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Granaday la Medicina Regenerativa

El pasado mes de Junio se han dado cita en
Granada los investigadores mas relevantes de
Europa y de otros continentes en el campo de
la medicina regenerativa y mas
especificamente en el de la ingenieria de
tejidos. La cita ha tenido lugar en el Congreso
Europeo de la Sociedad Internacional de
Ingenieria Tisular y Medicina Regenerativa que
por primera vez se ha reunido en Espafa. La
eleccién de Granada como sede del Congreso
es sin duda un respaldo a lo que Granada
empieza a significar en el ambito de la
Ingenieria tisular y un estimulo a los que en
Granada se dedican a investigar y ensefiar en
esta materia.

La Ingenieria tisular apenas cuenta con
veinticinco afios de desarrollo. La utilizacién de
nuevos materiales, naturales o sintéticos, el
conocimiento de nuevos factores de
crecimiento y sobre todo la posibilidad de
cultivar y utilizar las células madre del
organismo, han permitido diseflar nuevos
tejidos artificiales susceptibles de ser
utilizados en la clinica. La célula y el tejido se
convierten por ello en protagonistas esenciales
de este nuevo capitulo de la terapéutica.

En la historia de la medicina la célula ha
pasado por tres etapas distintas hasta llegar a
nuestros dias. En la etapa inicial, que comien-
za en la primera mitad del siglo XIX, la célula
se interpreta como la unidad estructural de
nuestro cuerpo, en la segunda etapa la célula
se interpreta ademas como la unidad corporal
en la que asienta la enfermedad. En la tercera
etapa, la que transcurre en nuestros dias, la
célula se interpreta como un agente terapéuti-
co. En Espafa el desarrollo de estas etapas ha
estado muy vinculado a Granada. Mariano
Lépez Mateos, catedratico de nuestra
Facultad de Medicina introduce hacia 1846 la
teoria celular en Espafia contribuyendo a
interpretar de modo correcto la estructura del
cuerpo humano. En 1873 el granadino
Aureliano Maestre de San Juan se convierte en
el primer catedratico de Histologia de Espafiay
en el mentor de Santiago Ramoén y Cajal a
través de cuya escuela se impulsa el conoci-
miento de los tejidos y su patologia. En la
actualidad, y en el marco de la tercera etapa a

la que hacia referencia con anterioridad,
Granada es también asiento de un ndcleo
importante de histélogos y de otros especialis-
tas que construyen tejidos artificiales utilizan-
do las células como agente terapéutico. El
desarrollo de la terapia celular y tisular exige
actualmente, por directrices de la Unidn
Europea, ensayos clinicos muy estrictos pues
los nuevos tejidos son considerados nuevos
“medicamentos” y como tales deben ser
evaluados intensamente antes de que puedan
aplicarse en la clinica humana.

Aunque la ingenieria de tejidos tiene como
funcion principal proveer tejidos artificiales de
calidad para poder sustituir a los tejidos
lesionados, una nueva funcidon ha comenzado
a vislumbrarse en relacion con ellos. Se trata
de la utilizacién de los mismos como sustitutos
de los animales de experimentacion. En el
momento actual no es posible renunciar a la
experimentacion animal en la investigacion
médica. Sin embargo, lo que si es posible, es
utilizar tejidos artificiales para realizar muchos
de esos experimentos evitando el sufrimiento
animal. Este es un objetivo que ha establecido
recientemente la Unidbn Europea y que va a
estimular extraordinariamente la fabricacion
de estos nuevos tejidos.

Las consecuencias que se derivan de ambos
objetivos europeos - la utilizacion de los
tejidos como medicamentos y su utilizacion
como sustitutos de los animales de experi-
mentacion - esta generando un importante
desarrollo industrial para estos productos. Se
ha estimado que el volumen de negocio para el
afo 2020 de la industria vinculada a la ingenie-
ria de tejidos puede alcanzar los 20 millones de
ddlares. En relacion con el primer objetivo, la
fabricacion de “medicamentos tisulares”, esto
es de tejidos artificiales para uso clinico,
Granada esta bien posicionada por la investi-
gacion de vanguardia que se realiza en ella y
por el apoyo que ofrece la IATA —Iniciativa
Andaluza para Terapias Avanzadas- que esta
desarrollando en la estructura sanitaria de
Granada toda la infraestructura necesaria para
la puesta en marcha de ensayos clinicos de
acuerdo con las normativas europeas. Es
importante asimismo reseflar que la
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Universidad de Granada es la Unica en Espafia
con docencia oficial en esta materia tanto en
pregrado en los estudios de Medicina como en
postgrado a través de los programas interna-
cionales de Master y Doctorado en Ingenieria
tisular, acreditado por la Agencia Espafiola de
Evaluacion de la Calidad, y del Master profe-
sional sobre Manufacturing of Advanced
Therapy Medicinal Products que se imparte en
colaboracion con la IATA.

En relacion con el segundo objetivo la fabrica-
cion de productos tisulares para su utilizacion
como sustitutos de animales de experimenta-
cion queda sin embargo mucho por hacer. Es
necesario estimular iniciativas empresariales
que sepan aprovechar los resultados y las
patentes generadas en Granada y es necesa-
rio, por otra parte, potenciar la iniciativa,
recientemente impulsada por investigadores
de la Universidad de Granada, para crear un
Instituto de Ingenieria Tisular multidisciplina-
rio en esta materia.

Actualidad Médica que es una revista con
vocacion internacional y una revista que
quiere recoger el impulso cientifico naciente de
los mas jovenes, y hacerlo ademas en nuestro
idioma, no puede dejar de ser vehiculo y
portavoz de la medicina que se hace en
Granada, ciudad y universidad, en la que
nuestra Revista nacié hace cien afios. Es por
ello por lo que Actualidad Médica suma su
voz a los que desde distintos ambitos esperan
que los éxitos del pasado congreso celebrado
en junio fructifiquen por y para Granada en el
desarrollo y el logro de los objetivos anterior-
mente enunciados.

Antonio Campos

Catedratico de Histologia de la Universidad de Granada y Editor de Actualidad Médica
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Evaluacion de una prueba rapida para la identificacion
de Mycobacterium tuberculosis y otras seis especies
de micobacterias atipicas directamente desde esputo

EVALUATION OF A RAPID TEST FOR THE IDENTIFICATION OF
Mycobacterium tuberculosis AND SIX OTHER SPECIES OF ATYPICAL
MYCOBACTERIADIRECTLY FROM SPUTUM

Enrique Villegas (1), José Antonio Carrillo (2), Antonio Sorl6zano (1), Juan Roman (3), José
Gutiérrez (1,4)

1) Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina, Universidad de Granada
2) Laboratorio Vircell. Santa Fe, Granada

3) Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario San Cecilio, Granada

4) Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Resumen

Introduccion: El diagnoéstico de tuberculosis y, en general, de la patologia infecciosa causada por
micobacterias, es un proceso lento, que retrasa considerablemente el inicio de un tratamiento antibiotico
adecuado. El desarrollo de técnicas moleculares que permitan la deteccion e identificacion de
micobacterias directamente en la muestra clinica seria un procedimiento deseable para acortar este
periodo.

Material y métodos: Se usaron siete cepas de referencia internacional de micobacterias para inocular, de
forma artificial, esputos, y realizar pruebas que determinasen la capacidad del ensayo Speed-Oligo
Micobacteria® para identificar dichas bacterias directamente, sin necesidad de sembrar las muestras en
los medios de cultivo convencionales.

Resultados: El ensayo identificod correctamente las siete cepas utilizadas, incluso cuando las bacterias se
encontraron en concentraciones inferiores a los limites de deteccion de la baciloscopia.

Conclusiones: El ensayo Speed-Oligo Mycobacteria® podria ser valido para la deteccion e identificacion
directa de micobacterias en esputos, incluso en aquellos que presentan una baciloscopia negativa.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas, Speed-0Oligo Micobacteria®.

Abstract

Introduction: The diagnosis of tuberculosis and, in general, infectious disease caused by mycobacteriais a
slow process, which significantly delayed the initiation of appropriate antibiotic therapy. The development
of molecular techniques that allow detection and identification of mycobacteria directly from clinical
specimen would be a desirable to shorten this period.

Material and methods: We used seven international reference strains of mycobacteria to inoculate,
artificially, sputum, and perform tests that determine the ability of the Oligo Speed Mycobacteria® to
identify the bacteria directly, without having to grow the samples in conventional culture media.

Results: The test correctly identified seven strains used, even when the bacteria were found at
concentrations below the detection limits of the smear.

Conclusions: The Speed-Oligo Mycobacteria® could be valid for the direct detection and identification of
mycobacteria in sputum, including those with a negative smear

Key words: Mycobacterium tuberculosis, non-tuberculous mycobacteria, Speed-0Oligo Micobacteria®.

Correspondencia: José Gutiérrez

Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina.
Avda. Madrid, 11. 18012 Granada, Espafa.

Email: josegf@ugr.es



Identificacion de Mycobacterium tuberculosis

1. Introduccion

Las micobacterias son uno de los grupos
bacterianos de mayor relevancia clinica, ya que
son causa de infecciones que presentan una
elevada morbi-mortalidad. Segin datos del
afo 2009 de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), 9,3 millones de personas son
diagnosticadas anualmente de tuberculosis, y
1,7 millones fallecen como consecuencia de
esta enfermedad (1). Estas cifras, al
compararlas con las expuestas por la OMS para
anos anteriores, reflejan un incremento
constante de las infecciones por
Mycobacterium tuberculosis, pero también, de
forma paralela, se observa un aumento
considerable de la incidencia de infecciones por
micobacterias no tuberculosas o atipicas,
especialmente de especies como
Mycobacterium avium-intracellulare o
Mycobacterium kansasii, implicadas en
infecciones oportunistas en pacientes
inmunodeprimidos (especialmente en
pacientes con SIDA) o pacientes con patologia
pulmonar crénica, fundamentalmente (2).

El diagnéstico de tuberculosis pulmonar y, en
general, de la patologia respiratoria causada
por micobacterias, se inicia con el examen
microscépico del esputo, para detectar la
presencia de bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR). La baciloscopia con auramina-
rodamina es, de entre los métodos
recomendados para la deteccion de
micobacterias en esputo, uno de los que tienen
mayor sensibilidad (3). Sin embargo, para el
diagndstico definitivo de infecciébn por
micobacterias es imprescindible el aislamiento
bacteriano en medios de cultivo especificos.
Dicho cultivo presenta importantes
inconvenientes, como el elevado riesgo de
contaminacion o, especialmente, el prolongado
tiempo necesario para que crezcan las
bacterias, lo cual puede retrasar
considerablemente el comienzo de un
tratamiento antibidtico adecuado, sobre todo
en aquellas muestras cuya baciloscopia sea
negativa (4).

En general, los avances en las técnicas de
Biologia Molecular han favorecido el desarrollo
de pruebas que permiten acortar el tiempo de
diagnéstico, lo que es particularmente
relevante cuando hablamos de infecciones por
micobacterias. Actualmente existen
comercializados kits de diagnéstico que,
mediante el uso de sondas especificas,
detectan ADN de M. tuberculosis complex, M.
kansasii, M. avium, M. intracellulare y M.
gordonae a partir de colonias crecidas en los
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medios de cultivo, tanto s6lidos como liquidos.
Normalmente estas pruebas estan basadas en
la técnica de reaccibn en cadena de la
polimerasa (Polymerase Chain Reaction, PCR)
y la posterior hibridacién de los amplificados
usando sondas especificas situadas sobre un
soporte solido (5,6). Sin embargo, esta
metodologia no acorta, de una forma
significativa, el tiempo necesario para la
identificacion, ya que hay que esperar al
crecimiento bacteriano en el cultivo, que es el
factor limitante fundamental que enlentece el
proceso diagndstico. Es necesario, por tanto,
que se desarrollen técnicas moleculares de
diagnoéstico rapido, que mantengan una
elevada sensibilidad y especificidad, y que
permitan la deteccion de las diferentes
especies de micobacterias directamente desde
el esputo o cualquier otra muestra clinica. Este
tipo de pruebas si conseguirian reducir de una
forma considerable el tiempo de identificacion
bacteriana y, por tanto, de instauracion de un
tratamiento adecuado.

El ensayo Speed-Oligo Micobacteria® (Vircell,
Granada) es una prueba basada en la PCR, que
amplifica la region ITS (Internal Transcribed
Spacers) contenida entre los genes
ribosomales 16S-23S de diferentes especies de
micobacterias, y que permite la identificacion
posterior mediante la hibridacion de los
amplificados con sondas especificas unidas a
un soporte soélido de papel o dipstick. Si bien,
esta metodologia ha sido desarrollada
inicialmente para realizar la identificacion a
partir del crecimiento bacteriano en medios de
cultivo, podria también tener una elevada
capacidad para identificar diferentes especies
de micobacterias directamente en la muestra
clinica.

Por todo ello, el objetivo de este trabajo fue
evaluar la capacidad del ensayo Speed-Oligo
Micobacteria® para identificar siete especies
de micobacterias de relevancia clinica [M.
tuberculosis, M. avium, M. intracellulare, M.
chelonae, M. kansasii, M. fortuitum y M.
gordonae] directamente desde muestras de
esputo, como una aplicacion adicional a aquella
para la que originariamente fue disefiado.

2. Materiales y métodos

CEPAS DE REFERENCIA

Para la realizacion de los ensayos se utilizaron
siete cepas de referencia de micobacterias: M.
tuberculosis (NCTC 13144), M. avium (NCTC
13034), M. intracellulare (NCTC 13025), M.
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gordonae (NCTC 10267), M. chelonae (NCTC
946), M. fortuitum (NCTC 10394) y M. kansasii
(NCTC 13024), todas ellas de la coleccion inglesa
de cultivos tipo (NCTC, Salisbury, Reino Unido).

Las siete cepas fueron cultivadas en medio
Léwenstein-Jensen hasta obtener crecimiento
bacteriano. Posteriormente se prepararon
suspensiones de cada microorganismo en 1 ml
de solucion salina estéril ajustando a una
turbidez de 0,5 en la escala McFarland
(equivalente a 0,6 x 10° UFC/m).

PREPARACION ARTIFICIAL DEL ESPUTO

Se usaron 18 esputos a partir de muestras
clinicas de este tipo recibidas en el Servicio de
Microbiologia del Hospital San Cecilio de
Granada para diagndstico de infeccidon de vias
respiratorias bajas, en ausencia de sospecha
clinica de tuberculosis. De cada esputo se
congeld, a -20°C, un volumen igual a 1 ml. El
volumen restante de cada esputo continud el
procedimiento habitual de deteccion de
patdégenos respiratorios comunes, siguiendo el
protocolo de actuacion del Laboratorio de
Microbiologia del citado hospital. Ademas, a
todos estos esputos se les realiz6 una
baciloscopia con auramina-rodamina y se
cultivaron en medios especificos, soélidos y
liquidos, para crecimiento de micobacterias. En
los 18 esputos la baciloscopia fue negativa (no
se observé presencia de BAAR) y no hubo
crecimiento de micobacterias en los cultivos,
por lo que las alicuotas de 1 ml fueron
descongeladas y usadas en el procedimiento
posterior de evaluacion del Speed-Oligo
Micobacteria®. Estos esputos se sometieron a
un proceso de digestion y descontaminacion
con un volumen igual (1 ml) de N-acetil-L-
cisteina e hidroxido sodico al 3%, a
temperatura ambiente durante 15 minutos.
Tras este periodo, se adiciond la suspension
previamente preparada con las micobacterias
al 0,5 de la escala McFarland, diluyendo a una
proporcion 1:100 en cada mililitro de esputo
digerido y descontaminado. De esta forma se
obtuvieron unas suspensiones finales
equivalentes a 0,6 x 10°, 0,6 x 10%, 0,6 x 10°,
0,6 x 10° y 0,6 x 10* UFC/ml para cada
micobacteria, en un total de 35 alicuotas: cinco
suspensiones para cada especie de
micobacteria incluida en el estudio.

Diez microlitros de cada una de estas alicuotas
fueron examinadas al microscopio de luz
ultravioleta tras tincién con auramina-rodamina
para detectar la presencia de los BAAR
artificialmente incorporados.

José Gutierrez

EXTRACCION DEL ADN

La extraccion del ADN en las 35 suspensiones
descritas se realiz0 siguiendo las mismas
instrucciones que el fabricante describe para la
técnica, cuando ésta se realiza desde cultivo. En
primer lugar, se centrifugd un mililitro de cada
suspension durante 15 minutos a 12000 g. El
sedimento fue resuspendido en 300 pl de “Vircell
Sample Solution” y calentado durante 1 hora a
95°C. Para garantizar la ruptura de la membrana
bacteriana y la extracciéon del ADN, se realizé un
paso adicional a las recomendaciones del
fabricante, afadiendo a la mezcla 100 pl de
perlas de vidrio de 0,1 mm (BioSpec Products,
Bartlesville, OK, EEUU) y agitando durante 5
minutos. Finalmente, las muestras fueron
nuevamente centrifugadas durante 15 minutos
a 12000 g. Diez microlitros del sobrenadante se
usaron en la correspondiente PCR.

SPEED-OLIGO MICOBACTERIA®

La PCR se realiz6 siguiendo las instrucciones del
fabricante, en un termociclador Eppendorf®
Mastercycler. Las condiciones fueron: 1 ciclo de
92°C durante 1 minuto; 40 ciclos de 92°C
durante 20 segundos, 55°C durante 30
segundos y 72°C durante 30 segundos; un
periodo final de extension de 72 ©C durante 1
minuto y un paso de desnaturalizacién a 95°C
durante 1 minuto, previo a la hibridacion.

Figura 1: Tarjeta proporcionada en el kit para la
interpretacion de los resultados
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La hibridacién, sobre sondas especificas de
especie, y la posterior deteccién por revelado, se
realiz6 sobre el soporte soélido o dipstick que
proporciona el fabricante, y se realizé segun las
instrucciones del mismo. Como muestra la figura
1, dicho soporte solido incluye 9 lineas: una linea
control del producto (PCL) para comprobar que
todo el proceso de preparacion de la muestray la
extraccion del ADN son correctos; una linea
control de ampilificacion de la PCR (PCRCL) para
comprobar la ausencia de inhibidores de la
reaccion; una linea de deteccion del género
Mycobacterium (TL7); y seis lineas para la
deteccion de otras tantas especies de
micobacterias (TL1 a TL6). Asi, una vez realizada
la hibridacién del producto de PCR, la aparicion
de una banda de color rojo en la linea TL1
indicaria la identificacion del complejo M.
abscessus-chelonae, la banda roja en TL2
indicaria la identificacion de M. gordonae, en TL3
se identificaria M. kansasii, en TL4 el complejo
M. tuberculosis, en TL5 el complejo M. avium-
intracellulare, y, por Gltimo, una banda roja en
TL6 indicaria la identificacion de M. fortuitum.

3. Resultados

Tras la realizacion de la técnica descrita, en las
siete cepas de micobacterias de referencia, se
obtuvieron los resultados que se muestran en la
figura 2. Las cepas M. tuberculosis (NCTC
13144) y M. gordonae (NCTC 10267) fueron
detectadas hasta una suspension igual a 0,6 X
10° UFC/ml. M. avium (NCTC 13034), M.
intracellulare (NCTC 13025), M. chelonae (NCTC
946) y M. fortuitum (NCTC 10394) fueron
detectadas hasta una suspension igual a 0,6 x
10*> UFC/ml. La cepa de M. kansasii (NCTC
13024) fue detectada hasta una suspension
igual a 0,6 x 10" UFC/ml.

Todas las suspensiones, desde 10° a 10* UFC/m,
para todas las micobacterias, tuvieron una
baciloscopia negativa, es decir, no se observo
presencia de BAAR. Unicamente, las muestras
con una concentracion final igual a 0,6 x 10°
UFC/mIl fueron débilmente positivas,
observandose entre 1 y 10 BAAR en 100
campos.

4. Discusion

El incremento de la incidencia de tuberculosis v,
en general, de las infecciones por micobacterias,
ha favorecido el desarrollo comercial de equipos
que detectan ADN de estas bacterias en
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muestras clinicas mediante tecnologia basada
en la PCR. La capacidad diagndstica de estas
técnicas depende, tanto de la secuencia diana
seleccionada para tal fin, como de la eficiencia
del procedimiento de extraccion del acido
nucleico.

Algunas de las técnicas que se han desarrollado
han utilizado la deteccibn de la secuencia
repetitiva 1S6110 (7) o del ARN ribosomal (8)
como diana para mejorar la sensibilidad de la
identificacion de M. tuberculosis, lo que permite
la detecciobn a partir de una pequefia carga
bacteriana presente en las muestras clinicas (9).
Por otro lado, se han usado muy diversos
métodos de extraccion de ADN, tanto
comerciales, como “in house”. Los métodos “in
house” se pueden clasificar en métodos fisicos
(como hervir en agua destilada, o lisar con
pequefias perlas de vidrio, o lisar mediante
sonicacion), métodos quimicos (como el uso de
bromuro de cetiltrimetil amonio, de hidréxido
sodico, de proteinasa K o de fenol-cloroformo),
0, incluso, una combinacion de varios (10).
También es importante considerar en el
desarrollo de este tipo de técnicas, la posible
presencia de factores inhibidores de la PCR. Los
procesos de extraccion y purificacion del ADN
mediante columnas deberian garantizar, en la
medida de lo posible, la ausencia de restos y
sustancias inhibidoras. En nuestro estudio, con
esta finalidad, combinamos métodos fisicos y
quimicos; especificamente, usamos una
adaptacion del método recomendado en el
ensayo Speed-Oligo Micobacteria® para la
extraccion del ADN, afiadiendo perlas de vidrio
de 0,1 mm y agitando antes de la centrifugacion
final.

Como muestra la figura 2, para todas las cepas
incluidas en el ensayo, y en todas las
suspensiones, las lineas PCL fueron visibles,
indicando la correcta realizacion de la técnica.
Las lineas PCRCL mostraron, también en todos
los casos, una fuerte sefial positiva, que indicaba
la ausencia de componentes inhibidores de la
PCR. La linea de deteccién de Mycobacterium
spp. (TL7) también se pudo visualizar en todos
los casos, indicando que las preparaciones
habian sido correctamente realizadas, asi como
la extraccion del ADN bacteriano y que, por
tanto, los resultados de las pruebas eran validos.
Para todas las cepas fue visible la banda de
hibridacion en las lineas esperadas (lineas TL1 a
TL6) dependiendo de la especie incluida en cada
ensayo, mostrando un 100% de concordancia.

Por tanto, segun el procedimiento empleado, y
usando cepas de referencia, el ensayo Speed
Oligo Mycobacteria® fue capaz de detectar
hasta 0,6x10° UFC/ml de M. tuberculosis y M.
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gordonae, hasta 0,6x10° UFC/ml de M. avium,
M. intracellulare, M. chelonae y M fortuitum, y
hasta 0,610 UFC/ml de M. kansasii. Estos
resultados muestran, asi, una elevada
sensibilidad en la deteccion e identificacion de
estas especies de micobacterias en esputos con
baciloscopia negativa. Especificamente, el limite
de deteccion de M. tuberculosis mostré una
sensibilidad superior a la de otras muchas
pruebas de identificacion molecular, que han
estimado sus limites de deteccion en 10 UFC/mi
en esputo (11), o en la visualizacion de 10 BAAR
por 100 campos con tincibn con auramina-
rodamina (12) o en 10 copias de ADN gendmico
de micobacterias (2). Sin embargo, la
sensibilidad disminuy6 en el caso de M. kansasii,
aunque mostré una eficacia satisfactoria, puesto
que este nivel de sensibilidad equivaldria a un
esputo negativo o débilmente positivo en una
baciloscopia con auramina-rodamina, puesto
que se estima que una muestra requiere entre
5000 y 10000 bacterias/ml para considerarse
visible en esta tincion (13).

Figura 2: Resultados del ensayo Speed-Oligo Mycobacteria®
para cada cepa de referencia y concentraciones empleadas

José Gutierrez

Varios estudios, utilizando ensayos de
amplificacion de &cidos nucleicos, han obtenido
unos resultados de sensibilidad en torno al 95%
para la identificacién de micobacterias a partir de
muestras respiratorias con baciloscopia positiva
(13), pero este valor decrece y varia
ampliamente, entre 33% y 96%, cuando se
trata de muestras con baciloscopia negativa
(14,15). Por eso, nuestros resultados son
alentadores, ya que el ensayo Speed-Oligo
Mycobacteria® fue capaz de identificar siete
especies diferentes de micobacterias
directamente en esputos con baciloscopias
negativas.

Finalmente, el ensayo Speed-Oligo
Mycobacteria® es de facil aplicacion y
proporciona una rapida deteccién. Los
resultados pueden obtenerse en 2 horas, frente
a otros métodos comerciales, también basados
en la amplificacion de acidos nucleicos, pero que
dependen del crecimiento de la bacteria en
cultivo (11,12).

En conclusiéon, aunque el ensayo Speed-Oligo
Mycobacteria® ha sido disefiado para ser usado
en muestras de cultivo, el comportamiento con
muestras artificiales es correcto y podria ser
valido para la deteccion directa de micobacterias
en muestras clinicas. Un resultado positivo
precoz tiene un gran potencial de aplicacion
clinica porque facilita decisiones rapidas, tanto
clinicas como terapéuticas. Estos resultados,
comparados con los obtenidos con otras técnicas
mas sofisticadas, y que requieren mas tiempo,
indican una alta sensibilidad, que permitiria un
uso clinico adecuado y eficiente de este ensayo.
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Resumen

Introduccién: La litiasis de composicion calcica es una enfermedad muy prevalente entre la poblacion adulta. La
influencia de la dieta y de los habitos de vida puede jugar un papel importante en la fisiopatologia de la litiasis.
Ademas las alteraciones en las distintas vias metabdlicas secundarias a disregulaciones hormonales o por la dieta
pueden tener relacion con la litiasis célcica. El objetivo de este estudio es valorar si existe relacion entre la litiasis
célcica recidivante y el metabolismo lipidico, glucidico, proteico, tension arterial y el indice de masa corporal.

Material y métodos: Hemos disefiado un estudio de casos y controles con 120 pacientes, divididos en 2 grupos:
Grupo A, 60 pacientes sin litiasis; Grupo B, 60 pacientes con litiasis célcica recidivante. Se valora presion arterial,
indice de masa corporal, niveles de glucosa, lipidos, proteinas, acido Urico en sangre. En orina se estudia calciuria,
natriuria y uricosuria. Se realiza estudio estadistico con test t-student y correlacion lineal con programa SPSS 17.0

Resultados: No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacion a los niveles de presion
arterial entre grupo A y grupo B y tampoco en cuanto al indice de masa corporal. En referencia a los valores
sanguineos de glucosa, lipidos, proteinas o acido Urico tampoco han existido diferencias significativas. El Unico
factor alterado en el grupo B, que se encuentra de forma elevado estadisticamente significativo es la calciuria, en
donde los niveles ascienden a 18,2 mg/dl en grupo B frente a 11,6 mg/dl en grupo A (p=0.000). Ademas hemos
encontrado una fuerte relacion lineal estadisticamente significativa entre calciuria-natriuria (R=0,509) y
calciuria-uricosuria (R=0,496) [p=0.000].

Conclusiones: En la litiasis célcica recidivante el nivel de calcio en orina es el principal factor alterado en estos
pacientes, no habiendo encontrado en nuestro estudio alteraciones en los niveles de las variables estudiadas en
relacion con el metabolismo lipidico, glucidico o proteico, ni tampoco con los niveles de presion arterial o el indice
de masa corporal.

Palabras clave: Litiasis célcica recidivante, lipidos, tension arterial, glucemia.

Abstract

Introduction: The composition of calcium stones is a very common disease among adults. The influence of diet
and lifestyle can play an important role in the pathophysiology of urolithiasis. Besides alterations in the various
secondary metabolic pathways dysregulations hormonal or diet may be associated with calcium stones. The aim
of this study is to assess the correlation between recurrent calcium stones and lipid metabolism, carbohydrate,
protein, blood pressure and body mass index.

Material and methods: We designed a case-control study with 120 patients divided into 2 groups: Group A, 60
patients without stones, Group B, 60 patients with recurrent calcium stones. Is assessed blood pressure, body
mass index, glucose, lipids, proteins, blood uric acid. Calciuria, uricosuria and natriuria in urine were studied.
Statistical analysis was performed with student t-test and linear correlation with SPSS 17.0.

Results: We found no statistically significant differences regarding blood pressure levels between group A and
group B and not in terms of body mass index. In reference to blood levels of glucose, lipids, proteins or uric acid
have not been significant differences. The only factor altered in group B, which is so high is statistically
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significant calciuria, where levels rise to 18.2 mg / dl in group B compared with 11.6 mg / dl in group A (p

013

0.000). We also found a strong statistically significant linear relationship between calciuria-natriuria (R =
0.509) and urinary calcium-uricosuria (R = 0.496) [p=0.000].

Conclusion: Recurrent calcium stones in the urinary calcium level is the main causal factor in these patients, not
finding in our study changes in the levels of the variables studied in relation to lipid metabolism, carbohydrate or
protein, nor with the levels blood pressure or body mass index.

Keywords: Recurrent calcium stones, lipids, blood pressure, glycemia.

1. Introduccion

La litiasis urinaria de composicion calcica tiene
un origen multifactorial en relacion con
multiples alteraciones sanguineas, urinarias y
Oseas, siendo la hipercalciuria la mas
frecuentemente encontrada (1). En los ultimos
anos hemos asistido a un aumento progresivo y
constante de la incidencia de litiasis renal, que
incluso se ha llegado a duplicar en los ultimos
20-30 afios (2). Actualmente se considera a la
litiasis urinaria (y en su defecto a la litiasis
célcica por ser la mas prevalente) como la
tercera causa mas frecuente de patologia del
tracto urinario, siendo 2 veces mas frecuente
en el hombre que en la mujer y con una tasa de
recidiva entre el 50-70% a los 10 afios tras el
primer episodio de litiasis (3). De ahi la
importancia de esta enfermedad, por su
elevada prevalencia, incidencia y altos costes
derivados de su tratamiento en fase aguda
como para la resolucion del episodio litiasico.
Uno de los factores que se asocian con la
presencia de esta patologia es la dieta,
considerada actualmente como factor de riesgo
para presentar esta enfermedad. Las
modificaciones en los habitos dietéticos asi
como en la ingesta de liquidos y el tipo de
liguidos ingeridos pueden modificar el
metabolismo mineral sanguineo y urinario y
favorecer la prevenciéon de la formacién de
célculos célcicos wurinarios (4-7). En la
valoracion del enfermo con litiasis célcica es
importante no sélo realizar una adecuada
historia clinica en la que se reflejen los habitos
dietéticos o la ingesta hidrica, sino que
debemos valorar también el metabolismo
fosfocalcico, el metabolismo 6seo y la presencia
0 no de anomalias estructurales en la via
genitourinaria que puedan explicar la
fisiopatologia y el mecanismo de formacion de
la litiasis calcica (8). Para ello es fundamental la
realizacion de un estudio metabdlico completo
que nos permita llegar a un diagnéstico para
poder acceder a un tratamiento preventivo de
los episodios de litiasis calcica (9). En los
ultimos afos se intenta estudiar la posible
relacion entre hipertension arterial, diabetes
mellitus y alteraciones del metabolismo lipidico

con la presencia de litiasis calcica
(fundamentalmente oxalato calcico), asi como
la relacion entre el indice de masa corporal
(IMC) y la litiasis de composicion calcica (2).

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar la
relacion entre el metabolismo lipidico,
glucidico, proteico y del acido urico y la litiasis
célcica recidivante, asi como valorar si existe
relacion o no entre la principal alteracion
metabdlica (hipercalciuria) de los pacientes con
litiasis calcica con algunos de los parametros de
dichos metabolismos antes referidos.

2. Materialesy métodos

Hemos realizado un estudio de casos y
controles con un total de 120 pacientes
distribuidos en 2 grupos:

« Grupo A: 60 pacientes sin litiasis célcica
« Grupo B: 60 pacientes con litiasis calcica
recidivante.

Los pacientes fueron seleccionados del area
de Jaén, Almeriay Granada entre el afio 2006-
2010y provienen de la Unidad de Litotricia del
Hospital Universitario San Cecilio y de
consultas externas de Urologia.

Consideramos litiasis calcica recidivante la
presencia de 2 episodios de litiasis en 2 afios 0
mas de 2 en 5 afnos.

La composicion de los calculos en los
pacientes del grupo B, fue: oxalato calcico
monohidrato, 14 casos; oxalato calcico
dihidrato, 14 casos; oxalato calcico
monohidrato y dihidrato, 15 casos; oxalato y
fosfato calcico, 17 casos. La composicion de
fosfato calcico fue en un porcentaje menor
que la de oxalato cuando existi6 una
composicion mixta del calculo.

« Criterios de Inclusion: Pacientes sin
litiasis o con litiasis calcica recidivante entre
25y 60 afios. Los casos fueron escogidos de
la Unidad de Litotricia y Litiasis del Hospital
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San Cecilio, siendo pacientes del area
geografica de Andalucia Oriental, que fueron
remitidos a nuestra Unidad para tratamiento
y estudio de litiasis renal recidivante. Los
controles fueron escogidos del mismo area
de poblacion que los casos para que fueran
representativos de la poblacion a la que
pertenecian los casos.

- Criterios de Exclusidon: Pacientes con
alteraciones metabdlicas genéticas o
congénitas, pacientes con hiperlipemias
familiares, hipertension arterial secundaria
a patologia organica, pacientes con
obesidad por trastornos metabdlicos
diagnosticados, pacientes en tratamiento
con farmacos que interfieran en el
metabolismo lipidico y glucidico y pacientes
sininsuficiencia renal.

VARIABLES DEESTUDIO

Hemos medido en cada paciente peso
(kilogramos), altura (centimetros), indice
de masa corporal (IMC)
(Kilogramos/metro2), tensién arterial (TA)
sistélica y diastélica (mmHg), glucosa en
ayunas (mg/dl), acido drico (mg/dl),
colesterol total (mg/dl), HDL-colesterol
(mg/dl), triglicéridos (mg/dl), proteinas
totales (g/dl), uricosuria 24 horas (mg/dl),
natriuria 24 horas (mEqg/l) y calciuria 24
horas (mg/dl), diuresis 24 h (ml), urea orina
24 horas (mg/dl), creatinina orina 24 horas
(mg/dl). El estudio metabdlico en orina se ha
obtenido de la media de dos muestras
realizadas por paciente.

ESTUDIOESTADISTICO

Hemos realizado estudio estadistico
aplicando el test t-student para comparar las
variables anteriormente descritas entre el
grupo A y el grupo B. Hemos analizado si
existe correlacién lineal entre distintas
variables aplicando el test de correlaciéon de
Pearson. El estudio ha sido realizado con el
programa estadistico SPSS 17.0.
Consideramos nivel de significacion

estadistica p< 0.05. Hemos realizado

representacion grafica de los resultados mas
significativos del estudio.

COMITEETICO
Los pacientes fueron informados de Ila

realizacion del estudio y dieron su
consentimiento para participar en el mismo.

Miguel Angel Arrabal

3. Resultados

En el estudio han participado 120 pacientes
(33 hombres y 27 mujeres en el grupo A; 37
hombres y 23 mujeres en el grupo B; no
diferencias significativas). La edad media de
los pacientes del grupo A fue de 49,9 afios y
en el grupo B de 45,9 afios (p=0.10), no
siendo la diferencia estadisticamente
significativa.

No hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en relacion a
la tension arterial ni al IMC entre los
pacientes pertenecientes al grupo A con
respecto a los del grupo B (TA sistélica 129,9
mmHg Grupo A vs 125,3 mmHg Grupo B,
p=0.15; TAdiastoélica 72,8 mmHg Grupo Avs
73,4 mmHg Grupo B, p=0.81; IMC 28,3
Grupo A vs 27,7 Grupo B, p=0.62). Estos
datos pueden consultarse enlatabla 1.

Grupo A Grupo B o]
Edad (afios) 499+ 14,1 | 459+12,1 | 0.10
Peso (Kg) 76,4 £16,4 | 77,6+14,9 | 0.70
Altura (cm) 165+ 8,3 167+9,8 0.31

TA sistélica (mmHg) | 129,9 +16,4|125,3 +14,7| 0.15
TA diastdlica (mmHg) | 72,8 +11,6 | 73,4 +10,5 | 0.81
IMC (Kg/m2) 283+6 | 27,7+4,4 | 0.62

Tabla 1. Relacion de variables antropomeétricas y TA entre
los pacientes del estudio. Se representa el valor medio %=
desviacion estandar

En relaciéon al metabolismo lipidico, no hemos
encontrado diferencias estadisticamente
significativas en los valores de colesterol total
(205 mg/dl Grupo A vs 209,1 mg/dl Grupo B,
p=0.60), HDL-colesterol (55,5 mg/dl Grupo A
vs 54,4 mg/dl Grupo B, p=0.70) y triglicéridos
(124,7 mg/dl Grupo A vs 122,8 Grupo B,
p=0.90). Lo mismo ha ocurrido con el
metabolismo glucoproteico, en donde no han
existido diferencias entre los valores de
glucosa en ayunas (99,2 mg/dl Grupo A vs
96,7 mg/dl Grupo B, p=0.54), proteinas
totales (7,5 mg/dl Grupo A vs 7,4 mg/dl Grupo
B, p=0.38) y acido urico (5,4 mg/dl Grupo Avs
5,1 mg/dl Grupo B, p=0.23).

En cuanto a los valores urinarios de aquellos
parametros mas relacionados con la dieta
como la natriuria, la uricosuria y la calciuria,
solo han existido diferencias significativas en
los valores de calcio urinario (11,6 mg/dl
Grupo A vs 18,2 mg/dl Grupo B, p=0.000).
Estos datos pueden consultarse en la tabla 2.
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Grupo A Grupo B P
Glucosa (mg/dl) 99,2 +20,1 | 96,6 +24,4 0.54
Acido trico (mg/dl) 54+1,3 51+1,1 0.23
Colesterol T (mg/dl) 205+38,6 | 209,1+44,9 | 0.60
HDLC (mg/dl) 55,5+17,2 | 54,4+ 14,5 0.70
Triglicéridos (mg/dl) 124,7+76,8 | 122,8+ 77,5 0.90
Proteinas T (mg/dl) 7,5+0,5 7,4+0,5 0.38
Natriuria (mEq/l) 104,1+51,3| 116,5+44,6 0.17
Uricosuria (mg/dl) 37,2+21,9| 359+15,3 0.73
Calciuria (mg/dl) 11,6 6,6 18,2+9,1 0.000
Diuresis (ml) 1932 +745 | 1909 + 701 0.86
Urea orina (mg/dl) 1430 + 620 | 1413 +581 0.87
Creatinina orina (mg/dl) | 88,3 +45,3| 92,5+44,8 0.61

Tabla 2. Relacion de las principales variables séricas y
urinarias estudiadas entre los pacientes pertenecientes al
estudio. Se representa el valor medio + desviacion estandar

Hemos analizado la posible relaciéon lineal
entre la Unica variable estadisticamente
significativa entre los grupos (calciuria) con
el resto de variables, encontrando
unicamente relacioén lineal estadisticamente
significativa entre los niveles de calciuria y
natriuria (R=0,509; p=0.000) [Figura 1],
entre los niveles de calciuria y uricosuria
(R=0,496; p=0.000) [Figura 2] y entre los
niveles de calciuria y HDL-colesterol
(R=0,173; p=0.023). Se ha calculado el
coeficiente de determinacion para estas
variables estudiadas obteniendo un R? de
0.029 entre HDL-calciuria, que significa que
un 2,9% de la calciuria puede ser explicada
por la concentracion de HDL-colesterol en
sangre; un R”0.24 entre uricosuria-calciuria,
que da a entender que el 24% de la calciuria
es explicada por la concentraciéon de acido
arico en orina; y un R? de 0.26 entre
natriuria-calciuria, es decir, el 26% de la
calciuria es explicada por los niveles de sodio
enorina.
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Figura 1. Relacién lineal entre calciuria y natriuria
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Figura 2. Relacioén lineal entre calciuria y uricosuria

4.Discusion
DIETAYLITIASISCALCICA

La nutricion y la dieta se consideran actual-
mente como un factor de riesgo importante
e independiente en los pacientes con litiasis
de composicién calcica. En pacientes
formadores de litiasis de oxalato calcico y
una dieta habitual sin modificaciones son
mas evidentes las alteraciones en los
niveles de citrato, calcio y drico en orina asi
como el volumen de diuresis, que en aque-
llos pacientes con litiasis calcica, en lo que
se ha modificado la ingesta alimenticia e
hidricay establecido una dieta equilibrada 'y
estandarizada. Asi por ejemplo, en pacien-
tes sin modificaciones en ladieta se observa
mas prevalencia de hipocitraturia, hipercal-
ciuria, hiperuricosuria y bajo volumen de
diuresis que en aquellos en los que se
interviene en su dieta diaria. Ademas en
estos pacientes se han identificado el
alcohol, las proteinas y la baja ingesta de
liquidos como los principales factores de
riesgo dietéticos en pacientes con litiasis de
oxalato calcico (4).

Grases et al, divide segun el tipo de litiasis
calcica los factores de riesgo dietéticos. En
la litiasis de oxalato calcico monohidrato
papilar es fundamental limitar los alimentos
ricos en oxalato y aumentar la ingesta de
inhibidores como citrato y fitato. En la
litiasis de oxalato céalcico monohidrato de
cavidad es importante limitar la ingesta de
proteinas de origen animal para reducir la
excrecién de acido urico, ademas de limitar
la ingesta de alimentos ricos en oxalato y
aumentar la ingesta de citrato. Para la
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litiasis de oxalato calcico dihidrato reco-
mienda limitar la ingesta de sal y de protei-
nas de origen animal, asi como realizar una
dieta normocalcica. En las litiasis mixtas de
oxalato-fosfato calcico son recomendables
también la dieta normocalcica y reducir la
ingesta de proteinas, asi como mantener un
pH en torno a 6 o por debajo de 6. Se debe
reducir la ingesta de alimentos ricos en
fosfato Unicamente en litiasis de fosfato
calcico en los que se demuestre la existen-
ciade hiperfosfaturia (5).

Otro factor muy importante a tener en
cuenta es la ingesta de liquido, fundamen-
talmente agua, siendo determinante la
composicion de la misma. Aguas pobres en
calcio pueden provocar un aumento en la
excrecion de oxalato urinario y sin embargo
aguas duras, ricas en calcio no parecen
aumentar el riesgo litbgeno en estos
pacientes (7). En pacientes con litiasis
oxalato calcico asociada con hipocitraturia,
se recomienda por el contrario laingesta de
alimentos ricos en sodio, puesto que dismi-
nuye el riesgo de sobresaturacién urinaria
calcio-oxalato (10).

INDICE DE MASA CORPORAL Y
LITIASISCALCICA

En estudios epidemiolégicos con un elevado
numero de pacientes se ha observado que el
peso no es un factor determinante por si
solo en laincidencia de la litiasis urinaria, si
bien, es posible que predisponga a un mayor
riesgo de enfermedades renales y a una
excreciéon mas elevada de acido urico (2).
Sin embargo, en nuestro estudio ni el peso
ni el indice de masa corporal han jugado un
papel determinante en los pacientes con
litiasis calcica recidivante. Incluso en los
pacientes del grupo control sin litiasis el IMC
ha sido més elevado (28,3) que en el grupo
de litiasis calcica recidivante (27,7),
aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Pensamos que el peso y el
indice de masa corporal pueden jugar un
papel mas determinante en la litiasis de
acido urico, ya que ese tipo de pacientes
presentan mas riesgo de hiperuricemia y
secundariamente una mayor excrecion de
Uricourinario.

En nuestro estudio no han existido
diferencias estadisticamente significativas
en relacion a los niveles de uricemia ni
uricosuria, pero si una fuerte relacién
positiva estadisticamente significativa
entre niveles de wuricosuria y calciuria
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(R=0,496; p=0.000), es decir a mayores
niveles de Urico en orina, mayor sera la
excrecion de calcio urinario y por tanto
mayor el riesgo litégeno.

METABOLISMO LIPIDICO Y LITIASIS
CALCICA

Estudios experimentales en ratas como los
de Kajiwaka han demostrado que una dieta
rica en colesterol aumenta formacion de
microlitiasis y que el tratamiento con acido
eicosapentaenoico puede prevenir la
formacion de dichos cristales (11). Este
mismo efecto preventivo ha sido observado
en los estudios de Baggio y Yasui (12,13).
En nuestro trabajo no hemos observado
diferencia en los niveles de lipidos entre los
dos grupos. Ni el colesterol, ni los
triglicéridos se han mostrado como factores
determinantes de litiasis calcica en ninguno
de los dos grupos y ademas la prevalencia
de dislipemia entre grupo A y grupo B fue
similar. El 26,4% de los pacientes del grupo
A la presentaban, frente al 29,5% del grupo
B. Parece ser que modificaciones y cambios
en laexcrecion de lipidos en la orina pueden
jugar un papel importante en el desarrollo
delalitiasisurinaria (14,15).

METABOLISMO PROTEICO Y LITIASIS
CALCICA

La elevada ingesta de proteinas animales
puede disminuir el pH y la excrecion de
citrato urinario, ademas de aumentar la
calciuria, la fosfaturiay favorecer la pérdida
de masa 6sea y por tanto contribuir a la
formacion de litiasis célcica (16). El
incremento del riesgo litbgeno en estos
pacientes puede deberse al efecto de las
proteinas sobre los lipidos de membrana, en
especial el &cido araquiddnico, que juega un
papel fundamental en la patogénesis de la
hipercalciuria (17).

En nuestro estudio las proteinas totales en
plasma no presentaron diferencias
significativas entre grupo A y grupo B, no
siendo este un factor determinante entre
los pacientes con litiasis calcicarecidivante.

METABOLISMO GLUCIDICO Y LITIASIS
CALCICA

No esta claro la relacion entre diabetes
mellitus y litiasis calcica. En general si
parece existir una relacion global entre
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diabetes mellitus y nefrolitiasis, pero
sobretodo en pacientes con litiasis de acido
urico (18). Sinembargo se haobservado en
algun estudio que incluso la prevalencia de
litiasis de oxalato calcico puede ser mayor
en pacientes diabéticos que no diabéticos
(2,19).

La hiperinsulinemia postprandial puede
jugar un papel importante en la excrecion
de calcio en orina y por tanto favorecer la
litogénesis, por modificaciones a nivel
tubular (20,21). En nuestro estudio la
prevalencia de diabetes mellitus fue mayor
en los pacientes del grupo B (31,4%) con
respecto al grupo A (27,8%), pero sin
encontrar diferencias estadisticamente
significativas. Incluso los niveles basales de
glucosa fueron ligeramente superiores en el
grupo A con respecto al grupo B, pero sin
diferencias estadisticamente significativas
igualmente. Esto nos lleva a pensar que
actualmente no esta clara la asociacion
independiente entre litiasis calcica y
alteraciones del metabolismo glucidico.

METABOLISMO DEL SODIO E
HIPERTENSION ARTERIAL Y SU
RELACIONCONLALITIASISCALCICA

Existen en la literatura numerosos trabajos
transversales que han estudiado la relaciéon
entre litiasis renal e hipertension arterial.
En general coinciden en que la presencia de
hipertensién arterial va unida a una mayor
excrecion de calcio en orina, y por tanto un
mayor riesgo litégeno (2,22-25). Lo que si
parece evidente es que los pacientes con
hipertensiéon arterial no tratada o tratados
en monoterapia con calcio antagonistas
presentan unos niveles de excrecion de
calcio en orina mayores y estadisticamente
significativos, que aquellos que se tratan
con tiacidas o beta bloqueantes. Esto es
debido a que estos farmacos reducen la
excrecion de calcio en orina y por tanto
disminuyen elriesgo litbgeno (26).

Ademas a mayores niveles de calcio en orina
también son mayores los niveles de sodio y
de drico. En relacion a esto, en nuestro
estudio unicamente el calcio ha sido el
factor determinante entre los grupos. La
calciuria fue estadisticamente mayor en el
grupo B con respecto al grupo A (18,2 vs
11,6 respectivamente; p=0.000) y ademas
serelaciono linealmente de forma positivay
estadisticamente significativa con los
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niveles de sodio en orina (R=0,5009;
P=0.000), es decir, a mayor nivel de sodio
enorina, mayor nivel de calciuria.

Como conclusién, en nuestro estudio hemos
encontrado Unicamente una fuerte
asociacion de la litiasis calcica con los
niveles de calciuria y ademas estos niveles
se relacionan de manera muy significativa
con la excrecion urinaria de sodio y Urico. Si
bien en sangre no hemos encontrado
diferencias destacables en ningln
parametro del metabolismo proteico,
lipidico o glucidico.

Tampoco hemos encontrado diferencias en
el IMC ni en el peso de los pacientes. Quiza
en la litiasis célcica estos factores tengan
menor importancia que en otro tipo de
litiasis, como la de &cido Urico. No obstante,
deben llevarse a cabo mas estudios
prospectivos y con seguimiento
prolongado, que nos permitan dilucidar la
importancia o no de estos factores en la
litiasis calcica.
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Resumen

La urticaria vasculitis es una enfermedad crénica que se caracteriza por episodios urticariales o de
angioedema que puede asociarse a niveles bajos de complemento. Hemos realizado un estudio
descriptivo retrospectivo que incluye a 20 pacientes con urticaria vasculitis diagnosticados en los Gltimos
5 afios donde analizamos los sintomas mas frecuentes y los tratamientos que se han empleado. A
continuacion se ha disefiado un protocolo diagndéstico-terapéutico de Urticaria Vasculitis para orientar el
manejo de estos pacientes, en el que se incluye una breve definicion de esta entidad asi como las
enfermedadesy farmacos a los que se puede asociar.

Palabras clave: Urticaria vasculitis, enfermedad crénica, angioedema.

Abstract

The urticarial vasculitis is a chronic disease characterized by urticarial or angioedema episodes that may
be associated with low levels of complement. We conducted a retrospective study including 20 patients
with urticaria vasculitis diagnosed in the last 5 years where we analyze the most common symptoms and
treatments that have been used. Then there has been a diagnostic and therapeutic protocol Urticaria
Vasculitis which helps the management of these patients which includes a brief definition of illness and
disease and drugs that may be associated.

Key words: Urticarial vasculitis, chronic disease, angioedema.

1. Introduccion 2. Materialesy Métodos

La urticaria vasculitis es una enfermedad Estudio descriptivo retrospectivo que
cronica que se caracteriza por episodios incluye los pacientes con urticaria
urticariales o de angioedema que puede vasculitis diagnosticados en los servicios
asociar o no hipocomplementemial. La de Dermatologia y Unidad de
caracteristica histolégica tipica es la Enfermedades Sistémicas del Hospital San
vasculitis leucocitoclastica. El objetivo del Ceciliode Granadaenlos ultimos 5 afios.
presente estudio es analizar las

caracteristicas de los pacientes con Se han analizado los pacientes con lesiones
urticaria vasculitis de nuestro hospital y clinicas sugerentes de urticaria vasculitis
realizar un protocolo terapéutico que en los que se realizé confirmacion
facilite el manejo de estos pacientes. histoldgica.
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3. Resultados

Se han estudiado 20 pacientes con urticaria
vasculitis, el 90% de ellos eran mujeres. La
edad media fue de 41 afiosy en el 70% de los
casos habiaangioedemaasociado localizado
principalmente en la cara y las manos. El
45% de los pacientes presentaba dolor
articular o fiebre con los brotes de lesiones
urticariformes y referian sensacion de
quemazoén o dolor en las lesiones cutaneas.
En el 20% de los pacientes tenia
hipocomplementemia y ANAs positivos a
titulos superioresa 1/180.

El 30% de los pacientes asociaban otras
enfermedades autoinmunes como sindrome
de Sjogren, uveitis o tiroiditis. El tiempo
medio de evolucién de la enfermedad fue de
7 afos, con una duracion media de los
habones de 3 diasy unafrecuenciade brotes
variable desde diarios hasta un brote al mes.
Los tratamientos empleados con mas
frecuencia fueron Ilos antihistaminicos
seguidos de hidroxicloroquina. Los
corticoides orales se utilizaron de forma
puntual para los brotes graves. Otros
farmacos utilizados en la serie fueron
metotrexate, ciclosporina, dapsona,
zafirlukast, ranitidina y omalizumab en dos
pacientes con muy buenos resultados.

4.Discusion

La urticaria vasculitis se caracteriza por un
curso cronico asociado con frecuencia a
angioedema y sintomatologia sistémica con
un espectro clinico heterogéneo. En un
porcentaje no muy elevado de pacientes se
asocia a otras enfermedades autoinmunes e
hipocomplementemia (1,2). El tratamiento
es complejo y requiere la asociacion de
varios farmacos para el control de la
enfermedad como ocurre en la serie
presentada. El omalizumab se presenta
como un farmaco de segunda linea para
pacientes refractarios a otros tratamientos
con muy buenarespuesta.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO DE URTICARIA
VASCULITIS

« Entidad sin criterios bien definidos, mas
frecuente en el sexo femenino, con un pico
de incidencia en la cuarta década de la vida,

Urticaria Vasculitis

con un amplio espectro clinico que abarca
desde lesiones recurrentes urticariformes,
hasta una enfermedad multisistémica
potencialmente grave(3).

- Habitualmente idiopéatica, no obstante
puede asociarse a enfermedades
autoinmunes (LES, Sjogren, ES, DM,..),
infecciones (VHC, VHB, VEB,...), reacciones
a farmacos (metotrexate, paroxetina,
fluoxetina, infliximab, procainamida,
trimetroprin sulfametoxazol,...) o tumores
malignos (hematolégicos o sélidos).

« Se clasifica en normoclomplementémica
(UVN) o hipocomplementémica (UVH). La
primera de curso benigno y limitada casi
exclusivamente a la piel, y la segunda
acomparfiada de manifestaciones sistémicas

(4).

CRITERIOSDIAGNOSTICOS
1.Cutaneos

Lesiones eritematoedematosas (habones)
que duran mas de 24 horas, son dolorosas,
producen quemazon (mas que picor) y dejan
lesion residual hiperpigmentada. Los brotes
duran > 6 semanas (5). En algunos casos
pueden presentarse en forma de
angioedema (40%), purpura palpable,
lesiones bullosas, livedo reticularis.

2. Histoldgicos

Biopsia: compatible con yvasculitis
leucocitoclastica, que se caracteriza por la
presencia de infiltrado inflamatorio con
predominio de polimorfonucleares
neutroéfilos que afecta a la pared vascular
con presencia de edema endotelial,
leucocitoclasia, depodsitos de fibrina en y
alrededor de los vasos, hemorragia y
trombosis.

3. Laboratorio

Siademas presenta Cl1qg, C3, C4 0 CH50 bajo
0 Ac IgG anti C1q positivos se estableceré el
diagnostico de UV hipocomplementémica.

ACTUACION PRACTICA

1. Historia clinica completa
recogiendo, aparte de los sintomas
cutaneos, datos que puedan orientar a una
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forma sistémica y/o asociacion a consumo
de farmacos, infecciones, malignidad o
enfermedades autoinmunes sistémicas (6):
toma de medicamentos, otras lesiones
cutadneas asociadas (eritema malar, lesiones
de fotosensibilidad,..), sequedad de
mucosas, sintomas compatibles con
conjuntivitis, epiescleritis y/o uveitis,
fendbmeno de Raynaud, artralgias y/o
artritis, dolor abdominal, vomitos, diarrea,
orina espumosa, HTA, tos, disnea,
hemoptisis, dolor pleural o pericardico.

2. Pruebas complementarias (si se
confirma o hay fuerte sospecha de vasculitis
leucocitoclastica):

- Hemograma, VSG, PCR, GOT, GPT, F
alcalina, LDH, Cr, sedimento de orina.

- ANA, ENAs, anti dsDNA, F reumatoide,
anti-CCP.

- Complemento: C4,C3,C1, Clq.
- ANCA, crioglobulinas.

- Ac anti peroxidasa, Ac anti microsomales,
Ac anti tiroglobulina.

- Serologia VHB, VHC, HIV, VEB.

- Otras determinaciones segun sintomas: Rx
térax, exploracion funcional respiratoria, Rx
articular, ecocardiografia,...

- EN CASO DE UVH LA BUSQUEDA DE
AFECTACION SISTEMICA DEBE SER MAS
EXAHUSTIVA. Se recomienda la valoracion
del internista.

A continuacién se detalla el protocolo
terapéutico (esquemal)

« Si sbOlo presenta sintomas cutaneos
iniciaremos tratamiento con antihistamini-
co (7) no sedante, habitualmente a dosis
mayores que las utilizadas normalmente
(levocetirizina 5 mgcada 12 horas o ebasti-
na 20 mg al dia). En el caso de que no ceda o
el prurito sea mas intenso por la noche, se
puede asociar un antihistaminico sedante
(hidroxicina 25 mg cada 8-12 horas o dex-
clorfeniramina 6 mg cada 8-12 horas). Si el
paciente continta con sintomas a pesar del
tratamiento, o comienza con manifestacio-
nes sistémicas, se administrarda hidroxiclo-
roquina 6.5 mg/kg/dia asociada o no a
corticoides orales e indometacina 50 mg/12
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horas.

- Si tiene clinica de angioedema
comenzaremos con corticoides orales
ajustados al peso del paciente (prednisona
0.5-1 mg/kg al dia repartidos en tres tomas
o deflazacort 0.75 mg/kg/dia), asociados a
hidroxicloroquina (6.5 mg/kg/dia durante
2-4 semanas, hasta mejoria de los sintomas
y luego 3-3.5 mg/kg/dia de
mantenimiento).

+ Si presenta desde el inicio sintomas
sistémicos se iniciara el tratamiento con
hidroxicloroquina (6.5 mg/kg/dia durante
2-4 semanas y luego pasaremos a dosis de
mantenimiento 3-3.5 mg/kg/dia, segun
sintomas), mas antihistaminicos no
sedantes (asociaremos antihistaminicos
sedantes por la noche si fuera necesario) y
corticoides orales ajustados seguln peso a
dosis descendientes, pudiendo ser
necesario utilizar AINEs: indometacina 50
mg/12 horas. Si no cede se iniciara
tratamiento de segunda linea con terapia
sistémica: azatioprina, ciclosporina (8),
ciclofosfamida, micofenolato mofetilo (11) o
inmunoglobulinas intravenosas (9),
ajustando dosis de los mismos segln pesoy
caracteristicas del paciente.

Como ultima opcién se recurrira a terapia
biolégica; omalizumab o rituximab (10), o
bien a plasmaféresis.
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Resumen

A partir de los 60 afios de edad la aparicion de anemia de origen incierto es algo muy frecuente en la
poblacién anciana. Por lo pronto, a nivel medular hay una tendencia a la aparicion de sustancia grasa que
sustituye al tejido habitual. En segundo lugar estd demostrado que la capacidad de respuesta de la médula
se atenua vy la presencia de algun tipo de neoplasias es mas frecuente a partir de esta edad. Ello lleva a la
aparicion de algun tipo de trastorno en el sistema hematopoyético. El objetivo de esta revision es analizar
las causas mas frecuentes de anemia en el anciano y revisar los posibles tratamientos.

Abstract

Anemia of uncertain origin is very common in the elderly population. In bone marrow there is a tendency to
the appearance of fatty substance that replaces the normal tissue. Second is shown that the
responsiveness of the bone marrow is attenuated and the presence of any malignancy is more common
after this age. This leads to the appearance of some kind of disruption in the hematopoietic system. The
objective of this review is to analyze the most common causes of anemia in the elderly and review the
possible treatments.

Con menor frecuencia encontramos

las

1. Frecuencia y Clasificacion
de Anemias en el Anciano

En un estudio realizado por nuestro equipo
(1,2,3) encontramos la siguiente
distribucién de los tipos de anemias:

Las anemias carenciales suponian un
61% del total de las encontradas. La
distribucién de las mismas era a su vez la
siguiente:

« Anemias microciticas hipocromas, el
33% del total, por causas diversas: déficit
de hierro por hemorragias digestivas
microscopicas, enfermedades infecciosas
asociadas o neoplasias, etc.

« Anemias macrociticas supusieron el
28,1% del total, por déficit de acido folico o

vitamina BIl2, alcoholismo, anemia
perniciosa, cancer gastrico o
postgastrectomia.

Correspondencia: José Rico Irles
Facultad de Medicina. Universidad de Granada

siguientes:

- Las anemias por sindromes
mielodisplasicos o aplasias medulares: a
mucha distancia a las anteriores (6'8% del
total). 12 casos eran anemias refractarias
(todos varones) y 6 pancitopenias o
citopenias parciales.

+ Las anemias hemoliticas ocuparon el
tercer lugar en frecuencia (4'1% del total).
Se detectaron 8 anemias hemoliticas
autoinmunes y 1 por déficit de GI-6-FDH, 1
hemoglobinuria nocturna paroxistica y 1
talasemia minor.

« Las anemias multifactoriales (por
déficit de Fe o de folatos o asociadas a déficit
de B12,) ( 4,1% del total) seguian en
frecuencia.

« Anemias por insuficiencia renal en un
1,1 % del total, todas ellas diagnosticadas
desde elingreso o posteriormente.
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« Por ultimo, las anemias no bien filiadas,
de etiologia imprecisa fueron 51 casos
(19'3% del total).

ANEMIAS FERROPENICAS

En los ancianos, las anemias por falta de
hierro son muy frecuentes por las razones
que enseguida podemos apreciar (5). Basta
ver la tabla 1 (causas de deficiencia de
hierro) para que veamos las circunstancias
que abundan en su produccidon. Lo mas
frecuente en estas edades no es la falta de
absorcion de hierro (normalmente de 1 a 2
mgr/dia porla mucosaintestinal).

Tabla L. (4).

Absorcion inadecuada

-por antiacidos o pH elevado

-exceso de tanino o fitatos

-perdida o disfuncion de los enterocitos
-reseccion intestinal

-enfermedad celiaca

-enfermedad inflamatoria

Incremento de pérdidas

-perdidas gastrointestinales

-pérdidas genitourinarias

-perdidas por vias respiratorias

-otras causas (traumatismos, flebotomias excesivas,

malformaciones vasculares).

Tablal. Causas de deficiencias de hierro

En cambio si es frecuente la existencia de
pérdidas microscopicas diarias, que pasan
desapercibidas al pacientey que lentamente
van vaciando los depdsitos de hierro del
organismo. Suelen ser de origen nasal o
digestivo: como por epistaxis, varices
esofagicas, hernia de hiato, ulcus
gastroduodenal, diverticulos intestinales,
diverticulo de Meckel, malformaciones
vasculares angiomas) o hemorroides.
También son muy frecuentes las pérdidas
microscopicas o macroscopicas de sangre
por el tracto urinario: tumores benignos o
malignos incipientes de vejiga urinaria
especialmente. Las pérdidas de sangre de
origen pulmonar suelen ser mas llamativas
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(hemoptisis por bronquiectasias o
tuberculosis pulmonar inaparente). Por
ultimo deberiamos sefialar las hemorragias
de origen yatrogénico que en los ancianos
abundan mas de lo deseado: en pacientes
sometidos a anticoagulacién con
dicumarinicos y las subsiguientes al uso
incontrolado de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs),(6) como una causa
importante de dispepsias y anemias en
personas que presentan artrosis, artritis o
dolores o6seos que las llevan al uso
inmoderado de los mismos. Los efectos
téxicos de los AINES se han descrito como
una "epidemia silenciosa" que afecta al 10-
20% de los pacientes que los consumen. En
cambio la ingesta de AAS, warfarina o
heparina de bajo peso molecular no parece
afectar en forma significativa a la mucosa
gastrica.

LAS ANEMIAS PORDEFICITDEB12

Son propias de mujeres con mas de 50
anos. En nuestro estudio ya vimos que su
frecuencia es muy inferior a las
ferropénicas..La anemia perniciosa genuina
de Addison y Biermer (7,8) es junto a la de
los sindromes mielodisplasicos, propia de
edades avanzadas. La anamnesis y la
exploracién clinica en una persona sin déficit
nutricional, asi como la asociacion a
sintomas neuroldgicos (trastornos en la
marcha, Romberg ++ por afectaciéon de
cordones medulares posteriores o mielosis
funicular), debe hacer pensar en ella. Si en
el hemograma aparece un VCM =0 > a 100
fl. habra que pedir inmediatamente valores
de vitamina B12 en sangre, y si estos estan
bajos, una gastroscopia que nos mostrara la
gastritis atrofica en el fundus que es causa
del déficit de factor intrinseco. En un
porcentaje moderado de casos se
encuentran anticuerpos antimucosa
gastrica o anticuerpos antitiroideos.

LAANEMIAPORDEFICITDEFOLATOS

(También macrocitica, con VCM 100 o
mas) (9) a diferencia de la anterior, no se
acompafia nunca de trastornos
neuroldgicos. Se puede presentar mas
precozmente pero es caracteristica su
asociacién a un cuadro de desnutricidn
(pensar en residencias de ancianos, falta de
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aporte de folatos con la alimentacion,
vegetarianismo estricto, ingesta de alcohol,
citostaticos, etc).

ANEMIAS POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS (10,11)

Son anemias que en principio quedan mal
caracterizadas, rebeldes a tratamientos
iniciales con hierro o vitamina B12 y que se
diagnostican por puncién en médula ésea y
tras observar niveles altos de hierro y de
saturacion de transferrina en los pacientes.
Pueden cursar en forma variable: desde
unos cuantos aflos (2/3 de los casos) a una
transformacion rapida en leucemia
mielomonocitica (1/3 de ellos). Por fortuna
son bastante menos frecuentes que las
anteriores (un 6-8% del total de las anemias
hospitalarias) aunque, como también se les
[lama, son refractarias y rebeldes a
tratamiento. Este tipo de respuesta y su
evolucion potencialmente maligna es lo que
ha provocado que desde su reconocimiento
hayan sido objeto de multiples
denominaciones (anemia refractaria,
preleucemia, leucemia aguda de bajo
voltaje, anemia dismielopoyética, etc). La
clasificacién de las mismas por el grupo
Franco-Americano-Britanico (F.A.B.) ha
venido a establecer un esquema de
clasificacién (ver tabla 2) que sigue los
hallazgos en médula ésea y permite
asimismo prever el prondstico en cada caso
concreto con mayor o menor precision.

Tabla II (11)

1.Anemia refractaria

2.Anemia refractaria con sideroblastos en anillo
3.Anemia refractaria con exceso de blastos
4.Leucemia mielomonocitica

5.Anemia refractaria con exceso de blastosen transformacion.

Indices de supervivencia:

alto:  5'7 afios

medio: entre 12 a 3'S aflos

bajo: 04 afios.

(en relacion con el n°® de blastos en médula,

cariotipo y citopenias en cada grupo).

Tabla2. Clasificacion F.A.B. de las anemias refractarias
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ANEMIAS HEMOLITICAS EN EL
ANCIANO (12,13)

Son un 8% de nuestro estudio, con
variaciones de unas a otras estadisticas. En
nuestro medio (Espafia, Andalucia) las
anemias hemoliticas por trastornos
globinicos, sigue siendo el cuadro mas
frecuente (beta-talasemia minor). Este
cuadro es compatible con una vida
prolongaday no es extrafio de vez en cuando
encontrarnos con personas mayores que de
siempre han sido palidas, tolerando cifras
bajas de hemoglobina entre 9 y 11 gr/dl.
Muchas veces vienen diagnhosticadas, otras
no lo habian sido nunca y al hacer estudio de
hemoglobinas por electroforesis, muestran
valores elevados de Hemoglobina A2 y F,
totalmente impropios de su edad. NO es
infrecuente que se asocien a ferropenias
(por pérdidas de Fe asociadas), con lo que
las cifras de hemoglobina llegan a valores
mas bajos.

LAS ANEMIAS POR HEMOGLOBINAS
ANORMALES (14)

Son infrecuentes (con excepcidon de los
inmigrantes) aunque podemos
encontrarnos rara vez asociaciones de
Hemoglobina S y beta-talasemia, bien por
los ancestros cubanos, bien por las mezclas
raciales entre portugueses y miembros de
sus antiguas colonias africanas, en especial
en el surdelaPeninsulaIbérica.

En cambio no resulta raro encontrar algun
caso de anemia eritro-enzimopatica
secundaria a déficit de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa (13), bien de caracter
cronico, bien en relacién con la ingesta de
habas (favismo). Este déficit afecta en
nuestro medio a un 0,2% de la poblacidn.
Muchas veces es totalmente asintomatico y
otros se refleja en las cifras de hematies por
lo general moderadamente bajas salvo crisis
hemoliticas.

LA HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA (16)

Suele ser propia de adultos jévenes, entre los
30-40 afios. Algun caso infrecuente puede
aparecer por encima de los 60 como
acompafiante de un trastorno grave de la
hematopoyesis: aplasia medular,
mielodisplasia, mielofibrosis. Lo caracteristico
de ella es, en estos casos, un cuadro de
subictericia, esplenomegalia y por supuesto
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anemia, con episodios de hemoglobinuria
(orinas oscuras con test de Ham positivo) asi
como episodios de trombosis venosa a nivel de
suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari),
embolismos pulmonares o encefalicos,
tromboflebitis. A efectos practicos, su aparicién
se debe considerar como un sindrome
paraneoplasico y debe ser estudiada en
profundidad en este sentido.

LAS ANEMIAS APLASICAS (17)

Poco frecuentes en nuestros estudios, son
importantes en los ancianos, bien afectando a
las tres series o bien en forma de agranulocitosis
o de bicitopenia (anemia y leucopenia, anemia y
trombopenia, etc). La sensibilidad de la médula
en estas edades a ciertos farmacos, que sean
especialmente sensibles a preparados de uso
comun como antidiabéticos orales, antibidticos,
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos
(paracetamol) , antitiroideos, sales de litio,
radiaciones, quimioterapia, benzeno debe ser
tenidos en cuenta. En Europa, un 25% de las
reacciones aplasicas son atribuidas a drogas
(tabla 3). Por fortuna la respuesta a la supresion
del farmaco suele ser inmediata en la mayor
parte de los casos. Dejando a un lado las
anemias subsiguientes a insuficiencia renal y las
de indole mixta, quisieramos resaltar las
anemias asociadas a otros cuadros
hematoldgicos graves propios de la edad senil:
sindromes linfoproliferativos crénicos (leucemia
linfoide cronica) y discrasias de células
plasmaticas (mieloma, macroglobulinemia); vy
mucho menos frecuente, los sindromes
mieloproliferativos.

En la leucemia mieloide o granulocitica crénica
(el sindrome mieloproliferativo mas importante)
(18) la anemia se produce en fase avanzada. Se
trata de anemia normocrémica y normocitica
acompafiada de leucocitos polinucleares
inmaduros con fosfatasa alcalina leucocitaria
ausente y cromosoma Filadelfia +. A veces esta
influida por el tratamiento utilizado (busulfan,
hidroxiurea) .Va asociada a la evolucién del
cuadro y especialmente a la fase final de
transformacion blastica. Por fortuna, este tipo
de trastorno es muy poco frecuente en
ancianos.

La leucemia linfoide crénica (19) si es un cuadro
privativo de personas mayores, por encima de
los 50 afios. La mayor parte de ellas es
producida por linfocitos B. La aparicion de
anemia o no es uno de los factores que se
utilizan en la evaluacién pronostica del cuadro.
La leucemia linfoide crdnica es un proceso de
evolucion habitualmente prolongada a no ser
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que aparezcan complicaciones (infecciones
sobre todo). La aparicion de anemia (menos de
11 gr de Hgb/dl) supone la inclusién en el grupo
III (alto riesgo) de la clasificacion de Binet.

La presencia de anemia en el plasmocitoma es
casi la norma (20). Esta presente en el 80-90%
de los pacientes mielomatosos y suele ser
normocromica y normocitica, secundaria a la
infiltracion medular de células plasmaticas o
bien a la afectacion renal que casi en el 50 por
100 de los casos se presenta. Ante toda persona
de 60 afios con dolores 6seos generalizados o
localizados y anemia moderada con velocidad
de sedimentacion elevada hay que hacer
inmediatamente un proteinograma por
electroforesis y determinacion de
Inmunoglobulinas.

Tabla IIL. (9).
Anticonvulsivantes
(fenitoina, mesantoina, etosuximida, etc)
Antidiabéticos
(clorpropamida, tolbutamida)
Antiinfecciosos
(cloranfenicol, sulfamidas, cotrimoxazol,
meticilina, penicilina, ampicilina, estereptomicina,
oxitetraciclina, anfotericina-B,
arsenicales organicos...)
Antipaludicos
(cloroquina, quinacrina, amodiaquina,
pirimetamina, trimetoprim)
Antirreumaticos y analgésicos
(fenilbutazona, aminopirina, indometazina,
oro, AAS, alopurinol, colchicina,
paracetamol, ibuprofeno ,penicilamina)
Antitiroideos
(propiltiouracilo, metiltiourazilo, carbimazol,
metimazol, perclorato potasico.)
Citostaticos
Diuréticos
(acetazolamida,clorotiazida,hidroflumetiazina.)
Psicofarmacos:
(clorpromazina, meprobamato, clordiazepooxido,
proclorperazina, litio.)
Otros
(quinidina,dinitrofenol,antihistaminicos,
tiocianato,metildopa,salicilamida.)
Hidrocarburos,insecticidas,radiaciones
(benzol, toluol, xilol,
disolventes volatiles industriales,
colas, tintes capilares,

tetracloruro de carbono)

Tabla3. FArmacos productores de aplasia medular
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EL DIAGNOSTICO DE UNA ANEMIAEN EL
ANCIANO

No es dificil, pero inmediatamente hay que
ponerle el adjetivoy la causa dela mismasin
quedarnos en aquello de que "en los
ancianos las anemias son frecuentes". El
envejecimiento por si mismo no produce
anemia.

En las anemias por falta de hierro (las mas
frecuentes) hay una microcitosis, VCM < 70,
Fe bajo (menos de 40 microgram/ml),
saturacion de transferrina muy baja y
ferritinaigualmente baja.

Las anemias macrociticas (VCM 100 o mas
FI) requieren determinacion de vitamina
B12, niveles de folato en sangre vy
gastroscopia. En su caso, hay que hacer
determinacién de hormonas tiroideas vy
fundamentalmente TSH para descartar
hipotiroidismo. También habra que hacer un
test (CAGE o MAST) para descartar
alcoholismo y el interrogatorio adecuado al
pacientey alafamilia (9).

Las anemias hemoliticas mostrardn una
cifra de Fe y saturacién de transferrina
normal o alta. En la beta-talasemia hay
microcitosis (VCM 60 fl) con cifras de hierro
en sangre normales o elevadas. En las
demas puede haber volimenes normales
salvo en las crisis hemoliticas :en ellas habra
una marcada anisocitosis muy llamativa
(12,13,14). La electroforesis de
hemoglobinas es fundamental en el
diagnédstico de hemoglobinopatias.

Las anemias hemoliticas autoinmunes en el
anciano suelen ser frecuentes en las
leucemias linfoides crénicas con produccién
de autoanticuerpos. También lo pueden ser
en infecciones respiratorias por
micoplasmas con caracter transitorio y
benigno.(14). La hemoglobinuria
paroxistica nocturna hay que sospecharla
ante la presencia de orinas oscuras y Fe en
ellas (también se llama "diabetes férrica o
siderurica"). El test de Ham o de
acidificaciéon de la orina permite establecer
el diagndstico de la afeccidon. Es obligatorio
descartar si se trata de un cuadro primario o
un sindrome secundario a otras afecciones
mas graves.

Las anemias refractarias se sospecharan
ante la resistencia a los tratamientos
habituales, niveles de sideremia altos con
saturacion de transferrina y ferritina alta.
Aqui se hace obligatoria la puncidn esternal.
Ello permitird su identificacién vy
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clasificacién que tiene valor prondstico (16).
También es obligatoria la puncién esternal
en las aplasias medulares y por razones
obvias, en las leucemias mieloide crénica y
linfoide crénica, asi como en las discrasias
de células plasmaticas (mieloma vy
macroglobulinemia fundamentalmente). En
estas Ultimas, ademas, hay que hacer
determinacién de inmunoglobulinas
(17,18,19).

EL TRATAMIENTO DE LAS ANEMIAS EN
EL ANCIANO

Depende, como es obvio, de su etiologia. En
las anemias ferropénicas el tratamiento sera
el hierro oral, siempre que sea posible. El
hierro por via parenteral se reserva para
situaciones muy especiales por sus
reacciones de intolerancia tan frecuentes

(4).

La administracién de vitamina B12
parenteral o de acido félico oral son
rapidamente eficaces. Es caracteristica la
crisis reticulocitaria que se produce a la
semana escasa del comienzo del
tratamiento.

Se ha propuesto también en los ancianos la
administracion diaria de una tableta de
vitamina B12 de 1 mgr. basandose en la
observacion de que un 1% de la vitamina
B12 se absorbe por efecto masa en ausencia
defactorintrinseco (8).

Mas complicado es el tratamiento en los
otros tipos de anemias. En las anemias
hemoliticas eritropaticas lo mas util es
ayudar a la médula con aportes de félico o
vitamina B12 (ya que su funcionamiento
estd aumentado hasta 10 veces lo normal).Y
en las anemias hemoliticas autoinmunes, es
fundamental la administracion de
corticoides via parenteral, al mismo tiempo
gue se averigua la etiologia de las mismas
(21).

En los otros tipos de anemia, el tratamiento
estd subordinado a la causa principal. En las
leucemias linfoides croénicas por linfocitos B
la norma terapéutica es la abstencién si no
hay sintomas y la vigilancia. En el mieloma,
administracion de tandas de corticoides mas
melfaldn que provocan remisiones
pasajeras de la enfermedad. También se usa
el B-interferéon en los intermedios, que
mejora mucho la sintomatologia de estos
enfermos (19,20).
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En las aplasias medulares lo primero es la
supresion del farmaco o farmacos
sospechosos en su caso. Puede haber
recuperacién espontanea. La
administracion de eritropoyetina
recombinante (muy utilizada en las anemias
nefrogénicas) puede ser util en estos
enfermos. El trasplante de médula en los
ancianos no parece indicado, dadas las
medidas prey postrasplante que se aplicany
que pueden comprometer la vida del
enfermo por si mismas (citostaticos, aplasia
medular, etc) (17).

Tal vez las mas rebeldes sean las anemias
refractarias que no tienen ningun tipo de
tratamiento realmente valido. Las llamadas
anemias sideroacrésticas de Biorkman en su
tiempo, un pequefio grupo de ellas que se
daba en gente joven, se trataban con vitamina
B6. Parece que el tratamiento no es
transferible a las anemias refractarias de los
mayores. De hecho hoy ni se nombra esta
terapéutica (10,11).

Las transfusiones en los ancianos se haran
cuando sea preciso.

En las anemias de instauracidon cronica se
pueden apreciar niveles muy bajos de
hemoglobina cuando el enfermo llega al
hospital. En todo caso no se debe transfundir
cuando los niveles de hemoglobina estén
situados en 8 gr/dl o por encima. En todo caso,
nunca realizar transfusidén como sustitutos del
tratamiento especifico de una anemia
concreta (22).

Y recordemos en fin que un grupo importante
de anemias (casi un 20%, la quinta parte en
nuestra experiencia) no queda bien filiado.
Muchas veces un tratamiento prudente y
empirico puede resolver la situacion. Y
siempre que podamos, evitar métodos
diagnosticos traumaticos (puncion de cresta
iliaca, gastroscopia, colonoscopia) a efectuar
solo cuando se han agotado los métodos mas
incruentos (23).
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Resumen

La esclerodermia es una conectivopatia créonica y multisistémica con alta morbi-mortalidad vy de
patogenia desconocida. Los principales sintomas son consecuencia del depdsito de colageno y el dafio
endotelial a nivel de corazén, pulmédn, tubo digestivo, rifidén y piel. La afectacion cutanea puede llegar a ser
muy incapacitante y empeorar de forma marcada la calidad de vida de los pacientes. En la presente
revisidn se repasan las principales manifestaciones dermatoldgicas de esta enfermedad, su diagndstico y
las posibilidades de tratamiento.

Palabras clave: esclerodermia, Ulceras, calcinosis, esclerosis, Raynaud

Abstract

Scleroderma is a chronic and multisystemic connective tissue disease with high morbidity and mortality
and unknown pathogenesis. The main symptoms are a result of collagen deposition and endothelial
damage at heart, lung, gastrointestinal tract, kidney and skin. The skin involvement can become disabling
and markedly worsen the quality of life of patients. The present article reviews the main cutaneous

manifestations of this disease, its diagnosis and treatment options.

1. Epidemiologia y Fisio-
patologia

La esclerodermia es wuna conectivopatia
cronica y multisistémica. Afecta mas a
mujeres jovenes de raza negra. Presenta una
alta morbilidad y mortalidad. La incidencia se
estima en unos 20 casos/millon de habitantes
y la prevalencia en 500 casos/millon de
habitantes segun las diferentes series (1).

Se trata de una enfermedad de patogenia
desconocida. Se han elaborado numerosas
hipdtesis, sin llegar a conclusiones definitivas.
Hasta el momento lo Unico establecido es que
se produce un deposito patologico de colageno
y dafio endotelial a nivel de pulmén, corazén,
rindon, tubo digestivo y piel, siendo

responsables de las manifestaciones clinicas
que afectan de un modo importante a la
calidad de vida de los pacientes con
esclerodermia. Cada vez con mayor frecuencia
se cree que el componente fibroso de la
esclerodermia puede ser debido a la
sobreestimulacion de fibroblastos por algunas
citocinas y factores de crecimiento. Sin duda,
en los ultimos anos, la atencién se ha dirigido
al factor de crecimiento transformador B (TNF-
B) y mas recientemente al factor de
crecimiento del tejido conectivo (CTGF). Este
ultimo es inducido por el TNF-B y puede ser
responsable de la estimulacion mantenida de
la sintesis de coldgeno. Aunque no existen
pruebas definitivas de que estos péptidos sean
los responsables del componente fibrético,
hay datos que sugieren que bloquear su accion
mejoraria el curso de la enfermedad (2).
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2.Clinica

Se han descrito dos tipos de esclerodermia
segun el grado de afectacién: la difusa y la
limitada. Desde el punto de vista
dermatoldgico, en la esclerodermia difusa se
produce una afectaciéon de tronco o zonas
proximales de las extremidades y en la
limitada se afecta cara y zonas distales de
extremidades. Hay que tener en cuenta que la
esclerodermia difusa tiene peor prondstico
porque se asocia generalmente a una
afectacién visceral mas severa (3).

ETAPAS DE LA AFECTACION CUTANEA

Mientras la enfermedad va evolucionando la
piel, como otros érganos, va pasando por una
serie de fases que se correlacionan con los
hallazgos clinicos y que se pueden resumir en
las siguientes:

1. Fase edematosa: se caracteriza por un
intenso infiltrado linfocitario en la histologia.
Clinicamente se manifiesta como tumefaccion
tensa y sin fovea de los dedos, manos, cara y
brazos o zonas localizadas del tronco.

2. Fase esclerosa: depdsito de colageno en
dermis y tejido celular subcutdneo. La piel se
vuelve cerosa en textura, tensa, dura y
adherida a las estructuras subcutaneas, lo que
es particularmente evidente en la superficie
dorsal de los dedos (acroesclerosis) y la cara,
dando como resultado la caracteristica facies
inexpresiva.

3. Fase atrofica: Intensa fibrosis, hiperpig-
mentacién, Ulceras y calcinosis. Atrofia de la
piel y los anexos.

OTRAS MANIFESTACIONES
DERMATOLOGICAS

En la esclerodermia la afectacién cutanea es
muy frecuente y generalizada. Aunque no
produce mortalidad, si provoca mucha morbi-
lidad: un alto impacto psicosocial, discapaci-
dad y mala calidad de vida. Los principales
signos y sintomas a nivel de piel son:

1. Fendmeno de Raynaud: estd presente en
el 90% de los pacientes, incluso antes de otras
manifestaciones cutaneas y/o sistémicas. Si
no existe indica peor prondstico de la enfer-
medad.

2. Hiperpigmentacion Pigmentacién
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caracteristica "en sal y pimienta”.

3. Telangiectasias en labios y manos: El
primer lugar que se debe explorar es el pliegue
periungueal.

4 . Alteraciones en capilaroscopia: zonas
con pérdida de capilares y otras con asas
vasculares dilatadas.

5. Calcinosis cutis: depdsitos de calcio en
extremidades (cerca de las articulaciones) y
en zonas distales.

6. Prurito: por disminucion de la sudoracion y
piel seca. También disminucién de vello.

7. Cara: Microstomia, retraccion de labios,
arrugas periorales, nariz picuda, frenillo
lingual nacarado, disminucion de la apertura
oral y ocular.

8. Ulceras cutaneas: Clinica variada. Las
mas caracteristicas son las Ulceras digitales,
que combinan un mecanismo de produccion
de isquemia por el fendmeno de Raynaud
severo y por el dafio endotelial y de traumatis-
mo. Las que son mas pequeifias, puntiformes,
a nivel de pulpejos, se conocen con el nombre
de “Ulceras en mordeduras de rata”.

9. Retracciones: debido a la fibrosis de la
piel, que conduce a impotencia funcional.

3. Diagndstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico.
No obstante ante un paciente que consulta por
una o varias zonas induradas, con pérdida de
elasticidad de la piel, tras una correcta y
completa anamnesis y exploracion fisica, seria
preciso continuar el estudio mediante:(4,5)

Pruebas de laboratorio: hemograma,
bioquimica general, ANA, ENAs, Ac anti scl-
70(esclerodermia difusa), Ac anti centromero
(esclerodermia limitada) y parametros para
valorar funcién renal como creatinina vy
proteinuria en orina de 24 horas.

Se recomienda la realizacion de al menos una
biopsia al inicio del diagndstico para
determinar la correlacién anatomo-clinica y su
posible relacion con el prondstico. La
histopatologia cutdnea mostraria la angeitis
en la dermis profunda e hipodermis, como la
lesion basica inicial, con la acumulacion de un
infiltrado mononuclear alrededor de los vasos
sanguineos pequefios, nervios, aparato
pilosebaceo y glandulas sudoriparas. Mas



032

tarde hay hialinizacién de la pared de los
vasos, proliferacion del endotelio v,
homogenizacién de las fibras coldgenas, con
pérdida de los detalles estructurales y mayor
densidad y engrosamiento del colageno
depositado.

Si se sospecha afectacion sistémica es
recomendable enviar al paciente a la Unidad
de enfermedades autoinmunes para valorar la
realizacién de pruebas de imagen y/o pruebas
funcionales.

En un principio el diagnédstico diferencial se
deberia establecer con las siguientes
entidades segun el grado de afectacion
cutanea:

Si afectacion cutdnea extensa y simétrica:

-ES

-Escleredema
-Escleromixedema
-Fascitis eosinofilica

-S.Mialgia-eosinofilia

Si afectacion cutdnea asimétrica y parcheada:

-Esclerodermia localizada
-Morfea
-Morfea generalizada

-Morfea o esclerodermia lineal

M. Salazar Nievas

esclerodermia va dirigido a evitar el dolor,
mejorar la calidad de vida y evitar en la
medida de lo posible la progresion de la
enfermedad y el consiguiente desarrollo de
importante discapacidad debido a las
retracciones de extremidades y articulaciones
distales. A pesar del importante interés de la
comunidad cientifica en el desarrollo de
nuevas terapéuticas, los resultados no son del
todo alentadores. No obstante se exponen las
terapias hasta ahora mas utilizadas y las que
se podrian empezar a usar pronto con
resultados satisfactorios.

CUIDADOS GENERALES

Es muy importante no olvidar los cuidados
basicos de la piel del paciente con
esclerodermia para conseguir una mayor
eficacia con el resto de tratamientos tépicos
y/0 sistémicos:

» Mantener la piel bien hidratada: cremas emolientes

« Evitar la exposicion al frio y cambios bruscos de temperatura
* Evitar roces y traumatismos

* Antihistaminicos y antidepresivos triciclicos para prurito

* Rehabilitacion: fisioterapia especializada

TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS Y
ESCLEROSIS

La diana terapéutica va dirigida en este caso a
frenar las complejas cascadas de inflamacidn
y fibrosis en la esclerodermia, muchas de ellas
hoy en dia desconocidas.

INMUNOSUPRESORES | ANTIFIBROTICOS | OTROS TRATAMIENTOS

Algunos dermatélogos aplican el indice de
Rodman para valorar la extension de la
enfermedad segln una puntuacion final
resultado de sumar los puntos obtenidos (0-3)
del engrosamiento de la piel en 17 areas del
tegumento, con un maximo de 51 puntos. No
obstante, no esta generalizado su uso.

4. Tratamiento de Ilos

sintomas cutaneos

El tratamiento de la afectacion de la piel en la

-Micofenolato mofetilo
-Ciclofosfamida
-Metotrexato
-Rapamicina
-Ciclosporina

-IGIV

-TMO

-D-penicilamina
-Colchicina
-Minociclina
-Interferon Y
-Interferdn a
-Relaxina

-Anti TGF-B1(CAT-192)

-Globulina antitimocito
-Tolerancia al colageno
tipo |
-Terapias bioldgicas
Anti TNF
Anti CD20
-Fototerapia

Micofenolato Mofetilo: Se ha demostrado
en estudios de no inferioridad su eficacia
versus otros inmunosupresores sin alta
incidencia de reacciones adversas en la
disminucion a corto y largo plazo de los indices
de afectacion cutanea (induracion y tirantez).
Se trata de una opcién terapéutica segura,
pero se requieren estudios comparativos con
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placebo (6).

Ciclofosfamida: Dos ensayos aleatorizados
doble ciego controlados por placebo
demostraban eficacia a corto pero no a largo
plazo en relacidn a indices de fibrosis de la piel
(clinica e histoldgica). Otro estudio analiza la
asociacion metilprednisolona+ciclofosfamida
i.v. 3 veces/semana y concluye que produce
una mejoria de la piel a corto y largo plazo
(7,8).

Metotrexate (MTX) 15 mg/semana: Se
demostrd eficacia en un estudio con placebo a
doble ciego durante 24 semanas y otro
estudio observacional otras 24 semanas, en
los que se observd una mejoria vy
estabilizacién clinica en la tirantez de piel de
los tratados en relacion a los controles.
Actualmente el MTX es el tratamiento
preferido para la esclerosis cutanea (9,10).

Rapamicina (sirolimus): No se usa
actualmente. Los estudios realizados fueron
interrumpidos por efectos indeseables como
dislipemia incontrolable (11).

Ciclosporina A: Su uso demostrd eficacia
pero se prefiere la utilizacion de otros
inmunosupresores en la esclerodermia por su
efecto nefrotdxico (12).

Inmunoglobulinas intravenosas (1Gi.v.):
Se trata de IgG policlonal humana, que ejerce
una accién inmunomoduladora. Se usa en
dosis de 2 g/Kg, administrada 4-5 dias de cada
mes durante 6 meses. Se ha observado una
mejoria en las puntuaciones del estado de la
piel en estudios retrospectivos, pero faltan
estudios controlados prospectivos (13,14).

Trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH): La inmunosupresion a dosis
altas previas y el trasplante posterior de
células madre hematopoyéticas ha mostrado
remisiones anecddticas (por eliminacion de
linfocitos autorreactivos y autoanticuerpos).
Actualmente existen varios estudios sin
resultados concluyentes auin (15).

Globulina antitimocito: IgG policlonal
derivada de timocitos humanos. Los estudios y
la experiencia clinica no han demostrado
beneficios por si sola, aunque si asociada a
micofenolato mofetilo (16).

Tolerancia a colageno tipo I: Varios autores
han demostrado que los pacientes que tienen
esclerosis sistémica tienen inmunidad contra
el coldgeno tipo I. Para evitar esto se puede
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inducir tolerancia inmunoldgica mediante un
solubilizado de coldgeno tipo I de especie
bovina. Estudios con 0.5 mg/d de colageno
bovino versus placebo demuestran mejoria en
ultimas etapas de la enfermedad (17).

Tratamientos bioldgicos: No han
demostrado persistencia en el tiempo de los
efectos frente a la esclerosis cutanea.

Fototerapia: Se creia que era efectiva, pero
se ha demostrado en varios estudios
controlados que el grado de fibrosis de la
esclerodermia no muestra diferencias
significativas en relacion al placebo. No
obstante la experiencia clinica en la morfea si
esamplia (18).

D-penicilamina: No resulta tan eficaz como
se pensaba. Se habia establecido una falsa
significacién clinica. No se usa actualmente. Si
existe experiencia clinica amplia con penicilina
durante 3-4 semanas. Resultado que ha sido
documentado por varios autores (19).

Relaxina: Hormona peptidica secretada por
el cuerpo lUteo y Utero durante el embarazo.
Se demostré su efecto antiinflamatorio y
antifibrético. En un estudio doble ciego
aleatorizado se demostré su eficacia en la
mejoria de la tirantez de esclerodermia (25
mg/Kg/dia). Pero un ensayo fase 3 con
placebo no ha mostrado ninguin beneficio (20).

Derivados de la vitamina A: No existen
estudios en pacientes, sélo estudios in vitro.
En el caso de la morfea han sido usados con
buena respuesta clinica, etetrinato o
acitetrino, a dosis de 10-50 mg/dia (21).

Imatinib: Inhibidor de la tirosin quinasa. No
hay estudios controlados pero si experiencia
clinica de mejoria de los indices de fibrosis de
piel. El mecanismo es la disminucién de la
biosintesis de colageno (22).

TRATAMIENTO DE LAS ULCERAS

Se trata de uno de los principales retos
terapéuticos para el especialista que trata al
paciente con esclerodermia, hay que
considerar que las Ulceras suponen un
importante impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Algunos de los farmacos que se
pueden utilizar son los siguientes:

Bosentan: Antagonista dual del receptor de
la endotelina: disminuye las resistencias
vasculares. Util en prevencién de desarrollo de
nuevas Ulceras. No estd demostrada la
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mejoria de las tasas de curacidon contra
placebo .Otros estudios apoyan su eficacia a
largo plazo (mas de 6 meses de tratamiento en
Ulceras no digitales, 23,24)

lloprost/Nifedipino: Analogo de las
prostaciclinas/calcio-antagonista. Utiles. en
fendmeno de Rayanud refractario
.Disminuyen las Ulceras activas en un 50%
(25).

Simpatectomia: La inyeccion de
mepivacaina en infusién continua en ganglios
simpaticos toracicos como medio para mejorar
la circulacién de los dedos demostr6 el
aumento de temperatura en 2-5°C de los
mismos. Esta técnica se puede usar como
alternativa a Ulceras refractarias (26).

Acido acetilsalicilico: 325 mg diarios han
demostrado una mejoria en las Ulceras
digitales (27).

Apositos lipocoloides: Es un apdsito no
oclusivo constituido de una trama de poliéster
impregnada de particulas hidrocoloides
dispersadas en una red de vaselina. No se
adhiere a la herida ni a la piel perilesional por
lo que los cambios de apdsito son
completamente atraumaticos e indoloros.
Flexible y adaptable estd particularmente
indicado para Ulceras de cualquier
localizacion.

TRATAMIENTO DE LAS CALCINOSIS

Minociclina: Tras el tratamiento con dosis de
50 0 100 mg al dia se evaluaron los depdsitos
de calcio clinica y radiograficamente y se
observd una mejoria. Como efecto secundario
los depodsitos se vuelven de color oscuro
oscuros (azul o grisaceo) (28).

Warfarina: Dosis bajas que no alteren los
tiempos de coagulacion ni ocasionen eventos
hemorragicos han demostrado ser eficaces en
la resolucion completa de las calcinosis. En
estudios controlados se ha visto que esto es
asi en calcinosis pequefias y no excesivamente
numerosas (29).

Diltiazem: Ultimos ensayos controlados no
demuestran ser eficaces frente a calcinosis
(30,31).

Litotricia: Se han descrito casos de calcinosis
muy extensa, localizada, con Ulceras
refractarias, con fracaso de otros tratamientos
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médicos y quirdrgicos, que presentaban
mejoria con este tratamiento (32).

Colchicina: A dosis de 1 mg/dia, su eficacia
aumenta asociada a fototerapia de banda
estrecha (33).

Bifosfonatos: 20 mg/Kg/dia de etidronato
durante 15 dias y luego 10mg/kg dia otras 10
semanas. Hay mas estudios realizados en
pacientes dializados que en esclerodermia,
pero se ha sugerido su eficacia para las
calcinosis en esclerodermia.

Laser CO2: Util para destruccién de pequenas
calcinosis. También para disminuir arrugas
peribucales.

Cirugia: En zonas donde se produzca intenso
dolor, impotencia funcional o repercusiones
estéticas se puede realizar de forma puntual la
extirpacion quirargica.

Y recordemos en fin que un grupo importante
de anemias (casi un 20%, la quinta parte en
nuestra experiencia) no queda bien filiado.
Muchas veces un tratamiento prudente y
empirico puede resolver la situacion. Y
siempre que podamos, evitar métodos
diagndsticos traumaticos (puncidon de cresta
iliaca, gastroscopia, colonoscopia) a efectuar
solo cuando se han agotado los métodos mas
incruentos (23).

5. Conclusiones

Tras la revision de las opciones terapéuticas
disponibles en la actualidad para el
tratamiento de las distintas manifestaciones
cutaneas de la esclerodermia, se ha elaborado
un algoritmo diagnédstico-terapéutico (tabla 1,
tabla 2) con el fin de sistematizar el manejo
del paciente con esclerodermia.

La esclerodermia es una enfermedad
multisistémica, crénica e incurable. La piel es
uno de los drganos afectados, con gran
impacto sobre la calidad de vida.

Existen multitud de ensayos sobre
tratamientos, sin conclusiones satisfactorias
ni definitivas. El tratamiento sigue siendo
actualmente sintomatico y de soporte, por lo
que seguimos ante un reto diagndstico-
terapéutico.
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Paciente con placas
induradas en piel

l

¢Extensa o
parcheada?

ésimétrica o

ALGORITMO DIAGNOSTICO

ES

Escleredema

Escleromixedema

Fascitis eosinofilica

Anamnesis por
organosy

I | aparatos

-Mantener la piel
bien hidratada:
cremas emolientes
-Evitar la exposicion
alfrio y cambios
bruscosde
temperatura
-Evitarrocey
traumatismos
-Antihistaminicosy
antidepresivos
triciclicos para
prurito
-Rehabilitacién:
fisioterapia
especializada

Micofenolato
Mofetilo

22Fototerapia

3%gi.v2g/Kg
4-5dias/mes
6 meses

49Toleranciaa
colagenoll
bovino:
0.5mg/dia

5%Penicilina
30x106 U.l./dia
3-4 semanas

62Acitretino
10-50 mg/dia

15 mg/semanao

-Bosentdn:
eficaciamas
robusta

Curacion:

-Apésitos lipido-
coloides

-lloprosti.v
-Nifedipino

-AAS 325 mg/dia
Paliativo:

-Simaptectomia

50-100 mg/dia
2°Warfarina a dosis
bajas

32 Colchicina
1 mg/dia+fototerapia
debandaestrecha

4°9Etidronato

20 mg/Kg/dia 15 dias
y luego 10 mg/kg/dia
10 semanas

52Laser CO2

62Bisturi
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Asimétrica esclerodermia  [™ iimitada> — ()
Parcheada ¢ |!. 0 .*1\1
1.BIOPSIA 1[ L'.\;
v 2.HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA 7 f‘ Vo
Morfea o 3.ANAS,ENAS / f } i
escle.rodermla 4.AC ANTI SCL70 |1.) k\‘ _..
localizada 5.AC ANTICENTROMERO U -
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Resumen

El estrés continuo es el factor desencadenante del Sindrome de Burnout. Las poblaciones de mayores
riesgos son los docentes y los profesionales de la salud. Por ello. los objetivos de este trabajo fueron
identificar y analizar el grado de estrés en los profesionales docentes de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional de Cordoba , con el propdsito de prevenir o controlar el estrés antes que se vuelva
cronico. Se utilizé el modelo clasico de Maslach (BMI) para realizar la encuesta a 120 docentes
seleccionados aleatoriamente. Se midi6 la frecuencia de los sintomas de Burnout, segin cantidad de
respuestas afirmativas. Los sintomas se midieron en sus tres escalas: Agotamiento Emocional (A.E),
Despersonalizacién (D), y Realizacién Personal (R.P).Los resultados expresados en porcentaje revelaron
niveles significativos en A.E y D y en un nivel medio se situ6 la R P. Se concluye que los docentes
odontélogos se encuentran afectados en mayor y mediano grado en AE y D, mientras que la mayoria
alcanzo laRP.

Palabras clave: Sindrome Burnout, odontélogos-docentes, Facultad de Odontologia de Coérdoba
Argentina.

Abstract

Continuous stress is the leading factor of the Burnout Syndrome. Higher risk populations are teachers and
health professionals. For that reason the objectives of this study were to identify and analyze the degree of
stress in the professionals of education at the Faculty of Odontology of the National University of Cérdoba
Argentinato preventor control stress before it becomes chronic. Classic model of Maslach (BMI) was used
to carry out the survey of 120 teachers randomly selected. The frequency of the symptoms of Burnout was
moderate, according to amount of affirmative answers. The symptoms were moderate in their three
scales: Emotional Exhaustion (E.E), Depersonalization (D), and self fulfilment (SF). The results expressed
in percentages revealed higher significant levels in E.E and D and an intermediate level located the SF.
Conclusion: Odontologists educators are affected in greater stress degree in EE and D, whereas the
majority reached medium levels of the SF.

Key words: Burnout syndrome, Odontologist - educators, Facultad de Odontologia UNC Argentina.

1. Introduccion

El sindrome de Burnout, sindrome del desgaste
profesional o “del quemado” es un proceso de
estrés cronico, que se produce como respuesta
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Ciudad de Tampa 2018 B°. Villa Cabrera
Coérdoba, Argentina

Email: eiascasanO7@hotmail.com

a situaciones laborales con excesivos niveles de
exigencia. (1, 2)

Entre las profesiones de mayores riesgos
se cita a los docentes y al area de salud
(enfermeria, medicinay odontologos) por

Este articulo forma parte de un
Proyecto de Investigacion con aval Institucional
2009/2010; en el marco de la Res 174/10 HCD
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la responsabilidad constante ya que de
ellos depende la educacion y el bienestar de
las personas. Las mujeres son mas
vulnerables a contraer este sindrome que
los hombres y seguin la OMS afecta al 30%
delapoblaciénactual (3, 4,5,6).

Se puede manifestar en tres dimensiones y
sus sintomas y signos descritos son los
siguientes: a) “Cansancio o agotamiento
emocional”, que trae como consecuencia
pérdida de energia y desgana. b)
“Despersonalizacién” que se caracteriza por
un alejamiento de los problemas o no querer
asumirlos. c¢) “Falta de realizacién
personal”, lo que conlleva a una baja
autoestima y escaso rendimiento en el
trabajo, llegando en algunos casos a caer en
estados depresivos (6,7)

Maslach y Jackson (1,2) describen que los
sintomas, generalmente se padecen en
formasecuencial y adistintos niveles:

A nivel mental: produce nerviosismo,
inquietud, dificultad para concentrarse en
su actividad.

A nivel Fisico: cefaleas, insomnio, algias
musculares, alteraciones
gastrointestinales, taquicardia. A nivel
Conductual: relacionado con las
adicciones, aumento en el consumo de café,
tabaco, o drogas. Se expresa por bajo
rendimiento laboral y un mayor esfuerzo
para llevar a cabo la misma tarea que antes
se realizaba en menor tiempo y con menor
esfuerzo.

Si el odontélogo como profesional de la
salud, trabaja simultaneamente en
docencia universitaria (como formador de
recursos humanos de grado) y en otros
casos ademaés tiene la atencion clinica de
pacientes que acuden a esta institucion; es
I6gico suponer que estd mas expuesto al
desgaste.

Es conocido que al interactuar
laboralmente en forma constante con otras
personas (alumnos, pacientes, docentes)
suele provocar estrés continuo, factor
desencadenante de ansiedad, fatiga (tanto
fisica como psiquica) e irritabilidad. (5, 6,
7).

Por otra parte, establecer si una
determinada persona sufre dicho sindrome
0 es el desgaste propio de la profesion,
suele resultar dificil y ese limite no es facil

determinarlo Otro dato a tener en cuenta,
es que generalmente la persona que lo
padece, es la dltima en reconocerlo. Enla
mayoria de los casos puede hasta negarlo,
siendo su entorno el que nota los cambios
psicofisicos y conductuales que este va
manifestando (5,8)

En 1986 Maslach (1), para identificar este
problema ydeterminar el grado de afeccion
de este sindrome, elabor6 un cuestionario
denominado MBI (Maslach Burnout
Inventory) que mide principalmente entre
otros parametros, el cansancio, la
despersonalizacién y el grado de
autoestima.

En este trabajo se plantearon los objetivos
siguientes: a) ldentificar la existencia del
Sindrome de Desgaste Profesional en
Docentes de la Facultad de Odontologia
(UNC), pertenecientes alosdistintosciclos
de la carrera de grado. b) Establecer las
caracteristicas semioldgicas del sindrome,
teniendo en cuenta que este profesional
realiza su trabajo en una universidad de
caracter publico y masivo, donde las
exigencias de interaccion personal con el
alumno o con el individuo que se atiende en
este ambito son muy complejas, por el
tiempoylainfraestructuradisponible.

2. Material y métodos

Se efectud un estudio de tipo descriptivo,
observacional y transversal en Docentes de
la Facultad de Odontologia (UNC),
pertenecientes a los distintos ciclos de la
carrerade grado.

Se tomaron aleatoriamente 120 encuestas
a profesores de los tres ciclos de la carrera
de grado: |Inicial (de Nivelacion e
introduccion= CINFO) Basico y Profesional.
Se utilizdé el modelo de interrogatorio MBI
propuesto por Maslach (2, 9), el cual consta
de 22 items 0 preguntas sobre las
emociones y actitudes del odontélogo-
docente. Las preguntas se agruparon en
items que miden el “cansancio emocional”,
la “despersonalizacion” y la “realizacion
personal”.

Se modificaron algunos términos para
adaptarlo a nuestro medio y se incorporo al
final una pregunta sobre la posibilidad de
crear en la facultad un area de prevencién o
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contencioén si esta afectado.

Se consideraron variables tales como: edad,
sexo, estado civil, numero de hijos, que
fueron consignadas en la primera hoja.

En la segunda hoja, se formularon las 5
preguntas laborales sobre antigledad en el
cargo, tipo de actividades que realiza,
cantidad de horas semanales, ciclo al que
pertenece, otro trabajo privado o publico.

En la tercera hoja se consignaron las 17
preguntas referidas a la frecuencia con que la
persona experimenta cansancio emocional,
despersonalizacion y realizacién personal. La
escala de medicion va de 0 (que es igual a
nunca) hasta 6 (que es todos los dias).

El cuestionario de Maslach (MBI), emplea un
sistema de respuestas que indican la
frecuencia con que el sujeto experimenta los
sentimientos enunciados en cada consignha,
de acuerdo a un sistema de puntuacién con
siete niveles: 0 = Nunca .1 = Una o varias
veces al afio .2 = Una vez al mes o menos
3 = Varias veces al mes.4 = Una vez a la
semana. 5 = Varias veces a la semana
6 = Todos los dias

Como la relacion entre puntuacion y grado de
Burnout es dimensional, requiere de una
distribucibn en rangos acorde a las
puntuaciones totales obtenidas para cada
aspecto, que definen el nivel de Burnout
experimentado como: alto, medio y bajo.

En el presente trabajo, ademas se aclar¢ el
significado de algunas palabras para no caer
en errores de mal interpretacion del
encuestado.

Esta investigaciéon cumplié con los requisitos
bioéticos tales como voluntariedad,
privacidad y confidencialidad de las personas
que participaron. Los cuestionarios se
aplicaron por separado y de forma anénima.

3. Resultados

Los resultados del estudio analitico de los
participantes a nivel de los tres ciclos de la
carrera, permitio clasificarlos segun el sexo y
graficarlo en porcentaje en cada uno de ellos.
Los datos revelaron que proporcionalmente es
mayor el numero de mujeres docentes
especialmente en los dos primeros ciclos de la
carrera, respecto a los varones. (Fig 1)

Elias Casan

Ciclo Basico

49%

ol% ::Zc
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18%
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Figural. A) En el CINFO el nimero de docentes mujeres
equivale al 82% B) En el ciclo Basico se corresponde al
49% y C) en el ciclo clinico es de un 46% respecto a los
profesionales varones.
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La edad promedio de los participantes en los
tres ciclos fue de aproximadamente 42 afos,
la que se encuadra en la franja de mayor
riesgo de padecer este sindrome.

Analisis sobre el ambito laboral: segun
los datos analizados correspondiente a la
pregunta (En las condiciones de trabajo
actual, siente que éstas le causan estrés o
fatiga excesiva? Los resultados afirmativos,
expresados en porcentaje, se pueden
observar en la pregunta laboral (PL1 Fig:2)
siendo mas evidentes estos valores en los
docentes delciclo profesional.

PL1
:\; 40,00
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'E 20,00 1 Bsi
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CE 1913 347 33,04
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estan muy afectados al no contar con los
materiales e infraestructura adecuada.,
como se observaen el grafico PL4 (Fig 4)
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Figura2. ANALISIS SOBRE EL AMBITO LABORAL. Los datos
analizados sobre la pregunta si las condiciones de trabajo
actual le causan estrés o fatiga excesiva, expresados en
porcentaje fueron mas altos en los docentes del ciclo
profesional.

En PL2 (Fig 3) podemos verificar los datos
sobre la pregunta ¢Se siente obligado o
exigido por la situacién laboral a realizar
actividades que no son de su incumbencia?
Los resultados también reflejaron que los
mayores porcentajes correspondieron al
ciclo profesional al compararlo con los otros
dos ciclos.

Figura4. Resultados sobre la pregunta a cerca de las
molestias ante los cambios permanentes e inesperados de
las actividades asignadas. Los profesionales del ultimo ciclo
no estarian tan afectados a las modificaciones sorpresivas
(PL3), pero si lo estan al no contar con los materiales e
infraestructura adecuada como se observa en el grafico PL4.

Ante la pregunta ¢Se siente con ganas de cambiar
las condiciones de trabajo que tiene en la
actualidad? Los resultados obtenidos se reflejaron
en PL5 en donde los docentes de los tres ciclos
deseaban que se modificaran mas
favorablemente sus condiciones de trabajo (Fig 5)

g
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Figura3. Resultados obtenidos sobre la pregunta si se
siente obligado o exigido por la situacion laboral a realizar
actividades que no son de su incumbencia, los que mayores
porcentajes correspondieron al ciclo profesional respecto
de los otros dos.

Al analizar las repuestas de los
profesionales- docentes a la siguiente
pregunta ¢(Siente que le molestan los
cambios permanentes e inesperados de las
actividades asignadas? Los profesionales del
ultimo ciclo no estarian tan afectados a las
modificaciones sorpresivas (PL3), pero si

Figura5. Los resultados obtenidos ante la pregunta ¢Se siente
con ganas de cambiar las condiciones de trabajo que tiene en
la actualidad?. Los docentes de los tres ciclos deseaban que se
modificaran mas favorablemente sus condiciones de trabajo.

Analisis sobre agotamiento,
despersonalizaciéon y realizacidn
personal: los resultados sobre las
preguntas realizadas a los docentes-
profesionales respecto al agotamiento,
despersonalizacion y realizacion personal
(en los tres ciclos) fueron medidos en
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categorias alto(A) mediano (M) y bajo(B) y
expresados en porcentajes. Los mismos se
graficanenlasfiguras6,7y8

Agotamiento Emocional

Categorias

80
(%)

Figura6. Porcentaje de respuestas obtenidas en la escala
de Agotamiento Emocional. El desgaste corresponde a
mas de la mitad de los encuestados y en todos los ciclos.

Despersonalizacion

Categorias

48,7 (%)

0 20 40 60 80
(%)

Figura7. Porcentaje de respuestas obtenidas en la escala
de Despersonalizacion. Los datos afirmativos se
corresponden a los niveles mas altos y estan afectados
aproximadamente la mitad de los docentes.

Realizacion Personal

\
M |37,4
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Figura8. Porcentaje de respuestas obtenidas en la escala
de Realizacion Personal.

Si bien el mayor valor obtenido pertenece a
la categoria media en el item “Realizacion
Personal”, los resultados generales de todos
los datos analizados ,sugieren que el
sindrome estaria presente en sus etapas
previas (por la identificacion y frecuencia de
los sintomas), enla mayoria de los docentes
de la Facultad de Odontologia.

Elias Casan

4. Discusion

Se considera a este sindrome como una
patologia moderna, relacionada con el estrés
cronico. Es el resultado de un trabajo sobre-
exigente y demandante, que si no es tratado
a tiempo, segun Cetkovich (9) ,puede
terminar en una “franca depresion o en
ataques de panico. En general, estamos
preparados para superar situaciones de
estrés y tenemos la capacidad para
adaptarnos. El problema se presenta
cuando esa capacidad esta excedida en el
tiempo y sin solucién a corto plazo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
afecta principalmente a mujeres y hombres
de entre 25 y 40 afios de edad, cifras que
coinciden con nuestros encuestados. En este
estudio los datos revelaron que la mujer
tiene mayor carga emocional (por sus
quehaceres hogarefios, docentes y
profesionales) pero al ser mas comunicativa,
descargaria mejor las tensiones que los
varones. Atance Martinez (10) sefiala que
la mujer de mas de 44 afos, sin pareja
estable y con mas de 20 afios de profesiéon es
la que ofrece un perfil mayor de riesgo.

Sin embargo Moriana y Herruzo (11,12 )
describen que la relacion que se establece
entre el sindrome de Burnout y la edad, se
asocia mas al tiempo de experiencia en la
profesion, que a otros factores, por ello, los
resultados obtenidos por los investigadores
son contradictorios.

Algunos citan que los jovenes presentan
niveles superiores de estrés, para otros la
respuesta de estrés, es superior en los
docentes experimentados (mas de veinte
afios de actividad) o bien no encuentran
diferencias.

En cuanto al nimero de alumnos, al ser una
facultad publica y masiva, generalmente se
relaciona con un mayor nivel de estrés; sin
embargo, Petrie (13 ) sefiala como no
significativa la relacion entre numero de
estudiantes en el aula y el estrés,
asociandolo mas al comportamiento de los
alumnos que a su nimero.

Enel 2009 Grauy Col ( 14) demostraron que
la prevalencia de burnout en profesionales
del area salud, correspondia a médicos en un
12,1%, el 7,2% a enfermeria y para
Odontologia, Psicologia y Nutricién
obtuvieron cifras aproximadas al 6%. Por
otra parte Albanesi de Nasettay Col (15) en
el estudio realizado en odontdlogos y
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alumnos en nuestro medio y aplicando una
metodologia similar, pusieron de manifiesto
que los estudiantes del ultimo afo de la
carrera de odontologia de la UNC, presentan
puntuaciones mas elevadas en los factores;
cansancio emocional y despersonalizacion.
En nuestro trabajo los docentes-
odontdlogos presentaron los valores mas
altos en desgaste profesional, (53%) y en el
item despersonalizaciéon con un 47% en
todos los ciclos de la carrera. Los datos
afirmativos de ambos sintomas se
corresponden a los niveles porcentuales
mas altos, lo que sugiere que estarian
afectados alrededor de Ila mitad de los
docentes-odontélogos de la Facultad de
Odontologia de la UNC.

La totalidad de los interrogados contestaron
afirmativamente sobre la necesidad de que
exista un area de contencion y prevencion
sobre este sindrome. Algunos autores
(12,13,14) citan que “la percepcion de
sentirse valorado, el optimismo, la
satisfacciéon laboral y econdmica, son
variables protectoras de Burnout”. Por ello
seria conveniente y saludable reducir el
numero de situaciones ansidogenas (entre
colegas, alumnos y pacientes, propias de una
educacién universitaria publica, masiva y
gratuita).Ademas, proveer y distribuir
adecuadamente los materiales e insumos
necesarios para hacer frente a los diferentes
requerimientos académicos y asistenciales,
evitarian las actitudes negativas, que
afectan la dindmica de trabajo entre el
docente, alumnoy paciente.

Referencias

1. Maslach, C. y Jackson, S. Maslach Burnout
Inventory. Palo Alto. California. Consulting.
Psychologists Press 1986.

2. Maslach C, Jackson S. The measurement of
experienced burnout. J. Occupational Behavior 1981,
2:99-113.

3. Sindrome de burnout o "estar quemado" que
surge en los profesionales que deben hacer frente a un
gran estres laboral. www.psicologia-
online.com/autoayuda/burnout.htm.

4. El Sahili Gonzalez, L. F. A... Psicologia para
el docente Universidad de Guanajuato., Guanajuato.
México. 2010.

5. Alvarez-Quesada C; Hinojosa C; Arriaga
Arrizabalaga A El sindrome de burnout o de desgaste
profesional. (Pueden quemarse los dentistas?
www.gacetadental.com/noticia/3493.

6. Diaz Romero R; Becerra T; Acosta Velasco
M.E. Sindrome de burnout.Desgaste Emocional. Rev

A.D.M. 2001, 58 (2) 63-67.

7. Casan Elias. Sindrome de Burnout o
Desgaste Profesional. Un Enemigo Invisible. Tesis
Doctoral. 2009 Escuela de Posgrado. Facultad
Odontologia UNC.

8. Cetkovich M *“ Sos victima del sindrome del
quemado? :www.sitiosargentina.com.ar/.../sindrome-
quemado.html

9. Montero-Marin, J. y Garcia-Campayo, J. A
newer and broader definition of burnout: Validation of
the Burnout Clinical Subtype Questionnaire (BCSQ-36)".
Public Health, 2010.10:302.

10. Atance Martinez JC Aspectos
Epidemiologicos del sindrome de Burnout en personal
sanitario. Rev Esp Salud publica1997,71:293-303

11. Moriana JA, Herruzo J. Estrésy burnout en
profesores. Int. J Clin Health Psychool 2004; 4597-
4621.

12.Dorman, J. P. Relationship between school
and classroom environment and teacher burnout: A
LISREL analyses. Social Psychology of Education 2003,
6:107-127

13. Petrie, L.M. The relationship between
teacher stress and counseling referrals in elementary
schools. Humanities and Social Sciences. 2001, 62: 467.

14. Grau A, Flichtentrei D, Sufer R, Font-
Mayolas, S, Prats M ; Braga F. El Sindrome Burnout en
médicos hispanoamericanos. Rev Esp Salud Publica .
2009, 83(2): 215

15. Albanesi de Nasetta S; Tifner S; Nasetta J.
Estrés en Odontologia
http://www.actaodontologica.com/ediciones/2006/3/e
stres_odontologia.asp



044 DOCENCIA
Actual. Med. (2011) Vol. 96/2011/n°783 - Mayo / Agosto 2011 - Pag.044 - 048

Analisis del efecto de las asignaturas basicas sobre la
ensenanzaclinica

ANALYSIS OF THE EFFECT OF THE BASIC SUBJECTS IN CLINICAL
TEACHING

Miguel Angel Arrabal-Polo, Salvador Arias-Santiago, Miguel Arrabal Martin, Maria Sierra Giron Prieto

Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafia

Resumen

Introduccién: La licenciatura en Medicina y Cirugia estéa sufriendo diferentes cambios y modificaciones en los
ultimos afos con los nuevos planes formativos nacionales y europeos. El objetivo de este trabajo es analizar la
ensefianza docente Urologia en la facultad de Medicina de Granada mediante la elaboracion y analisis de
encuestas a los alumnos de 5° curso.

Material y métodos: Se realizan un total de 14 preguntas de respuesta rapida que en 76 alumnos de 5° Curso de
la Facultad de Medicina. De los alumnos encuestados, 23 fueron hombres y 53 fueron mujeres. Entre las
preguntas, destaca un bloque de ellas acerca de la docencia y tipo de docencia impartida y otro bloque de
conocimientos basicos que se consideran necesarios para iniciar el estudio de la Urologia en el 5° curso de la
licenciatura.

Resultados: La mayoria de los encuestados ha asistido a clase (88% de los alumnos), prefieren clase magistral
(31,6% de los encuestados) y exposicion con power point como primera opcién de docencia (42,1%). El
método de evaluacion preferido por los alumnos sigue siendo el examen tipo test de respuesta multiple. En
cuanto a las preguntas de conocimientos basicos, sélo el 41,4% de los encuestados acierta 3 o mas preguntas,
existiendo diferencias entre hombres y mujeres sélo en una pregunta.

Conclusiones: Las asignaturas basicas de la licenciatura de Medicina deben favorecer un enfoque clinico que
ayuden el aprendizaje ulterior de las asignaturas clinicas.

Palabras clave: Urologia, Docencia, Asignaturas basicas, Métodos docencia.

Abstract

Introduction: The degree of Medicine and Surgery is undergoing various changes and modifications in recent
years due to new national and European training plans. The aim of this paper is to analyze education in Urology
at Granada Faculty of Medicine through the development and analysis of surveys to students in 5th course.

Material and methods: A total of 14 questions for quick response are carried out on 76 students in 5th Course of
the Faculty of Medicine. Of the students surveyed, 23 were men and 53 were women. Among the questions,
there are a block of them about teaching and type of teaching and a block about basic skills considered
necessary to initiate the study of urology at the 5th course graduation.

Results: Most students had attended the faculty usually (88% of students), they prefer lectures (31.6% of
respondents) and power point presentation with teaching as their first choice (42.1%). The preferred
evaluation method for students was the multiple choice test. As to questions of basic knowledge, only 41.4% of
answered 3 or more questions, no differences between men and women were found in Knowledge but in one
question.

Conclusions: The basic subjects of the degree of Medicine should promote a clinical approach that
encourages further learning in the clinical subjects.

Key words: Urology, Teacher Education, Basics subjects, Teacher education methods
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Andlisis de la ensefianza docente

1. Introduccion

El desarrollo del aprendizaje teorico y practi-
co en medicina hace necesario la integracion
de una serie de factores que favorezcan la
captacion del conocimiento y de los concep-
tos transmitidos por parte del profesorado. El
alumno no puede aprender todo lo que se le
ensefia, sino que debe seleccionar el apren-
dizaje y ser cada vez mas protagonista de su
propio conocimiento (1). En muchas ocasio-
nes no es facil conseguir estos objetivos, por
lo que debemos perseguir la busqueda de los
instrumentos que nos permitan aunar una
ensefianza de calidad, un aprendizaje
selectivo y una aplicacion adecuada del
conocimiento aprendido en relacién a los
objetivos que queremos alcanzar (2). El
proceso de Bolonia intenta sentar las bases
de un modelo para la construccién de un
Espacio Europeo de Educacidon Superior y
para ello es necesario trazar una serie de
directrices dentro de la integraciéon concep-
tual béasico-clinica en Medicina. Es importan-
te conseguir la integracion de los conoci-
mientos y la unificacion en la docencia de las
distintas asighaturas impartidas durante la
Licenciatura (3). Para lograr los objetivos
sanitarios y sociales, las Facultades deben
impulsar numerosas innovaciones docentes
basadas en distintos modelos educativos
propugnados por los expertos docentes en
las distintas ramas de la ensefianza universi-
taria (4).

El objetivo de este trabajo es analizar la
docencia impartida en wuna asignatura
concreta mediante una encuesta sobre
conocimientos previos adquiridos en asigha-
turas basicas de la Licenciatura y sobre los
métodos de ensefianza docentes. Se aplica
dicha encuesta a alumnos de 5° curso de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Granada, que han cursado este mismo afio la
asignatura.

2. Materialy métodos

Se ha disefiado un estudio mediante la
aplicacién de una encuesta a 76 alumnos de
59 curso de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Granada sobre la docencia en
la asignatura de Patologia Quirudrgica Il
(seccién Urologia). Los alumnos han
contestado un total de 8 preguntas basadas
en la ensefianza de la asignatura y 5
preguntas basadas en los conocimientos
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previos adquiridos durante la licenciatura de
asignaturas basicas (anatomia, histologia,
anatomia patoldgica, fisiologia,
microbiologia). Las preguntas y las posibles
respuestas se detallan a continuacion en la
tabla 1. Los resultados de las preguntas se
expresan en porcentajes. Se realizo el test
exacto de Fisher para determinar si existian
diferencias en cuanto a los porcentajes de
aciertos segun sexos en las preguntas de
conocimientos.

3. Resultados

Del total de 76 alumnos encuestados 23
fueron hombres y 52 mujeres. 32 de los
alumnos encuestados tienen o han tenido
algun tipo de beca durante los estudios
universitarios y 44 no han poseido ningun
tipo de beca. Tal y como dijimos al inicio del
articulo todos ellos cursaban por primera vez
laasignatura de Urologia.

De manera global, mas del 88% de los
alumnos encuestados han asistido mas de un
60% de las horas de clase en las que se ha
impartido la asignatura, por lo que podemos
considerar validos y fiables los resultados
obtenidos de la encuesta. La motivacion
principal de los encuestados para cursar esta
asignatura fue adquirir los conocimientos
necesarios para el diagndéstico y tratamiento
de las principales enfermedades urolégicas,
opcion contestada por el 44,7% de los
alumnos, siendo la opcién principal y seguida
muy de lejos por aprobar la asignatura
(21,2%) o conseguir buena nota para el
expediente académico (13,2%). El 31,6% de
los alumnos prefieren la clase magistral
como la opcibn de modalidad docente
preferida para impartir la asignatura,
imponiéndose a como las practicas
hospitalarias (19,7%) o la combinacion de
varias modalidades (18,4%). El recurso
metodoldgico que mas prefieren los alumnos
encuestados es la clase apoyada en la
presentacion power point (42,1%) seguido
de la pizarra como apoyo (32,9%). Sin duda,
el método de evaluacién que prefieren los
alumnos por mayoria es el examen tipo test
(60% de los encuestados responden esta
opcion), seguido muy de lejos por el examen
de pregunta corta o la evaluacion continua.
Méas del 80% de los alumnos ve adecuado o
muy adecuado el uso de plataformas
docentes como apoyo a la hora de impartir
esta asignatura. Ademas al 78% de los
encuestados le gustaria recibir recursos
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docentes a través de estas plataformas.

Enrelacion alos conocimientos adquiridos en
cursos anteriores, el 54% cree que los
conocimientos en Fisiologia son los mas
importantes para afrontar esta asignhatura,
muy por encima de la Anatomia o
Embriologia.

Miguel Angel Arrabal

En referencia a las preguntas sobre

conocimientos basicos aprendidos en los
cursos previos, los resultados son los
siguientes: 0 aciertos 13,3%; 1 acierto

17,3%; 2 aciertos 28%; 3 aciertos 30,7%; 4
aciertos 10,7%; 5 aciertos 0%. En la tabla 2
se detallan los resultados de cada una de las
preguntas por sexos.

1.-¢Es la primeravez que cursa esta
asignatura?

1=SI; 2=NO

2.-Su porcentaje de asistencia a clase en
general en

esta asignatura es:

1.-<20%; 2.-20-40%; 3.-40-60%; 4.-60-80%; 5.-
>80%

3.-¢Cual es la motivacion para realizar esta
asignatura?

1.-Aprobarla; 2.-Tener buena nota en el
expediente; 3.-Conocer las principales
patologias uroldgicas; 4.-Adquirir
conocimientos para aplicarlos; 5.-No estoy
motivado

4.-;Cual de las siguientes modalidades de
ensefianza le gustaria aplicasen en esta
asignatura?

1.-Clase magistral; 2.-Talleres clinicos; 3.-
Trabajos en grupo; 4.-Practicas hospitalarias;
5.-Estudio de casos clinicos y posterior
discusion; 6.-Combinacion de distintos modelos

5.-¢Cual de los siguientes recursos
metodoldgicos es el preferido por usted?

1.-Pizarra; 2.- Presentacion power point; 3.-

Dossier con bibliografia adicional; 4.- Uso de

plataforma virtuales de Docencia; 5.- Casos
clinicos

6.- ;Qué método de evaluacion prefiere en
Urologia?

1.- Examen tipo test; 2.- Examen pregunta
corta; 3.- Evaluacién con exposiciones y
trabajos; 4.- Examen oral; 5.- ECOE

7.- ¢Qué importancia le da al uso de
plataformas virtuales de apoyo a la
docencia?

1=Minimo; 5=Maximo

8.- ¢Le gustaria recibir recursos docentes a
través de plataformas de apoyo a la
docencia?

1=SI; 2= NO

9.- {El conocimiento de cual de las
siguientes asignaturas basicas piensa que le
ayud6 mas al estudio de la Urologia?

1= Embriologia; 2= Anatomia; 3= Anatomia
Patoldgica; 4= Fisiologia; 5= Microbiologia

Tabla 1. Preguntas realizadas a los alumnos sobre la docencia de la asignatura y sobre conocimientos de asignaturas

basicas
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% Aciertos % Aciertos
p
Hombres Mujeres
13 % 5,8% 0.284
(Qué estructura vascular cruza por delante del uréter a nivel lumbar?
52,2 % 55,8 % 0.773
¢Qué células son las responsables de la produccién de testosterona?
¢Cudl de los siguientes patrones Gleason en el Cancer de proéstata tiene 17,4 % 23,1% 0.579
peor prondstico?
73,9 % 50 % 0.05
;Cuales de las siguientes hormonas es producida en el rifion?
¢Cual de los siguientes agentes microbioldgicos produce con mas 60,9 % 69,2 % 0.479
frecuencia infecciones de orina?

Tabla 2. Resultados en relacion al porcentaje de aciertos entre hombres y mujeres a las preguntas de conocimientos basicos
de las asignaturas de etapa preclinica en la Licenciatura de Medicina en la Universidad de Granada.

4.Discusion

Los resultados referidos anteriormente
merecen ser analizados con mayor detalle y
para ello los diferenciaremos
fundamentalmente en 2 bloques, uno en
relacion con la docencia aplicada en la
asignatura de Urologia y otro en relacién a los
conocimientos ensefiados en los cursos
previos de la Licenciatura en Medicina y
Cirugia.

Tal y como ha quedado reflejado en los
resultados, la principal motivaciéon para cursar
esta asignatura es la de obtener una serie de
conocimientos que puedan ser Util en la
posterior practica clinica con pacientes y es
ese el motivo principal de que los alumnos
asistan con asiduidad a las clases en la
Universidad en relacién con esta asignatura.
Posiblemente para poder mejorar tanto la
asistencia a clase y conseguir que un
porcentaje cercano al 100% asista a mas del
80% de horas de clase, como la motivacion de
aprender y adquirir conocimientos para su
posterior aplicaciébn, sea necesario
homogeneizar mas y mejor a los docentes e
investigadores, aumentar los recursos fisicos
y financieros, favorecer el transito de
personas desde distintas asociaciones (5),

utilizar distintas estrategias para el desarrollo
del pensamiento critico (6) y favorecer el
desarrollo de debates o preguntas
provocadoras (7).

En relacion a la docencia impartida y al
método de evaluacién, quizad pueda
sorprender a estas alturas del desarrollo
educativo y social, que la clase magistral es la
forma elegida en primer lugar (31,6%), por
delante de las practicas hospitalarias (19,7%)
o0 de la combinacién de distintos modelos de
ensefianza (18,4%). Ademas la forma en la
que los alumnos prefieren sean impartidas las
clases son basandose en la presentacion
power point o en la pizarra (42,1% vs 32,9%),
métodos ya usados desde hace bastantes
anos, no siendo demasiado aceptados en esta
encuesta ni el uso de plataformas virtuales
como principal método, casos clinicos o
dossier bibliografico. Sin embargo, un
porcentaje cercano al 80% de los encuestados
ve de forma positiva el uso de plataformas
docentes como apoyo a la docencia, si bien no
como principal punto de apoyo de la
ensefianza universitaria en Medicina. De estos
resultados obtenidos podemos sacar como
ideas, que el alumno universitario que cursa
estudios en la Licenciatura de Medicina,
prefiere la clase impartida por el profesor con
el apoyo de medios audiovisuales como la
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opcion principal de ensefianza, si bien
apoyandose en plataformas virtuales, para lo
cual es necesario también la actualizacion y
adaptacion de dicho profesorado a estos
recursos.

En relacién al bloque 2 de preguntas que
analiza los conocimientos adquiridos durante
la carrera en las asignaturas basicas
(anatomia, histologia, anatomia patoldgica,
fisiologia, microbiologia), los resultados son
intrigantes, puesto que ningun alumno
consigue responder correctamente a todas
las preguntas y so6lo el 10,7% lo hace
correctamente a 4 preguntas, estando mas
de la mitad por debajo de la media para
aprobar (2 aciertos 28%; 1 acierto 17,3%, O
aciertos 13,3%). Estos resultados deben
hacernos reflexionar sobre los conceptos y
conocimientos que se imparten desde los
cursos iniciales de la carrera universitaria,
haciendo especial hincapié en la manera de
transmitir esos conocimientos, su enfoque
practico y aplicado a las asignaturas de
cursos superiores. Las asignaturas basicas
de la licenciatura de Medicina deben
promover un equilibrio entre favorecer un
enfoque clinico que ayuden al aprendizaje
ulterior de las asignaturas clinicas y a su vez
aportar conceptos basicos y fundamentales
de las ciencias médicas.
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uso de la educacion

CHILDHOOD OBESITY: BETWEEN THE USE OF COERCIVE MEASURES AND
EDUCATIONAL APPROACHES
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Resumen

La Obesidad representa actualmente una enfermedad de caracter metabdlico con una prevalencia
creciente, que afecta a poblaciones de ambos sexos. Es mayor en paises industrializados y en vias de
desarrollo. La progresiva afectacion en nifios y en adolescentes no puede ser un objeto de olvido. Algunas
observaciones de falsa solucidon pueden tener un caracter politico, los cuales quisieran implantar leyes
que ayudaran a hacer desaparecer la prevencién sobre la obesidad infantil. El tratamiento tiene que
abordar otras direcciones:

a) Debe comenzar en el embarazo con la correcta alimentacion y peso corporal para la mujer gestante. b)
Aplicar en el seno familiar, por ambos padres, la correcta ordenacion de ingesta de comidas, calidad y
equilibrio calérico y mantener el ejercicio progresivo en esta primera infancia, sin que se plantee un
castigo y se ignore un orden de aprendizaje fundamental y basico c) Utilizar el Colegios, mas tarde los
Institutos escolares y la universidad, como base de aplicacién de consejos realizados por los especialistas
motivados en Nutriciéon, Endocrinologia, Fisioterapia y de todo aquel profesional que pueda apoyar una
correcta aplicacion de la nutricién en el ambito individual para conseguir del normopeso un constante
estado de salud. d) Los politicos tienen que dejarse asesorar por los especialistas médicos, pues los
limites del sobrepeso y de la obesidad, ya han sobrepasado el 50 % en algunas comunidades. Seran los
padres los que deban de responsabilizarse de sus hijos, pero adelantando la visién pasiva por una
condicion educativa activa y obligatoria. Sin parte de estos considerandos obligatorios, la
morbimortalidad de estas enfermedades metabdlicas como es la obesidad infantil seguird aumentando,
asi como las elevadas cotas correspondientes del gasto sanitario, que igualmente da la grave impresion
meédica especializada que son dificiles de detener.

Abstract

Obesity now represents a character of a metabolic disease with increasing prevalence. Affecting people
of both sexes and is higher in industrialized countries and developing world. The progressive impairment
in children and adolescents can not be an object of neglect. Some observations of false solutions could
have a political character, which wanted to implement laws that would help do away with the prevention of
childhood obesity. For the society treatment there are needs to address other directions:

a) You must start with the correct pregnancy feeding and maintance body weight for all pregnant woman.
b) Apply to the family, both parents, proper handling of food intake, quality and energy balance and
maintain the progressive realization of this early childhood (0 to 7 years), without which itis considered a
punishment and order and basic fundamental training c) Using the college, later the school and the
university institutes, as a basis for application made by the specialist advice in nutrition and others
specialty physicians as endocrinology, physiotherapy and any professional who can support the correct
application of nutrition consensus in the field got the individual a normal weight and health. d) The
politicians need to follow the advice from the medical specialist, as the limits of overweight and obesity,
have already exceeded the limits of 50% in some communities. Be the parents who must take
responsibility for their children, but ahead of a passive vision and active educational status required. The
morbidity of these metabolic diseases continue to rise and health costs, possibly reaching avoidable
social dimensions difficult to stop, as is happening today.

Correspondencia: Fernando Escobar Jiménez
Profesor del Departamento de Medicina. Facultad de
Medicinay Universidad de Granada.
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Desde hace algunos afos, poco tiempo, se
estd produciéndose un fendmeno importe:
nadie puede discutir hoy que la obesidad en
las personas es algo mas que una “epidemia
silenciosa” que nos ha abierto el siglo XXI. Su
repercusion sobre la salud no debe quedar ya
en la manida expresion acerca de su nefasta
influencia sobre los factores de riesgo cardio-
vasculares, sino que la calidad de vida de los
portadores de esta enfermedad se va ro-
deando de unas indeseables connotaciones
que, desde el aspecto médico y social, hay
que denunciar. Ademas de la carga econémi-
cay social que conlleva. Es una realidad ante
un problema “tolerado” de la salud, como la
excesiva ingesta de alcohol y el consumo de
tabaco, o la obesidad una gran parte de la
poblacion “mira para otro lado”. En Medicina
a corto y largo plazo, no buscar soluciones
después de declararse el problema tiene
unas consecuencias graves.

Asi en esta situacién concreta, la morbi-
mortalidad va incrementandose por el
desarrollo indeseable del peso corporal
individual, incluso se ha constatado, el que
se propaga hacia descendientes, hacia
ciertas familias portadoras de estos genes
que en un momento, al aparecer la obesidad,
se expresan hacia la enfermedad metabdli-
ca, como no al cancer, y también a una
pluripatologia de la sobrecarga fisica y
psiquica correspondiente al inicio de coinci-
denciacon el obeso.

Hay que analizar no lo que sucede, pues el
siglo XX abri6 una puerta muy importante al
conocimiento genético, epidemioldgico vy
clinico, sino aquellos aspectos de los que
somos actores, protagonistas y como no,
portadores, pues cada vez mas nos sentimos
mas incapaces de desarrollar una direccion
médica adecuada y social, hacia una tera-
péutica que se pueda considerar definitiva,
abarque la enfermedad desde sus inicios. Los
politicos, la prensa, los educadores, las
asociaciones y los propios médicos debemos
de poner el dedo constructivo en “la llaga” de
las soluciones, que no son faciles ni media-
tas.

Cuando hace unos meses varios politicos y
otros mas pretendian legislar sobre los
centimetros adecuados del ser humano o
llevar las indicaciones por Decreto de lo que
debemos comer, se estaban olvidando de
numerosos aspectos importantisimos,
incluida la informacién de los profesionales

La obesidad infantil

de la Endocrinologia, pues la obesidad es una
enfermedad metabdlica, y no un defecto o
mania hacia los alimentos de sus portadores.
A pesar de eso arrastran el error de do por
medio de las leyes y los decretos.

¢ Falta de cohesion mental? ¢ Falta de conjun-
cion coercitiva? ¢La ley centra el impulso
para reprimir el apetito? ;Qué podemos
decir? Nuestro Ministerio de Sanidad se quiso
lanzar sin pausa a la lucha contra el incre-
mento evidente de la obesidad infantil pero
se olvidé como siempre de demostrar una
vision global sobre el problema.

Hoy nos centraremos en la base de la pirami-
de que ya nos desborda: El problema de
aumento del peso corporal en bebés, nifios y
adolescentes, como preambulo a la obesidad
en adultos.

La prensarecoge desde hace algun tiempo, y
mas ahora, denuncias de un hecho muy
generalizado y las posibles medidas para
paliarlo: prohibamos bolleria provocativa vy,
chucherias, pastelitos de expositor, comidas
del “momento” llamadas basura (;todas?).
Prohibamos en los colegios publicos, pero
todavia no en los privados... Prohibir, prohi-
bir, prohibir...

Desde mi punto de vista profesional no creo
que sea lo mas indicado iniciar la critica por
los politicos, la prensa o los centros escola-
res. Solo quiero indicar a la sociedad que
tienen que existir unos peldafios anteriores
en una escalera imaginaria que, dada la
magnitud del proceso universal, nos inciten a
plantarnos en el rellano inicial, como paso
previo ala ascension posterior.

Como comentaba anteriormente los hechos
que nos ofrece la sociedad para nosotros los
profesionales son terribles, si se atiende a la
modesta aportacion y suscinta vision de este
endocrinélogo. La obesidad se ha convertido
en la mas severa epidemia de los ultimos
afios del siglo XX y se multiplica sin prece-
dentes en este siglo XXI. Millones de habitan-
tes son obesos. Parte de nuestros genes,
cambios en el estilo de vida, inactividad
fisica, inmigracion, nivel econémico, profe-
siones y distracciones sedentarias, comidas
como las que hoy se quieren prohibir pero,
sobre todo, el gran impacto para ciertas
familias que asisten -en un puzzle fatal- al
desarrollo de la obesidad abdominal junto a
una diabetes méllitus, o a ciertas alteracio-
nes de la grasa de la sangre, o a formas
aceleradas de reumatismo por sobrecarga de



Fernando Escobar

peso para las articulaciones, o mas conocido,
desarrollo progresivo de ciertas enfermeda-
des cardiocirculatorias, que alguna vez se
iniciaron con wuna hipertensién arterial
moderada o poco mas, forman una constante
en nuestra sociedad. Por ultimo, y dejando
aparte otras circunstancias como los
cambios en la propia imagen, en la acepta-
cion por otros del mismo sexo o del contrario
o las consecuencias de un gasto sanitario tan
elevado como tan poco reconocido en los
presupuestos de los paises desarrollados,
frente a otros, cuyos principales objetivos se
centran en resolver el hambre, la higiene y
otros logros democraticos esenciales,
nosotros como Sociedad tenemos que
abordar necesariamente un problema antes
de que ya lo veamos tan avanzado como se
esta demostrando ahora.

¢Qué nos quedd de la idea del objetivo basico
propuesto a nuestros politicos, de la famosa
escalera que en vez de subir tienen que
convencerse de que hay que bajar para
comenzar por el principio?

Por muchas vueltas que le demos a politicos,
educadores, sanitarios y a todo el circulo que
rodea e implica a la obesidad, el punto
neuralgico es la familia. La FAMILIA con
mayuscula. La familia que conforma un
entorno en el momento del nacimiento del
futuro obeso. La familia que aporta genes,
estilode vida, permisividad, falta de atencién
por su propio trabajo o su dedicacién a otros,
la familia, la familia ¢Hay un precedente? Tal
vez aparezca en el ambito familiar descono-
cimiento, cambios corporales objetivos
desde la infancia, algo de pasotismo hacia un
futuro inmediato llamado obesidad infantil,
pues la que padece el adulto y la de la tercera
edad ya estan aqui.

Familia y educacién: (Cémo combinar una
ayuda a “dos manos” desde la confluencia
politica de los partidos, de los Ministerios de
Salud y Educacién y su derivacién préactica
hacia programas cientificos planificados por
sociedades cientificas, con grupos interdisci-
plinarios procedentes de la Endocrinologia y
de la Pediatria, que ya tienen en su agenda de
servicios y programas (publicados en el BOE)
el tratamiento de la obesidad y sus comorbili-
dades? Podrian confluir algunos mas, tal vez
asociaciones de padres, consumidores,
fisioterapeutas, maestros. Yalo creo.

Pero hoy pido a nuestros politicos, que
desvian recursos hacia la obesidad infantil
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desde la ruptura en lo mas facil y cémodo,
como prohibir alimentos en las escuelas, que
recorran el camino hacia atrds y comence-
mos de nuevo. El punto de partida lo repre-
sentan las familias, su educacioén, el soporte
no coercitivo de ayuda, la continuidad con el
paso de meses y afos, la ensefianza progre-
siva sobre principios y habitos saludables.
Objetivos y etapas de obligaciones que
consigan logros cercanos a favor de una
alimentacion sana y el ejercicio para nues-
tros hijos, de una generacidon que mantenga
el normopeso y la salud futura, que hoy se
observayalejana.

Quisiera resumir, pues, una serie de sugeren-
cias, ciertas direcciones constructivas: a)
Primera y principal, implicar a las familias, a
aquéllas que sean de mas riesgo, reformando
las orientaciones educativas hacia las parejas
que quieran planificar su descendencia. b)
Tener en cuenta las modificaciones educativas
desde la cartilla gestacional, con ayuda de las
sociedades cientificas en ginecologia y perina-
tologia, pues la presencia de la obesidad
maternal y los nifios recién nacidos con desvia-
cion al alza del peso al nacer ya suponen un
riesgo para padecer una futura enfermedad
metabdlica, demostrado a 15 y 20 afos del
parto. ¢c) No abandonar los padres a sus hijos
entre los O y 7 afios en unas estancias llama-
das guarderias pero que podrian funcionar
como guarderias-educadoras de primer orden,
con intercambio de informacién adecuada con
nutricionistas universitarios, seguimiento de
hébitos alimenticios y ejercicios obligatorios -
incluidos los dias de fiesta- distraidos y diverti-
dos, para que no constituyan un obstaculo o un
motivo de alejamiento psicolégico. d)
Informaciéon a padres sobre los efectos de la
TV, consolas o cajas electrénicas de musica
como contribuciones irreversibles al sedenta-
rismo y habitos lejanos al normopeso. €) La
posibilidad de que en esta época los padres,
los centros publicos y los privados, establez-
can programas continuos para que la ceremo-
nia de la comida sea desde un juego a una
conviccién, con el respeto y apoyo a padres y
educadores, como requieren unos objetivos de
tan largo alcance. f) A la poblacién adolescen-
te, con mayor incremento de la obesidad
actualmente y de enfermedades metabdlicas
derivadas, tenemos que llegar con un trabajo
familiar y profesional en vias de continuaciéon y
perfeccion. Adolescencia, impacto de la moda,
falsa independencia demandada por estos
grupos de riesgo ante un circulo familiar que a
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veces se desconcierta, todo el conjunto nos
puede ofrecer un camino irreversible por la
senda del sobrepeso, de lo que hoy ya no es
punto educacional de retorno en los adultos.

Sefiores politicos: no prohiban y si requieran
mas informacidon concreta con mayor apoyo
desde grupos de interés, pidanla a dietistas,
fisioterapeutas, pediatras y endocrinélogos
que conozcan la nutricién clinica y la patologia.
Asi recogeran hechos importantes desde la
normalidad hacia la evidencia patoldgica, para
que a través de las asociaciones de padres y
las escuelas se pueda conseguir una verdadera
educacion alimenticia precozmente.

Por dltimo, requieran de la industria alimenti-
cia no quitar ni cerrar por impulsos; el pais no
esta para destruir puestos de trabajo que hoy
responden a esos cometidos, sino etiquetar los
alimentos por principios inmediatos y calorias,
orientar, facilitar y permitir su uso como
intercambios y complementos alimenticios -
debidamente justificados- en colegios y en
guarderias, que puedan ofrecer hoy en el siglo
XXI un lacteo, un yogur, ciertas formas de
hidratos de carbono complejos y proteinas,
(simplemente un sandwich de jamon, pavo o
similar), que como suplemento de media
mafiana y merienda, cubririan en la hora
precisa un complemento alimentario esencial.
Asi mismo, ciertas cooperativas de legumbres
y fruterias podrian ofrecer al ama de casa
responsable de estos nifilos que inician sus
hébitos alimenticios, unos estuches escolares
para que el nifio, el adolescente, el trabajador
0 cualquier persona puedan incorporar este
tipo de alimento con garantias de seguridad en
horarios para nuestro metabolismo extraordi-
nariamente importante. Ejemplos existen.
Imaginacion tenemos. Voluntad y motivacion
hay que trabajarla.

Seflores Padres de la Patria, rednanse para
escuchar a los especialistas en la materia. Han
de tener en cuenta que ante las proclamas de
prohibir, los ciudadanos demandaremos
siempre recibir mucho mas, sobre todo cuando
se trata de derechos para la salud que
debemos construir entre todos.
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Tromboembolismo pulmonar bilateral en relacidon con
anticonceptivos orales y tabaco

BILATERAL PULMONARY THROMBOEMBOLISM RELATED TO ORAL
CONTRACEPTIVES AND SMOKING HABIT

Rocio Fernandez Gonzalez, Maria Filomena Alonso Morales, Maria Esperanza Puga Montalvo

Servicio de Urgencias. Hospital Universitario San Cecilio, Granada

1. Historiaclinica, anamnesis

Mujer de 30 afios sin antecedentes de interés
salvo ser fumadora habitual de unos 10-15
cigarrillos/ dia y la toma de anticonceptivos
orales, que acude al Servicio de Urgencias por
gonalgia derecha de 10 dias de evoluciéon, con
aumento del tamafio de la misma y del tobillo
del mismo lado.

Durante 3 semanas habia sufrido inmoviliza-
cion de miembro inferior derecho con férula de
yeso inguinopédica por probable patologia
meniscal aguda tras haber sufrido un trauma-
tismo. Durante dicha inmovilizacion se estuvo
administrando bemiparina 3500 unidades
subcutaneas cada 24 horas. Fue reevaluada en
consultas de Traumatologia, donde se indico el
cese de la inmovilizacién y la realizacion de
resonancia magnética nuclear de la que estaba
pendiente la paciente. Tras 10 dias de la
retirada de la férula, la paciente comienza con
edematizacion de rodilla y tobillo derechos y
dolor tanto con la deambulacién como con el
reposo, por lo que acude a Urgencias.

2. Exploracion fisica

Estable hemodindmicamente: Tension arterial
(TA) 100/60 mmHg, saturacion de oxigeno
(SatO2) basal 98%o, frecuencia cardiaca (Fc) 75
latidos por minuto (Ipm), afebril. Buen estado
general. Consciente y orientada.
Normohidratada y normocoloreada. Eupneica
en reposo. A la exploracion de la rodilla se
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aprecia gran edematizacion con respecto a la
contralateral, pero no mayor temperatura ni
eritematizacion de la misma. Leve derrame
articular. No bostezo. Exploracion de ligamen-
tos laterales internos y externos no dolorosa.
Cajones anterior y posterior negativos. Mac
Murray de menisco interno positiva. Movilidad
de la rodilla conservada aunque dolorosa. A
nivel gemelar ambos miembros inferiores
aparecen iguales, sin aumento del diametro
predominante en ninguno de ellos al igual que
de la temperatura. Hoffman negativo. En
cuanto al tobillo derecho aparece edematizado
con respecto al contralateral, con févea maleo-
lar +/+++, y doloroso a la palpacion.

3. Pruebas complementarias

Se solicita analitica completa destacando:

« Hemograma: leucocitosis 13180/uL sin
desviacion izquierda. Serie roja normal.
Plaquetas 424000/uL

- Bioquimica sin alteraciones salvo PCR
1.16

« Coagulacién normal salvo dimero D 775

4. Diagnostico diferencial

Trombosis venosa profunda de miembro inferior
derecho vs meniscopatia aguda. Tras estos
resultados se solicita ECO-doppler miembro
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inferior derecho, que es informada como: vena
poplitea derecha aumentada de calibre, con
material ecogénico intraluminal, no compresi-
ble, ausencia de sefal doppler color, ni pulsado.
Hallazgos compatibles con trombosis venosa
profunda de vena poplitea derecha. Estudios
modo B y doppler de venas femoral comun,
femoral superficial proximal y safena interna en
cayado derechas sin signos de trombosis.

Se vuelve a historiar a la paciente haciendo
hincapié en sintomas sugerentes de tromboem-
bolismo pulmonar agudo. Refiere que desde
hace unos 10-15 dias presentaba una ligera
disnea y opresion centrotoracica que desapare-
cian con el reposo y que relacioné al habito
tabaquico. Se completa la exploracion de la
paciente: persiste estabilidad hemodinamica y
sigue estando eupneica en reposo, no taquicar-
dica. Auscultacion cardiorrespiratoria: ritmico
con ligero aumento de 2° ruido en foco trictspi-
de. Murmullo vesicular conservado sin ruidos
patolégicos sobreafadidos.

Se solicita gasometria arterial basal, electrocar-
diograma (ECG) y TAC toracico con contraste
intravenoso cuyos resultados son:

* GSA basal: pH 7.44, pCO2 29 mmHg, pO2 92
mmHg, bases 19, SatO2 98.5%.

« ECG: ritmo sinusal a 80 Ipm. Eje normal. T
aplanada en precordiales derechas.

« TAC térax con contraste intravenoso:
defectos de repleccidén en arterias pulmonares
principal derecha, lobares superior, media e
inferior derechas, segmentarias de Iobulo
superior derecho, I6bulo inferior derecho, I6bulo
medio y Iébulo inferior izquierdo. Hallazgos
compatibles con tromboembolismo pulmonar
agudo. No alteraciones pleuropulmonares
significativas. No evidencia de adenopatias de
tamario significativo mediastinicas ni hiliares.

Tromboembolismo pulmonar bilateral

5. Diagndstico final

Tromboembolismo pulmonar agudo bilateral
y trombosis venosa profunda de vena popli-
teaderecha.

6. Evolucion

Se ingresa en Servicio de Neumologia.
Durante su ingreso se completa estudio con:

- Ecocardiografia: normal

« Gammagrafia pulmonar de perfusion:
distribucién heterogénea del radiotrazados a
nivel de campo pulmonar derecho, eviden-
ciando una hipoperfusién generalizada de los
segmentos apical, anterior y lateral acceso-
rio del I6bulo superior derecho asi como del
superior del l6bulo inferior derecho, con
defectos de perfusion subsegmentarios en su
seno, asi como un defecto subsegmentario
de captacion en segmento posterobasal del
I6bulo inferior derecho. Exploracion compati-
ble con tromboembolismo pulmonar en
evolucion favorable con signos de reprofu-
sion parcial en I6bulo superior derecho.

- Gasometria arterial basal al alta: pH
7.43, pCO2 36 mmHg, pO2 76 mmHg, SatO2
94%

Se instaura tratamiento con tinzaparina a
dosis terapeluticas, oxigenoterapia y reposo.
La evolucién clinica fue muy buena, toleran-
do paseos sin disnea ni dolor en miembro
inferior derecho. El Servicio de Hematologia
hace paso a anticoagulacién con
Acenocumarol. Se realiza intervencién
antitabaquica avanzada.

Es reevaluada en consultas de Neumologia a
los 2 meses del alta. Ha abandonado el habito
tabaquico por completo desde entonces sin
necesidad de tratamiento coadyuvante.
Exploracion cardiorrespiratoria normal. TA
113/76 mmHg, Fc 75 Ipm, SatO2 97%. Se
realiza Ecocardiografia basal y tras esfuerzo,
la cual informan como estudio sin hallazgos
patoldgicos significativos; no se detecta
seflal de regurgitacion tricuspidea que
permita estimar la PAPs. INR en udltimos
controlasen su Centro de Salud: 1.1, 2.1.
Como el INR persiste por debajo de 2 se
asocia de forma transitoria heparina de bajo
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peso molecular (HBPM) hasta conseguir
valores entre 2-3. Se solicita estudio de
hipercoagulabilidad para descartar trombofi-
lia del que estad pendiente en el momento
actual.

7. Discusion

La asociacion entre la utilizacion de anticon-
ceptivos hormonales orales y tromboembo-
lismo pulmonar ha sido descrita en numero-
sos estudios, ya que induce cambios biolégi-
cos en la hemostasia que generan un estado
de hipercoagulabilidad adquirido. Este riesgo
es dosis-estréogeno dependiente, por ello en
las ultimas décadas se ha ido reduciendo la
concentracion estrogénica en los preparados
con el fin de minimizar estos efectos adver-
sos; pero también depende del tipo de
gestageno (los gestagenos de 22 generacion,
levonorgestrel, contrarrestan mejor que el
resto el estado procoagulante inducido por el
estrégeno que los gestagenos de 32 genera-
cion. Los anticonceptivos hormonales orales
con soOlo gestageno carecen de potencial
trombatico).

Por otro lado el tabaquismo produce un
estado de hipercoagulabilidad ya que los
fumadores tienen altos niveles de fibrinége-
no, hematocrito y plaquetas asi como una
mayor agregacion plaquetaria y el deterioro
de la funcion endotelial. Ademas el tabaco
induce a la formacion de trombina. Los
fumadores tienen disminucion de la libera-
cion de o6xido nitrico de las plaquetas, asi
como depresion de la bioactividad del 6xido
nitrico, lo que produce deterioro de la vasodi-
latacion dependiente del endotelio. Ademas
tienen aumento de la actividad de factores
trombdticos y deterioro de la fibrindlisis
enddégena, lo que lleva a mayor grado de
trombosis. Por tanto, el tabaco y los estroge-
nos tienen un efecto aditivo que afecta sobre
todo al riesgo de trombosis arterial.

El riesgo relativo de acontecimientos cardio-
vasculares aumenta en mujeres de todas las
edades que fuman y utilizan anticonceptivos
hormonales orales. La anticoncepcidn
hormonal oral esta contraindicada en pacien-
tes fumadoras mayores de 35 afios ya que el
riesgo de eventos cardiovasculares esta
relacionado con la edad y el niumero de
cigarrillos. Ademas, el riesgo tromboético
venoso se incrementa cuando se asocia a
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situaciones de trombofilia congénita (las
mutaciones en los genes que codifican la
antitrombina 11 o las proteinas Cy S, multi-
plican el riesgo de tromboembolismo pulmo-
nar en las usuarias de anticonceptivos
hormonales, y también la mutacién del factor
V de Leiden multiplica por 30 el riesgo relati-
VO en pacientes heterocigotos y por 80 en
homocigotos).
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Criticade libros

Enfermos ilustres. La enfermedad, fuerza creadora

Blas Gil Extremera

Francisco J. Pérez Blanco. Departamento de Medicina. Universidad de Granada

“La enfermedad no es un cataclismo de la
naturaleza que golpea al individuo
indefenso, mas bien es una prueba que debe
superar el ser humano para afirmar la
dimensién espiritual y trascendente que hay
en él, sobre la meramente fisica, la
perecedera y animal”. Con estas palabras el
Premio Nobel Vargas Llosa trata de resumir
en el prologo de este libro el espiritu con el
que se ha escrito, escudrifando en la
historia, ladignidad y la altura moral de cada
uno de los personajes estudiados cuando les
lleg6 laenfermedad y la misma muerte.

El profesor Gil Extremera recopila las
biografias clinicas de enfermos ilustres que
inici6 publicando en la revista Jano
(Medicina y Humanidades) y que ha ido
aumentando hasta llegar al considerable
numero de cien. Atienden un recorrido por
la Historia, desde el siglo | a.C., hasta
nuestros dias; es decir, un periplo que
comprende las épocas Romana, Medievo,
Renacimiento, Barroco, Edad Moderna,
Romanticismo, Siglos XX y XXI. Se trata de
enfermedades que han afectado a poetas,
escritores, soldados, reyes, compositores,
cineastas, reinas, médicos, cientificos e
investigadores del mundo que han dejado
para siempre, una profunda huella. Por solo
citar algunos destacaria: la diabetes de
Cervantes, la epilepsia de Cayo Julio Césatr,
de Van Gogh y de Dostoyevski. La
tuberculosis que tantos estragos ha
provocado en la humanidad hasta la
aparicion de farmacos eficaces a mediados
del siglo XX, cuenta con el poeta Rilke, el
pintor Modigliani y Chopin el muasico, como
portadores de esta dolencia. Merecen
mencionarse, asi mismo, las letales
consecuencias del alcoholismo en Edgar
Allan Poe o Vivien Leigh; el cancer de John
Ford, John Wayne y de Alfredo Kraus; La
demencia de algunas estrellas de la pantalla
como Rita Hayworth, o la obesidad de
Enrique VIII, Alfred Hitchcock y Honoré de
Balzac. A unos se les arrebatd la vida de
forma cruel y despiadada: Maria Estuardo,

Maria Antonieta y Miguel Servet; otros
cayeron en los abismos de la desesperacion
y el suicidio: Cleopatra, Tchaikovsky vy
Stefan Zweig.

Como Internista, el autor tiene un sentido
integrador de las enfermedades y estudia su
diferente expresion en cada enfermo, en
muchas ocasiones trascendiendo a su modo
de obrar o de crear. Es muy dificil entresacar
por regla general, entre los datos recogidos
de las biografias de cualquier personaje,
manifestaciones clinicas de las enfermeda-
des que padecian, ya que los que las escri-
bieron no eran médicos y era otra su finali-
dad. Mas interés tiene el contemplar su obra
(novela, poesia, pintura, musica, cine, etc)
y entresacar que factores han podido influir
como consecuenciade laenfermedad.

Conociendo al autor es facil sospechar
cuales son los personajes favoritos a los que
dedica su estudio. Hay dos grandes grupos,
unode musicos yotrode figuras delcine.
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Destaca sobre todo Mozart, la patobiografia
mas completa. No solo se atreve a discutir
sobre sus enfermedades y posibles causas
de la prematura muerte, sino que nos hace
ver la grandeza de su arte de forma sencilla
y dinamica, ya que lo conoce muy bien.
Contradice a Néstor Lujan con un estudio
mas minucioso y completo en la vida y
enfermedad de Madame Curie o enfatiza con
realidad y crudeza la supervivencia de
Amadeo Modigliani.

Serecreaen Mahlery escribe también sobre
su esposa Alma, y como no podia ser menos
homenajea al tenor Alfredo Kraus y al
granadino José Tamayo. Reivindica Ila
grandezade la medicina espafiola con Cajal,
Marafiony Jiménez Diaz.

No obstante si me dejaran escoger tres, me
quedaria con la actitud comprensiva que
tiene ante Friedrich Nietzche, Ila
busqueda de la salud espiritual en la vida de
Ranier Maria Rilke o el conocimiento
profundo que delata al hablar de Alfred
Hitchcook. La experiencia revela que el
andlisis de estos testimonios desde esta
perspectiva clinica puede ser la piedra
angular esclarecedora de tantos enigmas
queyacenenelsuefiodelahistoria.

Acabo con la introduccion que hace cuando
escribe de Juan Sebastidn Bach y que
resume en mucho el talante del autor: “Hoy
es aceptado como motivo de admiracién
alcanzar ciertas metas; es decir el éxito sin
realizar para ello esfuerzo alguno. De tal
manera la situacion es asi, que algunos
ocultan incluso con pudor el trabajo que
dedican, las innumerables horas para
obtener un determinado fin, pensando que
asi denotan una alta inteligencia; como si el
mérito y el reconocimiento ajeno radicara
enrecibirlos de lasagradaProvidencia”.
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