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La residencia de estudiantes y la medicina

THE RESIDENCIA DE ESTUDIANTES AND THE MEDICINE

El dia 1 de Octubre de 1910, hace ahora cien
afnos, se inaugura en Madrid la Residencia de
estudiantes por iniciativa de la Junta de
Ampliacion de Estudios. Durante sus
veintiséis aflos de vida la Residencia sigue el
modelo de las universidades de Oxford y
Cambridge instaurando la ensefianza tutorial,
convocando a sus actividades a los
intelectuales, cientificos escritores y artistas
mas relevantes de la época e instalando
laboratorios para la investigacion cientifica en
espacios anejos a la misma. Todo ello hace
posible que Espafa disfrute en esa época de
uno de los periodos mas fecundos en la
creacion de arte y de ciencia original y, sobre
todo, en la formacién de cientificos 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 mas
influyentes de la cultura espafiola 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
Ramoén y Cajal, Achucarro, Pardo Bazan ,
Zulueta, Falla, Unamuno, Ortega, Blas
Cabrera, Valle-Inclan o los Machado entre los
espafoles fueron visitantes, a veces asiduos,
de la Institucién entre 1910y 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 ultima actividad
destacan sobre todo los tres laboratorios
vinculados a la investigacion médica, el de
Histologia Normal y Patoldgica que dirigia don
Pio del Rio Hortega, el de Fisiologia General
que dirigia don Juan Negrin y el de Serologiay
Bacteriologia que dirigia don Paulino Suarez.
Por la trascendencia de sus aportaciones
destaca la contribucion de don Pio del Rio
Hortega, propuesto hasta tres veces para el
Premio Noébel, 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
ultimo Premio Nobel de Medicina en 1945.

En el ambiente de la Residencia algunos de los
alumnos que nacieron para cultura artistica,
literaria y cientifica espafiola fueron Federico
Garcia Lorca, Luis Bufiuel, Salvador Dali, Severo
Ochoa -Premio Nobel en 1959-, Francisco Garcia
Valdecasas, Francisco Grande Covian y tantos
otros sin los cuales seria imposible escribir hoy la
historia del siglo XX. El secreto del éxito de la
Residencia hay que buscarlo en el caracter en
apariencia antiutilitario de los fines propuestos
que a la postre resultan ser los mas Utiles y
fecundos. En la conversacion interdisciplinar, en
la dialéctica inteligente de los saberes y en la
voluntad firme de colaboracién esta, sin duda, el
fermento de toda obra creativa. Y es importante
decir que la investigacibn 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 logicos y viables.

Actualidad Médica quiere aprovechar el
centenario de la Residencia para hacer una
llamada a la necesidad de articular una
investigacion 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
investigacion este prefiada de ideas originales
y de proyectos viables y no sea una mera
repeticion de lo ya hecho y ensayado en otros
laboratorios y centros de investigacion.
Algunas de las secciones de la Revista tienen
por objeto situar la actualidad médica en el
contexto cultural de su tiempo especialmente
la secciéon de pensamiento. Es sin duda este
un modesto servicio en relaciéon el propdsito
arriba sefialado pero nuestra revista ha
adoptado como lema de trabajo el que hiciera
famoso en su dia el pensador Julian Marias
“por mi que no quede” Y por eso “por nosotros
no va quedar” que la investigacion medicay la
cultura formen parte de nuestro presente y de
nuestras aspiraciones y ambiciones de futuro.
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Caracterizacion histologica en uretroplastias
experimentales de mucosa oral

HISTOLOGICAL CARACTERIZATION OF EXPERIMENTAL
URETHROPLASTIES WITH ORAL MUCOSA

F. Martin Cano (1), C. Marafiés Galvez (1) , E. Liceras Liceras (1), M. Garcia Gdmez (1), E. Diaz Moreno (1),
A.M. Ruiz Montes (1), I. Garzén Bello (2), R. Fernandez Valadés (1)

1) Servicio de cirugia pediatrica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.
2) Departamento de histologia. Facultad de Medicina, Universidad de Granada.

Resumen

Introduccion: Diferentes técnicas quirdrgicas se han utilizado para la reconstruccion uretral, entre ellas la
utilizacion 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 secciond
longitudinalmente la uretra peneana suturandola posteriormente. Grupos estudio, se realizé uretroplastia con
injertos de mucosa oral autéloga y analisis (fijacion con formaldehido y tincion H&E) tras sacrificio alos 7, 14 y 30
dias.

Resultados: La técnica empleada fue factible. El andlisis de los tejidos orales implantados mostr6 adecuada
integracion, que fue completa a los 30 dias presentando 5-6 capas de células planas estructura semejante al
epitelio uretral.

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

Palabras Clave: Uretroplastia, injerto mucosa oral, cirugia experimental, analisis histologico, rata.

Abstract

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.

1. Introduccion

La uretra es el conducto por el que se elimina
hacia el exterior la orina almacenada en la
vejiga urinaria. Ademas de su funcién
excretora en ambos sexos, la uretra cumple

Correspondencia: Fatima Martin Cano
C/SanJuande Letrann®12,1°A, 18012 Granada.
Email: amitafmcano@hotmail.com

una funcién reproductiva en el hombre, al
permitir el paso del contenido seminal desde
las vesiculas seminales durante la
eyaculacion.
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Son multiples 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
extension, para conseguir restablecer su
funcion normal (1,2). Histolégicamente, la
uretra esta revestida internamente por un
epitelio estratificado columnar y no
queratinizado que se transforma en un epitelio
transicional a nivel de la uretra membranosay
prostatica. En el espesor de este epitelio se
localizan numerosas glandulas 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
eréctii rodeada de una capa de fibras
musculares lisas, dispuestas en una capa
longitudinal interna y otra capa circular
externa, mucho mas aparentes en las
secciones uretrales a nivel prostatico y
membranoso (3).

La mucosa oral ha sido utilizada para la
reparacion de diferentes tipos de defectos
anatémicos congénitos y adquiridos (4). En
concreto, la utilizacién de injertos de mucosa
oral es una técnica descrita en la literatura
para la reconstruccion de la uretra (5,6), asi
como y para el cierre de distintos tipos de
defectos de la lengua, la mejillay la conjuntiva
ocular (7). La primera técnica descrita para la
reconstruccién uretral mediante injertos de
mucosa oral fue la uretroplastia de Humby
(1941). Esta técnica presentd numerosos
problemas y complicaciones, por lo que dejo
de utilizarse. Posteriormente, en 1986, el
grupo de Duckett utiliza de nuevo la mucosa
oral para reemplazar la porcién media de la
uretra en el tiempo peneano de la cirugia del
complejo extrofia vesical — epispadias, con
resultados prometedores. Unos afios mas
tarde, Burger recurre a los injertos orales para
la reparacién uretral en nifios afectos de
hipospadias, tanto para la reconstruccion de la
uretra completa como para la ampliacion
uretral mediante parches de mucosa oral (8).
Sin embargo, seria a partir de los trabajos de
Dessanti cuando se extenderia el uso de la
mucosa oral en el tratamiento del hipospadias
medio y proximal, asi como en el manejo de
sus complicaciones (9,10).

Desde un punto de vista quirdrgico, la zona
donante mas frecuentemente utilizada para la
obtencidén de la mucosa oral es la cara interna
de los labios. Por un lado, es mas féacil de
extraer que la mucosa de la mejilla, es mas
fina y, por tanto, mas elastica. La zona

donante suele reepitelizar facilmente sin
precisar ningun tipo de sutura, mientras que
el injerto, al tener menor grosor, tiende a
integrarse en la zona receptora de forma
adecuada. La mucosa labial esta probado que
sirve para reemplazar la uretra, es elastica,
resistente y técnicamente facil de resecar,
constituyendo un material adecuado para la
reparacion de estenosis o fistulas rebeldes al
tratamiento, sustitucion parcial de la uretra
(11) vy 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 implantacion
heterotépica de tejidos se asocia a
modificaciones histolégicas y moleculares a
nivel de los tejidos implantados, incluyendo
metaplasias, epitelizacion heterotipica, litiasis
e incluso displasias y neoplasias. Sin
embargo, las modificaciones estructurales
que aparecen en los injertos orales
implantados a nivel uretral ain no han sido
descritas.

2. Materiales y métodos

1. Animales de laboratorio. Las muestras
de tejido oral se obtuvieron a partir de ratas
Wistar macho de aproximadamente 300
gramos de peso. La obtencion de los tejidos se
realizé en ratas preanestesiadas con vapor de
éter y anestesiadas mediante inyeccion
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 acido
poliglicdlico de 7/0. Los animales fueron
mantenidos en la Unidad de Experimentacion
del Hospital Universitario Virgen de las nieves
(FIBAO), en cuyos quirdfanos se llevaron a
cabo las intervenciones y los cuidados pre y
postoperatorios de los ejemplares del estudio.
Los analisis histolégicos se realizaron en el
Departamento de Histologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Granada.

2. Implante del injerto en la uretra de la
rata. Durante el mismo acto quirargico en el
que se extrajo la mucosa oral, se procedi6 a su
implante en la uretra del animal. Para ello, se
denudd el pene de la rata y se expuso la
uretra. A continuacion, fue realizada una
incisién longitudinal en la uretra, donde se
implanté el injerto, suturandola con &acido
poliglicdlico de 7/0, los cuatro extremos del
injerto se marcaron con puntos de prolene de
7/0 para identificar la zona en los andlisis
histolégicos. Posteriormente, se cubrié de
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nuevo el pene con la piel y se suturdé con
acido poliglicélico de 7/0. Tras la
intervencion los animales permanecieron
48 horas en una jaula metabdlica, y
recibieron tratamiento antibiético oral con
gentamicina.

Los animales intervenidos se sacrificaron a
los 7, 14 y 30 dias para analisis de las
variables que se muestran a continuacion.

3. Evaluacion clinico-funcional en los
animales de laboratorio. En este trabajo,
se recogieron los siguientes datos vy
variables:

Supervivenciade los animales despuésde la
cirugiay despuésdelimplante tisular.

Presencia de necrosis, infeccion u otros
signos de rechazo de los injertos
implantados. Viabilidad in vivo de los
injertos. Anatomia estructural de los tejidos
implantados.

Integridad de los tejidos implantados. Para
ello, se observaron los tejidos con
microscopia tras el sacrificio del animal,
valorandose la aparicion de micronecrosis,
reacciones de cuerpo extrafio, inflamacion o
infeccién. Microvascularizacion. Examen
histolégico de lacicatriz.

Aparicion de estenosis y/o fistulas.

4. Evaluacion histolégica 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 6ptico de las muestras, éstas
se tifieron con hematoxilina-eosina y se
analizaron utilizando un microscopio Leica
Laborlux 12.

3. Resultados

1. Evaluacion clinico-funcional. Todos los
animales evolucionaron satisfactoriamente
después de la cirugia. En el momento del
sacrificio se realiz6 sondaje uretral y diseccion
de la uretra peneana, comprobando que no
aparecieron fistulas ni estenosis. La zona
donante oral cicatriz6 sin presentar
alteraciones funcionales bucales ni cicactrices
retractiles, permitiendo alimentacién normal
de los animales.
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2. Evaluacién histolégica. EI analisis
histolégico de los injertos de mucosa oral
realizados a nivel de la uretra demostro la
adecuada biointegracion del tejido oralenla
uretra. En primer lugar, las muestras
analizadas alasemanadelinjertorevelaron

Figura 1.

la adecuada integracion del mismo, con un
pequefio porcentaje de células epiteliales en
diferentes estadios apoptodticos (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
integracion en todas sus capas, con un estroma
rico en fibras de colagena y fibroblastos y
abundantes vasos sanguineos y un epitelio
escamoso estratificado histolégicamente
similar a la mucosa oral (Figura 2). No existian
signos de apoptosis o muerte celular en este
estadio.

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

Figura 2.
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Figura 3.

4. Discusion

Diferentes técnicas se han descrito hasta el
momento para el tratamiento de la patologia
uretral. Desde hace tiempo, el injerto de
mucosa oral se ha propuesto como alternativa
a la reparacion de lesiones uretrales,
especialmente hipospadias proximales, con
resultados variables. Aunque los resultados
funcionales suelen ser positivos y la miccion
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
biointegracion en la zona receptora, con una
adaptacion progresiva a la uretra.
Inicialmente, el analisis a corto plazo mostré
la presencia de un leve infiltrado
inflamatorio en el estroma de la mucosa oral
injertada. Este hecho probablemente se
debe al trauma quirudrgico al que se somete a
la uretra durante la intervencion, y al
proceso de integracién y revascularizacion
de la mucosa oral implantada en la uretra, y
no es de esperar que influya negativamente
sobre la integracién de la misma. Al mismo
tiempo, el analisis revel6 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 via urinaria
presenta adecuada viabilidad, lo cual le

permite integrarse y regenerarse tras unos
dias de la intervencion. Existen trabajos que
analizan la inmunohistoquimica de la mucosa
oral tras ser implantada en vejiga,
comparada con la insercion de injertos libres
de piel (12); en este trabajo concluyen que
los injertos de mucosa oral mostraron
menores hallazgos patolégicos que los
injertos de piel tras largo tiempo expuestos a
laorina.

Cuando los injertos se mantuvieron durante
dos semanas en la via urinaria, se pudo
apreciar una integracion total de los tejidos,
con cambios morfolégicos que conducen a la
adecuada cicatrizacion de la mucosa oral. De
igual modo, el epitelio se regeneré 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 analisis a medio/largo plazo (30
dias)mostré una uretra cuya integracion con
la mucosa oral implantada es completa,
presentando un ndmero de capas celulares
similar al de la uretra nativay cuya estructura
se asemeja a la del epitelio uretral, siendo
dificil apreciar la interfase injerto-uretra
receptora. No se aprecié ningun signo de
degeneracion, transformacién 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 alteracion
funcional, ni se presenté ningln proceso
cicatricial patologico. Pero estan descritos
diversos problemas derivados de la
extraccion del injerto, como son defectos
neurosensoriales periorales, anomalia
estética del labio o cambios en la salivacion
(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 utilizacién.
Sera necesario comprobar estos resultados
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a mas largo plazo aun para determinar la
persistencia en el tiempo de la estabilidad
del tejido injertado; también seria
necesario hacer estudios con técnicas de
inmunohistoquimica para determinar mejor
laviabilidad de losinjertos.

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. Gbmez Gonzalez (1), Blas Gil Extremera (2)
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Resumen

Objetivos: Analizar las caracteristicas etioldgicas, clinicoevolutivas y terapéuticas de la enfermedad
cerebrovascular (ECV) aguda isquémica en el Poniente Almeriense.

Pacientes y Métodos: Disefio: estudio descriptivo transversal. Periodo: junio 2005 junio 2006. Ambito:
Hospital de Poniente. Almeria. Casuistica: Pacientes ingresados en Medicina Interna con diagnéstico de
ictus isquémico. Metodologia: revision de historias clinicas con variables sociodemogréficas, clinicas,
diagnosticas y terapéuticas. Método estadistico: analisis 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 afios; 50% varones. 94% autdctonos, 6% inmigrantes. 72% hipertensos, 35% ictus
previo. Sintoma mas comun disartria (59%). A todos se les realiz6 TAC craneal antes de las 6 horas y
antiagregacion antes de las 48 horas. El 30% recibieron rehabilitacion precoz y 12% fallecieron en las
primeras semanas.

Conclusiones: Caracteristicas clinico-epidemioldgicas similares a literatura nacional e internacional; si bien,
hay una menor incidencia de enfermedad cerebrovasculary tiempo evolutivo mayor a la media nacional.

Palabras clave: ictus, epidemiologia, prevencion

Abstract

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

Patients and methods: Design: a transversal study. Period of the study: June 2005 —June 2006. Setting-up:
Hospital de Poniente, Almeria. 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%b). 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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1. Introduccion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es la
alteracion aguda del encéfalo provocada de
forma transitoria 6 permanente a través de un
mecanismo isquémico 6 hemorragico,
estableciéndose una terminologia vy
clasificaciéon, en funcion de diversas
circunstancias que definen su naturaleza(l).
Son términos comunes los de enfermedad
cerebrovascular asintomatica, ictus
isquémico transitorio, ictus isquémico 6
infarto cerebral, infarto cerebral estable, ictus
en evolucion y déficit neuroldgico isquémico
reversible. Merecen resefarse 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 analisis epidemiolégico ha establecido una
cuantificacion 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, hipertension vy
enfermedades cardiacas previas.

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

La prevencion 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 diagnostico precoz de
la ECV aguda, por el hecho de aprovechar la
“ventana” terapéutica (3-6 horas iniciales)
durante el periodo de penumbra
isquémica(6),(7), reduciéndose asi las
secuelas funcionales y el elevado impacto
socioecondmico que el ictus representa(8),(9).

El objetivo de nuestro estudio es conocer las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas vy
terapéuticas de la ECV aguda isquémica en la
zona del Poniente Almeriense, dado que se
trata de una zona con un perfil poblacional

peculiar: predominio de jévenes y presencia
pujante de inmigrantes de otros paises.

2. Pacientes y métodos

Diseilo: Estudio observacional descriptivo
transversal de incidencia.

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

Ambito del estudio: Hospital del Poniente. El
Ejido. Almeria.

Sujetos: Respecto de una poblaciéon 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 inclusién/exclusién: Se
desestimaron todos aquellos que mostraban
ictus isquémico transitorio (duracion menor
de 24 horas y no ingresados) y los episodios
hemorragicos (que son trasladados al centro
de referencia para su valoracion por el servicio
de Neurocirugia).

Metodologia: revision de las historias
clinicas y pruebas complementarias,
tomandose datos de filiacién, variables
sociodemograficas (edad, sexo,
nacionalidad), clinicas (antecedentes
patoldégicos, ictus previos, sintomas
manifestados y tiempo de evolucion),
diagndsticas (analitica, E.C.G. y pruebas de
imagen), terapéuticas (antiagregacion,
rehabilitacion) y de prondstico (comorbilidad,
recuperacion funcional, éxitus) de todos y
cada uno de los casos estudiados.

Método estadistico: analisis descriptivo de
todas las variables cuantitativas (media,
mediana, desviacion tipica, maximo vy
minimo) y cualitativas (frecuencias absolutas
y relativas) mediante el programa SPSS.
V10.1.

3. Resultados

Se evaluaron 243 pacientes con ictus
cerebrovascular agudo atendidos en el Area
de Cuidados Criticos y Urgencias (1% de la
poblacion), quedando ingresados en la Unidad
de Medicina Interna por ECV isquémica
(déficit neuroldgico de duracién superior a 24
horas y generado por mecanismo isquémico)
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172 pacientes (70.78%); El tiempo medio de
evolucion sintomatica fue menor de 6 horas
(ventana terapéutica) en 69 pacientes
(40.6%), la edad media de 73 afios con
desviacion estandar de +- 11.19 y un rango
recogido entre 18 y 99 afios; 86 ( 50% ) eran
varones y 162 ( 94% ) autoctonos. Ciento
veinticuatro (72%) presentaban
hipertension como factor de riesgo mas
frecuente y 61 (35%) presentaban
antecedentes de ictus previo.

Blas Gil Extremera

4. Discusion

El plazo terapéutico apropiado para un
paciente de ictus, de menos 6 horas de
evolucioén, ofrece un grado de cumplimiento
en la poblacién espafiola alrededor del 50% de
los casos ingresados(10). No obstante es
menor en nuestra zona , sélo el 40 % estaban
dentro de la “ventana terapéutica”. Se
observa en la serie una distribucion
homogénea respecto a hombres y mujeres,

59,3%

0% 48,8%

38,4%

disart. det.c. def.m.

*Qtros: cefalea, nauseas, vomitos, palpitaciones, dolor toréacico...

25,6%
19,2%
5,2%
mar. disf. otros

Figura 1. Manifestaciones clinicas que presentan los pacientes ingresados con ECV isquémica aguda: Disartria, deterioro

cognitivo, déficit motor, parélisis facial, mareo y disfagia.

Un elevado numero (59%) presentaron
disartria (Figura 1). Atodos se lesrealiz6 TAC
craneal antes de las 6 horas y se les
administré medicacion antiagregante antes
de las 48 horas. En 52 casos (30%) se aplicé
rehabilitacién precoz y 22 (12%) fallecieron
en un periodo inferior a 4 semanas de
evolucion, principalmente por presencia de
comorbilidad. La incidencia estimada de
ictus en la zona del Poniente Almeriense
(98/100.000 habitantes/afo) es menor de la
reflejada en la literatura cientifica (250-
500/100.000 habitantes/afio)(3), hecho
atribuible (sabiendo que la edad avanzada es
un factor de riesgo exponencial afectando la
gran mayoria de ictus a personas mayores
de 65 afios) a la presencia de una
importante poblaciébn joven en nuestro
entorno dedicada ala agricultura.

hecho que no coincide con la literatura
cientifica, al presuponer mayor incidencia en
los hombres. Este hallazgo podria explicarse
por el elevado numero de jovenes varones
inmigrantes, desplazando el peso esta
patologia hacia la poblacion de mujeres
seniles autéctonas. 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 hipertensién, junto a
diabetes, dislipemia, arritmias, tabaco,
alcohol y obesidad (2). La calidad de vida
previa al proceso, asi como |los
antecedentes de ictus previos condicionan
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la actitud terapéuticay posterior evolucién, tal
y como queda reflejado en otros estudios
(3),(11),(12). En nuestra casuistica se ha
observado un cortejo sintomatico similar al
descrito por otros autores (13).

La realizacion de TAC craneal antes de las 6
horas desde su ingreso en urgencias, se hace
de manera sistemética en nuestra Unidad,
dando asi cumplimiento a esta norma de
calidad (14). Igual sucede con la
antiagregacion a todo paciente ingresado,
antes de las 48 horas de evolucion. La
rehabilitaciéon precoz aplicada a nuestros
casos (30.2%) es algo menor que la indicada
en la literatura cientifica (40%); aunque tal
vez se deba a no estar adecuadamente
documentada en el historial clinico. La
recuperacion funcional tras el ictus es similar a
estudios previos (43.6% con recuperacion
parcial); en cuanto a la mortalidad asociada la
cifraalcanzael 12.8% (15).

En conclusién, si bien las caracteristicas
epidemioldgicas 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 evoluciéon sintomatica hasta
consultar con el sistema sanitario, mayor que
el registrado en la media nacional. Las
limitaciones del estudio estriban, por un lado,
en la comparacion de los ictus isquémicos y
hemorragias respectivamente; asi como la no
valoracion de otros factores de riesgo como
dislipemiay diabetes.
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Control del calidad de sistemas adhesivos dentales en
un modelo experimental “in vitro” de fibroblastos
gingivales humanos
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Resumen

En este trabajo se evalud la viabilidad de fibroblastos gingivales humanos en contacto con distintos sistemas
adhesivos dentales mediante la utilizacion del método de cuantificacion de LDH libre y de un andlisis morfolégico.
Se utilizaron fibroblastos gingivales humanos cultivados en placas de 24 pocillos a una concentracion de 20000
células/500 il de medio de cultivo DMEM con 10% FBS y antibioticos. Los materiales evaluados fueron: Adper SE
Plus (ADSE), Adper Single Bond (SB) y One Coat (OC). A las 24 horas se realiz6 la cuantificacion de la liberacion de
la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) en un lector de placas ELX-800. Para el andlisis morfolégico las células
adheridas en los pocillos fueron observadas con un microscopio 6ptico de luz invertida Nikon Japan Optifthot-2. Las
células controles no recibieron tratamiento. Al evaluar LDH los valores fueron: ADSE 42,1%, SB 46,5%, OC 39,6%.
A nivel morfologico 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
plasmaticas. En conclusion, los distintos sistemas adhesivos dentales utilizados generarian alteraciones
irreversibles en la viabilidad celular de los fibroblastos gingivales humanos por la ruptura de sus membranas
plasmaticas.

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

Abstract

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

1. Introduccién la adhesiéon de los materiales de obturacion a

las preparaciones cavitarias y especificamente
Los sistemas adhesivos dentales son a las estructuras dentarias como el esmalte, la
materiales que se utilizan en la clinica dentina y el cemento, adhesion que antes
odontologica ya que los mismo han mejorado s6lo se obtenia utilizando diferentes
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retenciones mecanicas(l). Pero el uso de los
sistemas adhesivos dentales debe buscar no
solo el resultado clinico de las restauraciones,
sino también la preservacion del complejo
dentino pulpar.

En este sentido Costa y Hebling (2)
destacan que todavia son escasas las
investigaciones desarrolladas en el area de
la biologia pulpar, y la literatura
odontoldgica, actualmente, no ofrece datos
significativos en cuanto a la compatibilidad
biol6gica de los distintos materiales que se
utilizan en la préactica clinica. Se ha
demostrado que componentes de los
sistemas adhesivos dentales como los
monomeros resinosos HEMA (2-
hidroxietilmetacrilato), BISGMA (bis-
glicidil-metacrilato), TEGDMA
(trietilenglicoldimetacrilato),y UDMA
(uretan-dimetacrilato), son citotéxicos, al
analizarlos por separado o bien en forma
combinada, en dosis y tiempos diferentes
sobre distintas lineas 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 accion y asi poder aportar
al desarrollo de nuevos biomateriales que
guarden mayor equilibrio entre sus
propiedades fisicas y bioldgicas.

En la actualidad distintos métodos estan siendo
utilizados para el control de calidad de los
biomateriales utilizados en odontologia, entre
ellos destacan los modelos experimentales “in
vitro” a través de los cuales se valora la
viabilidad celular teniendo en cuenta criterios
morfolégicos, bioquimicos y metabdlicos (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 morfoldgicos y bioquimicos.

2. Materiales y métodos

Cultivo celulary tratamiento.

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

(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 concentraciéon de
20000 células/500 il de medio de cultivo
DMEM, con 10% SBF y antibidticos y se
incubaron a 37° Celsius con un 5% de diéxido
de carbono durante 24 horas. Cumplido este
tiempo y obtenida la adhesion de las células a
la base de cada uno de los pocillos, fueron
lavados con PBS y recibieron 500 ul de medio
de cultivo DMEM (suplementado con
glutamina) sin rojo fenol y en ausencia de
antibidticos.

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

Para la realizacion de los ensayos
experimentales se procedi6 a la colocacion de
los insertos, con lo sistemas adhesivos ya
fotopolimerizados, en cada pocillo. Para que
los mismos tomaran contacto con los
fibroblastos en la base de los pocillos se
afiadi6 15001l de medio. Las células
sometidas a la acciébn de los distintos
sistemas adhesivos fueron analizadas a las
24 horas. Como control positivo (100%
citotéxico) se utilizé Control Tritén X al 2 %
(Sigma-Aldrich) (CT) y como control negativo
(no citotéxico) se utilizd6 medio de cultivo
DMEM (CM).

Estudio de la citotoxicidad mediante la
Cuantificacion de LDH libre.

Para determinar el porcentaje de
citotoxicidad mediante la liberacion de la
enzima citosoélica Lactato Deshidrogenasa
(LDH), utilizamos un Kit de la casa Roche Cat.
No. 1 644 793. Para ello tomamos 100 pul de
sobrenadante de cada grupo experimental y
le afiadimos 100 pul de la solucién Kit en una
placa de 96 pocillos. La medicién de la enzima
LDH liberada al medio, se realiz6 en un
aparato lector de placas ELX — 800 (Biotek,
Winooski, VT, USA)(6). Como controles
realizamos mediciones de liberacion de LDH,
de fibroblastos cultivados con medio de
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cultivo DMEM (CM) y de fibroblastos con
solucién de Tritén X-100 (2% en medio de
cultivo DMEM) (CT).

Analisis Morfolégico.

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

3. Resultados

Cuantificacion 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 liberaciéon de LDH
de ADSE: 42,1%, SB: 46,5%, OC: 39,6% con
respecto a su control negativo (CM) (Figura 1).

Figura 1. Se expresa el porcentaje de liberaciéon 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).

Analisis morfologico.

Nuestros resultados permiten describir que
los fibroblastos gingivales humanos
pertenecientes al control negativo (CM) poseen
una morfologia ortotipica 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 numero de
células con respecto a su control negativo (CM)
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y alteraciones morfolégicas 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).

Figura 2. Se observa con microscopia 6ptica (10X) las
caracteristicas morfoldgicas 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).
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4. Discusion

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 morfolégicos y bioquimicas sobre
las mismas. Si bien los efectos citotéxicos “in
vitro” no son extrapolables a la clinica (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 lineas 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 raton 3T3 (3) las células
odontoblastoides MDPC-23 (7), los monocitos-
macréfagos 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 idoneo
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 morfolégicas y
bioquimicas con un importante grado de
fiabilidad. Uno de los indicadores para evaluar
citotoxicidad de sistemas adhesivos dentales en
nuestro trabajo de investigacion ha sido la
liberacion de LDH en el medio de cultivo. La
Lactato Deshidrogenasa es una enzima
citoplasmatica 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 dafiada posiblemente por alteraciones
oxidativas (13). En nuestro trabajo observamos
que la liberacion de LDH a las 24 horas de
expuestos los fibroblastos gingivales humanos a
los distintos sistemas adhesivos dentales,
mostraron una liberacion de LDH entre el 39% y
el 46% con respecto a su control negativo (CM).
En este sentido, Rodriguez et al. (6) valoraron la
liberacion de LDH al medio de cultivo cuando
fibroblastos gingivales humanos eran sometidos
a la accion de HEMA y demostraron que existe
una liberacion progresiva de esta enzima que
estaria vinculada significativamente al
incremento en las concentraciones de HEMA.
Los autores mostraron que al utilizar una
concentracion de 10 ul de HEMA en las primeras
24 horas se observaba una liberacion de LDH
que no superaba el 10%. En nuestro trabajo, si
bien utilizamos la misma dosis, el mayor
porcentaje de liberacion de LDH a las 24 horas
se fundamenta en que los sistemas adhesivos
dentales estan constituidos por una
combinacion de mondmeros resinosos Yy

agentes acidos 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 fluido que
cuando estan polimerizados. Los autores
destacan que la responsabilidad de los efectos
citotoxicos tempranos se deben a los agentes
acidos incorporados en estos materiales y que
dicha acidez disminuye cuando estos productos
son polimerizados.

Cuando analizamos las alteraciones
morfolégicas mediante la microscopia Optica
observamos que en las células expuestas a los
distintos sistemas adhesivos dentales se
producian alteraciones que se caracterizaban
por una disminucién en el nimero como asi
también en sus formas ya que las mismas
tomaban formas esféricas. Por otra parte, Costa
et al.(7) describen mediante la microscopia
electrénica de barrido en células
odontoblastoides expuestas durante 2 horas a
distintos sistemas adhesivos dentales, una
disminucién del nimero de células que quedan
adheridas al soporte y de alteraciones
morfolégicas que se caracterizan por mostrar
células con formas esféricas y con una pérdida
de las prolongaciones citoplasmaticas de las
mismas.

Los resultados de nuestro trabajo corroboran el
efecto citotoxico de los sistemas adhesivos
dentales, que es generado tanto por sus
componentes acidos y no acidos, y contribuyen
a seguir advirtiendo sobre las limitaciones
biolégicas que significa utilizar estos materiales
en zonas como la pulpa expuesta o en cavidades
profundas con alta permeabilidad. Ademas se
expone un modelo “in vitro” de valoracion de
viabilidad celular que profundiza en el
conocimiento de los mecanismos de accion de
estos biomateriales y contribuye al control de
calidad de los mismos.
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La obtencion del indice de utilizacion de estancias en el
Sistema Sanitario Publico de Andalucia

RATIO OF OBSERVED TO EXPECTED LENGTH OF STAY IN THE
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Resumen

Objetivo: Mostrar las insuficiencias metodoldgicas de los dos procesos de obtenciéon del indice de utilizacion de
estancias (IUE) en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA), realizados por el Servicio Andaluz de Salud
(SAS) y por la Escuela Andaluza de Salud Publica (EASP), y proponer un método teérico valido.

Material y métodos: Ambas instituciones han aplicado el procedimiento de comparacion sobre la media a las altas
producidas en el SSPA durante el afio 2008. El SAS expresa los valores del IUE con datos puntuales y establece
una clasificacion de cinco categorias. La EASP no muestra los valores de forma numeérica, sino mediante la
asignacion de simbolos 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.

Discusion: La metodologia empleada por el SAS no es valida porque no responde a criterios estadisticos y la
aplicada por la EASP es inadecuada por la escasa informacion que aporta. Alternativamente, se ha propuesto el
método epidemioldgico-estadistico mediante la formulaciéon de un contraste de hipétesis y la estimacion del IUE
por intervalo de confianza.

Palabras clave: Gestion, grupos diagndsticos relacionados (GDR), calidad de la atencién de salud, eficiencia.

Abstract

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 |
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.

1. Introduccion

En el Contrato Programa suscrito por la
Consejeria de Salud con el Servicio Andaluz de
Salud (SAS) para hacer efectivos los

Correspondencia: Francisco Javier Moreno Rodriguez
C/ Tortola 27, 3°E, 18014 Granada.
Email: halcyonblue@telefonica.net

compromisos que en materia de atencion
sanitaria ha establecido la Junta de Andalucia
para el afio 2009, consta fehacientemente, en
el apartado de actividad asistencial
correspondiente a los objetivos comunes a
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todos los hospitales, que “el hospital
ajustara su indice de utilizacion de estancias
a la unidad en el caso de que se encuentre
por encimade ésta” (1).

Al margen de que, dado que el calculo de
este indice se realiza mediante una
comparacién sobre la media, el
cumplimiento de tal objetivo sea
técnicamente imposible para un gran
nimero de hospitales (a no ser que
simultdneamente converjan también hacia
la unidad aquellos hospitales que tengan su
indice por debajo de la misma), es de interés
destacar la importancia de los indicadores
de gestion para la evaluacioén correcta de la
eficiencia sanitaria.

De otro lado, la Escuela Andaluza de Salud
Publica (EASP), empresa publica
dependiente de la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia que presta servicios de
formacién y de consultoria al SAS, es el
organismo concertado para la elaboracion
de los cinco indicadores de calidad
correspondientes al &area de actividad
asistencial, entre los que figura en primer
lugar el indice de utilizaciébn de estancias
(IUE), aun sin ser denominado de tal modo,
sino meramente como “estancia media”
(2,3). Se pretende poner de manifiesto las
insuficiencias metodoldgicas de los dos
procesos de obtencion del IUE en el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (SSPA), ya
sea como indicador de gestion por parte del
SAS o como indicador de calidad por parte de
la EASP, y proponer un nuevo modelo
tedrico.

2. Materiales y métodos

En el SSPA, el IUE correspondiente al afio
2008 se ha obtenido mediante la explotacion
del conjunto minimo basico de datos (CMBD),
utilizando el sistema de clasificacion de
pacientes de los grupos diagndsticos
relacionados (GDR) en la version 23.0 de All
Patients.

Los diagnodsticos y procedimientos se han
codificado siguiendo la Clasificacién
Internacional de Enfermedades 92 Revision,
Modificacion Clinica (CIE-9-MC), 62 edicion,
publicada en castellano por el Ministerio de
Sanidad. Se han excluido de todos los analisis
los GDR 468, 469, 470, 476 y 477, por su

Indice de utilizacion de estancias

inespecificidad. Finalmente, las altas validas
hansido 562.041 (3,4,5).

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

Percentil 75 + 1,5 (Percentil 75 - Percentil
25)” (5). Para cada GDR, la estancia media
(EM) sin valores extremos es la EM estandar
que se utiliza para el calculo de la EM
esperada segun la casuistica propia de cada
hospital. ElI IUE compara el consumo real de
estancias del hospital con el esperado para su
casuistica (IUE = EM observada / EM
esperada). En el SAS, los valores del IUE se
expresan mediante estimadores puntuales y
se muestran acompafiados de las
denominadas “alertas cromaticas”,
estableciéndose cinco categorias 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
“comparacion de los intervalos de confianza
al 99,9 % del valor observado para cada
hospital respecto al valor esperado teniendo
en cuenta la casuistica atendida y el grupo de
hospital al que pertenece”. El IUE no se
muestra de forma numérica, sino mediante la
asignacion de un simbolo a cada uno de los
tres valores de una escala (e , » , O ),
obtenida en funcién de que “la estancia media
en el hospital sea menor, similar o mayor que
la esperada” (2,3).

3. Resultados

En el afio 2008, el numero 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
numero 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 andlisis se
realiza para la totalidad de las altas como
cuando se limita a cada uno de los cuatro
grupos de hospitales (4). Tabla 1.
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ESTANCIAS ESTANCIA MEDIA IUE IUE
HOSPITAL ALTAS ESTANCIAS ESTANCIAMEDIA | ESPERADAS ESPERADA GLOBAL GRUPO
HOSPITALES REGIONALES
Virgen del Rocio (Sevilla) 51.527 393.656 7,64 409.156 7,94 0,96 0,92
Virgen Macarena (Sevilla) 34.699 301.786 8,70 280.775 8,09 1,07 1,02
Virgen de las Nieves (Granada) 32.141 273.600 8,51 260.338 8,10 1,05 1,00
Reina Sofia (Cérdoba) 41.527 351.356 8,46 332.516 8,01 1,06 1,01
Regional de Malaga 37.087 326.236 8,80 292.167 7,88 1,12 1,07
Complejo Hospitalario de Jaén 24.236 206.321 8,51 191.341 7,89 1,08 1,02
HOSPITALES de ESPECIALIDADE
Sefiora de Valme (Sevilla) 23.442 167.995 7,17 173.141 7,39 0,97 0,95
Puerta del Mar (Cadiz) 21.096 194.664 9,23 172.405 8,17 1,13 1,11
Campo de Gibraltar - Algeciras (Cadiz 17.596 132.795 7,55 122.399 6,96 1,08 1,07
Jerez de la Frontera (Cadiz) 20.820 155.018 7,45 153.053 7,35 1,01 1,00
Puerto Real (Cadiz) 15.745 107.896 6,85 111.033 7,05 0,97 0,97
San Cecilio (Granada) 21.023 162.087 7,71 152.773 7,27 1,06 1,04
Virgen de la Victoria (Malaga) 20.688 185.035 8,94 179.100 8,66 1,03 1,02
Costa del Sol - Marbella (Méalaga) 19.052 104.919 5,51 129.426 6,79 0,81 0,80
Juan Ramoén Jiménez (Huelva) 22.203 177.535 8,00 169.681 7,64 1,05 1,04
Torrecardenas (Almeria) 26.888 203.479 7,57 205.594 7,65 0,99 0,98
HOSPITALES COMARCALES |
Infanta Margarita - Cabra (Cérdoba) 10.313 64.870 6,29 73.830 7,16 0,88 0,98
Infanta Elena (Huelva) 12.167 69.861 5,74 78.426 6,45 0,89 0,97
San Agustin - Linares (Jaén) 9.468 52.255 5,52 57.797 6,10 0,90 0,99
San Juan de la Cruz - Ubeda (Jaén) 9.690 62.618 6,46 66.937 6,91 0,94 1,01
Poniente - El Ejido (Almeria 12.805 83.769 6,54 87.393 6,82 0,96 1,04
HOSPITALES COMARCALES I

La Merced - Osuna (Sevilla) 9.504 60.742 6,39 63.377 6,67 0,96 1,12
Baza (Granada) 5.444 33.877 6,22 38.627 7,10 0,88 1,03
Santa Ana - Motril (Granada) 8.906 47.618 5,35 59.749 6,71 0,80 0,94
Pozoblanco (Coérdoba) 5.590 37.660 6,74 42.154 7,54 0,89 1,04
Anteguera (Malaga) 7.024 44.021 6,27 48.686 6,93 0,90 1,05
Ronda (Méalaga) 5.515 36.006 6,53 38.708 7,02 0,93 1,09
La Axarguia - Vélez-Malaga (Malaga) 7.834 53.315 6,81 52.628 6,72 1,01 1,18
Riotinto (Huelva) 4.276 26.714 6,25 28.882 6,75 0,92 1,06
Andujar (Jaén) 4.564 20.287 4,45 32.964 7,22 0,62 0,72
Huercal-Overa (Almeria) 7.598 45.545 5,99 49.981 6,58 0,91 1,06
Aljarafe (Sevilla) 8.095 50.825 6,28 67.736 8,37 0,75 0,87
Montilla (Cérdoba) 3.478 13.244 3,81 24.832 7,14 0,53 0,63
TOTAL ANDALUCIA 562.041 7 4.247.605 7,56 | 4.247.605 7,56 1,00 1,00

Tabla 1. El IUE global y por grupo de hospital del SSPA en el afio 2008, segun el SAS (4).

confianza de la EM observada en 15 de ellos,

indicador de

la tabla de resultados del
calidad no figura la EM esperada de cada

hospital, referencia de comparacion para el

En

es inferior en 10 y esta por encima en 8

hospitales.

Los dos tipos de hospitales

comarcales no se han diferenciado en el

célculo del IUE. Los simbolos asignados a los
33 hospitales del SSPA informan de que la EM

analisis y aparecen con la misma EM grupal

de 6,15 (3). Tabla 2.

esperada esta incluida en el intervalo de
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La inclusion de los hospitales en los diferentes
grupos difiere segin uno u otro organismo
publico y asi, 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).

Indice de utilizacién de estancias

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

especifica que “los

GRUPO DE HOSPITAL EM GRUPO EM SIMBOLO valores extremos
(INTERVALO DE CONFIANZA) son | as a | tas

HOSPITALES REGIONALES super iores o
Virgen del Rocio (Sevilla) 8,34 7,43-7,78 inferiores a un
Virgen Macarena (Sevilla) 8,34 8,50-8,88 o determinado valor,
Virgen de las Nieves (Granada) 8,34 8,29-8,75 ’ denominado punto
Reina Sofia (Cérdoba) 8,34 8,23-8,65 ’ de corte, el cual se
Regional de Malaga 8,34 8,56-9,01 o establece para cada
GDR mediante el

HOSPITALES DE ESPECIALIDADES siguiente célculo:
Sefiora de Valme (Sevilla) 7,93 6,96 -7,34 Punto de corte
Puerta del Mar (C4diz) 7,93 8,84-9,56 o inferior: Estancia
Jerez de la Frontera (Cadiz) 7,93 7,24-7,63 ’ del GDR por debajo
Puerto Real (Cadiz) 7,93 6,58-7,07 . de la cual se
San Cecilio (Granada) 7,93 7,44-7,92 » considera (?aso
Virgen de la Victoria (Malaga) 7,93 8,62-9,19 ’ eXt':emo' medlantg
e la formula: Percentil

Juan Ramén Jiménez (Huelva) 7,93 7.,72-8,21 » 25 _ 1,5 (Percentil
Complejo Hospitalario de Jaén 7,93 8,22-8,78 o 75 _ Pércentil 25).
Torrecardenas (Almeria) 7,93 7,32-7,79 ° Punto de corte
superior: Estancia

HOSPITALES COMARCALES | del GDR por encima
Punta de Europa - Algeciras (Cadiz) 6,15 7,44-8,19 o de la cual se
Infanta Margarita - Cabra (Cérdoba) 6,15 6,07-6,50 ’ considera caso
Costa del Sol - Marbella (Malaga) 6,15 5,33-5,68 ° extremo, mediante
Infanta Elena (Huelva) 6,15 5,45-6,01 ’ la férmula: Percentil
San Agustin - Linares (Jaén) 6,15 5,30-5,73 ’ 75 + 1,5 (Percentil
San Juan de la Cruz - Ubeda (Jaén) 6,15 6,17-6,75 ) 75 — Percentil 25)”
(8). No obstante,

HOSPITALES COMARCALES II quizds porque la
La Merced - Osuna (Sevilla) 6,15 6,13-6,65 o formula del punto
La Linea de la Concepcion (Cadiz) 6,15 6,64-7,31 o de corte inferior da
Baza (Granada) 6,15 5,83-6,60 ’ lugar generalmente
SantaAna - Motril (Granada) 6,15 5,10-5,58 L a valores de
Pozoblanco (Cérdoba) 6,15 6,24-7,18 ’ estancia negativos,
Antequera (Malaga) 6,15 5,97-6,52 ’ en el SSPA sélo se
Ronda (Malaga) 6,15 6,18-6,80 o aplica el punto de
LaAxarquia - Vélez-Malaga (Malaga) 6,15 6,47-7,11 o corte superior para
Riotinto (Huelva) 6,15 5,88-6,61 ’ la deteccion de los
Andujar (Jaén) 6,15 3,97-4,34 ° valores extremos.
Huercal-Overa (Almeria) ] 6,15 5,70-6,23 ’ C o m o
e e | sk | 82l |0 consecuencia,
’ ’ ’ quedan excluidas

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

4. Discusion

El valor extremo es un concepto estadistico
que se define a través de una prueba de
hipétesis propia, aplicada “a la observacion
sospechosa mas grande o mas pequefia de la

del analisis las altas
con estancias mas

prolongadas, por lo que para cada GDR la EM
sin outliers es siempre igual (en el caso de que
no hubiera ningun valor extremo) o menor
que la EM inicial. Una vez realizado el proceso
de eliminacion de los valores extremos, el
numero de altas deberia ser necesariamente
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menor que las 562.041 primeras y el niumero
de estancias seria asimismo inferior a las
4.247.605 con que se contaba de inicio. A este
respecto, llama la atencién que en la relacion
de datos y estadisticos que se incluyen para
cada GDR (peso, numero de altas, estancia
media, mediana, percentil 25, percentil 75,
percentil 95, desviacion tipica, coeficiente de
variacion, punto de corte y estancia media sin
outliers) no figure, después del punto de
corte, el numero de altas resultante para el
que se obtiene la estancia media sin outliers
(5). En cambio, en las estadisticas elaboradas
por el Ministerio de Sanidad, que constituyen
los datos de referencia para el analisis
comparativo de la casuistica y del
funcionamiento de los hospitales del Sistema
Nacional de Salud, se hace constar,
cumpliendo la norma estatal, no solamente el
numero de altas validas, sino también el de
valores extremos de estancia y el de altas
depuradas, bajo la relacion matematica
siguiente: Altas validas - valores extremos =
Altas depuradas (9).

La obtencion del IUE exige un proceso
diferenciado de estandarizaciéon de los datos
en funcién del ambito de estudio, global o por
grupo de hospital, ya que la EM estandar de
cada GDR puede variar segun el niumero de
altas que se incluyan en el andlisis. Teniendo
en cuenta que el indicador se calcula
“comparando los centros entre si
(benchmarking sobre la media)” (2,3), la EM
real y la esperada coinciden necesariamente
en el ambito de analisis. Es correcto, por
tanto, que el IUE sea la unidad para el
conjunto de los hospitales cuando el analisis
incluye la totalidad de las altas del SSPA, pero
ese dato global deja de ser pertinente cuando
el estudio se realiza por grupos de hospitales.
En el SAS, la notacion del IUE mediante un
dato puntual sin intervalo de confianza
obedece a laidea de que no es un estimador lo
que se ha calculado, sino el pardmetro mismo
de la poblacion del hospital, pues es de la
totalidad de ésta y no de una muestra de la
que se ha obtenido el indicador. Por el
contrario, la EASP presenta los datos de la EM
de cada hospital sin el estimador puntual y con
un intervalo de confianza al 99,9%, por
cuanto “el valor observado para cada hospital
no necesariamente puede considerarse como
un valor determinista” (2,3). De la
comparacién del intervalo de confianza de la
EM observada con el valor de la EM esperada
del hospital, que no aparece en la tabla de
resultados, se obtiene el simbolo
correspondiente a uno de los tres valores con
gue puede concluir el test de hipdtesis que
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tacitamente se lleva a efecto para cada
hospital. Pero el planteamiento debe ser
general, con una perspectiva epidemioldgica,
basandose en el hecho de que el total de altas
de un hospital es una muestra del universo de
altas hospitalarias del SSPA. Se formularia
entonces una prueba de hipétesis en la que, si
el IUE es la unidad para el conjunto de los
hospitales objeto de analisis, la hipdtesis nula
de igualdad seria Ho = IUE=1 vy la hipotesis
alternativa H1 = IUE# 1. Dado que la prueba
es bilateral, habria tres posibles resultados:
IUE < 1; IUE = 1; IUE > 1. Ademas, la
conclusion obtenida a partir de la realizacion
de un test de hipdtesis a un nivel de
significacién determinado debe ser
complementada con la estimacién puntual y
del intervalo de confianza del indicador (7).
Sin embargo, en la EASP “se ha huido de la
agregacion de los indicadores en un valor de
posicion global, proponiendo la visualizacidon
del perfil del hospital”, ya que no es su
intencién establecer “ningln ranking global”
(2,3). No es por ello casualidad que la EM
observada se exprese sin el estimador puntual
ni que la EM esperada no se muestre, pues el
cociente de ambos datos representa
justamente la estimacién puntual del IUE de
cada hospital. Cuando se dispone de una
muestra desmesurada, como es el caso de las
miles de altas producidas anualmente en cada
hospital del SSPA, la potencia estadistica es
tan alta que casi cualquier resultado puede
llegar a ser significativo. Para evitar este
efecto, la EASP ha optado por aumentar el
nivel de confianza convencional del 95% hasta
el nivel Ilimite del 99,9%. Este valor,
extremadamente conservador, da lugar, pese
a la amplitud de la muestra, a intervalos de
confianza tan grandes que casi la mitad de los
hospitales del SSPA no han obtenido
resultados estadisticamente significativos y
han sido clasificados en la categoria central,
esto es, en la que no se aprecian diferencias
en ningun sentido entre la EM observada y la
esperada. En Ultima instancia, cuando la
muestra es muy grande, es preciso decidir
cudl es la primera alternativa relevante del
estadistico de contraste, es decir, la minima
diferencia de interés IUE — 1 que debe ser
detectada como significativa por el test vy,
en funcién de la misma, con objeto de que el
resultado del contraste de hipotesis responda
al interés de la gestién, establecer el nivel de
confianza correspondiente (7). Asi pues, aun
sin tener en cuenta las altas con valores
extremos de estancia hospitalaria, ninguna de
las dos metodologias empleadas en el SSPA
para la obtencién del IUE es adecuada, por
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diferentes motivos. El método utilizado por el
SAS no es valido porque no atiende a un
criterio estadistico. La EASP, por su parte,
aunque no plantea el problema en los
términos apropiados, si lleva a cabo la
preceptiva prueba de hipétesis, si bien no
acompafa las conclusiones de ésta con los
valores del IUE. Alternativamente, se ha
propuesto el método epidemioldgico-
estadistico mediante la formulaciéon de un
contraste de hipotesis al nivel de significacion
conveniente y la estimacion puntual del IUE y
de su intervalo de confianza.
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J. Orgaz Molina (1), M. I. Soriano Hernandez (1), H. Husein El Ahmed (1), M. J. Espifieira Carmona (1), S.

Arias Santiago (1)

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

Resumen

El angioedema es una tumefaccion de dermis de la piel y tejido conjuntivo de mucosas debido a vasodilatacion y
edema. El hecho de que el angioedema interese al tejido conjuntivo de distintas mucosas tiene el riesgo vital de
afectar a la via aérea superior. Por tanto, nos encontramos con un sindrome de maximo interés como objeto de
estudio por parte del clinico. Por una parte, es una entidad que puede tener consecuencias fatales, por otra, su
exploracion clinica es altamente inespecifica para orientar su etiologia. De esta manera, en esta revision se
propone exponer las diferentes causas que pueden conducir a un angioedema para ayudar en la orientacion
diagndstica al clinico en su practica habitual y el manejo terapéutico del mismo.

Palabras clave: angoiodema, diagndstico, tratamiento.

Abstract

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.

1. Patofisiologia

El edema del cuadro clinico viene determinado
por un aumento de la permeabilidad
secundario a la acciéon de distintas sustancias
vasoactivas. Pueden derivar del mastocito
(tanto moléculas preformadas, histamina o
proteasas, como moléculas sintetizadas de
novo, derivados del &acido araquidénico
—PGD2, cisteinil leucotrienos...-), de células
migradas desde la sangre (macréfagos,
linfocitos, eosino6filos..) 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.
Asi, en el angioedema agudo alérgico, a través
de los receptores de alta afinidad de IgE
—FcaRI1-, un antigeno reacciona con una IgE
sensibilizada al mismo y activan reacciones
intracelulares conducentes a la liberacion de

Correspondencia: Jacinto Orgaz Molina
Hospital Universitario San Cecilio
Avda. Dr. Oloriz, 16. 18012, Granada.
Email: jacinto_orgaz@hotmail.com

sustancias vasoactivas del mastocito.
También esta es la célula principal en el
desarrollo de angioedema inducido por AINE,
tanto en la forma inmunolégica (que es un
angioedema alérgico agudo) como en la forma
no inmunoldgica. En esta ultima, la
farmacodinamia del farmaco genera una
desviacidn metabdlica 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 seria importante, si no un
exhaustivo repaso fisiopatoldgico, al menos
sefialar algunas de las principales enzimas y
productos metabdlicos 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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Inhibidor de C1 (Inh C1):

Inhibe la actividad de la calicreina
Inhibe el factor Xlla

Factor Xlla: da lugar a la formacion de
Calicreina a partir de precalicreina.

Calicreina: permite la activacion del factor XII
(cerrando el circulo de retroalimentacion
positiva entre calicreina y factor XIl) y da
lugar a la bradiquinina a partir de
quininébgenos de alto peso molecular.
Consecuentemente, se puede comprender
que la falta de inhibidor C1 conduzca a la
formacion de bradiquinina. Este es el nucleo
principal de la fisiopatologia del angioedema,
esencial para la comprension del cuadro. En
el desarrollo de las distintas causas de
angioedema se daran los apuntes
pertinentes para comprender aspectos
concretos de cada entidad.

2. Clinica

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
tumefaccion de la piel de bordes mal
definidos sin prurito asociado que lo diferencia
clinicamente de la wurticaria (Tabla I).

El edema de aparato digestivo puede
provocar dolor abdominal, incluso
obstruccion; el edema de vias respiratorias
puede generar dificultad respiratoria con
consecuencias potenciales fatales; otras
manifestaciones menos comunes son el
edemacerebral o el derrame pleural.

Angioedema: diagndstico y tratamiento

3. Clasificacion del angioedema

Clasicamente diferenciados en funcién de la
fisiopatologia en aquellos mediados por
bradiquinina, los derivados de la
degranulacion del mastocito, también
existen formas idiopaticas. Los angioedemas
adquiridos suelen asociarse a urticaria, con
la excepcion de los generados por inhibidores
del enzima convertidor de angiotensina
(IECA), por antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARA-I1) y por déficit
adquirido de Inh C1. A continuacion
expondremos las particularidades de las
principales causas (Figura 1).

Figura 1.

ANGIOEDEMA POR DEFICIT INHC1

Angioedema hereditario.

Presenta una herencia autosdémica
dominante, con una incidencia documentada
que varia entre 1:10000(1) a 1:150000

URTICARIA

ANGIOEDEMA

ANATOMIA PATOLOGICA Afectacion dermis PAPILAR:
- Vasodilatacién
- Edema

- Infiltrado perivascular

Afectacion dermis RETICULAR y TEJIDO SUBCUTANEO

- Vasodilatacion

- Edema

- Escaso infiltrado perivascular, salvo en origen alérgico

(aumento eosinofilos)

LOCALIZACION Piel Piel y mucosas

DURACION < 24 horas 48 - 72 horas (a veces méas tiempo)

COLOR DE LA LESION Rojo Rosado 7 Color piel

CONTORNO Definido Mal definido

SINTOMAS Prurito Quemazon (Dolor en zonas poco distensibles)

Tabla 1.
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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
localizaciéon 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 funcion del mismo,
incapaz de inhibir la C1 esterasa (AEH tipo I,
que constituye aproximadamente el 15% de los
AEH). Las alteraciones genéticas son distintas y
heterogéneas en ambos casos(3). En el tipo 11
las mutaciones suelen ocurrir en el sitio activo
del enzima (aminoacido 444), mientras que en
el tipo | las mutaciones son mas variables. En
cualquier caso, el resultado final es la falta de
inhibicion de la calicreina, la cual conduce a una
sobreproduccién de bradiquinina.

Angioedema adquirido.

Es una forma muy poco frecuente, cuya
prevalencia, dificil 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
alteracion en la sintesis determinada por una
mutacion. 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
Cl se cataboliza de forma acelerada en
comparacion 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 unién 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 Il: el inh C1
puede presentar un nivel normal o incluso
aumentado pero se encuentra inactivado.
Clinicamente no hay diferencias significativas
entre las formas hereditarias y adquiridas.
Aquellos datos diferenciales que merecen ser
comentados son: Edad de inicio: ocurre en mas
del 90% en las primeras 2 décadas de vida en el
caso del AEH; l6égicamente, en el caso del AEA,
en virtud de la patologia a la que se asocia suele
manifestarse a partir de los 40 afos(4).
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Localizacién angioedema cutaneo: mientras
que es tipica la afeccion de las extremidades
en el AEH, en el AEA parece ser mas frecuente
a nivel de la cara(8). Dolor abdominal: es un
sintoma 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
investigadores norteamericano y
europeo(9,10). Se ha descrito una familia en
la que los individuos sufrian angioedema
exclusivamente en caso de embarazo,
contracepciobn hormonal oral o terapia
hormonal sustitutiva(9). Sin embargo,
patrones diferentes y mas variables se han
descrito en otras familias(10). Algunos
individuos sufren angioedema antes de la
menarquia con exacerbacién en la pubertad
y/o con altos niveles estrogénicos; en algunos
casos sufren angioedema incluso con niveles
bajos o normales de estrégenos.
Generalmente afecta a mujeres; no obstante,
ultimamente se han descrito casos familiares
con hombres afectos(11,12,13). En cuanto a
las caracteristicas genéticas no se han
demostrado mutaciones a nivel del gen que
codifica el Inh C1 (a diferencia de las formas
clasicas de AEH). Si se han mostrado
diferentes mutaciones a nivel de factor XlII de
Hageman y polimorfismos a nivel de las
enzimas aminopeptidasa o la enzima
convertidora de angiotensina, relacionadas
con la degradacion 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 clinico que tienen en
comun el aparecer o exacerbarse de forma
dependiente a estados estrogrénicos, el tener
un caracter familiar y presentar un nivel de
C3, C4 y Inh C1 normal (incluso durante el
ataque agudo).

ANGIOEDEMA ALERGICO AGUDO

Es una reacciobn mediada por IgE en
respuesta a multiples antigenos diferentes.
Los principales alérgenos asociados son
alimentos, derivados de penicilina,
picadura insectos, radiocontraste. Suelen
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manifestarse tras 1-2 horas tras la
exposiciéon al alérgeno responsable.

ANGIOEDEMA DE
FARMACOLOGICA

CAUSA

Angioedema por aine.

Los AINE parece ser que producen
angioedema debido a su farmacodinamia y
no tanto por motivos de hipersensibilidad
tipo I. La inhibiciéon de la ciclooxigenasa 1
(COX-1) hace que el acido araquiddnico
derive su metabolismo hacia la via de la
lipooxigenasa, produciendo una
sobreproduccion de leucotrienos. Sin
embargo, los inhibidores selectivos de la
COX-2 son bientolerados(16).

Angioedema inducido porieca/ara-II.
La incidencia de angioedema por IECA se
estimaentreun 0,1-0,7%(17,18). Laenzima
convertidora de angiotensina (ECA) se
encarga de la degradacién de la
bradiquinina(19,20). De este modo, al inhibir
su funcién se produce como resultado un
acumulo de bradiquinina. NoOtese que
mientras en las formas de angioedema por
déficit de Inh C1 y AEH tipo 1l el aumento de
bradiquinina se debe a un aumento en su
produccién, aqui el problema es un déficit
catabodlico. La aparicién de angioedema se
describen tipicamente 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
mas molestos de los IECA se encuentran la
tos y el angioedema, derivados de su
mecanismo de accién, en el que se elevan los
niveles de bradiquinina. Como alternativa
surgieron los ARA-II, que concebidos como
farmaco que actlia como antagonista de los
receptores tipo Il de angiotensina I,
evitando la interferencia en la citada acciéon
de la ECA. No obstante, en 1995 se describi6
por primera vez un caso de angioedema por
losartan(22).

Posteriormente se describieron multiples casos
mas en la literatura sin conocerse el motivo que
conducia al angioedema. En los ultimos afios,
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.

Angioedema: diagndstico y tratamiento

ANGIOEDEMAS ASOCIADOS A
TRASTORNO DE CITOQUINAS

Las citoquinas, sustancias segregadas por
distintas células en respuesta a un estimulo
inmune, son capaces de estimular a su vez la
secrecion de otras citoquinas. Algunas de las
funciones que pueden desempefar, como la
quimiotaxis especifica de células
inflamatorias o el aumento de la
permeabilidad, podrian justificar parte de la
patogenia de los cuadros descritos
seguidamente.

Angioedema episdédico asociado a
eosinofilia (Sindrome de Gleich).

Es una rara entidad descrita por Gleich en
1984(24). Es un cuadro que se define
clinicamente por episodios recurrentes de
angioedema, urticaria, prurito, fiebre vy
ganancia de peso. Ademas se caracteriza
por presentar una marcada hipereosinofilia
(tanto como 108000 leucocitos por
microlitro con 88% de eosinéfilos en uno de
los 4 casos descritos originalmente por
Gleich) y aumento de la I1gM(25,26).
También se ha descrito un aumento de la
IgE(27). Su pronéstico es bueno, sin
afectacion visceral de otros o6rganos, a
diferencia del sindrome hipereosinofilico.
Un dato clinico a tener en cuenta es labuena
respuesta de los episodios a dosis bajas de
corticoides sistémicos(28,29).

Su etiopatogenia no esta aun aclarada. No
obstante, la mayoria de los investigadores
lo asocian a un trastorno en el que se
involucran los linfocitos T helper y los
eosinoéfilos. La hipereosinofilia y la
presencia de eosinofilos 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 hipétesis que apoyan
mayor numero de investigadores defiende
una estimulacion de los linfocitos T helper
que secretarian citoquinas, entre ellas la IL-
5 y 6, con quimiotaxis y activacion de los
eosinofilos (30-33). En esta activacion el
eosinofilo produce proteina basica mayor y
proteina eosinoéfila catidnica, responsables
de la reaccion inflamatoria y de la
extravasacion de liquido (manifestada
como angioedema y pérdida de
peso)(24,29).

En su diagndstico hay que descartar
ausencia de atopia, infestacion parasitaria,
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enfermedades malignas u otras
enfermedades enmarcadas en el contexto de
la hipereosinofilia (sindrome hipereosinofilico,
filariasis tipo Loa Loa en zonas tropicales,
sindrome de NERDS, sindrome eosinofilia-
mialgias, fascitis eosinofilica o sindrome de
Churg-Strauss).

Angioedema no episédico con eosinofilia.
Caracterizado por angioedemay eosinofilia
fue diferenciado del cuadro anterior por
Chikamay colaboradores(34). Esuncuadro
de mayor incidencia en Japén, donde se ha
descrito mayoritariamente en mujeres
jovenes de entre 20-40 afos(34). Se
diferencia clinicamente del sindrome de
Gleich enlaausenciade fiebre elevada, una
eosinofilia mucho menos marcada(35),
ademas de no presentar recurrencia de
episodios y siendo en ocasiones
innecesario el tratamiento por su caracter
autorresolutivo(36).

URTICARIA VASCULITIS

La wurticaria vasculitis se presenta
frecuentemente con aspecto de angioedema
(42% segun Mehregan et al(37). Esto ocurre
cuando el proceso vasculitico afecta a los
capilares y vénulas postcapilares de la dermis
profunda o el tejido subcutaneo(38).

Puede presentar sintomas sistémicos y
lesiones extracutaneas como consecuencia de
afectacion vasculitica fuera de la piel o
manifestaciones comunes de otras entidades
asociadas a la urticaria vasculitis (lupus
sistémico, sindrome de Sjogren, leucemia,
infecciones....(39). En caso de sospecha de
urticaria vasculitis el diagnéstico requiere
biopsia.

ANGIOEDEMA IDIOPATICO.

Se define un cuadro como idiopatico cuando
no se sabe la razén primera que lo causa. Asi,
en el caso del angioedema se clasificaria como
tal en aquellos casos en los que tras una
adecuada historia clinica y solicitud de
pruebas complementarias pertinentes no se
encuentre la etiologia. Evidentemente se trata
de clasificaciones tendentes a ser
minimizadas de forma paralela al avance de la
cienciay su aplicaciéon en la préactica clinica. En
este apartado se sefialaran algunas de las
circunstancias e hipotesis barajadas por los
investigadores para algunos casos de
angioedema.
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Leznoff y colaboradores en 1983(40) los
primeros en realizar la asociacién entre
urticaria/angioedema y autoinmunidad
tiroidea. Posteriormente, han sido multiples
trabajos que apoyaron estas primeras
observaciones(41-44). No obstante, estos
trabajos ponen de manifiesto que en el
grupo de urticaria/angioedema crénico hay
un porcentaje significativamente
estadistico mayor que en la poblaciéon
general de individuos que manifiestan
autoinmunidad tiroidea analiticamente. A
partir de estas observaciones multiples
autores han probado la terapia hormonal
tiroidea en pacientes con urticaria o
angioedema sin diagndstico etiolégico
refractarios a otros tratamientos(45).
Otros autores han evidenciado la existencia
de anticuerpos dirigidos contra FcaRIl y
anticuerpos contra I1gE(46-49), formando
imunocomplejos capaces de activar los
FcaRl de los mastocitos. En ambas
circunstancias se produce la degranulacion
de los mastocitos sin necesidad de mediar
ningun alérgeno.

4. Diagnostico

Como en cualquier proceso diagnoéstico en
medicina es esencial una historia clinica y
exploracion adecuadas. Entre aquellos
aspectos mas relevantes que hay que
destacar en la historia clinica son:

Semiologia propia del angioedema: sensacion
mas de quemazon que de prurito y habra dolor
si ocurre en zonas poco distensibles. La
duracion suele ser de unos 2-5 dias, 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. Asi, si
no tenia antecedentes personales de interés
y presenta varios episodios en poco tiempo,
habra que sospechar en algun factor
externo, probablemente alguna medicaciéon
nueva que haya incorporado. Ademas,
independientemente del diagnostico, es
interesante conocer la frecuencia de
episodios porque en casos donde el
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angioedema es de caracter “endégeno” (no
se soluciona con la evitacion de factores
ambientales, como en el angioedema por
déficit de Inh C1), la alta frecuencia de
episodios puede ser indicacion para profilaxis
alargo 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 I11.

Factores precipitantes: traumatismos
(manipulacion dental(50,51)), medicacion,
relaciobn con estrégenos (embarazo,
menstruaciéon, anticoncepcién o terapia
hormonal sustitutiva(52)), infecciones(53,54).
En el caso de la relacion con estados
estrogénicos, la asociacion con AF sin otra
causa desencadenante y con valores normales
de complemento y Inh C1 deben orientar a
AEH tipo I11.

Medicacion: AINE, IECA, ARA-Il 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: medicacion que
provoque cuadro de hipersensibilidad
(penicilinas y derivados, contraste radiolégico),
latex, alimentos, veneno de insectos...

Sintomas asociados al angioedema: como
edema de mucosas puede manifestarse a nivel
extracutaneo. De este modo, puede haber
afectacion de aparato digestiva (dolor
abdominal, nauseas, diarrea... incluso cuadros
obstructivos), via respiratoria (siendo el cuadro
como mayor riesgo vital si se produce
obstruccién completa de las vias altas)... Por
otra parte, el angioedema puede hallarse en el
contexto de una urticaria vasculitis, asociada a
su vez a multiples patologias.

Angioedema: diagndstico y tratamiento

En la exploracion encontramos una lesion
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 asociacién de lesiones
habonosas tipo urticaria, las cuales orientaran
a angioedemas de caracter adquirido. No
obstante, éstas no estan presentes en los
angioedemas por IECA, ARA-Il o déficit
adquirido de Inh C1. Sera importante explorar
con especial atencion la via respiratoria alta y
la mucosa oral, asegurandonos que el
paciente no presenta dificultad respiratoria.
Por la asociacibn que puede presentar el
angioedema por déficit adquirido de Inh C1
con neoplasias hematoldgicas, especialmente
linfoma, es conveniente una exploracion de
ganglios linfaticos.

Entre las pruebas complementarias y segun
la orientacién diagndstica de la entrevista
meédica se puede solicitar: hemograma
[valorar la formula leucocitaria, eosinofilia
(sindrome de Gleich, angioedema no
episédico asociado a eosinofilia, infestacion
parasitaria...)]; nivel de fraccién C4 del
complemento, actividad y funcion del Inh
Cl (Tabla 2); pruebas adicionales en
funcién de resultados analiticos y sospecha
clinica (radiografia de térax ante sospecha
de linfoma o biopsia si se plantea urticaria
vasculitis por ejemplo).

5. Tratamiento

En cualquier tipo de angioedemay en primer
lugar habra que atender a las medidas de
soporte vital ante un cuadro que provoque
obstruccion respiratoria y/o descompensacion
hemodinamica.

ANGIOEDEMA POR DEFICIT DEINH C1

Ante un ataque agudo no siempre sera
necesaria la intervencion terapéutica, sobre
todo si el episodio es de poca intensidad y
afecta a &reas no vitales. En estas
circunstancias puede ser suficiente con
observaciéon del cuadro, con tendencia a la

Inh C1 (cantidad) Funcién Inh C1 C4 Clq
AEH | Bajo Bajo Bajo Normal
AEH 1l Normal o Alto Bajo Bajo Normal
AEA | Bajo Bajo Bajo BAJO
AEA I Normal o Bajo Bajo Bajo BAJO

Tabla 2.
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autorresolucion. De esta manera, ataques de
intensidad menor confinados a la piel pueden
no ser tratados o solucionarse con &cido
tranexamico oral(55).

Sin embargo, siempre se trataran los episodios
que afecten a cabeza y cuello por menor que
sea la intensidad, debido al riesgo de rapida
progresién a obstruccioén laringea(56).

Ante un cuadro establecido que requiera
tratamiento la mejor opcidn 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 atenuacion y
prevencion 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) vy
Ecallantide (antagonista del receptor de la
calicreina)(61). Estudios observacionales
demuestran una mas rapida mejoria 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 esta por comprobar. En el
caso de entidades en las que el angioedema es
debido a un trastorno endégeno, como el déficit
de Inh C1, el riesgo de padecer un angioedema
no desaparece por la simple evitacion 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 prevencién puntual ante situaciones
que generalmente predisponen a un episodio
de angioedema, como situaciones estresantes
0 un procedimiento médico, como extraccion
dental, cirugia oral, intubacibn u otras
manipulaciones en zonas de generacion
habitual de angioedema. En la profilaxis a corto
plazo el concentrado de Inh C1l es la mejor
eleccion. No obstante, si esta disponible el
concentrado de Inh Cl y se trata de una
intervenciobn médica menor, se puede
mantener una actitud expectativa y
administrar el Inh Cl1 solo si aparece
sintomatologia. En caso de el concentrado de
Inh C1 no esté disponible se debe hacer
profilaxis previa con andrégenos atenuados o
con antifibrinoliticos 5 dias antes de Ila
intervencion y 2-5 dias postintervencion. En
caso de intervencibn médica mayor o
intubacién la profilaxis siempre debe
realizarse(64).

Se realizard una prevencién a largo plazo
cuando los episodios sean muy frecuentes y/o
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severos, cuando haya mas de un episodio de
dolor abdominal severo al afio o algun episodio
de angioedema de cabeza o cuello. Los
medicamentos. En el AEH los andrégenos
atenuados son mas efectivos que los
antifibrinoliticos(65). Por otra parte, en el
déficit adquirido de Inh C1 los antifibrinoliticos
(como el acido tranexamico) parecen ser mas
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
antihistaminicos 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
antihistaminicosy el acido tranexamico(68-
70).

ALERGICO AGUDO Y ASOCIADO A AINE
Responden a antihistaminicos. En casos
intensos puede estar indicado el uso de
adrenalina, antihistaminicos y corticoides
intravenosos(71). Ademas es esencial
retirar el alérgenoresponsable.

ANGIOEDEMAPORIECA/ARAII

Cuando un angioedema se asocia a
IECA/ARA 1l es importante evitar estos
farmacos.

ANGIOEDEMA ASOCIADO A
HIPEREOSINOFILIA

Responden muy bien a dosis bajas de
corticoides sistémicos.

ANGIOEDEMA IDIOPATICO

Distintos autores(71,72) recomiendan una
protocolo terapéutico progresivo que
consta de una primera etapa en la que se
administran antihistaminicos no sedantes.
En un segundo episodio se administran de
forma combinada antihistaminicos no
sedantes junto con antihistaminicos
sedantes. Cuando la terapia no es
suficientemente eficaz en este nivel se
asocian farmacos adicionales a los
anteriores. De acuerdo a las hipotesis
autoinmunes previamente comentadas, la
ciclosporina ha mostrado ser eficaz en una
dosis de 2,5-4 mg/kg/dia en el tratamiento
de aquellos cuadros de angioedemaenlos
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que parece haber un cuadro autoinmune
subyacente(73). Segun el estudio realizado
el 80% de los pacientes respondian
completa o casi completamente y tras la
suspension del tratamiento 2/3 de los
pacientes se mantienen en remisiéon o
presentan un cuadro clinico controlable con
tratamiento antihistaminico. Otros
recursos terapéuticos son el
metotrexate(74), dapsonay otros farmacos
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 dias a dosis
moderadas (20-40 mg/dia). Hay que tener
en cuenta que en este esquema terapéutico
el objetivo no es necesariamente eliminar la
sintomatologia 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 estandar no son
efectivos, encontramos anticuerpos
antimicrosomales/antitiroglobulina y hay
un estado de hipo o -eutiroidismo
Heymann(75) recomienda la
administracion de levotiroxina a una dosis
inicial de 1,7 microgramos/Kg/d. Si no
hubiera respuesta en 8 semanas habria que
suspender el tratramiento. En el caso de que
los pacientes respondan deberian
suspenderlo tras 1-2 meses de remision y
valorar laevolucion; seretratariaencasode
que el paciente sufrierarecidivadel cuadro.
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Resumen

La incidencia de los factores motivacionales en la formacién préactica universitaria ha sido escasamente
investigada. En el presente trabajo, se investiga un conjunto de factores de caracter motivacional con el objeto de
determinar el modelo de prioridad que establecen, en relacién con la formacién practica de histologia, los alumnos
que cursan dicha materia en la Facultad de Odontologia. El estudio se realiza en dos universidades: la de Granada
en Espafia y la Nacional de Cérdoba en la Republica Argentina. Los resultados demuestran que, en la cesta
motivacional investigada, los valores mas elevados en ambos grupos de estudiantes -aunque significativamente
mas 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 odontologia -utilidad diagnéstica y terapéutica
y adquisicion de habilidades-, observandose cifras mas bajas en los factores relacionados con los deseos
motivacionales vinculados a la autosatisfaccion como la curiosidad o el placer del conocimiento. Se discuten los
resultados en relacién con la variable geogréfica y la psicopedagogia de la motivacion.

Palabras Clave: Motivacion, Formacion Practica, Histologia, Odontologia.

Abstract

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.

1. Introduccion

La motivacion es un componente fundamental
del proceso educativo (1) y ha sido objeto de
una intensa investigacion en los distintos
niveles de enseflanza (1, 2). El termino
motivacion, con independencia de las
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Facultad de Medicina de Granada.
Avenida de Madrid, 11. 18071, Granada.

multiples connotaciones que posee, serelaciona
basicamente con la razén, con los motivos que
conducen a una persona a llevar a cabo y realizar
una accion determinada. La Real Academia
Espafiola define la motivacion como el ensayo
mental preparatorio de una accién para animar o
animarse a ejecutarla con interés y diligencia.
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Se admiten en general dos tipos de
motivaciones: la intrinseca y la extrinseca,
cuyas caracteristicas han sido asimismo
objeto de numerosos estudios tanto desde
una perspectiva psicolégica como pedagdgica
(2-7). En el ambito pedagdgico, distintos
estudios han intentado evaluar la incidencia
de ambos tipos de motivacion sobre la
formacioén y el rendimiento académico de los
alumnos (5, 8).

La incidencia de la motivacion en la formacion
practica ha sido muy escasamente
investigada en nuestro medio, a pesar de
constituir un instrumento muy valido para la
adquisicibn de numerosas competencias
transversales vinculadas a las habilidades y
las destrezas en las areas de ciencias de la
salud y experimentales. Entre otras razones,
una de las causas es la dificultad de medir el
efecto de la motivacion en el desarrollo del
proceso académico (9).

En el proceso de ensefianza-aprendizaje de la
histologia, la adquisicion de habilidades de
observacion, identificacion y descripcion de
las estructuras microscopicas corporales,
constituye un objetivo fundamental. La
estrategia didactica para alcanzar dicho
objetivo consiste en implementar Ila
observacion microscopica de los tejidos que
componen el cuerpo humano en sesiones
periédicas regulares a lo largo del curso
académico. Las practicas de observacion
microscoépica afianzan, ademas, la
comprension de los hechos estudiados en los
libros de texto, escuchados en las clases
tedricas y discutidos en los seminarios (10,
11). Con las clases practicas, el estudiante
tiene la oportunidad Unica 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 odontologia, en
los que la formacidon préactica en histologia
constituye un mecanismo béasico para
alcanzar desde el inicio de dichos estudios, y
junto a objetivos especificos de la materia, un
conjunto de competencias transversales que
serian muy dificiles de alcanzar de otra forma
en el nivel inicial del proceso educativo (12).

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

ensefianza practica de la histologia en los
estudios odontologicos. El estudio se realiza,
por otra parte, en dos universidades que
pertenecen a paises 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
autosatisfaccion personal y en deseos
interesados de caracter profesional que
expresan los alumnos en relacibn con la
formacioén practica. En segundo lugar, se
determinara si dicha priorizacion muestra
variaciones significativas a nivel geografico o
si obedece a criterios estrictamente
vinculados a la existencia de un desarrollo
psicoescolar comun, con independencia de la
variable geogréfica.

2. Métodos

Para el desarrollo de este trabajo, se utilizé un
cuestionario especifico en el que se incluyeron
diez items vinculados con la motivacion del
estudiante en relacion con la formacion practica.
Los items a seleccionar por el alumno fueron,
sucesivamente, el placer del conocimiento (1), la
obligacion curricular (I1), el sentido de la
responsabilidad (111), la lucha competitiva con
los comparieros (1V), la ambicion de liderazgo
(V), la utilidad para el diagnéstico médico (VI) o
para la terapéutica (VII), la -curiosidad
investigadora (VII) y la posibilidad de
correlacionar teoria y practica (IX) o de adquirir
0 mejorar habilidades (observacion, capacidad
de descripcion, etc.) (X).

Los distintos items permiten valorar Ila
prioridad que da el alumno a distintos
estimulos de motivacién. La evaluacion ha de
hacerse en un rango de que va de 1 (minima
prioridad) a5 (maxima prioridad).

En este estudio han participado 80 alumnos de
primer curso de Odontologia que cursan la
materia de histologia en la Universidad de
Granada y en la Universidad Nacional de
Coérdoba. Para comparar las respuestas medias
correspondientes al grupo de alumnos varones
frente al grupo de alumnos mujeres, asi como
para comparar las respuestas de los estudiantes
de la Universidad de Granada frente a los de la
Universidad Nacional de Cérdoba, se utilizé la
prueba estadistica t de Student. Todos los
analisis estadisticos se realizaron a doble cola,
considerandose significativos aquellos valores
de significacion p que resultaron menores de
0,05 (error & maximo del 5%).
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3. Resultados

Los resultados obtenidos en este trabajo
pusieron de relieve que los alumnos
establecen una diferente escala de prioridad
en Espafa y en Argentina. En Espafa, de
mayor a menor prioridad, los valores medios
expresados por los alumnos son los
siguientes: la posibilidad de correlacionar
teoria y practica (4,1), el sentido de
responsabilidad (4,1), la posibilidad de
adquirir o mejorar habilidades (4,0), la
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el placer del conocimiento (3,4), la obligacién
curricular (3,4) y, finalmente, la ambicion de
liderazgo (1,6) y la lucha competitiva con los
comparfieros (1,5). En Argentina, la escala de
prioridad de los alumnos es la siguiente: la
utilidad para el diagnoéstico (4,6) y para la
terapéutica (4,5), la posibilidad de
correlacionar teoria y practica (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),

obligacion curricular (2,9) y, finalmente, la

utilidad para el diagnoéstico (3,9) y para la ambicion de liderazgo (1,5) y la Ilucha
terapéutica (3,9), la curiosidad (3,8), competitiva con los compafieros (1,2).
Tu motivacion para TOTAL UGR UGR VALOR TOTAL UNCO UNCO VALOR  VALORP
asistir a las practicas de UGR & 0 PJ-92  UNCO & 0 Pd-9 UGR -
histologia obedece a: UGR UNCO UNCO
Placer del conocimiento (I) 3,4 3,4 3,4 0,93522 3,8 3,7 3,8 0,8517 0,1344
Obligacion curricular (1) 3,4 3,4 3,5 0,82094 2,9 3,3 2,9 0,3398 0,0953
Sentido de la responsabilidad (IIl) 4,1 3,9 4,3 0,23846 4,2 4,0 4,2 0,7832 0,9630
Lucha competitiva con sus 1,5 1,5 1,6 0,69388 1,2 1,3 1,2 0,7152 0,0473*
comparieros (IV)
Ambicién del liderazgo (V) 1,6 1,8 1,5 0,21065 1,5 1,0 1,6 0,0339* 0,7234
Utilidad para el diagnéstico 3,9 3,5 4,0 0,07606 4,6 4,3 4,6 0,4926 0,0010*
médico (VI)
Utilidad para la terapéutica 3.9 3,6 4,0 0,13086 4,5 4,3 4,5 0,6933 0,0115*
médica (VII)
Curiosidad investigadora (VIII) 3,8 3,4 3,9 0,19168 3,5 3,3 3,6 0,6449 0,4471
Posibilidad de correlacionar teoria 4,1 3.9 4,2 0,38201 4,5 4,0 4,6 0,3931 0,0473*
y préctica (IX)
Adquirir o mejorar habilidades (X) 4,0 3,7 4,1 0,13633 4,5 4,7 4,4 0,5912 0,0357%

Tabla 1. Valores medios obtenidos para cada uno de los diez items incluidos en el cuestionario utilizado en este trabajo.
Para cada item, se muestran los valores medios obtenidos por los estudiantes de la Universidad de Granada, Espafia
(UGR) y por los estudiantes de la Universidad Nacional de Cérdoba, Republica 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
significacion estadistica obtenidos al comparar los resultados de hombres frente a mujeres (¢ -2 ) y al comparar los
valores totales de los estudiantes de la Universidad de Granada frente a los de los estudiantes de la Universidad de
Cordoba (UGR-UNCO) utilizando el test t de Student. Todos los valores estadisticamente significativos se han sefialado

conun asterisco (*).

= ESPANA

0
4,5 =
4,0 = ARGENTINA
3,5
3,0 =
2,5 -
2,0 -
1,5
. I
0,5
0,0 =

Vil

Figura 1 Histograma con los valores medios de los distintos items para los alumnos de la Universidad de Granada, Espafia
(en rojo) y los alumnos de la Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina (en azul). Aquellos items cuyas diferencias
resultaron estadisticamente significativas para la comparaciéon entre ambas universidades se han marcado con
asteriscos (*) (ver texto para laidentificacion de lanumeracién romanade los items).
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El estudio estadistico revel6 la existencia de
diferencias significativas entre las
motivaciones de los estudiantes espafioles y
argentinos en varios items, concretamente en
relacion con la lucha competitiva con los
compaferos (p< 0,05), la utilidad para el
diagnéstico (p<0,01) y para la terapéutica
(p< 0,05), la posibilidad de correlacionar
teoria y practica (p< 0,05) y de adquirir o
mejorar habilidades (p<0,05). Todos estos
items obtuvieron valores superiores en los
estudiantes argentinos en comparacion con
los espafoles, excepto para el item IV (lucha
competitiva con los compafieros).

Latabla 1y lafigura 1 representan el conjunto
de los resultados descritos. Los resultados no
revelan diferencias por sexos excepto en el
item ambicion de liderazgo a favor de las
alumnas en Argentina (p<0,05).

4. Discusion

La actividad practica en el ambito de la
histologia es fundamental, pues posibilita
poner al estudiante en contacto con la realidad
microscopica y materializar sobre una
preparacion microscopica los, a veces
complejos y abstractos, conceptos impartidos
en las clases tedricas y discutidos en el
seminario (13). Como ya se ha comentado en
la introduccion de este trabajo, la formacion
practica en histologia en los estudios de
odontologia contribuye a la adquisicion de
habilidades y destrezas y a la adquisicién de
competencias Utiles para el futuro quehacer
profesional del estudiante receptor de dicha
formacion. Aunque la motivacion ha sido
considerada como un factor esencial del
proceso de enseflanza-aprendizaje, su
incidencia ha sido considerada, en general,
sobre la el conjunto de la formacion del
estudiante, no existiendo apenas estudios
centrados en especificar sus caracteristicas en
lo relativo a la formacién practica, 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
caracter motivacional, con el objeto de
establecer su incidencia y su prioridad en la
motivacion general que puede tener el alumno
en relacion con la formacion préactica en la
materia de histologia que se cursa en los
estudios de odontologia. Los elementos objeto
de estudio estan vinculados a deseos de
autosatisfaccion personal tales como la

curiosidad, el placer del conocimiento o la
satisfaccion de la responsabilidad cumplida, o
a deseos interesados de caracter profesional
mas vinculados a posibilitar en un futuro el
éxito laboral, en un contexto externo, tales
como la utilidad para el diagnostico y la
terapéutica, la adquisicion de habilidades y
destrezas o la posibilidad de correlacionar el
conocimiento tedrico con la habilidad practica.
Los resultados ponen de relieve que todos los
factores analizados inciden en mayor o menor
medida en la motivacidon general, en un rango
que, sobre un maximo valor de 5, oscila entre
1,5y 4,1 en los estudiantes espafioles y entre
1,2y 4,6 en los estudiantes argentinos. Todos
los factores indagados participan, por tanto,
en la cesta motivacional que presentan los
estudiantes de odontologia de ambos paises
en relacion con las practicas histologicas.

Es importante resefiar, en relacion con los
valores registrados, que los valores mas
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 odontologia, observandose
cifras mas bajas en los factores relacionados
con el deseo motivacional vinculado a la
autosatisfaccion. Este hecho indica que los
estudiantes de odontologia, como
probablemente ocurre con el resto de los
estudiantes de ciencias de la salud, junto a los
factores propiamente intrinsecos que afectan
a la motivacién, internalizan los factores mas
extrinsecos y los convierten en factores
predominantes (8). Daci, Ryan y Willians (8),
consideran que la asociacion de factores
intrinsecos y de factores extrinsecos
internalizados conduce a resultados
altamente eficaces en el proceso formativo.
Por lo que respecta al estudio comparado de
los grupos, nuestros resultados ponen de
relieve que no existen diferencias
significativas entre los estudiantes de los dos
entornos geogréaficos en lo que hace
referencia a los factores propiamente
intrinsecos de la cesta motivacional. Todo esto
permite inferir que existe un sustrato
motivacional comldn a ambos grupos que esta
posiblemente relacionado con los distintos
factores que inciden en la eleccion 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).
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Cuando realizamos la comparacion del resto de
los factores que forman la cesta motivacional,
concretamente, de los factores relacionados
con los intereses profesionales, nuestros
resultados demuestran diferencias
estadisticamente significativas con valores mas
elevados en el grupo de estudiantes argentinos
que en el grupo de estudiantes espafioles.
Resulta, por tanto, evidente que la orientacion
profesional de Ila motivacion esta mas
desarrollada en el grupo americano. Al afectar,
ademads, a todos los items vinculados a dichos
factores, hay que considerar la posibilidad de
que existan diferencias curriculares que
pudieran explicar la situaciéon. A tal efecto, la
ensefianza de un curso de introduccion a la
odontologia con caracter previo a la ensefianza
de la histologia en la formacién de los
estudiantes argentinos, puede explicar en
éstos una mayor concienciacién profesional.

En el estudio realizado, existen dos items que
tienen un caracter mixto, intrinseco vy
extrinseco, al participar de los dos
componentes que definen a dichos factores. Se
trata de los referidos al la ambicién de liderazgo
y a la lucha competitiva con los compafieros, en
los que los valores obtenidos en ambos grupos
son bajos. Respecto del primero, no existen
diferencias significativas entre el grupo espariol
y el argentino. Respecto del segundo, sin
embargo, nuestros resultados ponen de relieve
una diferencia significativa a favor del grupo de
estudiantes espafioles, lo que indica la
insercion de dichos estudiantes en el marco de
una sociedad mas competitiva.

El estudio realizado considera también las
variaciones segun el sexo, si bien a este
respecto los resultados no son significativos en
ninguno de los dos grupos, a excepcion de la
mayor ambicion 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 practicas
histologicas en los estudios de odontologia,
como seguramente habria que hacerlo ante
cualquier tipo de actividad practica 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 précticas
puedan satisfacer los deseos comunes, por
ejemplo, de curiosidad o placer, a la vez que los
de utilidad o adquisicion de habilidades, las
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practicas contribuiran al mantenimiento de la
motivacion general del alumno. EI
mantenimiento de la motivacion en el curso
del proceso de ensefianza-aprendizaje es, en
general, un fenédmeno poco estudiado al que,
sin embargo, investigaciones recientes dan
gran importancia en relaciobn con la
identificacion 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 dias no es
discutible. La revista Nature en sus
predicciones sobre los avances cientificos de
futuro augura que el desarrollo del genoma,
su accesibilidad y su relacién 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 dias y los distintos retos que plantea
su actual estado de conocimiento para poder
abordar con ciertas garantias las rutas que se
abren en el horizonte. A reflexionar sobre ello
dedico este articulo 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
ultimo que tienen los saberes genéticos en la
definicibn 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 ultimo 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 reflexion partiendo de
una pregunta ¢Que es el ser humano? Kant
afirma en la introduccion a sus “Lecciones de
Logica” que todas las cuestiones de la filosofia
pueden reducirse a esta elemental cuestion
(1). Sobre la naturaleza humana nuestro
conocimiento ha sido muy limitado hasta hace
apenas un siglo. En los ultimos cien afios
hemos asistido sin embargo a un aluvién de
datos sobre los genes, sobre el cerebro y
sobre la evolucién que nos permiten afirmar
con toda rotundidad, como afirma el filésofo
Jesus 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, Yy 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 aulna en su
configuracién y su estructura tres grandes
realidades: una realidad filogenética, una
realidad especifica, 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 ultimo ancestro comun, constituyeny
forman parte de nuestra naturaleza humana.

Sydney Brenner (3), reciente Premio Nobel de
Medicina britanico, ha escrito, por otra parte,
que los seres vivos son las Unicas entidades
del universo que llevan dentro de si mismas
una descripcion de lo que son, una descripcion
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 biolégica y aunque tenemos un
novecientos noventa y nueve sobre mil de
patrimonio genético comun existe un uno por
mil que nos es propio y que constituye por
tanto el sustrato de nuestra propia realidad
como individuos Unicos 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
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biologia pero también es biografia y esta se
configura a través de la cultura o lo que es lo
mismo de la informacién que se transmite
entre cerebros por aprendizaje social.

Tres reflexiones sobre la genética

nos hace por ejemplo tener pelo y que este sea
de un color determinado. Pero por cultura, al
inventar nuestras vidas cada dia, como afirma
Jesus Mosterin (2), nos lo cortamos, nos lo
peinamos o nos lo tefiimos.

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
crelamos 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 epigendmica- comienza a
abrir ante nosotros. Cambios en la expresion
génica al margen de la secuencia de ADN
comienzan a relacionarse con la simple
metilacion de la molécula o la modificacion de las
histonas y lo mismo ocurre a la hora de explicar
la existencia de un mecanismo de herencia
biol6gica al margen de la secuencia de ADN. Si la
genética es el abecedario, la epigenetica seria, en
palabras de Esteller (6), la ortografia esto es el
modo del que disponemos para escribir el
abecedario.

"Los seres vivos son las Unicas
entidades del universo que llevan
dentro de si mismas una descripcion
de lo que son, una descripcion que
esta constituida por una estructura -
el genoma - que no solo describe Ila
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”.

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

El pensador Joseph Mufioz Redén (4) ha escrito,
en una hermosa definicion, que la cultura
consiste en inventarse la vida cada dia y en la
necesidad apremiante de calentar la frialdad del
mundo con colores, herramientas, caricias o
suenos. Por la naturaleza, por el genoma, nuestra
realidad filogenética, especifica e individual

"Si la genética es el abecedario, la
epigenética seria la ortografia, esto

es el modo del que disponemos para
escribir el abecedario”.

Manel Esteller, investigador.
Fuente:
http://epigenome.eu/es/4,17,786
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¢;Serda la epigenética la base de un nuevo
lamarkismo, mas soélida y cientificamente
asentado, que explique de algun modo la
herencia de rasgos adquiridos? ¢Serda la
epigenética, aparte de la mutacion, la que
otorgue al medioambiente un papel tan
relevante a la hora de definir la naturaleza
gendmicadel 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
investigacion genética en nuestro mas
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 reflexion general a la que he
hecho referencia al comienzo de este
articulo.

"Los cuatro rasgos que caracterizan
la medicina de nuestro tiempo son la
tecnificacion instrumental, Ia

colectivizacion de la asistencia, la
personalizacion del enfermo y |Ia
prevencion y promocion de la salud”

Pedro Lain Entralgo, historiador de la medicina y pensador.
Fuente: Catedra de historia de la medicina. Universidad

Complutense de Madrid.
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Don Pedro Lain (7) en uno de sus libros
menos conocidos “La Medicina Actual”
afirma que los cuatro rasgos que
caracterizan la medicina de nuestro tiempo

son la tecnificaciéon instrumental, la
colectivizacion de la asistencia, la
personalizacion del enfermo vy la

prevenciony promocion delasalud. Y afiade
ademas que personalizar la enfermedad
consiste en concebir el cuerpo del ser
humano enfermo como parte integral y
constitutiva de la personay por tanto de su
naturaleza.

Si la enfermedad personalizada asienta en
la naturaleza humana y esta, como hemos
comentado con anterioridad, lo hace
filogenéticamente, especificamente e
individualmente sobre el genoma no es
posible concebir una medicina a la altura de
nuestro tiempo que no sea propiamente
gendmica.

En nuestros dias la genética humana se
hace médicay clinica al impregnar desde
laraiz alahojacada uno delosrasgos de
la medicina actual — la personalizacion, la
colectivizacion, la tecnificacion y la
prevencion - alos que hace referencia don
Pedro Lain Entralgo.

Las técnicas citogenéticas y de genética
molecular fundamentales en nuestros dias
para alcanzar el diagnostico de numerosas
patologias, los estudios de epidemiologia
genética que contribuyen a esclarecer la
etiologiay difusién de las enfermedades alo
largo y lo ancho del mundo, la
farmacogenética que, por el contrario,
afecta a la individualidad del ser humano en
su esperanzaterapéuticay las posibilidades
de ver los nuevos horizontes que
representan la genética preventiva y
predictiva son, a mi parecer, claros
ejemplos de como la genética ha logrado
incardinarse en el paradigma que conforma
lamedicinade nuestro tiempo (5).

¢(Esta presente sin embargo la genética
humana, médica y clinica en los saberes y
quehaceres del medico de nuestros dias?
¢Forma parte de su paradigma? ;Se dan las
condiciones y las circunstancias para que
estoocurra?
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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 lagenética en nuestro
mas inmediato futuro.

Mi tercera y ultima reflexién 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 dias 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 Ila identificacion
personal, incluida la de personajes
histéricos, hasta la identificacién étnica y
evolutiva de colectivos y pueblos, desde un
diagnoéstico preciso sustentado en
catalogos y bases de datos genéticos
adecuadamente interpretados mediante
aplicaciones bioinforméticas hasta una
terapéutica con genes, con farmacos
modulados por ellos o con plataformas
6micas derivadas de la accion de los
mismos, desde el clasico consejo genético
hasta la nueva eugenesia de la que hablan
algunos expertos.

Sin embargo frente a los cinco bienes no es
muy dificil entrever también algunos males:
frente al sofiar, el maquinar; frente a la
libertad y a la dignidad, la anulacién de la
conciencia y la esclavitud en nombre de las
leyes cientificas, frente al poder que da la
ciencia de elegir un destino compartido, el
poder que da para elegir un destino selectivo,
frente a la basqueda del bienestar general, la
busqueda de un bienestar propio y singular. La
discriminacion sustentada en la informacion
genética, el uso indebido del ADN almacenado
en los biobancos, la genética de consumo
difundida y comercializada a través de
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"La discriminacion sustentada en la
informacion 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 relacion entre Ia
genética y la sociedad.”

José Miguel Garcia Sagredo, genetista Clinico y Académico.
Fuente: Diario Médico
http://www.diariomedico.com

Interneto el “genotipado de boutique” son a
juicio de Garcia Sagredo (5) algunos de los
males y dificultades que, por ejemplo,
plantea la relacién entre la genética y la
sociedad.

Ante la imagen Janica, 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 sefialar en
cualquier caso que la genética es tan solo el
mensajero y en ningdn caso la mano que
enviael mensaje.

Tras estas tres reflexiones, todo parece
indicar que el desarrollo de la genética va
marcar el futuro del ser humano, de la
medicinay de lasociedad y que las distintas
respuestas que podamos dar a los retos
planteados van a generar en un préximo
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futuro replanteamientos muy profundos a
estos tres niveles. Ante la inquietud que
generan los cambios profundos la seguridad
también de que nuevas oportunidades se
abrenconellos.
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Resumen

El sindrome SAPHO se caracteriza por la presencia de manifestaciones ostoarticulares junto con lesiones
cutaneas diversas como acné, psoriasis pustulosa y pustulosis palmoplantar. Se han empleado diversos
farmacos para el control de la enfermedad con resultados variados, recientemente se han introducido los
anti-TNF-4, con buena respuesta de las manifestaciones cutaneas y osteoarticulares. Se discute la utilidad
de estos nuevos farmacos para el tratamiento de esta patologia.

Palabras clave: Sindrome SAPHO, farmacos Anti-TNF, infliximab.

Abstract

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-a 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-& agents, infliximab.

1. Sindrome SAPHO

El sindrome SAPHO es una entidad poco
frecuente, de patogenia desconocida descrita
inicialmente por Chamot et al (1) en 1987.
Aparece generalmente en pacientes jovenes,
sin diferencias entre sexos (2) y se
caracteriza por: sinovitis, acné, pustulosis,
hiperostosis y osteomielitis. ElI dato
fundamental es la combinacién de una
osteitis inflamatoria pseudoinfecciosa con
lesiones cutaneas (3).

Se han utilizado multiples tratamientos:
antiinflamatorios, antibiéticos, inmunosupresores
e inmunomoduladores, con diferentes resultados.
Los anti-TNF-& han sido recientemente
introducidos para el tratamiento de esta
enfermedad con buena respuesta de las

Correspondencia: Salvador Arias Santiago
Dermatologia. Hospital Clinico San Cecilio
Avda. Dr. Oloriz, 16. 18012, Granada.
Email: salvadorarias@hotmail.com

manifestaciones osteoarticulares y cutaneas. Se
discute la utilidad de estos nuevos farmacos para
el tratamiento de esta patologia a partir de dos
casos de sindrome de SAPHO que recibieron
tratamientos biolégicos para el control de la
enfermedad.

2. Practica Clinica

Caso 1. Mujer de 39 afos con antecedentes
personales de dislipemia e hipertensién que
consultd por lesiones pustulosas localizadas
en las palmas de las manos y plantas de los
pies de varios meses de evolucidon. Las
lesiones producian prurito y sensacién de
quemazon y no habian respondido al
tratamiento con mupirocina tépica. No tenia
fiebre ni otra sintomatologia sistémica.
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Ademas referia episodios de dolor e
inflamaciéon osteoarticular en la zona
clavicular que trataba con antiinflamatorios
no esteroideos con respuesta parcial.

La exploracion fisica reveld la presencia de
pustulas sobre piel sana localizadas en palmas
de las manos y plantas de los pies, sin lesiones
cutaneas a otro nivel, incluyendo mucosas y
anejos cutaneos. Presentaba dolor con la
palpacién profunda a nivel de la articulacion
esternoclavicular, sin signos inflamatorios
evidentes.

El cultivo negativo de las lesiones pustulosas y
la presencia de paraqueratosis y cumulos de
neutrofilos en la epidermis formando las
pustulas de Kogoj confirmaron el diagndstico
de psoriasis pustuloso. La radiografia de térax
mostré un aumento de la densidad Osea en las
articulaciones esternoclaviculares derecha e
izquierda y la gammagrafia con Tc99m y galio
revelaron un aumento de la captacion de
origen no infeccioso. No se detectaron otras
anomalias en el TAC toraco-abdominal y el
HLA B27 fue negativo. Los estudios analiticos
solicitados s6lo mostraron un incremento de
los parametros inflamatorios de fase aguda
(PCR: 5mg/dLy VSG: 22 mm/H).

El diagnostico final fue de sindrome SAPHO.
Se pautd tratamiento tépico con clobetasol
propionato en crema dos veces al dia durante
15 dias y antiinflamatorios no esteroideos
para la inflamacién osteoarticular, sin
respuesta adecuada. La presencia de
dislipemia contraindicaba el uso de farmacos
como el acitretino y el metotrexate por lo que
se decidi6 pautar infliximab 5mg/kg en
infusidon intravenosa cada 8 semanas tras
pauta de induccién, con resolucion de las
lesiones cuténeas a partir de la semana 12 y
de los problemas articulares. La paciente no
ha presentado nuevos sintomas tras un afio de
tratamiento.

Caso 2. Vardn de 45 afos sin antecedentes
personales de interés que consulta por
presentar lesiones pustulosas en las plantas
de los pies que producian importante dolor
con la deambulacion. Habia realizado
tratamientos previos con doxiciclina oral y
corticoides topicos sin respuesta adecuada.
Ademés presentaba un dolor esternal que
empeoraba con los movimientos y que
evolucionaba por brotes, cediendo
parcialmente a los antiinflamatorios no
esteroideos.

A la exploracion presentaba lesiones
pustulosas en las plantas de los pies sobre una
base levemente eritematosa, sin lesiones
cutaneas a otro nivel. La exploracion toracica
fue anodina salvo la palpaciéon de
articulaciones costoesternales que era
dolorosa.

La histologia de las lesiones cutaneas era
compatible con una psoriasis pustuloso y el
resultado del -cultivo fue negativo. La
radiografia de torax y la analitica practicada
no mostraron alteraciones y el HLA B27 fue
negativo. Sin embargo la gammagrafia con
galio y Tc99m mostraron un aumento de
captacion a nivel de las articulaciones
costoesternales.

Con el diagnostico de sindrome SAPHO, se
inici6 tratamiento con metotrexate (10
mg/semana) que tuvo que suspenderse por
elevacion de triglicéridos (650 mg/dl) vy
transaminasas. Se pauto infliximab a dosis de
5mg/kg cada 8 semanas tras pauta de
induccién, con resoluciéon de las lesiones
cutaneas a partir de las 8 semanas y mejoria
de los sintomas articulares. No se han
observado recidiva de los sintomas tras seis
meses de iniciar el tratamiento.

3. Comentarios

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

La afectacién osteoarticular tiende a
localizarse en la pared anterior del térax,
junto con osteitis aséptica, hiperostosis y
artritis bilateral. Las manifestaciones
cutaneas (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. Ademas se han
asociado otras dermatosis neutrofilicas a este
sindrome (5). Las lesiones de acné son mas
frecuentes en varones mientras que la
pustulosis palmoplantar ocurre con mas
frecuencia en mujeres6 y cursan a menudo
por brotes simultaneos con el cuadro
osteoarticular.
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La patogenia de este sindrome es
desconocida. Para algunos autores se trata
de una espondiloartropatia (6) seronegativa,
porque con frecuencia afecta al esqueleto
axial. También se ha relacionado con la
infeccion por Propionibacterium acnes (7) y
Corynebacterium sp (8), aislado en lesiones
cutaneas y Oseas, aunque su implicacion 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 altas
concentraciones de TNF-a (9) en las biopsias
6seas de pacientes con este sindrome,
subrayando la importancia de este mediador
en el mantenimiento de la inflamacion.
Ademas, 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
sintomaticos: AINES, corticoides,
antibiéticos, bifosfonatos (12) (pamidronato
y acido zolendrénico) y diferentes
inmunosupresores o inmunomoduladores
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,
ciclosporina A..) con resultados muy
variados. En los Uultimos afos, se ha
introducido un nuevo grupo de farmacos, los
anti TNF-a (9) (infliximab y etanercept), que
han mostrado buenos resultados.

Hasta el momento hay recogidos en la
literatura 18 pacientes con sindrome SAPHO
en tratamiento con infliximab (8), con una
excelente respuesta en todos ellos tras las
primeras infusiones. En algunos casos la
suspension del tratamiento provocé un
nuevo brote de la enfermedad. Las lesiones
cutaneas mejoraron durante el primer mes
en la mayoria 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 habia presentado
inicialmente lesiones cutdneas y las
desarrolld 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 patologias que
desarrollan formas de acné grave (15).

Salvador Arias Santiago

No se conoce con claridad el mecanismo por
el que en unos pacientes se produce mejoria
de las lesiones cutaneas y exacerbaciéon en
otros. Las lesiones cutdneas de este
sindrome se caracterizan por la presencia de
un infiltrado neutrofilico (16).

Se ha estudiado (17), (18) como modifica
infliximab la funcion de los neutrdfilos,
disminuyendo la expresion de la proteina de
membrana proteinasa (3) y modificando el
equilibrio de los receptores Fcgamma
activadores e inhibidores tipo Il parareducir
la inflamacién, en pacientes con artritis
reumatoide. Ademas se ha observado que
infliximab inhibe la quimiotaxis de los
neutroéfilos, lo que podria explicar en parte
la accion antiinflamatoria.(19) En relacion
con la accién 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-a (20, 21). Ademas se ha
propuesto (13), que esta modificaciéon en la
funcién del neutrofilo podria favorecer la
proliferacién de P. acnes implicado en la
patogeniade laenfermedad.

Enlaseriede 150 pacientesde Lee etal (22)
tratados con farmacos anti TNF-a& por
diversas patologias, se describen 3 casos de
psoriasis pustulosa palmoplantar en relacion
con estos tratamientos (infliximab,
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-a por diversas enfermedades que
desarrollan una erupcidén 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 resolvio la
sintomatologia cutaneay articular, por lo que
creemos que son una alternativa terapéutica
eficaz para aquellos pacientes con sindrome
SAPHO refractario a otros tratamientos. Sin
embargo son necesarios mas estudios
controlados con series amplias de pacientes
y mayor periodo de seguimiento para
confirmar estos resultados.
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Animals Models of Pain

Neuromethods vol 49. Humana Press

Chao Ma, Jun-Ming Zhang

José Manuel Garcia Lopez. Catedratico de la Universidad de Granada.

En la serie Neuromethods de la editorial
Humana Press y en los primeros dias del afio
2011 ha aparecido el volumen 49 con el
sugerente titulo de “Animal Models of Pain”.
Los editores de éste libro, de algo mas de
doscientas paginas, son investigadores de los
departamentos de anestesiologia de las
universidades de Yale y de

Cincinnati.

Los sindromes dolorosos
cronicos afectan a un
porcentaje alto de la
poblaciéon y aumentan con
la edad de los pacientes. Se
han calculado los costes en
horas de trabajo y en
asistencia sanitaria
producidos por dichos
sindromes evaluadndose
que en Estados Unidos las
cifras estarian en torno
miles de millones de
ddlares. Es importante
seflalar en cualquier caso
que el sufrimiento humano
es, loégicamente, de un
impacto muy superior al
econdémico.

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
limitaciones que se
producen cuando se
realizan experimentos en
humanos. En este libro se
revisan los modelos
animales existentes para la
investigacion del dolor.

En primer lugar se estudian diversos métodos
para medir el dolor en respuesta a estimulos
nociceptivos térmicos, mecanicos o quimicos.
Estos modelos son utiles para dolores agudos,
cronicos, artriticos, inflamatorios y viscerales.
Las reacciones monitorizadas suelen ser
respuestas motoras.



Critica de libros

Los principales métodos se valoran
atendiendo a su sensibilidad, especificidad y
predictibilidad.

A continuacion, y en diez capitulos se estudian
los modelos animales existentes para estudiar
el dolor inflamatorio, el visceral, el producido
por lesion de nervios periféricos, el producido
por afectaciéon de ganglios y raices dorsales, el
dolor por irritacion de ganglios lumbares, el
dolor neuropéatico central, el producido en el
cancer, el dolor de la neuropatia diabética, en
el HIV y finalmente el dolor postquirudrgico.

Aportaciones importantes de estas revisiones
son, por ejemplo, la informaciéon relacionada
con el progreso en el conocimiento de los
mecanismos celulares y moleculares
responsables de la patogénesis del dolor; la
utilizaciéon de vectores viricos o no viricos para
la generacion de opioides naturales con accién
analgésica y antiinflamatoria; los modelos
animales de cancer 6seo de ratones y ratas y
los modelos de invasiébn cancerosa Yy
tratamientos quimioterapicos . En el dltimo
capitulo del libro se aborda el dificil control del
dolor postquirdrgico y se revisa el modelo de
la incision plantar en la rata y el modelo de la
incision en piel con pelo entre otros modelos
quirdrgicos.

En conclusion, una magnifica revision de los
principales modelos animales experimentales
existentes para estudiar el dolor producido
por multiples causas clinicas.
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