores. Se 
trata de los referidos al la ambición de liderazgo 
y a la lucha competitiva con los compañeros, en 
los que los valores obtenidos en ambos grupos 
son bajos. Respecto del primero, no existen 
diferencias significativas entre el grupo español 
y el argentino. Respecto del segundo, sin 
embargo, nuestros resultados ponen de relieve 
una diferencia significativa a favor del grupo de 
estudiantes españoles, lo que indica la 
inserción de dichos estudiantes en el marco de 
una sociedad más competitiva. 

El estudio realizado considera también las 
variaciones según el sexo, si bien a este 
respecto los resultados no son significativos en 
ninguno de los dos grupos, a excepción de la 
mayor ambición de liderazgo que muestran las 
estudiantes del grupo argentino.

Resulta evidente que los datos derivados del 
presente estudio invitan a reflexionar y, en su 
caso, a replantear el desarrollo de las prácticas 
histológicas en los estudios de odontología, 
como seguramente habría que hacerlo ante 
cualquier tipo de actividad práctica si 
previamente conocemos la incidencia de los 
distintos factores motivacionales con los que 
nuestros estudiantes se acercan a ellas. En la 
medida en la que las actividades prácticas 
puedan satisfacer los deseos comunes, por 
ejemplo, de curiosidad o placer, a la vez que los 
de utilidad o adquisición de habilidades, las
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prácticas contribuirán al mantenimiento de la  
motivación general del alumno. El 
mantenimiento de la motivación en el curso 
del proceso de enseñanza-aprendizaje es, en 
general, un fenómeno poco estudiado al que, 
sin embargo, investigaciones recientes dan 
gran importancia en relación con la 
identificación afectiva al proceso y el fomento 
del aprendizaje significativo (5). 
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La importancia de la Genética en la ciencia, la 

medicina y la sociedad de nuestros días no es 

discutible. La revista Nature  en sus 

predicciones sobre los avances científicos de 

futuro augura que el desarrollo del genoma, 

su accesibilidad y su relación con las distintas 

enfermedades van a generar aportaciones 

muy significativas en un inmediato futuro. 

Ante este panorama es necesario asentar muy 

solidamente lo que la genética es y significa en 

nuestros días y los distintos retos que plantea 

su actual estado de conocimiento para poder 

abordar con ciertas garantías las rutas que se 

abren en el horizonte. A reflexionar sobre ello 

dedico este artículo de pensamiento.
 
Tres son las reflexiones generales que quiero 

hacer sobre el sentido y el significado de la 

Genética. En primer lugar sobre el significado 

último que tienen los saberes genéticos en la 

definición de la naturaleza humana. En 

segundo lugar sobre la incidencia que, en el 

saber y en el ejercicio médico, tiene una 

naturaleza humana sustentada en la genética 

y, en tercer y último lugar, sobre el significado 

que los saberes genéticos tienen para el 

conjunto de los seres humanos sanos y 

enfermos que conforman la sociedad. 

Comenzaré la primera reflexión partiendo de 

una pregunta ¿Que es el ser humano? Kant 

afirma en la introducción a sus “Lecciones de 

Lógica” que todas las cuestiones de la filosofía 

pueden reducirse a esta elemental cuestión 

(1). Sobre la naturaleza humana nuestro 

conocimiento ha sido muy limitado hasta hace 

apenas un siglo. En los últimos cien años 

hemos asistido sin embargo a un aluvión de 

datos sobre los genes, sobre el cerebro y 

sobre la evolución que nos permiten afirmar 

con toda rotundidad, como afirma el filósofo 

Jesús Mosterin (2), que la naturaleza humana 

radica en el genoma. No debe olvidarse que la 

palabra natura o naturaleza procede de la 

forma natus  del verbo nasci,  y significa todo

aquello que se tiene ya al nacer o que esta 

determinado al nacer. 

El genoma de cada ser humano, sustrato de su 

naturaleza, incardina y aúna en su 

configuración y su estructura tres grandes 

realidades: una realidad filogenética, una 

realidad específica, esto es propia de nuestra 

especie, y una realidad personal, propia de 

cada uno de nosotros. 

En el primer caso el genoma recapitula en 

cada ser humano la historia filogenética de 

nuestro linaje. Somos, por tanto, lo que 

fuimos y todos los rasgos comunes de los 

seres vivos del planeta tierra, heredados de 

nuestro último ancestro común, constituyen y 

forman parte de nuestra naturaleza humana. 

Sydney Brenner (3), reciente Premio Nobel de 

Medicina británico, ha escrito, por otra parte, 

que los seres vivos son las únicas entidades 

del universo que llevan dentro de si mismas 

una descripción de lo que son, una descripción 

que esta constituida por una estructura - el 

genoma- que no solo describe la naturaleza de 

su portador sino que proporciona las 

instrucciones para generarlo y para permitirle 

vivir, reproducirse y desplegar sus 

capacidades esto es para configurarlo como 

una realidad especifica, como una especie 

concreta, sobre la faz de la tierra. 
Pero el ser humano tiene en su genoma 

también el sustrato de su propia 

individualidad biológica y aunque tenemos un 

novecientos noventa y nueve sobre mil de 

patrimonio genético común existe un uno por 

mil que nos es propio y que constituye por 

tanto el sustrato de nuestra propia realidad 

como individuos únicos y singulares en el 

mundo. 

La naturaleza humana, en cada ser humano 

concreto, no es, por supuesto, solo genoma 

aunque este constituye el sustrato 

fundamental de la misma. El ser humano es



nos hace por ejemplo tener pelo y que este sea 

de un color determinado. Pero  por cultura, al 

inventar nuestras vidas cada día, como afirma 

Jesús Mosterin (2), nos lo cortamos, nos lo 

peinamos o nos lo teñimos. 

Aunque hoy disponemos de un excelente retrato 

hiperrealista de los sillares genéticos que 

conforman nuestra naturaleza humana estudios 

recientes nos advierten que la solidez 

imperturbable de esos sillares tal y como 

creíamos haberlos entendido hasta ahora 

empieza a cuartearse (5). Y nos relatan  entre 

otras  cosas el cambio de algunos dogmas de la 

genética y el inmenso universo que el epigenoma 

- la epigenética y la epigenómica- comienza a 

abrir ante nosotros. Cambios en la expresión 

génica al margen de la secuencia de ADN 

comienzan a relacionarse con la simple 

metilación de la molécula o la modificación de las 

histonas y lo mismo ocurre a la hora de explicar 

la existencia de un mecanismo de herencia 

biológica al margen de la secuencia de ADN. Si la 

genética es el abecedario, la epigenetica sería, en 

palabras de Esteller (6), la ortografía esto es el 

modo del que disponemos para escribir el 

abecedario.    

biología pero  también es biografía y esta se 

configura a través de la cultura o lo que es lo 

mismo de la información que se transmite 

entre cerebros por aprendizaje social.

El pensador Joseph Muñoz Redón (4) ha escrito, 

en una hermosa definición,  que la cultura 

consiste en inventarse la vida cada día y en la 

necesidad apremiante de calentar la frialdad del 

mundo con colores, herramientas, caricias o 

sueños. Por la naturaleza, por el genoma, nuestra 

realidad filogenética, especifica e individual

Sydney Brenner,  investigador y  Premio Nobel en 2002.
Fuente: Fundación Nobel
http://nobelprize.org/

Manel Esteller, investigador.
Fuente: 
http://epigenome.eu/es/4,17,786
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“Los seres vivos son las únicas 
entidades del universo que llevan 
dentro de si mismas una descripción 
de lo que son, una descripción que 
está constituida por una estructura - 
el genoma - que no solo describe la 
naturaleza de su portador sino que 
proporciona las instrucciones para 
generarlo y para permitirle vivir, 
reproducirse y desplegar sus 
c a p a c i d a d e s ,  e s t o  e s  p a r a  
configurarlo como una realidad 
específica, como una especie 
concreta, sobre la faz de la tierra”. 

 

“Si la genética es el abecedario, la 
epigenética sería la ortografía, esto 
es el modo del que disponemos para 
escribir el abecedario”.    
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¿Será la epigenética la base de un nuevo 

lamarkismo, mas sólida y científicamente 

asentado, que explique de algún modo la 

herencia de rasgos adquiridos? ¿Será la 

epigenética, aparte de la mutación, la que 

otorgue al medioambiente un papel tan 

relevante a la hora de definir la naturaleza 

genómica del ser humano como el que tiene a 

la hora de definir su naturaleza cultural? ¿Y 

que puede ocurrir en el futuro con la 

naturaleza humana si incorporamos a 

nuestro patrimonio genético genoma 

artificial creado en el laboratorio? A mi juicio 

dar respuesta a estos interrogantes es al 

primer gran reto al que nos invita la 

investigación genética en nuestro más 

inmediato futuro. 

La incidencia que una naturaleza humana 

sustentada en la genética tiene sobre el 

saber y el ejercicio medico constituye el eje 

de la segunda reflexión general a la que he 

hecho referencia al comienzo  de este 

artículo.

Don Pedro Laín (7) en uno de sus libros 

menos conocidos “La Medicina Actual” 

af irma que los cuatro rasgos que 

caracterizan la medicina de nuestro tiempo 

son la tecnificación instrumental, la 

colectivización de la asistencia, la 

personalización del enfermo y  la 

prevención y promoción de la salud. Y añade 

además que personalizar la enfermedad 

consiste en concebir el cuerpo del ser 

humano enfermo como parte integral y 

constitutiva de la persona y  por tanto de su 

naturaleza. 

Si la enfermedad personalizada asienta en 

la naturaleza humana y esta, como hemos 

comentado con anterioridad, lo hace 

filogenéticamente, específicamente e 

individualmente sobre el genoma no es 

posible concebir una medicina a la altura de 

nuestro tiempo que no sea propiamente 

genómica. 

En nuestros días la genética humana se 

hace médica y clínica  al  impregnar  desde 

la raíz a la hoja cada  uno  de los rasgos  de  

la medicina actual – la personalización, la 

colectivización, la tecnificación y la 

prevención -  a los que hace referencia don 

Pedro Lain Entralgo. 

Las técnicas citogenéticas y de genética 

molecular fundamentales en nuestros días 

para alcanzar el diagnostico de numerosas 

patologías, los estudios de epidemiología 

genética que contribuyen a esclarecer la 

etiología y difusión de las enfermedades a lo 

l a rgo y l o ancho de l mundo, l a 

farmacogenética que, por el contrario, 

afecta a la individualidad del ser humano en 

su esperanza terapéutica y las posibilidades 

de ver los nuevos horizontes que 

representan la genética preventiva y 

predictiva son, a mi parecer,  claros 

ejemplos de cómo la genética ha logrado 

incardinarse en el paradigma que conforma 

la medicina de nuestro tiempo (5).

¿Está presente sin embargo la genética 

humana, médica y clínica en los saberes y 

quehaceres del medico de nuestros días? 

¿Forma parte de su paradigma? ¿Se dan las 

condiciones y las circunstancias para que 

esto ocurra? 

“Los cuatro rasgos que caracterizan 
la medicina de nuestro tiempo son la 
tecnificación instrumental,  la 
colectivización de la asistencia, la 
personalización del enfermo y  la 
prevención y promoción de la salud”

Pedro Laín Entralgo, historiador de la medicina y pensador.
Fuente: Cátedra de historia de la medicina. Universidad 

Complutense de Madrid.



Resulta evidente que las respuestas a estos 

interrogantes no son satisfactorias. A 

incardinar la genética en la textura del 

conocimiento y el ejercicio médico es, a mi 

parecer, al segundo gran reto al que nos 

invita el desarrollo de la genética en nuestro 

más inmediato futuro. 

Mi tercera y última reflexión esta 

relacionada con el significado que los 

saberes genéticos tienen para los seres 

humanos sanos y enfermos que convivimos 

en sociedad. Se ha dicho que la ciencia 

proporciona al ser humano cinco bienes 

fundamentales: bienestar, poder, dignidad, 

libertad y capacidad para imaginar nuevos 

futuros (8).

Sabemos que en nuestros días los saberes 

genéticos pueden proporcionar al ser 

humano y a la sociedad en la que dicho ser 

se encuentra inmerso todo ese conjunto de  

posibilidades, desde la identificación 

personal, incluida la de personajes 

históricos, hasta la identificación étnica y 

evolutiva de colectivos y pueblos, desde un 

d iagnóst ico prec iso sustentado en 

catálogos y bases de datos genéticos 

adecuadamente interpretados mediante 

aplicaciones bioinformáticas hasta una 

terapéutica con genes, con fármacos 

modulados por ellos o con plataformas 

ómicas derivadas de la acción de los 

mismos, desde el clásico consejo genético 

hasta la nueva eugenesia de la que hablan  

algunos expertos. 

Sin embargo  frente a los cinco bienes no es 

muy difícil entrever también algunos males: 

frente al soñar, el maquinar; frente a la 

libertad y a la dignidad, la anulación de la 

conciencia y la esclavitud en nombre de las 

leyes científicas, frente al poder que da la 

ciencia de elegir un destino compartido, el 

poder que da para elegir un destino selectivo, 

frente a la búsqueda del bienestar general, la 

búsqueda de un bienestar propio y singular. La 

discriminación sustentada en la información 

genética, el uso indebido del ADN almacenado 

en los biobancos,  la genética de consumo 

difundida y comercializada a través de 

 

“La discriminación sustentada en la 
información genética, el uso indebido 
del ADN almacenado en los biobancos,  
la genética de consumo difundida y 
comercializada a través de Internet o 
el “genotipado de boutique” son 
algunos de los males y dificultades 
que plantea la relación entre la 
genética y la sociedad.”   

044 Tres reflexiones sobre la genética

Internet o el “genotipado de boutique” son a 

juicio de Garcia Sagredo (5) algunos de los 

males y dificultades que, por ejemplo, 

plantea la relación entre la genética y la 

sociedad.   

Ante la imagen Jánica, bifronte que la 

genética parece mostrar en nuestra 

sociedad ¿que actitud debemos adoptar los 

seres humanos que formamos parte de ella?  

A mi juicio este es el tercer gran reto al que 

la genética va a tener que enfrentarse en un 

inmediato futuro. Es importante señalar en 

cualquier caso que la genética es tan solo el 

mensajero y en ningún caso la mano que 

envía el mensaje. 

Tras estas tres reflexiones, todo parece 

indicar  que el desarrollo de la genética va 

marcar el futuro del ser humano, de la 

medicina y de la sociedad y que las distintas 

respuestas que podamos dar a los retos 

planteados van a generar en un próximo 

José Miguel García Sagredo, genetista Clínico y Académico.
Fuente: Diario Médico
http://www.diariomedico.com
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Nuevas opciones terapéuticas en el Síndrome SAPHO: 
Fármacos anti - TNF - á
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El síndrome SAPHO se caracteriza por la presencia de manifestaciones ostoarticulares junto con lesiones 
cutáneas diversas como acné, psoriasis pustulosa y pustulosis palmoplantar. Se han empleado diversos 
fármacos para el control de la enfermedad con resultados variados, recientemente se han introducido los 
anti-TNF-á, con buena respuesta de las manifestaciones cutáneas y osteoarticulares. Se discute la utilidad 
de estos nuevos fármacos para el tratamiento de esta patología. 

Palabras clave: Síndrome SAPHO, fármacos Anti-TNF, infliximab.

SAPHO syndrome is characterised by the presence of osteoarticular symptoms along with a variety of 

cutaneous lesions such as acne, pustular psoriasis and palmoplantar pustulosis. Several agents have been 

used in order to control this disorder, with different levels of success. Recently, TNF-á blocking agents have 

been introduced in the treatment of SAPHO syndrome, usually with good response of both skin and 

osteoarticular manifestations. The usefulness of these new drugs is discussed in the present manuscript.

Key words: SAPHO syndrome, Anti-TNF-á agents, infliximab.

Resumen

Abstract

El síndrome SAPHO es una entidad poco 

frecuente, de patogenia desconocida descrita 

inicialmente por Chamot et al (1) en 1987. 

Aparece generalmente en pacientes jóvenes, 

sin diferencias entre sexos (2) y se 

caracteriza por: sinovitis, acné, pustulosis, 

hiperostosis y osteomielitis. El dato 

fundamental es la combinación de una 

osteítis inflamatoria pseudoinfecciosa con 

lesiones cutáneas (3). 

Se han utilizado múltiples tratamientos: 

antiinflamatorios, antibióticos, inmunosupresores 

e inmunomoduladores, con diferentes resultados. 

Los anti-TNF-á han sido recientemente 

introducidos para el  tratamiento de esta 

enfermedad con buena respuesta de las  

1. Síndrome SAPHO

2. Práctica Clínica

manifestaciones osteoarticulares y cutáneas. Se 

discute la utilidad de estos nuevos fármacos para 

el tratamiento de esta patología a partir de dos 

casos de síndrome de SAPHO que recibieron 

tratamientos biológicos para el control de la 

enfermedad. 

Caso 1. Mujer de 39 años con antecedentes 

personales de dislipemia e hipertensión que 

consultó por lesiones pustulosas localizadas 

en las palmas de las manos y plantas de los 

pies de varios meses de evolución. Las 

lesiones producían prurito y sensación de 

quemazón y no habían respondido al 

tratamiento con mupirocina tópica. No tenía 

fiebre ni otra sintomatología sistémica.



A la exploración presentaba lesiones 
pustulosas en las plantas de los pies sobre una 
base levemente eritematosa, sin lesiones 
cutáneas a otro nivel. La exploración torácica 
fue anodina salvo la palpación de 
articulaciones costoesternales que era 
dolorosa. 

La histología de las lesiones cutáneas era 
compatible con una psoriasis pustuloso y el 
resultado del cultivo fue negativo. La 
radiografía de tórax y la analítica practicada 
no mostraron alteraciones y el HLA B27 fue 
negativo. Sin embargo la gammagrafía con 
galio y Tc99m mostraron un aumento de 
captación a nivel de las articulaciones 
costoesternales.

Con el diagnostico de síndrome SAPHO, se 
inició tratamiento con metotrexate (10 
mg/semana) que tuvo que suspenderse por 
elevación de triglicéridos (650 mg/dl) y 
transaminasas. Se pautó infliximab a dosis de 
5mg/kg cada 8 semanas tras pauta de 
inducción, con resolución de las lesiones 
cutáneas a partir de las 8 semanas y mejoría 
de los síntomas articulares. No se han 
observado recidiva de los síntomas tras seis 
meses de iniciar el tratamiento.

El síndrome SAPHO se define por uno de los 
siguientes criterios diagnósticos (4): a) 
osteomielitis crónica multifocal recurrente, 
estéril, axial, con o sin dermatosis, b) artritis 
aguda, subaguda o crónica asociada a una 
pustulosis palmoplantar, psoriasis pustulosa o 
acné severo y c) cualquier osteítis estéril 
asociada a pustulosis palmoplantar, psoriasis 
pustulosa o acné grave. 

La afectación osteoarticular tiende a 
localizarse en la pared anterior del tórax, 
junto con osteítis aséptica, hiperostosis y 
artritis bilateral. Las manifestaciones 
cutáneas (3), aparecen en 2/3 de los 
pacientes y consisten principalmente en acné 
grave  (acné fulminas, acné conglobata e 
hidradenitis supurativa), psoriasis pustulosa y 
pustulosis palmoplantar. Además se han 
asociado otras dermatosis neutrofílicas a este 
síndrome (5). Las lesiones de acné son más 
frecuentes en varones mientras que la 
pustulosis palmoplantar ocurre con más 
frecuencia en mujeres6 y cursan a menudo 
por brotes simultáneos con el cuadro 
osteoarticular.

Además refería episodios de dolor e 
inflamación osteoarticular en la zona 
clavicular que trataba con antiinflamatorios 
no esteroideos con respuesta parcial.

La exploración física reveló la presencia de 
pústulas sobre piel sana localizadas en palmas 
de las manos y plantas de los pies, sin lesiones 
cutáneas a otro nivel, incluyendo mucosas y 
anejos cutáneos. Presentaba dolor con la 
palpación profunda a nivel de la articulación 
esternoclavicular, sin signos inflamatorios 
evidentes.

El cultivo negativo de las lesiones pustulosas y 
la presencia de paraqueratosis y cúmulos de 
neutrófilos en la epidermis formando las 
pústulas de Kogoj confirmaron el diagnóstico 
de psoriasis pustuloso. La radiografía de tórax 
mostró un aumento de la densidad ósea en las 
articulaciones esternoclaviculares derecha e 
izquierda y la gammagrafía con Tc99m y galio 
revelaron un aumento de la captación de 
origen no infeccioso. No se detectaron otras 
anomalías en el TAC toraco-abdominal y el 
HLA B27 fue negativo. Los estudios analíticos 
solicitados sólo mostraron un incremento de 
los parámetros inflamatorios de fase aguda 
(PCR: 5 mg/dL y VSG: 22 mm/H).

El diagnóstico final fue de síndrome SAPHO. 
Se pautó tratamiento tópico con clobetasol 
propionato en crema dos veces al día durante 
15 días y antiinflamatorios no esteroideos 
para la inflamación osteoarticular, sin 
respuesta adecuada. La presencia de 
dislipemia contraindicaba el uso de fármacos 
como el acitretino y el metotrexate por lo que 
se decidió pautar infliximab 5mg/kg en 
infusión intravenosa cada 8 semanas tras 
pauta de inducción, con resolución de las 
lesiones cutáneas a partir de la semana 12 y 
de los problemas articulares. La paciente no 
ha presentado nuevos síntomas tras un año de 
tratamiento.

Caso 2. Varón de 45 años sin antecedentes 
personales de interés que consulta por 
presentar lesiones pustulosas en las plantas 
de los pies que producían importante dolor 
con la deambulación. Había realizado 
tratamientos previos con doxiciclina oral y 
corticoides tópicos sin respuesta adecuada. 
Además presentaba un dolor esternal que 
empeoraba con los movimientos y que 
evolucionaba por brotes, cediendo 
parcialmente a los antiinflamatorios no 
esteroideos.
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La patogenia de este síndrome es 
desconocida. Para algunos autores se trata 
de una espondiloartropatía (6) seronegativa, 
porque con frecuencia afecta al esqueleto 
axial. También se ha relacionado con la 
infección por Propionibacterium acnes (7) y 
Corynebacterium sp (8), aislado en  lesiones 
cutáneas y óseas, aunque su implicación en 
la patogenia de la enfermedad es dudosa, 
considerando en estos casos que se trata de 
un agente contaminante. Recientemente se 
ha descrito la presencia de a l tas 
concentraciones de TNF-á (9) en las biopsias 
óseas de pacientes con este síndrome, 
subrayando la importancia de este mediador 
en el mantenimiento de la inflamación. 
Además, algunos estudios analizan la 
importancia de factores emocionales (10) en 
el desarrollo y exacerbaciones de la 
enfermedad.

El escaso conocimiento de la patogenia de la 
enfermedad, ha determinado el uso de 
diversos tratamientos (11), en todo caso  
s i n tomát i cos :  A INES,  co r t i co ides ,  
antibióticos, bifosfonatos (12) (pamidronato 
y ácido zolendrónico) y diferentes 
inmunosupresores o inmunomoduladores 
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, 
ciclosporina A…)  con resultados muy 
variados. En los últimos años, se ha 
introducido un nuevo grupo de fármacos, los 
anti TNF-á (9) (infliximab y etanercept), que 
han mostrado buenos resultados. 

Hasta el momento hay recogidos en la 
literatura 18 pacientes con síndrome SAPHO 
en tratamiento con infliximab (8), con una 
excelente respuesta en todos ellos tras las 
primeras infusiones. En algunos casos la 
suspensión del tratamiento provocó un 
nuevo brote de la enfermedad. Las lesiones 
cutáneas mejoraron durante el primer mes 
en la mayoría de los pacientes, sin embargo 
hay dos casos descritos con pustulosis 
palmoplantar, que volvieron a recidivar tras 
varias infusiones con infliximab, y otra 
paciente que no había presentado 
inicialmente lesiones cutáneas y las 
desarrolló tras el inicio del tratamiento 
(8,13,14.) 

La respuesta parece ser mucho mejor en los 
casos de acné intenso, aunque también se 
han descrito casos de pacientes tratados con 
infliximab por diversas patologías que 
desarrollan formas de  acné grave (15). 

No se conoce con claridad el mecanismo por 
el que en unos pacientes se produce mejoría 
de las lesiones cutáneas y exacerbación en 
otros. Las lesiones cutáneas de este 
síndrome se caracterizan por la presencia de 
un infiltrado neutrofílico (16). 

Se ha estudiado (17), (18) como modifica 
infliximab la función de los neutrófilos, 
disminuyendo la expresión de la proteína de 
membrana proteinasa (3) y modificando el 
equilibrio de los receptores Fcgamma 
activadores e inhibidores tipo II para reducir 
la inflamación, en pacientes con artritis 
reumatoide. Además se ha observado que 
infliximab inhibe la quimiotaxis de los 
neutrófilos, lo que podría explicar en parte 
la acción antiinflamatoria.(19) En relación 
con la acción sobre estas células algunos 
autores han descrito neutropenia en el 
contexto del tratamiento con infliximab y 
recientemente se ha publicado un caso de 
neutrofilia no asociada a cuadro infeccioso 
alguno, en un paciente en tratamiento con 
este anti TNF-á (20, 21). Además se  ha 
propuesto (13), que esta modificación en la 
función del neutrófilo podría favorecer la 
proliferación de P. acnes implicado en la 
patogenia de la enfermedad.

En la serie de 150  pacientes de Lee et al (22) 
tratados con fármacos anti TNF-á por 
diversas patologías, se describen 3 casos de 
psoriasis pustulosa palmoplantar en relación 
con estos tratamientos (infl iximab, 
adalimumab y etanercept), apareciendo 
estas lesiones por primera vez en algunos de 
ellos. Posteriormente se ha publicado otra 
serie de 120 pacientes en tratamiento con 
anti-TNF-á por diversas enfermedades que 
desarrollan una erupción psoriasiforme, 
destacando que en 37 de ellos aparecen 
manifestaciones de psoriasis palmoplantar 
(23).

A pesar de que el uso de infliximab se ha 
asociado a cuadros de psoriasis pustuloso, 
en los casos presentados en este estudio y 
otros publicados en la literatura8 resolvió la 
sintomatología cutánea y articular, por lo que 
creemos que son una alternativa terapéutica 
eficaz para aquellos pacientes con síndrome 
SAPHO refractario a otros tratamientos. Sin 
embargo son necesarios más estudios 
controlados con series amplias de pacientes 
y mayor periodo de seguimiento para 
confirmar estos resultados.
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En la serie Neuromethods de la editorial 

Humana Press y en los primeros días del año 

2011 ha aparecido el volumen 49 con el 

sugerente título de “Animal Models of Pain”. 

Los editores  de éste libro, de algo más de 

doscientas páginas, son investigadores de los 

departamentos de anestesiología de las

universidades de Yale y de 

Cincinnati.

Los síndromes dolorosos 

crónicos afectan a un 

porcentaje alto de la 

población y aumentan con 

la edad de los pacientes. Se 

han calculado los costes en 

horas de trabajo y en 

a s i s t e n c i a  s a n i t a r i a  

producidos por dichos 

síndromes evaluándose  

que en Estados Unidos las 

cifras estarían en torno 

miles de millones de 

dólares.  Es importante 

señalar en cualquier caso 

que el sufrimiento humano 

es, lógicamente, de un 

impacto muy superior al 

económico.

Nuestro conocimiento 
actual del dolor se ha 
producido, en gran medida, 
por el avance en el uso de 
modelos experimentales 
en animales debido a las 
l im i tac i ones  que  se  
producen cuando se 
realizan experimentos en 
humanos. En este libro se 
rev isan los  modelos  
animales existentes para la 
investigación del dolor.

En primer lugar se estudian diversos métodos 

para medir el dolor en respuesta a estímulos 

nociceptivos térmicos, mecánicos o químicos. 

Estos modelos son útiles para dolores agudos, 

crónicos, artríticos, inflamatorios y viscerales. 

Las reacciones monitorizadas suelen ser 

respuestas motoras. 
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Los principales métodos se valoran 

atendiendo a su sensibilidad, especificidad y 

predictibilidad. 

A continuación, y en diez capítulos se estudian 

los modelos animales existentes para estudiar 

el dolor inflamatorio, el visceral, el producido 

por lesión de nervios periféricos, el producido 

por afectación de ganglios y raíces dorsales, el 

dolor por irritación de ganglios lumbares, el 

dolor neuropático central, el producido en el 

cáncer, el dolor de la neuropatía diabética, en 

el HIV y finalmente el dolor postquirúrgico.

Aportaciones importantes de estas revisiones 

son, por ejemplo, la información relacionada 

con el progreso en el conocimiento de los 

mecanismos celulares y moleculares 

responsables de la patogénesis del dolor; la 

utilización de vectores víricos o no víricos para 

la generación de opioides naturales con acción 

analgésica y antiinflamatoria; los modelos 

animales de cáncer óseo de ratones y ratas y 

los modelos de invasión cancerosa y 

tratamientos quimioterápicos . En el último 

capítulo del libro se aborda el difícil control del 

dolor postquirúrgico y se revisa el modelo de 

la incisión plantar en la rata y el modelo de la 

incisión en piel con pelo entre otros modelos 

quirúrgicos.

En conclusión, una magnífica revisión de los 

principales modelos animales experimentales 

existentes para estudiar el dolor producido 

por múltiples causas clínicas. 
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