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Medicina regenerativa. El cambio ha llegado
Regenerative medicine. The change has come

El pasado mes de febrero ha comenzado oficialmente en el
Complejo Hospitalario de la Universidad de Granada un ensayo
clinico para fabricar e implantar cérneas artificiales en pacientes
con ulceras graves. El ensayo se enmarca en la Iniciativa Andaluza
en Terapias Avanzadas y cuenta con la participacién de cinco hos-
pitales publicos y de la Universidad de Granada.

La cornea artificial es la disefiada por el grupo de ingenieria
tisular de los Profesores de Histologia de la Facultad de Medicina
de Granada Antonio Campos y Miguel Alaminos, Académico de
Ndamero el primero y correspondiente el segundo de las Reales
Academias de Medicina de Andalucia Oriental y Nacional de Me-
dicina. El ensayo clinico esta dirigido por el Dr. Miguel Gonzalez-
Andrades, miembro Servicio de Oftalmologia del Complejo Hospi-
talario y universitario de Granada y asimismo miembro del grupo
de ingenieria tisular.

El ensayo, el primero en Espafia que utiliza un tejido artifi-
cial creado en el laboratorio, ha comenzado a desarrollarse tras
haber recibido la obligada autorizacion de la Agencia Espafola del
Medicamento que es en Espafia la entidad responsable de aplicar
la estricta regulacion europea existente al respecto.

En el desarrollo del proyecto han intervenido, ademas de los
miembros del grupo de ingenieria tisular, otros grupos de la Uni-
versidad de Granada - Fisica aplicada, Optica, Odontologia, etc.-
que han ayudado y colaborado en mejorar la calidad del producto
elaborado en el laboratorio.

Capitulo importante ha sido también la colaboracion de
los servicios de Oftalmologia de los Hospitales Clinico y Virgen
de las Nieves de Granada, que han participado en los estudios
preclinicos y la preparacién del ensayo clinico. Igualmente ha sido
decisivo el trabajo realizado para convertir la cornea de labora-
torio en un medicamento. Dicha conversion se ha llevado a cabo
en una sala GMP (Good Manufacturing Practice) utilizando para
la construccion de la cornea y su aplicacion a los pacientes los
estdndares establecidos en las Normas de Correcta Fabricacidn
(normativa que rige la fabricaciéon de medicamentos). Estos tra-
bajos, previos a la implantacidon de las corneas artificiales a los
pacientes, han sido realizados por el Dr. Manuel de la Rosa Fraile
y su equipo de técnicos especialistas en fabricacion de medica-
mentos bioldgicos.

La financiacion recibida por parte del Gobierno Central y Au-
tondmico y el apoyo de la Iniciativa de Terapias avanzadas que di-
rige la Dra. Natividad Cuende ha contribuido asimismo a impulsar
desde el afio 2004, a través de sucesivos programas y proyectos,
la investigacion realizada y su posterior traslado a la clinica.

Aungque a veces lo inmediato y lo urgente nos hace perder
en muchos dmbitos, incluido el de la medicina, la perspectiva de
los sucesos que transcurren a nuestro alrededor y el sentido ul-
timo de los vectores de cambio que atraviesan nuestro tiempo
ACTUALIDAD MEDICA no quiere dejar de reflejar en sus paginas
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el profundo significado que tiene el ensayo clinico que ha comen-
zado en Granada el pasado mes de Febrero.

La traslacion a la clinica que dicho ensayo representa supo-
ne, por un lado, la confirmacién, con todas las garantias clinicas,
de que el nuevo paradigma de curar -la utilizacion de células y
tejidos como agentes terapéuticos- es ya una posibilidad real en
nuestra medicina diaria. Por otro lado el ensayo puesto en mar-
cha pone asimismo de relieve que, en el ambito de la Facultad de
Medicina y del Complejo Hospitalario de la Universidad de Grana-
da, existen investigadores, clinicos y gestores con la imaginacion,
la capacitacion, la voluntad y la decisidon de que en Granada, en
Andalucia y en Espafia este nuevo horizonte de curar este presen-
te al maximo nivel.

ACTUALIDAD MEDICA quiere dar testimonio de este impor-
tante logro y felicitar a todos aquellos que en distinta medida han
contribuido a hacerlo posible en nuestro medio y a incorporar en
el mismo, con innovacion y originalidad, esta nueva orientacion
terapéutica que, surgida hace apenas veinticinco afos, va a mar-
car el rumbo de la medicina en los préximos decenios y probable-
mente a todo lo largo del siglo XXI.

La Consejera de Salud y Bienestar Social, Maria Jesus Montero,
con los Drs. Campos , Alaminos y Garcia y el Gerente del Complejo
Hospitalario Dr. Bayona.
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Presencia de factores de riesgo histoldgico en
piezas de cistectomia radical por tumor y su
asociacion con la mortalidad segun la edad
Presence of histological risk factors in radical cystectomy
pieces with tumor and its association with mortality by age
Merino Salas S!, Lahoz Garcia C?, Pareja Vilches M?, Valderrama lllana P, Ruiz Rivera L?,
Esteban de Vera H3, Martinez Torres JL', Zuluaga Goémez A®.

1Servicio de Urologia. Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada. Espafia

2 Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada. Espafia
3 Centro Uroprado. Barranquilla. Colombia

Resumen Palabras clave: Cistectomia,
Introduccion: La probabilidad de padecer un tumor vesical a lo largo de la vida es de mas del 4% en hombres y de cdncer vesical, factores de ries-
alrededor del 1,2% en mujeres, incidencia que aumenta con la edad, lo que supone mds de 100000 nuevos casos go.

anuales de cancer vesical en Europa, de los cuales un 30% tendran invasién muscular. En 2006 provoco el 4,1 % y
1,8 % del total de muertes por cancer en los varones y las mujeres europeos, por lo que el cdlculo del pronédstico es
fundamental para optimizar el tratamiento adecuado a cada paciente.

Son marcadores de riesgo establecidos la estirpe y el subtipo histoldgico junto con el grado y el estadio tumoral, al
igual que la invasion linfovascular.

Hemos realizado un estudio para valorar la relacion existente entre la edad y dichos marcadores de riesgo con la mortalidad.
Material y Métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo observacional, incluyendo los pacientes que se
realizaron cistectomia por tumor infiltrante en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada (Espafia)
desde enero de 2000 hasta diciembre de 2011. Se recogieron datos sobre caracteristicas histoldgicas de la
pieza quirurgica.

Resultados: De las 172 cistectomias realizadas durante ese periodo, el 75% se incluyeron en el estudio (129 pacien-
tes) por encontrar en la pieza tumor transicional. La edad media a la cistectomia fue de 66.69 afios (35 a 85 afios).
Practicamente todos los tumores fueron de alto grado, en un 73% de los casos no existia diferenciacion, y la dife-
renciacién escamosa aparecié en un 19%. Se observé la presencia de carcinoma in situ en el 7.1%, invasion vascular
en 34.6%, linfatica en 21.4% y perineural en 19.5%. El patrén de crecimiento fue papilar en 9.3% y sélido en 29.5%.
Tras dividir la muestra en grupos:

- grupo 1: pacientes con 65 afios o menores, y

- grupo 2: pacientes mayores de 65 afos.

Apreciamos que el grupo 1 tenia mayor incidencia de invasion vascular sin diferencias en otros marcadores. La
mortalidad fue similar en ambos grupos y no se influyd por la diferencia en la invasion vascular. En los pacientes del
grupo 1 en cuya pieza de cistectomia se especifica diferenciacién escamosa tienen mas riesgo de morir por tumor.
En el grupo 2, la invasion vascular se asocia significativamente con el riesgo de mortalidad por tumor y global; la
invasion perineural también se asocia con la mortalidad céncer especifica.

Conclusiones: Los pacientes con 65 aflos o0 menos tienen mayor incidencia de permeacion vascular, aunque ésta
no influye en la mortalidad. Sin embargo, en pacientes mayores de 65 afios, donde la invasion vascular es menos
frecuente, ésta afecta mas claramente a la mortalidad tanto global como céncer especifica. Otros factores, como la
diferenciacion escamosa en jovenes y la permeacién perineural en mayores, también influyen sobre la mortalidad
especifica por tumor.

Abstract
Introduction: The probability of having a bladder cancer over the lifetime is more than 4% in men and about Keywords: Cystectomy, vesical
1.2% in women. This proportion increases with age, representing more than 100,000 new cases of bladder cancer cancer, risk factors.

annually in Europe, 30 % of which have muscle invasion. In 2006 caused 4.1% and 1.8% of all cancer deaths in men
and women in Europe, so prognosis calculation is essential to optimize the appropriate treatment for each patient.

A C T U A L I D A D Dr. Sergio Merino Salas

, Hospital Clinico Universitario San Cecilio
M EDICA Avda. Dr Olériz, 16 - 18012 Granada
www.actualidadmedica.es e-mail: sergiomerinosalas@hotmail.com
©2013 Actudl. Med. Todos los derechos reservados TIf.: (+34) 600 264 311
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The lineage and the histological subtype along with the tumor stage and grade, as lymphovascular invasion are
established like risk markers. We conducted a study to assess the relationship between age and these risk markers
with mortality.

Material and Methods: We performed a retrospective observational study, including patients who underwent cys-
tectomy for invasive tumor at the University Hospital San Cecilio of Granada (Spain) from January 2000 to December
2011. Data were collected on histology from the surgical specimen.

Results: Of the 172 patients who were performed a cystectomy during that period, 75% were included in the study
(129 patients) because of finding transitional tumor in the surgical piece. The average age at cystectomy was 66.69
years (35-85 years). Virtually all were high grade tumors, in 73% of cases there was no differentiation, and squamous
differentiation appeared by 19%. We observed the presence of carcinoma in situ in 7.1%, vascular invasion by 34.6%,
lymphatic by 21.4% and perineural by 19.5%. The pattern of growth was papillary by 9.3% and solid by 29.5%.
After dividing the sample into groups:

- Group 1: patients 65 years or younger, and

- Group 2: patients over 65 years

We appreciate that group 1 had a higher incidence of vascular invasion without differences in other markers.
Mortality was similar in both groups and was not influenced by the difference in vascular invasion. In patients
from group 1 whose cystectomy piece were specified squamous differentiation are more likely to die from tumor.
In group 2, vascular invasion was significantly associated with the risk of overall and tumor-specific mortality; also
perineural invasion is also associated with cancer-specific mortality.

Conclusions: Patients aged 65 years or less have a higher incidence of vascular permeation, although this does not
affect mortality. However, in patients over 65 years, where vascular invasion is less common, vascular permeation
affects to global and specific cancer mortality more clearly. Other factors, such as squamous differentiation in

young patients and perineural permeation in older patients also influence tumor-specific mortality.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se diagnostican mas de 100000 nuevos
casos anuales de cancer vesical en Europa, de los cuales un 30%
tendran invasion muscular (1). Se estima que la probabilidad de
padecer un tumor vesical a lo largo de la vida es de mas del 4% en
hombres y de alrededor del 1,2% en mujeres (2).

La incidencia del carcinoma transicional de vejiga aumenta
de forma directa con la edad, siendo la edad media de presenta-
cion en Espaiia a los 69 afios en el vardn y a los 81 afios en la mujer (3).

El cancer de vejiga suele tener un prondstico infausto, sobre
todo si no se diagnostica a tiempo. En 2006 provocé el 4,1 %y 1,8
% del total de muertes por cancer en los varones y las mujeres eu-
ropeos, respectivamente (1). Este es el motivo por el cual se han
intentado realizar multiples nomogramas que estimen el riesgo
preoperatorio (4) y postoperatorio (5, 6, 7).

Con respecto a la edad, hay quien considera que en pacientes
jovenes son menos agresivos y los que consideran que la edad no
es un factor determinante en la agresividad del tumor (3), pero en
muchos nomogramas se acepta la edad como un factor prondstico (5, 8).

Muchos otros factores se han estudiado como predictores de
la supervivencia y la posibilidad de recidiva tumoral, siendo algu-
nos considerados como marcadores de riesgo establecidos, como
el grado y el estadio tumoral, junto con la estirpe y el subtipo histo-
légico (1, 6). Es por esto que estos factores son de obligado informe
por parte del patélogo cuando estudia la pieza quirurgica (1). No
ocurre asi con la presencia de invasion linfovascular (1), que se no
considera de obligado estudio e informe por parte del anatomo-
patdlogo, considerandose opcional. Sin embargo, otros estudios
consideran ampliamente probado que la permeacion linfovascular
es un factor de mal prondstico (8, 9, 10).

En el Hospital Universitario San Cecilio de Granada hemos
realizado un estudio para valorar la relacion existente entre la mor-
talidad y ciertos marcadores de riesgo histoldgicos tras la cistec-
tomia, haciendo hincapié en la invasién vascular, e investigando si
existen diferencias segun distintos grupos etarios.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo observacional, in-
cluyendo los pacientes que se realizaron cistectomia en el Hospital
Universitario San Cecilio de Granada (Espaia) desde enero de 2000
hasta diciembre de 2011 por tumor vesical infiltrante diagnostica-
do tras reseccion transuretral (RTU).

Se descartaron aquellos casos donde se manifestaba inexistencia

de tumor residual o cuya extirpe tumoral no era urotelial o transicional.

Recogimos los datos sobre caracteristicas histoldgicas de la
pieza quirurgica, valorando el grado histoldgico, la existencia de di-
ferenciacién escamosa o carcinoma in situ asociado y la invasién
vascular, linfatica o perineural.

Se valoré ademas si existen diferencias segun la edad vy si
alguno de estos datos influia en la mortalidad tanto global como
cancer especifica.

Para el célculo estadistico se usé SPSS 15.0, con pruebas Chi-
cuadrado para los test paramétricos y test exacto de Fisher para los
no paramétricos. Consideramos significacion estadistica para los
valores de p < 0.05.

Se comprobd que todos los pacientes firmaron consenti-
miento informado en el momento de la cistectomia para estudio
de su historia clinica.

RESULTADOS
Descriptivos:

De los 172 pacientes que se realizaron cistectomia, fueron
estudiados 129 por cumplir criterios de inclusion. La edad media
a la cistectomia fue de 66.7 afios, en un intervalo comprendido
entre 35y 85 afios, y con una mediana de 67 afios (grafico 1).

20

()

Frecuencia

Wedia =66 59
Desviacion tipica =9,727
M=129
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30 40 50 60 70 80 a0
Edad ala cistectomia

Gréfico 1: distribucion de la edad de los pacientes sometidos a cistectomia.
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117 fueron hombres (90.7%) y 12 mujeres (9.3%), con una
edad media alacistectomiade 66.3y 70.6 afios respectivamente.

De los 114 pacientes donde se informaba el grado
histolégico, todos excepto uno fueron informados como
alto grado, grado 2 o grado 3. Sélo el tumor de una pieza
de cistectomia fue informada como bajo grado. Al revisar
la Anatomia Patoldgica del tumor en la RTU, se informd
como tumor G3, por lo que se puede considerar como una
sobreestadificacién tumoral.

Con respecto a la diferenciacién histoldgica de la célula
tumoral, se informd en 126 pacientes. Lo mas frecuentemente
encontrado fue la ausencia de diferenciacién, en un 73% de
los casos, seguido de la diferenciacién escamosa en un 19%. El
resto de diferenciaciones se pueden ver en la tabla 1.

Merino Salas S.

en este sentido).

No se encontraron diferencias significativas en los dos
grupos con respecto a la frecuencia de patrén de crecimiento,
diferenciacion escamosa, carcinoma in situ, invasion linfatica o
perineural. Con respecto a la permeacién vascular (grafico 2), se
aprecio que existe angioinvasion en 24 de 53 pacientes del grupo 1
(45.3%) y 20 de 74 pacientes del grupo 2 (27%), con una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.033). La OR se estimé en 0.448
(IC95% 0.212-0.943). Los datos se pueden apreciar mas claramente
en la tabla 3.

Invasion vascular sequn la edad

angunatetn

e
=
Diferenciacion N (126) Frecuencia
E" Gréfico 2: se aprecia la distribucién de la
Sln dlferenCIaCIén 92 73'0 % § ierl\:;i)? vascular en los distintos grupos
Escamosa 24 19,0 %
Sarcomatosa 3 2,4%
Pagetoide 3 2,4 %
Glandular 1 0,8% e e
Adenoide 1 0,8%
Trofoblastica 1 0,8 % Factor estudiado Valor p
Anaplasi 1 0.8% Patréon de crecimiento sélido o papilar 0.251
naplasico E - .
P . Diferenciacidon escamosa 0.756
Tabla 1. Tipo de diferenciacién encontrada en tumores papilares. Carcinoma in situ 0.366
Invasion vascular 0.033
Se observé la presencia de carcinoma in situ en el 7.1%, Invasion linfatica 0.705
angioinvasién en el 34.6%, permeacion linfitica en 21.4% e - .
invasion perineural en 19.5%. Invasion perineural 0.456

El patron de crecimiento se describido en 49 pacientes,
apareciendo patrén de crecimiento papilar en 9.3% y sélido en
29.5%. Todos estos datos se pueden apreciar en la tabla 2.

Factor estudiado Porcentaje :I'otaI.paC|entes
incluidos
Pres_encna d_e _ 71% N 126
carcinoma in situ
Invasion vascular 34,6 % N 127
Invasion linfatica 21,4 % N 126
Invasion perineural 19,5 % N 128
Patr.on de crecimiento 9,3 % N 129
Papilar
Pat.ron de crecimiento 295 % N 129
Solido

Tabla 2. Otros marcadores prondsticos anatomopatoldgicos
estudiados en la pieza quirdrgica.

Estudio por grupos de edad:

Parael estudio de larelacién de estos marcadores prondsticos
con la mortalidad en relacion a la edad, se dividieron los pacientes
en dos grupos. El grupo 1 se asignd a aquellos pacientes que
tienen 65 aflos 0 menos y en el grupo 2 asignaron los pacientes
con mas de 65 afios. De ese modo, el grupo 1 estd compuesto por
54 pacientes y el grupo 2 por 75.

Se estudio si existe diferencia significativa entre ambos grupos
con respecto a los factores prondsticos anteriormente citados
(excepto en el grado tumoral debido a ser muestras homogéneas
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Tabla 3: valores de significacion estadistica con respecto a los
marcadores de riesgo histolégicos al comparar frecuencias en el
grupo 1y 2.

También se estudio si existen diferencias en el riesgo de
muerte cancer especifica o mortalidad global entre ambos grupos
etarios. Sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo 1y 2 (p 0.565 para el riesgo de mor-
talidad especifica por tumor y p 0.131 para la mortalidad global).

Estos resultados nos indujeron a analizar si la invasion vas-
cular, sin tener en cuenta la edad, se asociaba con mayor riesgo
de mortalidad cancer especifica o global, sin encontrar diferencias
significativas en aquellos pacientes con angioinvasion y sin ella (p
0.074 y p 0.225 respectivamente).

Estratificacion por edad:

Dentro del grupo 1(54 pacientes con 65 aflos o menos) se
estudio si los diferentes marcadores de riesgo histopatoldgico se
asociaban con mayor riesgo de mortalidad cancer especifica o glo-
bal. No se encontraron diferencias significativas en los marcadores
de riesgo estudiado (tabla 4) excepto con respecto a la diferencia-
cién escamosa: aquellos pacientes menores de 65 afios con tumo-
res uroteliales con diferenciacion escamosa tienen mas riesgo de
morir por tumor que aquellos que no tienen diferenciacion o cuya
diferenciacion tumoral no es escamosa.

Al estudiar los marcadores de riesgo histoldgico tras cistec-
tomia en el grupo 2 (75 pacientes con mas de 65 afios) se aprecid
que la invasidn vascular se asocia significativamente con el riesgo
de mortalidad por tumor (grafico 3) con una OR de 3.920 (IC 95%
1.125-13.660) y de mortalidad global (grafico 4) OR de 5.161 (IC
95% 1.058-25.162). La invasion perineural también se asocia sig-
nificativamente con la mortalidad cancer especifica (OR de 5.093
con IC95% 1.026-25.270). Se expresan todos los datos en la tabla 5.
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Riesgo de | Riesgo de
mortalidad | mortalidad
por cancer global
Factor estudiado en el Valor p Valor p
grupo 1
sznt'ron de 'creumlento 0159 0156
sélido o papilar
Diferenciacion escamosa | 0.044 0.093
Carcinoma in situ 0.352 0.377
Invasién vascular 0.715 0.883
Invasion linfatica 0.918 n.s.
Invasion perineural 0.735 n.s.

Tabla 4. Asociacion entre riesgo de mortalidad y marcadores de
riesgo histoldgicos en el grupo 1.

Riesgo de | Riesgo de
mortalidad | mortalidad
por cancer global
Factor estudiado en | Valorp Valor p
el grupo 2
Patréon de crecimiento | n.s. n.s.
sélido o papilar
Diferenciacidén | 0.952 0.740
escamosa
Carcinoma in situ 0.070 0.151
Invasion vascular 0.026 0.029
Invasion linfatica 0.181 0.273
Invasion perineural 0.032 0.315

Tabla 5: asociacion entre riesgo de mortalidad y marcadores de riesgo
histoldgicos en el grupo 2.
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DISCUSION

Existen abundantes marcadores histoldgicos y bioquimicos
que se han estudiado como predictores de la supervivencia y la
posibilidad de recidiva tumoral. La necesidad de nomogramas es
sabida desde hace tiempo, para conocer la posible evolucion tu-
moral y ofrecer el tratamiento mas dptimo para cada paciente, de
forma individualizada.

La busqueda de nuevos modelos es continua, como se ma-
nifiesta en el estudio de Nuhn et al (7), donde realiza un estudio
comparativo de varios nomogramas validados posquirurgicos, aun-
que aun no existe uno totalmente eficaz. También Mayr et al ba-
san sus nomogramas en el estudio postquirurgico (8), al igual que
el nomograma del Consorcio Internacional del cancer vesical (5),
estudiando sobre todo factores prondsticos en la pieza quirurgica.

Algunos marcadores prondsticos ya estan establecidos, como
el grado y el estadio tumoral, junto con la estirpe y el subtipo his-
toldgico (1, 6). Estos factores, junto con la presencia de infiltracién
masiva de la pared vesical y el estudio de los ganglios linfaticos re-
gionales completan el prondstico del paciente y son determinantes
para la supervivencia tras la cistectomia (8, 10).

Es por esto que estos factores son de obligado informe por
parte del patdlogo cuando estudia la pieza quirdrgica (1), aunque
en nuestra revision comprobamos que no siempre es asi.

Junto a ellos, la invasion linfovascular se ha considerado fun-
damental y determinante, considerandose factor prondstico inde-
pendiente (8, 10), y asociandose significativamente a la recurrencia
y a la mortalidad céncer especifica (9). Sin embargo, dicho dato no
se considera obligado de investigar por parte del anatomopatdlogo
(1).

Varios estudios han demostrado que la existencia de permea-
cién linfovascular es relativamente frecuente como para ser consi-
derada de bastante interés. Shariat et al lo consideran presente en
el 37% de los pacientes de su serie (9), un porcentaje muy similar
al encontrado en la nuestra, donde demostramos invasion vascular
en el 34.6% de las cistectomias y permeacion linfatica en un 21.4%.
La permeacion perineural puede ser otro dato de interés en el pro-
néstico, presentandose en nuestra serie en el 19.5% de los casos.

No obstante, existen nomogramas prequirldrgicos que usan
variables como las cifras de creatinina y hemoglobina preoperato-
ria, la historia previa de nefroureterectomia o radioterapia pélvi-
ca, o incluso, sintomatologia irritativa miccional antes de la cirugia
como factores prondsticos (6). Megel et al usaron marcadores tu-
morales como CEA, Ca 125 o Ca 19.9 ademas de los marcadores
cldsicos para realizar un nomograma prequirurgico (4). El hecho de
poder realizar un mapa de riesgo antes de la cistectomia nos ayu-
daria a diferenciar a aquellos pacientes que serian sometidos a qui-
mioterapia preoperatoria, ya que debido al infausto pronéstico hay
quien aboga por la necesidad de realizar quimioterapia neoadyu-
vante a todos los pacientes (2). La necesidad de un modelo mo-
lecular es patente (7) y cada vez son mas frecuentes los estudios
con genes y marcadores tumorales asociados al carcinoma vesical,
como el p53 (1), como factor prondstico.

Mientras tanto, el modelo clasico posquirurgico sigue sien-
do util para calcular prondstico individualizado y realizar un tra-
tamiento éptimo.

Otro factor asociado con bastante frecuencia al prondstico
del tumor vesical es la edad, aunque de forma algo controvertida
(3). En la mayoria de los nomogramas prondsticos tanto prequi-
rdrgicos como postoperatorios se incluye la edad (5, 6, 8) como
marcador.

La edad de presentacion del carcinoma vesical es de 69 afios
en el hombre (3) y cuanto mayor es el paciente aumenta en mas
del 50% la tasa de complicaciones (11). En el trabajo de Froehner
et al se diferencia al paciente anciano del paciente joven, usando
como punto de corte los 65 afios (11).

El motivo de realizar nuestro trabajo es afianzar los datos
ya conocidos y reproducir las series existentes, con respecto a los
factores prondsticos descritos. No hemos encontrado diferencias
significativas en la mayoria de los items estudiados, aunque una

Factores de riesgo histoldgico en piezas de cistectomia radical
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muestra de mayor tamafio podria ayudar al estudio. No deja de
ser un estudio preliminar para completar mas adelante. Ademas,
la circunstancia de estudiar varios factores prondsticos en estra-
tos etarios hace necesario completar el estudio estadistico para
aumentar la potencia del trabajo.

Otra de las circunstancias que se ponen de manifiesto es
la necesidad de reflejar en el informe anatomopatoldgico todos
los datos que se puedan extraer de una pieza quirurgica, ya que
cuanto mas datos obtengamos mas posibilidades hay de que
podamos llegar a un prondstico éptimo e individualizado para
aprovechar al maximo todas las opciones terapéuticas evitando
el sobretratamiento y la posibilidad de efectos adversos evitables.

En un futuro un nomograma pre y postquirurgico apoyado
de oncogenes y moléculas asociadas al tumor nos ayudara a la
toma de decisiones. Sin embargo, nunca hemos de olvidar que
hay ciertos marcadores de riesgo establecidos durante afios, y
que con cierta periodicidad se refutan en la literatura, que nos
ayudan en nuestra practica clinica diaria.

Entre las deficiencias que encontramos en nuestro estudio,
cabe destacar que no hemos encontrado diferencias significativas
en la mayoria de los items analizados, aunque una muestra de
mayor tamafio podria ayudar al estudio. No deja de ser un estu-
dio preliminar para completar mas adelante.

CONCLUSIONES

Tras el estudio estadistico descriptivo se puede concluir que
las piezas de cistectomia de aquellos pacientes con 65 afios o me-
nores tienen mas incidencia de invasidn vascular que los pacien-
tes mayores de 65 afios. Sin embargo esta diferencia no afecta a
la mortalidad global o cancer especifica en los dos grupos.

Dentro de los pacientes con 65 aiflos o menores, aquellos
pacientes con diferenciacidon escamosa de los tumores uroteliales
tienen mayor riesgo de morir por cancer de vejiga que aquellos pa-
cientes sin diferenciacién tumoral o con otro tipo de diferenciacién.

Entre aquellos pacientes mayores de 65 afios, se aprecia
que la permeacion vascular y perineural aumentan el riesgo de
fallecer por tumor, y que ademas la invasion vascular aumenta el
riesgo de mortalidad global.
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Resumen

Introduccion: Se conoce la tendencia al menor respeto de las normas de seguridad vial por parte de los usuarios
de bicicleta. Los objetivos de este estudio fueron identificar las diferencias en la movilidad, estilos de conduccién y
accidentalidad entre conductores de turismo, en funcién de su condicién o no de usuarios de bicicleta y valorar el
efecto de montar en bicicleta sobre cada una de estas variables.

Material y Métodos: Se realizd un estudio transversal sobre una muestra de 1114 conductores de turismo (34,4%
de ellos usuarios de bicicleta) empleando un cuestionario autoadministrado que valord: su movilidad, uso de dis-
positivos de seguridad, estilos de conduccién y accidentalidad.

Resultados: Los conductores usuarios de bicicleta presentaron mayores exposiciones, manifestaron conducir mas
deprisa, se percibieron como mejores al volante y se implicaron mas frecuentemente en estilos de conduccion de riesgo.
Conclusion: En nuestra poblacién, ser usuario de bicicleta se asocid positivamente con todos los factores relaciona-
dos con una mayor morbi-mortalidad por trafico.

Abstract

Introduction: It is well known the lower respect to the road safety rules by the bicycle users. The objectives of this
study were to identify differences in mobility, driving styles and road crashes among car drivers, according to their
condition or not as bicycle users and to assess the effect of being bicycle users on each of these variables.

Material and Methods: A cross sectional study was conducted on a sample of 1114 car drivers (34.4% of them
cyclists) using a self-administered questionnaire which assessed: mobility, use of safety devices, driving styles and
road crashes.

Results: The drivers who were also bicycle users had: higher level of exposure, they drove faster, they perceived themselves
as better car drivers and they had been more frequently involved in risky-driving styles than car drivers not bicycle users.
Conclusion: In our population, the bicycle user condition was positively associated with all factors that increase
morbidity and mortality due to traffic accident.

INTRODUCCION

Palabras clave: Usuarios de bi-
cicleta, jovenes conductores,
estilos de conduccion de riesgo,
accidentes de trdfico.

Keywords: Bicycle users, young
drivers, risky-driving styles, road
crashes.

Todavia hoy, pese a los notables esfuerzos llevados a cabo
en la prevencién de Lesiones por Trafico (LPT) en muchos paises,
éstas continuan siendo la principal causa de mortalidad en todo el
mundo en jévenes de entre 15 a 29 afos (1). Uno de los argumen-
tos que se esgrimen para explicar este hecho, es la escasa atencién
que se les ha prestado desde la Salud Publica, al entenderlas como
eventos fortuitos y no prevenibles (2, 3). Sin embargo, la epidemio-

logia analitica ha demostrado que, el que un sujeto se accidente,
resulte lesionado, 0 muera por una LPT, es el resultado final de una
serie de eventos secuencialmente ordenados en una cadena causal
que, en su version mas simple, consta de los siguientes eslabones:
1) Intensidad de exposicién (medida en distancia/tiempo), 2) Acci-
dentalidad y 3) Consecuencias residuales (lesividad y mortalidad)
(4). Sobre cada uno de estos eslabones, ejercen su efecto diferentes
factores o marcadores de riesgo (el sexo, la edad, la antigliedad al
volante, la implicacién en conductas de riesgo, el tipo de vehiculo
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implicado, etc.), todos ellos responsables ultimos de que un sujeto
se vea implicado en un accidente y sufra uno u otro desenlace (5).
En relacién al tipo de vehiculo, los usuarios de bicicleta son consi-
derados como uno de los grupos mas vulnerables al riesgo de sufrir
LPT con respecto otros usuarios de las vias abiertas al trafico roda-
do, por su menor masa y desproteccion ante una colision (6).

En Espaiia, el 25% de los usuarios de bicicleta son jévenes
menores de 25 afios, y son quienes ostentan las mayores cifras de
siniestralidad en bicicleta (7). En nuestro estudio, hemos conside-
rado usuarios de bicicleta aquellos sujetos que manifestaron haber
recorrido al menos, una distancia entre 1 a 499 km montando en
bicicleta durante el ultimo afio. Son diversas las razones que apa-
recen en la literatura como posibles causas de esta siniestralidad:
unas apuntan como se ha comentado, a la mayor vulnerabilidad de
este colectivo, pero también son varios los estudios e informes que
constatan que, los usuarios de bicicleta, tanto a nivel internacional
como en nuestro pais, tienden a adoptar conductas de riesgo y a
incumplir las normas de seguridad vial con mas frecuencia que el
resto de conductores: no usar el casco, no respetar los semaforos en
rojo o conducir por encima de los limites de velocidad permitidos en
las vias, son algunos ejemplos (8, 9).

Dado que se trata de un colectivo escasamente estudiado por
la epidemiologia analitica de las LPT, en especial en Espafia (10) y
que no hemos encontrado estudios en contra de la hipotesis de que,
la condiciéon de usuario de bicicleta lleva aparejados determinados
comportamientos que pueden actuar como factores o marcadores
de riesgo de una mayor accidentalidad, cuando un usuario de bici-
cleta conduce un turismo, nos ha parecido pertinente llevar a cabo
el presente estudio cuyos objetivos fueron:

- Identificar la existencia de diferencias en los patrones de mo-
vilidad, uso de dispositivos de seguridad, estilos de conduccién y
accidentalidad entre conductores de turismo, en funcién de su con-
dicién o no de usuarios de bicicleta.

- Valorar el efecto ajustado de ser usuario de bicicleta sobre
cada una de estas variables.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio transversal, tomando como poblacién
de estudio los alumnos de diversos grados o titulaciones (Medicina,
Farmacia, Odontologia, Enfermeria, Fisioterapia, Nutricion Huma-
na y Dietética, Trabajo Social y Terapia Ocupacional), que recibie-
ron docencia por parte del Departamento de Medicina Preventiva
y Salud Publica de la Universidad de Granada, durante los cursos
académicos 2007-2008 a 2009-2010. Algun dia de las dos primeras
semanas lectivas, el profesor informaba a los alumnos sobre el ob-
jetivo del estudio y repartia un cuestionario autoadministrado de
cumplimentacién voluntaria y anénima. Su cumplimentacidon no
comportd para los participantes recompensa alguna. Pese a ello, la
tasa de participacion fue siempre superior al 80% en los diferentes
grupos a los que se les ofertd participar. En total, el cuestionario
fue cumplimentado por 1595 alumnos de los que 1114 (el 69,8 %),
manifestaron haber conducido un turismo durante el afio anterior
a la encuesta. Entre tales conductores, 383 (34,4%) manifestaron
ademas ser usuarios de bicicleta frente a 656 (58,9%) que no.

El cuestionario empleado [Cuestionario sobre Movilidad, Acci-
dentalidad por Tréfico y Circunstancias Asociadas (MATCA)], consta
de cinco bloques: I: Datos demograficos; Il: Intensidad de exposicion
segln tipo de usuario (km recorridos al afio, estratificados original-
mente en ocho categorias y posteriormente reagrupados en tres
para los conductores de coche: < 1000, 1000 — 9999 y 10000 o mas
km); 1ll: Frecuencia de uso de cinturén de seguridad estratificado
por posicion en el vehiculo (conductor o pasajero) y tipo de via (ca-
rretera o zona urbana); IV: Datos para conductores de vehiculos a
motor: edad de obtencién del permiso, velocidad percibida, calidad
de conduccién percibida e implicacion durante el mes anterior a la
encuesta, en 28 diferentes circunstancias al volante de respuesta
dicotémica (0=No y 1=Si). A partir de esta uUltima informacion, se
construyd un indice de riesgo sumando la implicacién en aquellas
circunstancias mas fuertemente asociadas a un mayor riesgo de su-
frir un accidente segun la literatura; V: Accidentes de trafico sufridos
en el aflo anterior a la encuesta y, para el ultimo accidente sufri-

Movilidad, estilos de conduccidn y accidentalidad entre conductores

Carmen Carmona Navarro

do, diversas caracteristicas del mismo (tipo de usuario, severidad,
responsabilidad). De los cinco blogues anteriores, la fiabilidad del
segundo fue previamente medida en una muestra de 90 alumnos
y médicos residentes de primer afio del Hospital Clinico Universi-
tario de Granada, contrastandola con la obtenida a través de una
versién modificada del Driving Habits Questionnaire, desarrollado
por Owsley, Stalvey, Wells y Sloane (1999) (11), obteniéndose una
concordancia aceptable entre ambos instrumentos. Con respecto al
bloque IV, la validez de convergencia y de criterio de las 28 circuns-
tancias planteadas [seleccionadas por un panel de expertos a partir
de una revisidn exhaustiva de la bibliografia (12)], ha sido validada
previamente a partir de la muestra de estudiantes universitarios de
Granada (13).

Andlisis: se han considerado alternativamente cuatro grupos
de variables dependientes: intensidad de exposicién como conduc-
tor de coche, frecuencia de uso del cinturén de seguridad, implica-
cién en circunstancias y estilos de conduccioén de riesgo y frecuencia
de implicacién en accidentes de tréfico. Con respecto a cada grupo
de variables, el analisis se ha desglosado en una triple vertiente:

- Estudio descriptivo de las diferencias en la distribucion de
cada grupo de variables en funcién de la condicién o no de usuario
de bicicleta de los conductores encuestados, para el que emplea-
mos el test chi-cuadrado.

- Estudio analitico de la influencia de la condiciéon de usua-
rio de bicicleta en cada uno de los siguientes elementos cuando
se conduce un turismo: intensidad de exposicién, implicacién en
circunstancias de conduccién de riesgo, empleo de dispositivos de
seguridad e implicacion en accidentes. A tal efecto se han construi-
do modelos de regresion en los que, alternativamente, se han ido
considerando las variables anteriores como variables dependientes
del modelo y, como variable de exposicidn, el ser usuario de bicicle-
ta. Se construyeron modelos ajustados, afiadiendo a la condicién
de usuario de bicicleta, el sexo, la edad, la antigliedad del permi-
so de conducir y las variables correspondientes a la exposicion, la
implicacién en circunstancias de conduccion y el uso de dispositi-
vos de seguridad. Dependiendo del tipo de variable dependiente
se aplicaron modelos de regresion logistica (para la frecuencia de
haber sufrido algun accidente de trafico, para el no uso siempre del
cinturdn y para la implicacion en cada una de las circunstancias de
conduccidn), de regresién politdmica nominal (para los tres niveles
de intensidad de exposicion y los tres niveles de velocidad y calidad
percibidas), y de regresion lineal (para el nUmero de circunstancias
de conduccidn de riesgo referidas).

Finalmente, para valorar si la asociacion entre la exposicién y
las circunstancias de riesgo se asociaban con una magnitud diferen-
te en funcién de la condicion o no de usuario de bicicleta de nues-
tros conductores, se construyeron sendos modelos de regresion
logistica (uno para los conductores que eran ademas usuarios de
bicicleta y otro para los que no), en los que la variable dependiente
fue la accidentalidad y, como variables independientes, se incluye-
ron la intensidad de exposicion, la velocidad y la calidad percibidas,
el nimero de circunstancias de riesgo referidas por cada conductor,
junto con el sexo, la edad y la antigliedad en el permiso de conducir.
El software empleado para todos los andlisis fue el paquete estadis-
tico Stata en su version 11.0 (14).

RESULTADOS

Un 73,1% de los conductores encuestados fueron mujeres. La
edad media fue de 23,3 afios, con mediana de 23 y desviacion tipica
de 4,8. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas socio-demogra-
ficas y la intensidad de exposicion al volante de los conductores en-
cuestados en funcidn de su condicidn o no de usuarios de bicicleta. En
ella se observa que, fue mayor el porcentaje de varones usuarios de bi-
cicleta que el de mujeres. En todos los grupos de edad, predominaron
los conductores que no usaron bicicleta durante el afio anterior a la
encuesta frente a los que si. Las mayores diferencias en este sentido se
dieron para el grupo de 21 a 22 aios. Entre los que si usaron la bicicle-
ta, la frecuencia de uso siempre de casco fue de un 18,7% en carretera
vs a un 11,3% en ciudad. Respecto a la intensidad de exposicion, fue-
ron los conductores usuarios de bicicleta los que acumularon mayor
numero de km recorridos durante el aflo anterior conduciendo un tu-
rismo, frente a los conductores que no montaban en bicicleta (p<0,05).
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Conductor  Conductor
Variable Categorias usuario de  no usuario p
bicicleta de bicicleta i
(N=383) (N = 656) No uso del cinturén de seguridad
N %’ N %’
Sexo Varén 157 55,7 125 44,3 <0,001 mUsan bicideta @ No usan bidcleta
Mujer 220 29,5 525 70,5
Edad <=20 69 41,1 99 509 <0,035
21-22 97 30,5 221 69,5
23-24 126 40,5 185 59,5
>=25 65 37,1 110 62,9
Antigiiedad <=1 50 359 89 640 0,135
permiso de 2-3 122 33,2 246 66,9
conducir 4.5 113 39,1 176 60,9
>=6 57 439 73 56,2
Exposicién <500 99 29,8 233 70,2 0,010 124 10,5
(km/afio) 500 -999 73 37,4 122 626 3.8 33 -g
1000 -4999 8 41,9 119 581 | E—
> =5000 125 40,7 182 59,3 Carretera Ciudad

Tabla 1: Distribucion del sexo y edad segun la condicion de usuarios de
bicicleta de los conductores. ° Excluyendo del andlisis los casos faltantes.

Fueron también los conductores que montaban en bicicleta
los que con mayor frecuencia manifestaron conducir mas deprisa
que el resto de conductores (figura 1), se percibieron como mejores
al volante (figura 2) y tendieron a emplear con menor frecuencia el
cinturén de seguridad, en especial, en ciudad (figura 3). Ademas,
los conductores usuarios de bicicleta se implicaron en un mayor nu-
mero de circunstancias de riesgo al volante que los que no lo eran
(7,8 vs 6,7 respectivamente p<0,001). En la tabla 2 se muestran las
diferentes circunstancias consideradas, asi como la frecuencia de
implicacién de los conductores en funcién de su condicion o no de
usuarios de bicicleta. Puede observarse como los conductores que
usaban la bicicleta, se implicaron con mayor frecuencia en casi to-
das ellas. Las mayores diferencias se dieron para las circunstancias:
“Conducir por encima de la velocidad autorizada”, “Conducir con
suefio”, “No respetar un semaforo”, “Conducir y hablar por el movil”
0 “Conducir con sintomas de embriaguez”, entre otras.

Velocidad percibida

B Usan bicideta ONo usan bidcleta

46.6 4
30 - 438
312
J -22:2 -
Menor velocidad Igual velocidad Mayor velocidad

Figura 1: Velocidad percibida por los conductores de turismo segun
su condicion o no de usuarios de bicicleta.

o
p/ZEI w01 Calidad percibida
BUsan bicideta B No usan bidcleta
46.6
- 43.8
39 -
31.2
222
. -
Mala/Regular Normal Buena'Excelente

Figura 2: Calidad percibida por los conductores de turismo segun su
condicidn o no de usuarios de bicicleta.

Figura 3: Frecuencia de no uso del cinturdn de seguridad por los
conductores de turismo segun su condicion o no de usuarios de
bicicleta.

Conductor usuario Candut:‘.or
. no usuario de
de bicicleta bicicleta
_ (N-383) (N = 656)

Cir ias durante la i N %’ N %’ p

Conducir de noche 320 83,6 505 77,0 0,012
Conducir por encima de la velocidad permitida 221 57,7 272 41,5 <0,001
Conducir con suefio 100 26,1 122 18,6 0,004
No respetar un semaforo 85 22,2 100 15,2 0,005
Conducir después de haber consumido alcohol 65 17,0 87 13,3 0,103
Conducir solo 315 82,3 498 75,9 0,017
Conducir después de haber consumido drogas 9 23 16 2,4 0,928
Conducir bajo meteorologia adversa 284 74,2 464 70,7 0,236
Conducir y hablar por el mévil a la vez 110 28,7 146 22,3 0,020
No respetar una sefial de STOP 65 17,0 72 11,0 0,006
Conducir sin cinturén 23 6,9 42 6,4 0,799
Conducir en autopista 313 81,7 505 77,0 0,072
La policia me ha puesto una multa 14 3,7 23 3,5 0,090
Conducir con sintomas de embriaguez 17 4,4 10 1,5 0,004
No respetar un paso de peatones 150 39,2 214 32,6 0,033
Un acompafiante me ha dicho que corro mucho 65 17,0 93 14,2 0,226
Me he distraido al volante 82 21,4 117 17,8 0,158
Fumar mientras conduzco 32 8,4 54 8,2 0,944
Escuchar la radio y cambiar de emisora 289 75,5 459 70,0 0,057
Cambiar el CD mientras conduzco 154 40,2 225 34,3 0,056
Comer mientras conduzco 60 15,7 94 14,3 0,559
Conducir més de dos horas sin descansar 102 26,6 109 16,6 <0,001
Pitar al de delante en un ceda el paso o semaforo 49 12,8 70 10,6 0,300
Discutir con otros conductores 49 12,8 91 13,9 0,623
Adelantar por la derecha estando prohibido 34 8,9 38 5,8 0,059

Tabla 2: Frecuencia de implicacion en diferentes circunstancias
de conduccion en el ultimo mes segun condicion o no de usuario
de bicicleta. ° Porcentaje de conductores implicado en cada
circunstancia sobre el total de conductores de cada subgrupo.

Finalmente, en la tabla 3 se muestran los modelos
multivariantes para la asociacidn entre la condicion de usuario de
bicicleta y cada una de las variables contempladas en la cadena
causal, ajustada secuencialmente por sexo, edad y antigiiedad
en el permiso, intensidad de exposicidn, velocidad y calidad
percibidas al volante, asi como por el nimero de circunstancias
de riesgo en las que el conductor usuario de bicicleta se vio
implicado en el Gltimo mes con respecto al resto de conductores.
Se observa que, montar en bicicleta se asocié de manera positiva
con: una mayor intensidad de exposicion, conducir mas deprisa
que el resto de conductores, implicarse en un mayor nimero de
circunstancias de conduccidn de riesgo, asi como presentar una
mayor accidentalidad autodeclarada. Si bien, fueron la intensidad
de exposicidn entre 1000 a 4999 Km/afio y la implicacion en un
mayor numero de circunstancias de conduccién de riesgo, las
variables mas claramente asociadas a la condicién de montar
en bicicleta entre los conductores, con OR de 1,55 (IC 95% 1,03-
2,34) y coeficiente de regresion de 0,53 (IC 95% 0,17-0,89),
respectivamente.

Movilidad, estilos de conduccidn y accidentalidad entre conductores
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Variable independiente: conductor usuario de
bicicleta

(referencia: no usuario de bicicleta)

Variable Dependiente Categorias (Efecto) ORa’ 1.C. 95%
*Exposicion® 500-999 1,25 0,28 1,90
(km/afio) 1000-4999 1,55 1,03 2,34
>=5000 1,23 0,83 1,84
Velocidad percibida® lgual 1,10° 0,78 1,53
Més deprisa 1,09" 0,69 1,71
Calidad percibida’ Normal 0,83° 0,45 1,54
Buena/Excelente 0,87 0,46 1,65
Uso siempre del cinturén en b
. No 0,59 0,25 1,37
carretera!
Uso siempre del cinturén en zona R
. No 0,95 0,60 1,51
urbana’
Haber reportado algin accidente”  Si 1,04° 0,53 2,03
Coef. ajustado 1.C. 95%
*Numero de circunstancias de Incremento en una b
N i " N 0,53 0,17 0,89
riesgo circunstancia

? Todas las estimaciones estan ajustadas por sexo, edad y afios de antigiiedad del permiso.

® Estimaciones ajustadas adicionalmente por la intensidad de exposicién.

© Estimaciones ajustadas adicionalmente por la intensidad de exposicion, la velocidad y calidad percibidas y el
namero de circunstancias de conduccién referidas en el mes anterior.

¢ Regresion politémica nominal; categoria de referencia del efecto: < 500 km/afio.

© Regresién politémica nominal; categoria de referencia del efecto: Conducir mas despacio.

'Regresién politémica nominal; categoria de referencia del efecto: Mala/Muy mala.

€ Regresion logistica; categoria de referencia del efecto: Si.

" Regresion logistica; categoria de referencia del efecto: No.

'Regresion lineal.

* Asociaciones para las que se alcanza el nivel de significacion.

Tabla 3: Asociaciones ajustadas entre ser conductor usuario de
bicicleta con la intensidad de exposicion, la velocidad y calidad
percibidas, el no uso de cinturdn, el numero de circunstancias de
conduccion y haber sufrido algun accidente.

DISCUSION

En nuestra muestra predominaron las mujeres frente a los
varones (73,1% vs 26,9%, respectivamente). Dato que no sorpren-
de teniendo en cuenta que, segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) relativos al curso académico 2009-2010, en la
Universidad de Granada el 55% de los alumnos fueron mujeres y
este porcentaje fue del 70% en las titulaciones relacionadas con
las Ciencias de la Salud (15). Fueron los varones conductores los
que mayoritariamente manifestaron ademas haber montado en
bicicleta durante el afio anterior a la encuesta. Este dato también
estd en consonancia con un estudio realizado por el Real Auto-
movil Club de Espafia (RACE) que cifra el porcentaje de mujeres
usuarias de bicicleta en tan sélo un 36% vs a un 57% de los varo-
nes (16). Resulta llamativa la baja frecuencia de uso de casco por
parte de los alumnos encuestados, en especial en cuidad (menor
del 12%), pues contrasta con la frecuencia de uso autodeclarada
que recogen otros estudios cercana al 89%. Sobre todo, tratando-
se de una poblacidn altamente instruida, motivada por la salud y
probablemente consciente de que, el no uso de casco aumenta el
riesgo de lesidn craneal y la probabilidad de morir en un acciden-
te de trafico (17). Probablemente este hecho se deba en parte, al
caracter no profesional de los usuarios de bicicleta entre nuestro
alumnado, como muestran el predominio de las bajas intensida-
des de exposicion (un 87% manifestd haber recorrido distancias
menores a los 500 km/afio).

Dentro de los estudiantes universitarios conductores de
turismo, fueron multiples las diferencias encontradas en fun-
cion del uso o no de bicicleta. Cabria esperar que estas diferen-
cias fuesen minimas, puesto que ambos grupos de conductores
provienen de una poblacién diana comun, a la que se presupone
cierto grado de homogeneidad: similar segmento de edad, nivel
educativo universitario, infraestructuras de movilidad comunes y
ambos grupos parten de una formacién comun en cuanto a nor-
mas de conduccion y seguridad vial puesto que todos ellos tie-
nen permiso de conduccidon de turismos. El estudio comparativo
reflejo que, los conductores usuarios de bicicleta, presentaron
mayores intensidades de exposicién, manifestaron circular a mas
velocidad que el resto de conductores y percibieron su calidad
al volante como buena o excelente con mds frecuencia que los
conductores que no montaban en bicicleta. Ademas, también fue
menor en este colectivo el empleo del cinturdon de seguridad, en
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especial en ciudad. Hecho este ya constatado en estudios previos
referidos a poblacion de jévenes conductores (18, 19). Similares
resultados se obtuvieron para las circunstancias de conduccion
evaluadas, donde los conductores usuarios de bicicleta se impli-
caron mas frecuentemente en casi todas ellas. Estudios previos ya
mostraron que con frecuencia, los sujetos que montan en bicicle-
ta, tienden a respetar menos las normas de seguridad vial (9, 20)
y en Espafia, segun el Barémetro Anual de la Bicicleta de 2011,
el 10,8% de los usuarios de bicicleta manifestd respetar las nor-
mas sélo a veces, mientras que el 1,5% nunca o casi nunca (8). En
concreto, cabe subrayar la mayor implicacion de los conductores
usuarios de bicicleta en circunstancias como: “Conducir por enci-
ma de la velocidad autorizada”, “Conducir mas de dos horas sin
descansar”, “Conducir con sintomas de embriaguez”, “Conducir
con suefio” y “No respetar un semaforo”.

Cuando se estudia la asociacion entre ser usuario de bici-
cleta con el resto de variables, ajustada en funcion de la edad, el
sexo y la antigiiedad, la mayor parte de las diferencias descritas
anteriormente desaparecen. Tan sélo se mantiene la asociacion
entre ser usuario de bicicleta con la exposicién a niveles interme-
dios (entre 1000 y 4999 km/afio) y con la implicacién en un mayor
numero de circunstancias de riesgo al volante. El no hallazgo de
otras asociaciones tras ajustar por sexo, edad y antigliedad, pro-
bablemente sea debido al efecto confusor de estas tres variables,
especialmente de la variable sexo vardn, cuya proporcién fue
mayor en el subgrupo de conductores ciclistas. En este sentido,
son numerosos los estudios que constatan la asociacion del sexo
varén con elevadas intensidades de exposicion y su mayor impli-
cacion en conductas de riesgo al volante, con respecto a la mujer
(21, 22). Este hecho nos permite conjeturar que, probablemente,
algunas de las diferencias antes detectadas no se deben al hecho
de ser usuario o no de bicicleta, sino probablemente a la mayor
proporcién de varones existentes en el subgrupo de conducto-
res que montan en bicicleta, y que sea esta la circunstancia que
determina las diferencias en cuanto a la conduccién y la mayor
implicacion en conductas de riesgo.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra, en
primer lugar, su cardcter transversal, que impide identificar aso-
ciaciones causales entre las variables consideradas. A dicha limi-
tacion se unen el mas que posible sesgo de seleccion de nuestra
muestra que estuvo condicionada por la necesidad de que los
alumnos acudieran a clase y que desearan cumplimentar el cues-
tionario, por lo que los resultados sélo serian aplicables a similares
poblaciones de estudio. Finalmente, cabe destacar el ya comenta-
do efecto confusor que la desigual distribucidn por sexos ha podi-
do introducir en nuestros resultados.

CONCLUSIONES

De todo lo anteriormente expuesto se deduce que, pese a
las limitaciones antes mencionadas, nuestros resultados sugieren
que, entre los conductores jovenes universitarios que recibieron
docencia por parte de nuestro Departamento, la condicidén de
usuario de bicicleta se asocia de forma desfavorable a todos los
factores de riesgo clasicamente identificados en la cadena causal
de la morbi-mortalidad por trafico: mayor intensidad de exposi-
cién, mayor implicacion en conductas de conduccién de riesgo,
mayor auto-confianza en sus propias capacidades y menor em-
pleo de dispositivos de seguridad pasiva. Hallazgos que pueden
ser tomados como punto de partida para el estudio de este im-
portante problema de salud publica en muestras mas heterogé-
neas de un colectivo hasta el momento, poco estudiado por la
epidemiologia de las LPT.
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Resumen

Introduccion: Los glucosaminoglicanos (GAG) son componentes fundamentales de las membranas basales de dis-
tintos érganos, entre ellos el rifidn y la retina. El objetivo de este trabajo es relacionar su excrecion urinaria, uno de
los més precoces indicadores de lesion, con un dato observable como es la lesion de los vasos retinianos.
Material y métodos: Se estudian 96 sujetos sanos tomados como control y 204 pacientes diagnosticados de hiper-
tensién arterial esencial y distribuidos segun el grado de retinopatia. Los GAG se determinaron en orina de 24 horas
seglin un método colorimétrico.

Resultados: La excrecidn urinaria de GAG aumenta en relacion al grado de retinopatia hipertensiva. Sin embargo la
correlacién de otros parametros bioquimicos de lesién renal (acido Urico sérico, aclaramiento

de creatinina, microalbuminuria) con la afectacion renal en el paciente hipertenso, no es tan manifiesta.
Conclusiones: Los GAG eliminados por la orina, utilizados como marcador de nefropatia, se relacionan con las
lesiones retinianas en el hipertenso. Los GAG eliminados en orina, ademas de ser un marcador de nefropatia, lo es
de la existencia y el grado de retinopatia en pacientes hipertensos.

Abstract

Introduction: Glycosaminoglycans (GAG) are the main components of basement membranes in different organs
such as the kidney and the retina. The objective of this work is link urinary excretion that accurately shows renal
function changes with retinal injury.

Material and methods: Ninety-six healthy subjects were used as controls and 204 patients with essential arterial
hypertension were divided according to the retinopathy stage. GAG were determined in 24-hour urine samples
following a colorimetric method.

Results: GAG in urine increase depending on the stage of hypertensive retinopathy. However, the correlation of
other biochemical parameters of renal injuries (such as serum uric acid, creatinine clearance, microalbuminuria)
with the renal disease in the hypertensive patient is not so evident.

Conclusions: The GAG excreted in urine, used as a marker of kidney disease, are related to the retinal lesions in
hypertensive patient. GAG are a marker of retinopathy in patients with hypertension.

Palabras clave: Glucosamino-
glicanos, hipertension arterial,
retinopatia hipertensiva.

Keywords: Glycosaminoglycans,
arterial hypertension, hyperten-
sive retinopathy.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha encontrado un incremento
progresivo en la incidencia y prevalencia de la hipertension
arterial y representa una de las patologias con mayor morbilidad.
Su condiciéon de factor de riesgo cardiovascular, asociado
comunmente a otros (diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia,
obesidad, sedentarismo, etc), hacen que la hipertension y el
riesgo vascular global, sean hoy un problema sanitario de primer
orden en todo el mundo, que se debe de abordar por todos
los profesionales implicados directa o indirectamente en el
mantenimiento y mejora de la salud de la poblacién (1).

El cerebro, corazén y rifidn son los principales 6rganos diana
en la hipertensién. En las Gltimas décadas las manifestaciones
cerebro-vasculares han descendido y también las coronarias
(2). En contraposicion la insuficiencia renal crénica de origen
hipertensivo aumenta.

La evolucién natural de la hipertension comienza cuando
alguna combinacion de los factores hereditarios y ambientales
desencadena alteraciones transitorias pero reiteradas en la
homeostasis cardiovascular , que no bastan para elevar la
presién arterial hasta niveles definidos como anormales, pero
si para iniciar la cascada que, a lo largo de muchos afios, lleva
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a presiones que habitualmente son elevadas. La patogenia
de la hipertension involucra alteraciones estructurales de las
arteriolas de resistencia, que se engloban en los términos de
“remodelado e hipertrofia”. Estas participan también en la
aparicion de arteriosclerosis de pequefios vasos, responsable de
la mayoria de las lesiones sobre 6rganos diana observadas en la
hipertensién de larga duracion.

Los vasos oculares son especialmente sensibles a los
cambios de presion arterial, y es el Unico lugar del organismo
en el que estos pueden observarse de forma no invasiva. Las
manifestaciones oculares de la hipertensidn arterial incluyen la
vascularizacién de la retina, coroides y nervio éptico (3,4)

Los signos oculares de hipertension arterial se dividen
en aquellos indicadores de premalignidad: irregularidad o
tortuosidad venosa, cambios focales del calibre arteriolar,
cambios en los cruces arteriovenosos, y en los asociados a
hipertensién maligna: hemorragias, depdsitos lipidicos, focos de
isquemia retiniana, trasudados periarteriolares, edema macular
y retiniano, coroidopatia, lesiéon del epitelio pigmentario,
desprendimiento seroso de la retina, y la neuropatia optica
hipertensiva (5,6).

Con presiones arteriales, incluso por debajo de los limites
de la normalidad, se observaron alteraciones a nivel renal con
elevacion en la creatinina sérica (7) y excrecidén urinaria de
albumina (8), datos que se relacionaron con la evolucién de
la nefropatia. Surgieron por tanto, aumento de una serie de
pruebas bioquimicas que determinaban en cierta medida, el
estadio evolutivo de la nefropatia y se denominaron “marcadores
de funcidén renal”, y que uno de los mas precoces indicadores de
lesion, es la excrecion urinaria de glucosaminoglicanos (GAG).

La finalidad de este trabajo es relacionar la excrecion de
GAG urinaria (fiel reflejo de la alteracién de la funcion renal atn
en los estadios iniciales de la nefropatia) con un dato objetivable
como es la lesion de los vasos retinianos en la hipertension
arterial.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos un total de 300 personas distribuidas de la
siguiente forma:

Grupo control

Constituido por 96 sujetos sanos cuya edad oscilé entre
19 y 86 afios, 47 eran hombres y 49 mujeres. En ellos no habia
antecedentes de hipertensidn arterial o diabetes mellitus y no
estaban bajo ningun tipo de medicacidn o dieta especial.

A todos se les comunicd el estudio al que iban a ser
sometidos, aceptédndolo.

Grupo de hipertensidn arterial

Formado por 204 pacientes diagnosticados de hipertension
arterial seguin los criterios de la European Society of Hypertension
(9). Procedian de diferentes consultas del drea Hospitalaria Sur
de Granada. Tras su inclusién en el estudio fueron distribuidos
segun el grado de retinopatia. Teniendo en cuenta la dificultad
de la valoracién de las lesiones detectadas por la peculiaridad
de la frecuente asociacién entre retinopatia hipertensiva y
arteriolosclerdtica, junto a manifestaciones de esclerosis vascular
relacionadas con la edad, se decide utilizar una clasificacion
propia, que incluyera todos los signos posibles presentes pero
que nos permitiera separar los bdsicamente hipertensivos, en
los que incluimos a los pacientes del estudio segun grado de
retinopatia, que todos presentaban. Como es posible cualquier
combinacién de lesiones en un mismo paciente dependiendo de
la severidad y duracidn de la hipertension se asociaron las dos
clasificaciones para establecer el grado de retinopatia: Keith-
Wagener-Barker y la de Scheie.

Grado |: Lo componia 29 pacientes, es decir 14,2 % de los
enfermos hipertensos, cuyas edades oscilaron entre 25 y 79
anos, de los que 11 eran hombres (37.9%) y 18 mujeres (62.1%).
Grado Il : Se componia de 48 pacientes, es decir el 23,5 % de
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los enfermos hipertensos, cuyas edades oscilaron entre 27 y
75 afios, de los cuales 20 eran hombres ( 41.7 %) y 28 mujeres
(58.3%). Grado Ill: Constituido por 111 pacientes, el 54,4 % de los
hipertensos, y sus edades estaban comprendidas entre 29 y 87
afnos, siendo 42 hombres ( 37.8 %) y 69 mujeres ( 62.2 %). Grado
IV : Estaba formado por 16 enfermos, el 7,9 % de los pacientes
que eran hipertensos, con unas edades que oscilaron entre 32
y 83 afios, de los que 5 eran hombres ( 31.3%) y 11 mujeres (
68.8 %).

Tras el diagnodstico de hipertension arterial, se rellena un
protocolo encaminado a determinar aspectos que pueden tener
interés en la evaluacion de los resultados.

En la anamnesis se resefia el tipo de hipertension
(primaria o secundaria), tiempo desde que fue diagnosticado
y el tratamiento que sigue. Es importante indicar el farmaco o
farmacos antihipertensivo que estaban tomando y la dosis. Se
descartan aquellos pacientes en tratamiento con inhibidores
del enzima convertidor de la angiotensina y antagonistas del
receptor de la angiotensina, por el efecto que estos tienen sobre
la excrecion renal de albimina y de enzimas. Se excluyeron todos
los pacientes diabéticos o con nefropatias parenquimatosas,
sindrome nefrético o pielonefritis. También cuando habia
infeccion urinaria.

La determinacién cuantitativa de GAG se realizé en orina de
24 horas, por método colorimétrico con CPC (10).

RESULTADOS

La edad de nuestros pacientes fue de 50,4 13,0 afios en
los hipertensos con retinopatia grado |, de 57,8+

10,1 afos en los hipertensos del grado I, de 61,0 £10,1
afos en los de retinopatia hipertensiva grado Ill y de 66,1+12,6
afos en los de retinopatia hipertensiva grado IV. Los del grupo
control, sanos presentaron una edad media de 58,8+19,6 afios.

Respecto al género, en el grupo de hipertensos con
retinopatia grado |, el 37,9% eran hombres frente a un 62,1%
de mujeres; en los del grado Il, la proporcion era 41,7% frente
a 58,3%; en los del grado Ill, el 37,8% frente al 62,2%, y en los 8
pacientes con retinopatia grado IV el porcentaje era del 31,3%
hombres frente a un 68,8% de mujeres. En el grupo control, se
observaron un 49% de hombres frente al 51% de mujeres.

En el estudio del 4cido Urico sérico, encontramos una media
de 329,68 £76,46 umol/l en los hipertensos con retinopatia grado
I, de 341,7+ 99,62 umol/l enlos hipertensos con retinopatia grado
Il, de 352,58+ 93,61 umol/l en los hipertensos con retinopatia
grado I, de 364,94+101,43 pumol/l en el grupo de hipertensos
con retinopatia grado IV y de 320,64+81,52 umol/Il en el grupo
de controles.

La creatinina sérica fue de 77,39 + 14,51 umol/l en el grupo
de hipertensos con retinopatia grado |, de 89,02 + 16,90 umol/I
en los hipertensos con retinopatia grado Il, de 85,3+18,56 umol/I
en los hipertensos con retinopatia grado Ill, de 81,32+14,94 en
los hipertensos con retinopatia grado IV y en los sanos del grupo
control de 93,91+68,81 umol/I.

El aclaramiento de creatinina fue de 1,33%0,31 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado |, de 1,06 +0,28 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado Il, de 1,07 y 0,28 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado Ill, de 1,010,23 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado IV y de 1,13+0,55 ml/seg
en el grupo control.

Respecto a la microalbuminuria, el grupo de pacientes
hipertensos con retinopatia grado | presenté una media de
110,00+89,60 umol/ml, siendo en los hipertensos con retinopatia
grado Il de 178,28+166,68 umol/ml, de 254,37+393,59 pumol/ml
en los hipertensos con retinopatia grado lll, de 403,33+348,09
umol/ml en los hipertensos con retinopatia grado IV y en el
grupo de controles de 15,01+25,83 umol/ml .

Los niveles medios de creatinina urinaria en los distintos
grupos de nuestro estudio, fueron de 10,2745,86 mmol/dl en
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los hipertensos con retinopatia grado |, de 9,42+4,43 mmol/dI
en los hipertensos con retinopatia grado Il, de 9,69+5,75 mmol/
dl en los hipertensos con retinopatia grado Ill y de 9,00+5,35
mmol/dl en el grupo de hipertensos con retinopatia grado IV.
En los sujetos del grupo control, los niveles fueron de 7,29+3,35
mmol/dl.

El estudio de la excrecidn urinaria de GAG en los distintos
grupos de nuestra investigacion revelé una media de 21,40+8,98
U/gr de creatinina en los pacientes hipertensos con retinopatia
grado |, siendo en los hipertensos con retinopatia grado I
de 25,39+12,69 U/gr de creatinina, en los hipertensos con
retinopatia grado Il de 49,06+24,17 U/gr de creatinina, en los
hipertensos con retinopatia grado IV de 32,93+11,70 U/gr de
creatinina y de 18,86+10,37 U/gr de creatinina en los sujetos del
grupo control (Tabla 1y Figura 1).

RETINOPATIA HIPERTENSIVA

GRADO GRADO GRADO  GRADO
| Il 1 [\

CONTROLES
SANOS

29 48 111 16

18.86 2140 2539 49.06 32.93

10.37 8.98 12,69 24.17 11.70

2.40 211 283 527 292

Tabla 1. Excrecion urinaria de los GAG en los distintos grupos
GAG urinaria expresada en U/g de creatinina
2 - Numero de casos
M.- Media
DE.- Desviacion Estandar
EEM.- Error Estandar de la Media

U/gr. credtinina
w =
on
—

Coniroles Gradol Gradoll

arupos

Gradolll Grado vV

Figura 1. Excrecidn urinaria de GAG, expresada en U/g creatinina,
en los controles y en los diferentes grados de nefropatia.
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En el estudio comparativo entre el acido Urico sérico de sujetos
sanos e hipertensos con diferentes grados de retinopatia, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los mismos, excepto
en la retinopatia grado Ill (p< 0,01); respecto a la creatinina sérica
fue significativa la comparativa entre controles sanos y el grado | de
retinopatia (p<0,05), al igual que el aclaramiento de creatinina (p<
0,05). La microalbuminuria fue significativa en todas las compara-
ciones entre los controles y los distintos grupos de retinopatia, gra-
do I (p< 0,001), grado Il (p< 0,05), grado Ill (p< 0,01), grado IV (p<
0,05). La comparacion de la excrecion GAG urinaria entre controles
y los distintos grupos de retinopatia fue significativa en las retino-
patias avanzadas (grado Ill p<0.01 y grado IV p<0.001). La excrecion
de creatinina urinaria resulté significativa en la comparacion entre
los controles y el grupo de retinopatia grado | (p< 0,05), grado Il (p<
0,01) y grado Ill (p< 0,01), no asi en la comparacion entre controles y
retinopatia grado IV (Tabla 2).

En el estudio comparativo de las diferentes variables entre los
hipertensos, atendiendo a su grado de retinopatia (Tablas 3 y 4),
destacamos la significacion estadistica obtenida en la comparacién
entre los pacientes con retinopatia | y Il en cuanto a los niveles de
creatinina sérica (p< 0,01), y el aclaramiento de creatinina (p< 0,001).
Estos pardmetros también fueron significativos en la comparacion
entre retinopatia grado | y grado Ill (p< 0,05 y p< 0,001, respectiva-
mente); asimismo el aclaramiento de creatinina fue significativo en
la comparacién entre retinopatia grado | y grado IV (p<0,01).

En la comparacién de los demas pardmetros (microalbumi-
nuria, creatinina urinaria) no se obtuvo significacidn. La excrecion
urinaria de GAG presentd diferencias estadisticamente significa-
tivas entre todos los grupos de retinopatia hipertensiva excepto
entre los grupos | y Il y entre los grupos lll y IV.

CONTROLES CONTROLES CONTROLES CONTROLES
Y Y Y Y
RETINOPATIA RETINOPATIA RETINOPATIA RETINOPATIA

GRADO | GRADO Il GRADO Il GRADO IV

ACIDO
(1]:{[ele}
SERICO

CREATININA

t=0,203 t=0,211 t=0,469

SERICA p<0,05* p =0,512 p=0,242 p=0,117
ACLARA- t=2,419 t=0,964 t=0,995 t=0,1420
MIENTO DE p<0,05* p=0,337 p=0,321 p=0,162
CREATININA
MICROALBU- BRI N0lojE t=0,005 t=0,001 t=0,001
MINURIA p<0,001* p<0,05* p<0.01* p<0,05*
GAG t=0,190 t=0,094 t=0,001 t=0,001
URINARIA p=0,138 p=0,068 p<0,001*  p<0,001*
CREATININA t=0,01 t=0,002 t=0,001 t=0,085
URINARIA p<0,05* p<0,01* p<0,01* p=0,233

Tabla 2. Comparacion de las variables estudiadas entre controles y
retinopatia. *Significacion estadistica.
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RETINOPATIA RETINOPATIA RETINOPATIA
GRADO I/ GRADO II/ GRADO I/
GRADO I GRADO Il GRADO IV
t= 0,006 t=0,070
p< 0.01* p=0,070 p=0,142
ACIDO URICO t=0,578 t=0,511 t=0,626
SERICO p=0,553 p=0,522 p=0,651
=| * =| =|
CREATININA t=0,003 t=0,246 t=0,405
SERICA p<0,01* p =0,230 p=0,336
AR t=3,770 t=0,100 t=0,701
DECREATININA p<0,001* p=0,920 p=0,485
e t=0,247 t=0,105 t=0,443
MINURIA p=0,140 p=0,260 p=0,475
t=0,825 t=0,001 t=0,284
GAG URINARIA
p=0,703 p<0,01* p=0,103
t=0,474 t=0,767 t=0,650
CORINARIA p=0,504 p=0,743 p=0,636

Tabla 3. Comparacion de las diferentes variables entre los distintos
grupos de retinopatia. *Significacion estadistica.

RETINOPATIA  RETINOPATIA  RETINOPATIA

GRADO I/ GRADO I/ GRADO II/

GRADO IlI GRADO IV GRADO IV
t= 0,001 t=0,001 t=0,010
p< 0.001* p<0,001* p<0,05*
AcIDO URICO t=0,227 t=0,195 t=0,425
SERICO p=0,177 p=0,237 p=0,433
CREATININA t=0,033 t=0,394 t=0,110
SERICA p<0,05* p =0,400 p=0,095
ACLARAMIENTO t=4,226 t=3,445 t=0,605
DE CREATININA p<0,001* p=<0,01* p<0,547
MICROALBU- t=0,323 t=0,064 t=0,666
MINURIA p=0,079 p=0,167 p=0,497
GAG URINARIA t=0,001 t=0,001 t=0,009
p<0,001* p<0,001* p<0,01*
CREATININA t=0,635 t=0,479 t=0,758
URINARIA p=0,640 p=0,468 p=0,781

Tabla 4. Comparacion de las diferentes variables entre los distintos
grupos de retinopatia. *Significacion estadistica.
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DISCUSION

Las complicaciones de la hipertension se deben
directamente al aumento de la presion arterial en si misma
(11) (encefalopatia, hemorragia cerebral, hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
renal, diseccion adrtica), o son debidas a multiples causas
con participacidn variable de la hipertension (12) (trombosis
cerebral, enfermedad coronaria é sindrome de claudicacion) Sin
embargo, los datos epidemioldgicos muestran con claridad la
importante contribucion de la hipertensidn a las enfermedades
arteriosclerdticas (13).

La utilizacién de un oftalmoscopio permite observar la
arteria y la vena central de la retina a partir de la papila y su
recorrido sobre la superficie de la retina. El registro fotografico
del fondo de ojo nos documenta sobre las caracteristicas de la
vascularizacién para detectar cambios posteriores.

Es sabido que las tasas de morbilidad y mortalidad estan
aumentadas en pacientes hipertensos en comparacion con los
sujetos normotensos (3), si bien pueden reducirse mediante
un diagndstico precoz y un seguimiento adecuado del paciente
durante el resto de su vida (14).

Se ha descrito una prevalencia de hipertensién del 59 %
en los pacientes con oclusidon de una rama arterial de la retina,
66 % en pacientes con oclusion de la arteria central, 63 % en
presencia de una oclusion de una rama venosa, 49 % en caso de
trombosis de la vena central, y 39 % en pacientes con neuropatia
Optica isquémica anterior no arterial (15). Un paciente que ha
sufrido una trombosis de la vena central de la retina, tiene un
riesgo del 10-15 % de presentar otra en el ojo contralateral (16).
Por otra parte, es infrecuente la recurrencia de una oclusion
arterial, si bien la tasa de mortalidad por infarto de miocardio es
significativamente mayor (17).

En hipertensos, incluso aquellos con elevacion minima
de la presion arterial, es frecuente detectar disfuncion renal,
tanto estructural como funcional. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico, las principales alteraciones de los grados
mas leves de hipertensidn son: hialinizacion y esclerosis de las
arteriolas aferentes denominadas nefroesclerosis hipertensiva
(18).

La hipertensidon arterial esencial es con frecuencia
asintomadtica, siendo el rifién el principal 6rgano dafiado y la
patologia renal, el primer hallazgo de enfermedad hipertensiva. Al
no existir una correlacion lineal entre hipertension arterial y dafio
renal objetivable, dificulta la evaluacion precoz de lesidn de este
drgano y aun no se ha demostrado qué niveles de hipertension
arterial son los que pueden desencadenar la alteracion renal .

Antes de que aparezca una insuficiencia renal detectada por
un aumento de la creatinina sérica y descenso del aclaramiento de
creatinina, se producen una serie de alteraciones bioquimicas que
nos ponen en alerta sobre los posibles cambios hemodindmicos
y estructurales que ocurren en el rifidn del paciente hipertenso.
Son multiples, con diferente grado de especificidad y complejidad
en su determinacion, y entre ellos destacamos parametros
bioquimicos como la hipeuricemia(19), creatinemia, cistatina
sérica(20), proteinas anormalmente elevadas en orina (-2
microglobulina o microalbuminuria), y glucosaminoglicanos
urinarios (GAG) cuya excrecion estda aumentada. En relacion
a este Ultimo ya hemos comprobado en trabajos previos como
es su comportamiento en la nefropatia hipertensiva y diabética
(21,22).

El efecto crénico de la hipertension en los vasos retinianos,
se asocia intimamente con los cambios escleréticos arteriales en
la retina, caracterizados por engrosamiento vascular. La compleja
relacion entre cambios vasculares hipertensivos puros y los de
la esclerosis arteriolar, hace muy dificil realizar una clasificacion
de las alteraciones vasculares retinianos debidos puramente a la
hipertension .

En el presente trabajo ponemos de manifiesto, que
el grado de afectacion renal en el paciente hipertenso va
paralelamente condicionado con las alteraciones en el fondo de
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0jo, caracteristicas de la enfermedad hipertensiva.

Hemos estudiado una serie de parametros bioquimicos
clasicos de funcién renal, como son el acido Urico y creatinina
séricas, microalbuminuria, creatinina en orina y aclaraciéon de
cratinina y sus resultados los comparamos con la excrecion
urinaria de GAG. Clinicamente se han considerado estos como
el marcador mas sensible de dafio tubular, y con importante
valor para distinguir entre dafio glomerular y tubular (23). Se
eleva en patologias renales con especial afectacion del tubulo
(pielonefritis, nefropatia tdéxica y sindrome nefrético), pero
también en situaciones en las que estd involucrada una lesion del
parénquima renal como es la diabetes y la hipertensién arterial.

Las causas de la pérdida de selectividad de la barrera de
filtracidn y la consiguiente aparicion de proteinas por la orina,
puede tener su origen en el aumento de la presion glomerular.
El mecanismo por el cual la proteinuria produce mayor deterioro
glomerular no se conoce con exactitud. Se ha postulado que
podria deberse a una desestructuracién mecanica de la barrera de
filtracién. Ademads en estas situaciones en las células podocitarias
se produce un aumento de la captacion de macromoléculas
filtradas, que conducen a la formacion de grandes vacuolas.
Esto provoca la aparicion de lesiones estructurales y funcionales
irreversibles en estas células (24).

Por otra parte la pérdida de las propiedades selectivas de
la barrera de filtracién glomerular puede aumentar el transito
de macromoléculas a través del mesangio que contribuye a la
activacion de la célula mesangial y aumento de la sintesis de la
matriz mesangial lo que desemboca en la glomeruloesclerosis,
lesién fundamental de la nefropatia hipertensiva (25).

En un principio se comprobd que eran los GAG los que
se alteraban en el rifidén hipertenso. Estudios experimentales
comprueban el incremento del 4cido hialurdnico y otros GAG en
la matriz extracelular renal de los pacientes hipertensos (26) y se
utiliza de forma sistematizada su excrecidn urinaria para evaluar
el grado de afectacion renal (27).

En nuestro estudio comprobamos como la excrecién urinaria
de GAG va en aumento en relacién con el grado de retinopatia
hipertensiva. A la vista de estos resultados podemos afirmar que
la excrecion urinaria de GAG, utilizada como posible marcador
de funcidn renal en el paciente con nefropatia hipertensiva, se
relaciona con las lesiones retinianas y los cambios estructurales
ocurridos en la retina, durante la hipertension arterial, sobre todo
en las fases avanzadas del proceso. Las alteraciones vasculares
en el rindn se producen en fases avanzadas de la enfermedad
(engrosamiento progresivo de las arterias de pequefio tamafo y
disminucion del espacio intraluminal) y nosotros lo que medimos
es un marcador precoz de lesion renal. Sin embargo, a nivel de
la retina si observamos estas alteraciones vasculares de forma
directa y la descripcion de las lesiones en los estadios incipientes
de retinopatia, son muy subjetivas. También podemos atribuir
los cambios vasculares a la hipertension, sin contemplar factores
como la edad u otros mecanismos de vasoconstriccidn arteriolar.

Por tanto, el hecho de que encontramos correlacién entre
la excrecion urinaria de GAG vy las lesiones vasculares retinianas
solamente cuando éstas son muy manifiestas (retinopatia
grado Il y IV) se puede deber a que es en ese momento cuando
las lesiones en el fondo de ojo van a producir importantes
alteraciones en los GAG, que son principales componentes de las
membranas basales de los distintos érganos. Por tanto los GAG
eliminados en orina son un marcador de retinopatia avanzada.
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Resumen

Introduccidn: Estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto la asociacidn de urolitiasis con una serie de en-
fermedades de reconocido riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y sindro-
me metabdlico. Es nuestro objetivo determinar la frecuencia del sindrome metabdlico en una serie de pacientes
diagnosticados en nuestro Servicio de célculos de acido urico.

Material y métodos: Se incluye un total de 71 pacientes diagnosticados de litiasis de acido Urico, 46 varones y 25
mujeres, con una edad media de 62,4 afios. La lateralidad y localizacién del calculo se confirma por ecografia y/o
tomografia axial computerizada. Se establece el diagndstico del sindrome metabdlico siguiendo los criterios pro-
puestos por el NCEP-ATP Ill. Se realiza analisis estadistico con test de chi-cuadrado aplicando correccidn de Yates.
Resultados: Se observé sindrome metabdlico en 49 pacientes (69,0%), muy por encima del 31% de la frecuencia
reportada para la poblacion espafiola (p<0.0001). Ademds se comprobd descenso de HDL-colesterol sérico en 59
pacientes (83,1%), obesidad abdominal en 48 (67,8%), hipertension arterial en 46 (64,8%), hipertrigliceremia en
39 (54,9%) e hiperglucemia en 31 (43,7%), mostrando todos estos factores diferencias estadisticamente significa-
tivas en relacién con los datos registrados para la poblacion general espafiola.

Conclusiones: Existe una marcada relacién entre litiasis de acido Urico y sindrome metabdlico, como también para
cada uno de los factores que constituyen el sindrome metabdlico, con porcentajes que estan muy por encima de
su frecuencia poblacional registrada en Espaiia.

Abstract

Introduction: Epidemiologic studies have reported association between urolithiasis with cardiovascular diseases
as type 2 diabetes, arterial hypertension and metabolic syndrome. This study was conducted to examine the
proportion of metabolic syndrome in patients with uric acid stones.

Materials and methods: 71 patients with uric acid stones were included, 46 males and 25 females, mean age was
62.4 years. Diagnosis of stone laterality and localization was confirmed by ultrasonography and/or computerized
axial tomography. Metabolic syndrome definition was made according of criteria proposed by NCEP-ATP lll. Chi-
square test with correction of Yates was used to assess the statistical significance of differences.

Results: Metabolic syndrome were observed in 49 patients (69.0%), significantly higher than 31% rate reported for
Spanish population (p<0.0001). In addition, it was found decrease serum HDL-cholesterol in 59 patients (83.1%),
abdominal obesity in 48 (67.8%), high blood pressure in 46 (64.8%), hypertrigliceremia in 39 (54.9%) and hyper-
glycemia in 31 (43.7%), all of that was significantly more frequent than data reported for Spanish population.
Conclusions: Uric acid stones were positively associated with metabolic syndrome, as well as for each of the fac-
tors of metabolic syndrome, with rates higher than registered in Spanish population.
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obesidad abdominal,
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reconocido riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial y sindrome metabdlico. Esta relacion ha
podido observarse de una forma bidireccional (Figura 1).

factores todos ellos que tienen un marcado riesgo para diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (1). Su prevalencia
va en aumento, con incremento progresivo en relacién con
mayor edad. En Estados Unidos se observa del 35.2 al 40.1%
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de la poblacién (2). En Espafia, el estudio DARIOS revela una
prevalencia del 31% para la poblacion adulta, 32% en varones y
29% en mujeres (3). Se considera secundario a un aumento de la
resistencia ainsulinayala existencia de un estado proinflamatorio.
Se ha establecido una relacidn entre este sindrome y la mayor
predisposicién a formar cdlculos urinarios, en especial de 4cido
urico. El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de
sindrome metabdlico en una serie de pacientes diagnosticados
en nuestro Servicio de célculos de acido urico.

[

% Hipertension Arterial

i Diabetes Mellitus tipo 2

Sindrome
Metabdélico

Enfermedad
Renal Crénica

Enf. Cardio-
vascular/Ictus

Figura 1. Asociacion de litiasis, sindrome metabdlico, enfermedad
cardiovascular y enfermedad renal crénica. La urolitiasis estd
asociada a obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2 y dislipemia, factores constituyentes del sindrome metabdlico.
Todas estas patologias tienen riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular y de enfermedad renal cronica, como también los
pacientes con urolitiasis.

MATERIAL Y METODOS

El estudio recoge un total de 71 pacientes diagnosticados
de litiasis de acido uUrico en nuestra Unidad de Litiasis, de forma
correlativa desde enero de 2011 hasta enero de 2012, suponien-
do 46 varones y 25 mujeres, con una edad media de 62,4 aios
(Tabla 1). Se incluyen todos los casos con calculos de 4cido puro o
mixtos con calcio, siempre que la proporcidn de acido urico fuera
superior al 50 por 100 de la masa total del calculo. Se describe
lateralidad y localizacion del calculo por ecografia y/o tomografia
axial computerizada. Se determina pH de orina, acido Urico en
sangre y creatinina plasmatica.

Tabla 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Nimero de 71 pHorina<55 66 (33,0%)
pacientes
Sexo ‘Varones 46(64,8%) Hiperuricemia 48 (67,6%)
Mujeres 25(35,2%)
Edad (afios) Media 62,4 Funcionrenal  Normal 46 [64,8%)
Rango 40-86 Aherada 25(35,2%)
Composicién Acide drico puro 43 (60,6%) Localizacién Renal 63 [88,7%)
del célculo Acido drico mixto 28(39,4%) delcilculo Ureteral 45 [63,4%)
Vesical 2| 28%)
Tipo de litiasis  Unica 15(21,1%) Tratamiente Profilaxis general 71 (100%)
Recurrente 56(78,9%) médico Alcalinizantes orina 71 {100%)
Alopurinol 39 (54,9%)
Lateralidad Unilateral 41(57,8%] Tratamiento Derivacian urinaria 24 (33,8%)
Bilateral 30(42,2%) invasivo Litotricia extracorpdrea 29 (40,8%)
Cirugia endosctpica 4 56%)

Todos recibieron tratamiento médico disolvente y/o profi-
lactico mediante medidas preventivas generales (ingesta acuosa,
dieta y estilo de vida) y tratamiento farmacolégico con alcalini-
zantes urinarios (citrato potasico, bicarbonato sédico y/o aceta-
zolamida). En 39 pacientes con hiperuricemia se afadié alopuri-
nol a dosis de 100 a 300 mg al dia. En 44 pacientes se precisaron
procedimientos invasivos. Se realizd derivacidn urinaria en 24 con
finalidad desobstructiva o previa a realizacién de litotricia extra-
corpdrea en calculos voluminosos. En 29 se practicd litotricia ex-
tracorpodrea por fracaso del tratamiento disolvente. Ademds en 4
pacientes se realizo cirugia endoscdpica, en 3 casos ureteroscopia
y en otro caso nefrolitotomia percutanea.
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Se establece el diagnéstico del sindrome metabdlico de
acuerdo con los criterios propuestos por el National Choleste-
rol Education Program - Adult Treatment Panel Il (4) (Tabla 2),
donde deben existir tres 0 mas factores para su confirmacion. Se
determina la frecuencia del sindrome metabdlico y cada uno de los
factores en el total de la serie, y en relacion al sexo. Se comparan los
resultados entre varones y mujeres, como también del total de la
serie con los datos reportados por el estudio DARIOS para la pobla-
cion en Espafia (5). Para el analisis estadistico se emplea el programa
G-Stat 2.0, realizando test de chi-cuadrado con correccidn de Yates.

Tabla 2. CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO CLINICO DEL SINDROME METABOLICO
National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATPII, 2001) (4)

Factor Criterio

>102 ¢m en varones
>88cm en mujeres

Elevada longitud de cintura abdominal

g/dl en varones
<50 mg/dl en mujeres

2150 mg/dl

Reducido HDL-¢ | sérico o i poresta

Elevados triglicéridos séricos o tratamiento por esta patologia

Elevada tensidn arterial o tratamiento por esta patologia Sistdfica 2130 mmHg

Diastolica 285 mmHg

Elevada glucemia en ayuna o tratamiento por esta patologia 2100 mg/dl

23 factores de sindrome

RESULTADOS

Cumplian criterios de sindrome metabdlico 49 pacientes
(69,0%), 20 con 3 factores, 17 con 4 y 12 con 5. Comparado con
el porcentaje de sindrome metabdlico observado en la poblacién
espafiola en el estudio DARIOS (31%), se observan diferencias sig-
nificativas (p<0.0001). Con respecto al sexo, la asociacion a sin-
drome metabdlico fue mayor en mujeres que en varones pero
sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

Tabla 3. RESULTADOS. SINDROME METABOLICO

Total Varones  Mujeres pChi- Espafia p Chi -
7l n:46 Ne25 Cuadrado® Prevalencia® Cuadrado®

Sindrome 49 28 21 0.08 31,0% <. 0001
metabdlico  (69,0%) (60,9%)  (84,0%)
NUMERO DE FACTORES . Ot ey b Cartit SIS
TP IpACTa B pEBLbI et wpahale
o] 1 1 0
{1,4%) {2.2%)
1 B8 6 2
(11,3%) (13,0%) (&,0%)
2 13 11 2
(18.3%) (23,9%)  (8,0%)
5 20 10 10
(28,2%) ([21.7%) (40,0%)
4 17 9 8
(23,9%) (19,6%) (32,0%)
5 12 9 3

(16.9%) (19.6%) (12.0%)

En relacién a cada factor del sindrome metabdlico por se-
parado, se observo descenso de HDL-colesterol sérico en 59 pa-
cientes (83,1%), obesidad abdominal en 48 (67,8%), hipertension
arterial en 46 (64,8%), hipertrigliceremia en 39 (54,9%) e hiper-
glucemia en 31 (43,7%), mostrando para cada factor diferencias
significativas respecto a los datos del estudio DARIOS reportados
para la poblacion espafiola (Tabla 4).

Tabla 4. RESULTADOS, FACTORES DEL SINDROME METABOLICO
Total Varones  Mujeres P Chi- Espaita @ Chi-
Ml ned6 M5 Coadrado™  Prevalencia®  Cuadrado’
Reducido HDOL-colestercl sérico o 1] 38 1 088 a1.0%% <0L001
tratamiento por esta patolegis {83,1%) {82.6%) (84,0%)
Elevada longitud de cintura a8 29 15 a3s 29,0% <0001
abdominal (67,6%)  (63.0%)  (76,0%)
Elevada tensién arterial o 46 27 19 023 a30% 0.003
tratamiento por esta patologia {84,8%) 158, 7%) {76.0%)
Elevados triglicérides séricos o 38 27 12 053
tratamianto por asta patologia (54.9%)  (Se.7%)  (48.0%)
Elavada glucemia en ayunas o 11 19 13 0.7 13.0% <0001
tratamiento por esta patologia (43,7%)  (41.3%)  (B4.0%)
g ieipeiio M g
"irms M eral, Extudio DARIDS, ey Eyp Cariol 2911:64:195 504 (5)
“p revpects o poblacidn espaicla
“colestesct total 2250 my/l
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DISCUSION

Existen ya suficientes evidencias en la literatura médica de
estudios que relacionan la urolitiasis con el sindrome metabdlico
y sus factores: obesidad, diabetes mellitus e hipertensién. Ya en
el afio 1965, Tibblin (6) observé en Goteborg (Suecia) una mayor
frecuencia de litiasis cuanto mayor eran las cifras de tension ar-
terial registradas en la poblacion de estudio. Estas observaciones
fueron confirmadas por Cirillo et al (7), en donde los pacientes
con hipertensién tenian mas litiasis que los normotensos. Borghi
et al (8) encuentran una mayor incidencia de litiasis en pacientes
hipertensos en un grupo de cohortes con 8 afios de seguimiento.
Es de extraordinario interés el Olivetti Prospective Heart Study
realizado en la factoria Olivetti en Ndpoles (Italia), donde se ob-
serva mayor prevalencia e incidencia de litiasis en pacientes hi-
pertensos (9, 10), y también como los pacientes con litiasis tienen
mayor probabilidad de desarrollar hipertension arterial (11). En
EEUU, Madore et al (12, 13) observan que los pacientes con litia-
sis tienen una mayor incidencia de hipertensién, pero no hay una
relacion contraria. Por otra parte, Guillen et al (14) comprueban
que el mayor riesgo de hipertension se produce en mujeres con
litiasis pero no en varones.

En 2003, Meydan et al (15) publican el primer estudio
que relaciona significativamente a la diabetes mellitus como un
factor de riesgo para desarrollar litiasis. Estos resultados son
confirmados mds tarde por Zimmerer et al (16). Los interesantes
estudios de Harvard School of Public Health (17) nos muestran un
riesgo mayor de litiasis en pacientes diabéticos, pero solamente
en las mujeres, mientras que los pacientes con litiasis son mds
propensos a tener diabetes, igualmente en ambos sexos. En
el Olmsted County MN Study (18) y en el Portuguese National
Health Survey (19) se observa que los pacientes con litiasis
tienen una mayor prevalencia de hipertension y diabetes. Por
otra parte, en el Atheromatosis Risk in Communities Study (20)
se comprueba que los pacientes con hipertensiéon o con diabetes
tienen un riesgo mayor de desarrollar litiasis.

Los estudios HPFS y NHS de Harvard en Boston (21, 22)
revelan que los pacientes con obesidad tienen un mayor riesgo de
padecer litiasis. Inci et al (23) observan en los pacientes litidsicos
niveles superiores de colesterol y triglicéridos séricos que en los
controles.

Por otra parte, varios estudios comprueban una mayor
prevalencia e incidencia de litiasis en pacientes con sindrome
metabdlico respecto a controles (24-27). Asimismo, otros autores
encuentran una mayor probabilidad de padecer sindrome
metabdlico entre los pacientes con urolitiasis (24, 28). El estudio
norteamericano NHANES Il (29) muestra un riesgo mayor de
litiasis en pacientes con sindrome metabdlico, y esta probabilidad
es mayor a medida que aumenta el numero de factores
implicados. Estos resultados son confirmados por Jung et al (30)
en Corea del Sur.

De la asociacion del sindrome metabdlico y sus factores
con la urolitiasis se puede deducir un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular para los pacientes litasicos. Y asi se
ha podido confirmar una mayor prevalencia e incidencia de riesgo
cardiovascular en litidsicos en estudios realizados por Humano et
al (31) en Japdn, Raynal et al (32) en Francia y Domingos et al
(19) en Portugal. En el estudio Olmsted County de Minnesota (33)
se observa una mayor incidencia de infarto de miocérdico entre
los pacientes con litiasis urinaria. En el estudio CARDIA (34) se
comprueba que los pacientes con litiasis muestran mayor riesgo
de padecer estenosis carotidea arteriosclerdtica. En el estudio
LHID2000 (35), realizado en Taiwan, se observd una mayor
incidencia de accidentes vasculo-cerebrales entre los pacientes
litidsicos.

Como factores de riesgo para desarrollar litiasis en pacientes
con sindrome metabdlico y sus factores se han descrito causas
metabdlicas, celulares y moleculares. El aumento de consumo en
la dieta de fructosa, de proteinas de origen animal y de sal son
factores de riesgo tanto para la litiasis como para la obesidad de
forma independiente. En pacientes hipertensos se ha reportado
un mayor nivel del calcio y del oxalato en la orina, asi como
menores niveles de citrato que en sujetos controles (11, 36-39).
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En pacientes diabéticos se ha observado pH acido en orina y
descenso del nivel de citrato y aumento del oxalato en orina (40-
44). En los pacientes con obesidad y sindrome metabdlico se ha
encontrado descenso del pH urinario, aumento del nivel de acido
urico y del oxalato en orina (25, 27, 45-54). Con estas alteraciones
metabdlicas existe la posibilidad de formar tanto cdlculos de
calcio como de acido Urico y de naturaleza mixta célcica y Urica.

Se ha comunicado una mayor frecuencia de calculos de
acido urico en pacientes litiasicos con sindrome metabdlico,
o cada uno de sus factores, que entre los que no existe esta
asociacion. Cupisti et al (55) observan que los pacientes litidsicos
con calculos de acido Urico tienen una mayor prevalencia de
hipertension que los que tienen célculos de calcio. En varios
estudios se observa una mayor frecuencia de calculos de acido
urico entre los pacientes diabéticos de aquellos que no lo son.
Daudon et al (56) encuentra un 35.7% de célculos de acido urico
en pacientes litidsicos con diabetes y solamente un 11.3% en los
pacientes litidsicos sin diabetes. Este mismo grupo encuentra
también una mayor frecuencia de calculos de acido urico en
pacientes litidsicos obesos (57). Por otra parte, Cho et al (58)
observan mayor nimero de célculos de acido Urico en pacientes
litidsicos que tienen sindrome metabdlico.

El factor de riesgo principal para la formacién de calculos de
acido urico en pacientes con sindrome metabdlico es el descenso
del pH de orina. Esto se produce por un aumento de la excrecion
acida en orina que se cree debido a un aumento de la produccién
acida enddgena posiblemente debido a un aumento de la
resistencia a insulina periférica que estd presente en pacientes
con sindrome metabdlico (42, 59). El aumento de la excrecidn
acida en orina no parece ser condicidn suficiente para descender
de forma permanente el pH urinario por el efecto buffer del
amonio. En estos pacientes también se ha visto una disminucién
de la excrecion de amonio en orina (52) como consecuencia de
un posible aumento de la resistencia a la insulina (41, 60) y/o
efecto de lipotoxicidad a nivel del tubulo proximal del rifién (61,
62). También podria ser consecuencia del aumento de los 4cidos
grasos libres circulantes que estan presentes en los pacientes con
sindrome metabdlico (63).

Strohmaier et al (64) ponen en entredicho que factores
exclusivamente metabdlicos puedan explicar la formacion de
calculos de acido urico en algunos pacientes con sindrome
metabdlico. En la actualidad se estan invocando factores
etiopatogénicos comunes entre las patologias que componen
el sindrome metabdlico. La obesidad podria ser el factor
desencadenante que, mediante el aumento de resistencia a
la insulina y un estado proinflamatorio con estrés oxidativo,
podria favorecer el desarrollo de hiperglucemia, dislipemia e
hipertension, condicionando asi la lesion vascular (65). Se ha
observado que el estrés oxidativo y la inflamacién provoca lesion
epitelial renal que favorece la formacion cristalina (66). Los
depdsitos de cristales de oxalato o fosfato calcico en el intersticio
renal provocan estrés oxidativo e inflamacién (67). También se ha
visto que la exposicidn del epitelio renal a cristales de oxalato o
fosfato calcico en los tubulos provoca estrés oxidativo y respuesta
inflamatoria (68). Por otra parte, en los pacientes con urolitiasis
se han podido detectar en orina toda la variedad de marcadores
de respuesta a la inflamacion crénica (69). Khan (67) destaca al
estrés oxidativo y a la inflamacién como los factores comunes
que estan interrelacionados entre la obesidad, hipertension
arterial, diabetes mellitus y urolitiasis. La dieta DASH consigue
reducir tanto el riesgo de enfermedades cardiovasculares como
de urolitiasis por encima del 45% (70), lo que pone en evidencia
la estrecha interrelacidn entre estas dos patologias.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio observamos una relacién marcada
entre litiasis de &acido Urico y sindrome metabdlico (69% de
los pacientes), muy por encima de la frecuencia de sindrome
metabdlico referida para la poblacién espafiola (31%). Esta mayor
relacion también es observada para cada uno de los factores
que constituyen el sindrome metabdlico, asimismo mayor
a su frecuencia poblacional en Espafa. Aunque el sindrome
metabdlico fue mds frecuente en mujeres (84,0%) que en
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hombres (60,9%), esta diferencia no tuvo significacion estadistica
(p=0.08). El mayor riesgo cardiovascular al que estan sometidos
los pacientes con litiasis pudiera aconsejar la puesta en marcha
de medidas profilacticas y de control para intentar reducir su
impacto. Futuros estudios deberan dilucidar la importancia de
esta relacidn y de las medidas de prevencidn, por las limitaciones
de nuestros resultados a la casuistica de un solo centro.
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Resumen

Introduccion: En este estudio se analizan las modificaciones en las relaciones topograficas de los capilares
con las fibras musculares y células satélites durante la fase de remodelacién de la regeneracién muscular.
Material y métodos: Los musculos tibial anterior de ratas Wistar, lesionados por inyeccion intramuscular de
miotodxico, fueron analizados a los 5, 7 y 20 dias postlesion en microscopia de luz y electrdénica. En cortes
semifinos tefiidos con azul de toluidina fueron analizadas la densidad capilar, densidad de fibras e indice
capilar/fibra; sobre micrografias electrénicas se analizaron las distancias de difusion entre capilares-fibras
musculares regenerativas y capilares-células satélites, asi como el nimero de células satélites junto a un
capilar.

Resultados: Alos 5 dias postlesion la densidad capilary la densidad de fibras se encontraron significativamente
incrementadas asi como las distancias de difusidn entre los capilares con las fibras regenerativas y células
satélites; ademds soélo un 47% de las células satélites se situaban junto a un capilar. A partir del dia
7 postlesién todos los pardmetros se aproximaron a los valores controles, normalizdndose a los 20 dias
postlesidn.

Conclusidn: Estos hallazgos indican que al inicio de la fase de remodelacién la mayor densidad capilar
no parece estar ligada a mayores necesidades de oxigenacion de las fibras musculares regenerativas y
células satélites Estos resultados estan en buena relacidn con recientes estudios que sefialan que bajas
concentraciones de oxigeno favorecen la miogénesis.

Abstract

Introduction: This study analyzes the modifications in topographic relations among capillaries, skeletal
muscle fibers and satellite cells during the remodeling phase of muscle regeneration.

Material and methods: Tibial anterior muscles of Wistar rats were injured by intramuscular myotoxic
injection and analyzed 5, 7 and 20 days postlesion under light and electron microscopy. Capillary density,
fiber density, and capillary/fiber index were analyzed in toluidine blue semithin sections; diffusion distances
between capillaries-regenerative muscle fibers and capillaries-satellite cells, as well as the number of
satellite cells beside a capillary, were analyzed on electron micrographics.

Results: At day 5 postlesion capillary density and fiber density DF are significantly increased as well as
diffusion distances of capillaries in relation to regenerative fibers and satellite cells; moreover only the 47%
of satellite cells are beside a capillary. From day 7 postlesion, all the parameters approach normal values,
becoming normal at day 20 postlesion.

Conclusion: These findings show that high capillary density at the beginning of the remodeling phase is not
related to an increase in the oxygenation requirement of regenerative muscle fibers and satellite cells. These
results are in good relation with recent studies that point out that low oxygen concentrations contribute to
myogenesis.
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INTRODUCCION

Los dos tipos celulares que constituyen el tejido muscular
esquelético, la fibra muscular esqueléticay la célula satélite, man-
tienen una estrecha relacién con la microvascularizacidn. Por un
lado, el abastecimiento capilar del musculo, que permite el inter-
cambio de gases respiratorios, suministro de nutrientes y meta-
bolitos con las fibras musculares (1) se ve afectado tanto por el
tamafio como por la proporcién de tipos de fibras musculares (2).
De otro lado, los capilares mantienen también una estrecha rela-
cién con las células satélites tanto por mantener una correlacion
positiva en su numero como por su colocalizacion, ya que en un
musculo normal un 88% de éstas presenta un capilar en su vecin-
dad (3); ademas, en condiciones de normalidad, esta poblacién
celular se encuentra localizada entre la membrana plasmatica y
la ldmina basal de la fibra muscular, con lo que se establece un
microambiente bien definido histolégicamente conocido como
nicho capilar- célula satélite (4,5).

En la lesion tiene lugar una severa destruccion de la his-
toarquitectura muscular que, sin embargo, es seguida de una
completa regeneracion. Se trata de un complejo proceso espacio-
temporal de acontecimientos moleculares, celulares y tisulares
coordinados por los efectos de factores de crecimiento y com-
ponentes de la matriz extracelular, interacciones célula-célula y
célula-matriz (6). En este proceso se distinguen las fases de de-
generacion o destruccion, regeneracion o reparaciéon y remodela-
cién (7). Basicamente, la fase degenerativa incluye la destruccion
del drea afectada y la respuesta inflamatoria; tras ésta, la fase de
regeneracion se caracteriza por la activacion, proliferacion y dife-
renciacion de las células satélites, y su fusién en miotubos o fibras
musculares regenerativas. En la fase de remodelacién, y simulta-
neamente con el crecimiento y maduracion de fibras musculares
regenerativas hacia miofibras adultas, otros elementos tisulares
como la matriz extracelular, red vascular y nervios sufren nota-
bles modificaciones cuyo papel es esencial para garantizar la re-
cuperacion morfoldgica y funcional del musculo (8).

La revascularizaciéon del area lesionada se ha relacionado
con las mayores necesidades de oxigenacidn y nutrientes, nece-
sarias en la intensa fase metabdlica de la regeneracion (9, 10). En
concreto, se sabe que la fase de remodelacion se acompafia de
un aumento de la capilarizacién, gobernado por los cambios en el
tamafio de las fibras musculares, que se normaliza gradualmente
al final del proceso regenerativo (11,12). De acuerdo a la etapa
de maduracion de las fibras musculares regenerativas, las células
satélites que se asocian a ellas también varian en nimero, carac-
teristicas morfoldgicas y morfométricas (13).

Si bien se ha sefialado que la miogénesis y la angiogénesis
son acontecimientos coordinados durante la regeneracion (14),
no queda claro si las modificaciones cuantitativas que ocurren en
la red capilar, fibras musculares y células satélites pueden afectar
también a sus relaciones topograficas. En nuestra opinion este
aspecto es importante ya que determinaria el comportamiento
funcional de estos elementos en la coordinacidn de la angiogéne-
sis y miogénesis regenerativa.

En este sentido, el presente estudio examina, en tres etapas
evolutivas de la fase de remodelacion, las modificaciones en las
relaciones topograficas de los capilares con las fibras musculares
regenerativas y con las células satélites que las acompafian. Por
lo que respecta a la fibra muscular en regeneracién, analizamos
las distancias de difusidn, un pardmetro de gran importancia para
determinar la oxigenacidn de un tejido (15, 16, 17). Por otro lado,
aunque se ha referido que probablemente la razén de la posicidn
yuxtavascular de las células satélites durante la regeneracion esté
en relacion con la influencia reguladora mediante la secrecién de
factores solubles que interaccionan entre ambos elementos (5),
no existen datos estructurales de la relacion entre capilares y cé-
lulas satélites durante este proceso.

MATERIAL Y METODOS

Animales:

Ratas Wistar adultas de un peso aproximado de 210 g reci-
bieron, bajo anestesia, una inyeccién intramuscular de mepiva-
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caina al 2% en los musculos tibial anterior para inducir la dege-
neracién y posterior regeneracion de las fibras musculares. Los
animales fueron sacrificados por decapitacidn bajo anestesia (75
mg/Kg de ketamina y 0.5 mg/Kg de medetomidina), en grupos
de seis ratas cada uno, a los 5, 7 y 20 dias tras la lesién; seis ra-
tas normales fueron empleadas como controles. Todos se man-
tuvieron en condiciones controladas de temperatura (20-23°C),
iluminacidn (ciclos controlados de 12 h luz-12 h de oscuridad) y
con suministro de comida (Purina, Barcelona, Espafia) y agua ad
libitum. El protocolo de cuidado y condiciones experimentales de
los animales fueron aprobados por el Comité de Bioética de la
Universidad de Cérdoba (Espafia).

Procesamiento de muestras y técnicas de estudio:

Tras el sacrificio los musculos tibial anterior fueron disec-
cionados y del vientre muscular se tomaron muestras que fueron
troceadas en pequefios fragmentos, fijadas en glutaraldehido al
2.5% durante 48 horas a 4°C y refijadas en tetréxido de osmio al
1% durante 1 hora a 4°C. Posterioremente fueron deshidratadas
en acetonas de graduacién creciente e incluidas en araldita. En
un ultramicrotomo se obtuvieron cortes semifinos que fueron te-
fidos con azul de toluidina para su andlisis en microscopia de luz
y cortes ultrafinos, contrastados con citrato de plomo y acetato
de uranilo, para su observacién en un microscopio electrénico de
transmision Philips CM10 (Servicio Centralizado de Apoyo a la In-
vestigacidn SCAI. UCO).

Estudio cuantitativo:

Empleando cortes semifinos tefiidos con azul de toluidina,
seleccionamos aquellos bloques (10 por cada periodo regenera-
tivo y grupo control) que contenian areas homogéneas de fibras
musculares cortadas transversalmente. Puesto que con esta tin-
cion fue evidente la distincion de tipos de fibras en los musculos
normales y a los 20 dias postlesion (pero no alos 5y 7) el estudio
cuantitativo se realizé teniendo en cuenta la existencia de fibras
tipo | y . Las imdgenes fueron capturadas y digitalizadas, a unos
aumentos de x400), con una camara Sony Exwaved HAD montada
en un microsocopio Nikon Eclipse E1000. El estudio cuantitativo-
morfométrico se realizd empleando el programa de analisis de
imagen Imago-Pro Plus (Media Cybernetics, Version 6, 2006).

Sobre los cortes seleccionados analizamos la densidad de
fibras (DF:nimero de fibras/area), la densidad capilar (DC: nime-
ro de capilares/area); a partir de estos pardmetros fue calculada
la proporcién capilar/fibra (indice C/F). En las mismas areas fue
medida el area ocupada por intersticio que fue expresada como
porcentaje de la region analizada. Estas mediciones se realizaron
en dos dreas de cada seccidn semifina bloque, cubriendo en con-
junto un area total de 94500 pm>.

Distancias de difusidn entre capilares y fibras musculares:

A unos aumentos de x1000 se estimd la distancia de difu-
sion utilizando un esquema de circulos concéntricos superpues-
to sobre la fibra muscular. Desde 20 puntos tomados al azar del
interior de cada fibra se midi6 la distancia al capilar mas cercano
a cada uno de ellos (18, 19). Este procedimiento se repitio para
un total de 20 fibras, tomadas al azar, de cada tiempo postlesion
(5, 7 y 20 dias) y fibras normales. Los resultados obtenidos se
presentaron como una distribucién de frecuencias acumulativas
de forma individualizada para cada estadio regenerativo y fibras
musculares normales. De los valores obtenidos fueron calculados
el percentil 50 (R50) y el percentil 95 (R95) como distancias de
difusidon media y maxima respectivamente.

Distancias de difusion entre capilares y células satélites:

En microscopia electrénica de transmision fueron cuantifi-
cadas las células satélites que presentaban un capilar en su vecin-
dad (3), fotografiadas a unos aumentos de 6000x y transferidas a
un ordenador. Sobre las micrografias electrdnicas se estimé la dis-
tancia de difusion desde 20 puntos de la célula satélite, tomados
al azar y siguiendo el esquema de circulos concéntricos, al capilar
mas cercano a ella. Este procedimiento se repitié para un total
de 20 células satélites en cada tiempo postlesion y de musculos
controles. Las distancias fueron agrupadas en tres tramos (<5um,
5-10um, >10um) segun lo descrito por Christov et al (3).
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Andlisis estadistico:

Los resultados se expresaron como medias + SD. Los datos
obtenidos fueron sometidos a un analisis de varianza, seguido
por la comparacién multiple usando el test Newman-Keuls. El ni-
vel de significancia fue p<0.05.

RESULTADOS
Evaluacion histoldgica en cortes semifinos:

En los musculos controles (fig.1a) las fibras musculares te-
nian una morfologia poligonal con mionucleos periféricos; los ca-
pilares, dispuestos en el endomisio, se situaban muy préximos a
las fibras musculares.

A los 5 dias tras la lesion (fig.1b) las fibras regenerativas mos-
traban nucleos palidos con evidente nucleolo y un citoplasma ocu-
pado por miofibrillas separadas entre si; el espacio intersticial estaba
aumentado y los capilares, claramente evidentes, se disponian alre-
dedor de las fibras aunque notablemente alejados de ellas.

A los 7 dias postlesion (fig.1c) las fibras musculares regenerati-
vas mostraban contornos redondeados, nucleos grandes palidos con
evidente nucleolo y su citoplasma, aunque ocupado por miofibrillas
aun separadas, tenia un anillo periférico carente de ellas. El inters-
ticio estaba alin aumentado y en su seno se apreciaban capilares y
gran celularidad intersticial.

A los 20 dias postlesion (fig.1d) era evidente la diferencia en ti-
pos de fibras (l'y Il) mostrando como rasgo diferencial la presencia de
nucleos internos; en el reducido espacio endomisial se observaban
los capilares rodeando a las fibras y muy escasa celularidad.

Figura 1. Secciones transversales correspondientes a musculos
control (a), 5 dias (b), 7 (c) y 20 dias postlesion (d). Obsérvese la
disposicion y distancia entre las fibras musculares normales y los
capilares (flechas). Azul de toluidina, x400. Barra de calibracion =
35um(ena, b, cyd).

Relaciones entre capilares y fibras musculares regenerativas:

La DF por érea (tabla 1) mostré un progresivo descenso con-
forme avanzaba la maduracion de las fibras regenerativas, pero se
mantuvo mas alta a los 20 dias que la de lo musculos controles,
existiendo entre ellas diferencias significativas para p < 0.05. La DC
(tabla 1) siguid un comportamiento similar a la DF, de forma que
fue encontrado un progresivo descenso conforme las fibras rege-
nerativas maduraron, existiendo diferencias significativas cuando
se comparaban los musculos correspondientes a 20 dias postlesiéon
con los musculos normales. El similar comportamiento que siguie-
ron DF y DC provocé que el indice C/F no mostrase diferencias sig-
nificativas entre ninguno de los tiempos estudiados (tabla 1).

Los resultados de la distancia de difusién media (R50) y maxi-
ma (R95) mostraron valores similares para las fibras regenerativas
alos 5, 7 y para las fibras tipo | a los 20 dias postlesion. En cambio
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las fibras regenerativas tipo Il a los 20 dias, en relacién con las fi-
bras normales tipo I, mostraron datos diferentes para la distancia
de difusion media aunque no para la distancia de difusion maxima.

El area de musculo ocupada por intersticio en cada periodo
analizado, descendidé progresivamente, representando el 59.9%,
48.3%, 24.7% y 13,2 % respectivamente a los 5, 7, 20 dias postle-
sion y musculo normal. Estos porcentajes fueron en todos los casos
significativamente diferentes entre si para p< 0.05 (tabla 1).

Densidad capilar Densidad de indice Distancia de % de
fibras Capilar / fibra difusién
musculares intersticio
RSO RIS
Sdiaspl 1580 £312.7 1259 £197.7 129 £0.35 133 250 59.9%
7 dias pl 1176 £ 237.5 780 £ 106.2 1504019 114 4.1 48.3%
a a
1 761.2£55.0 51882481 1462010 122 04
ab ab 24.7%
20 dias pl
L} 542.2+481 427.22 406 126+0.80 189 300
ab ab
T01.6£67.5 48262414 1472018 4.0 7.5
a,b ab 132%
Control
n 414.2423.8 335.81 26.8 1.23 £0.04 219 40.2
abce ab.c

a: significativamente diferente (s.d.) (p<0.05) con 5 dias pl
(postlesion); b: s.d. (p<0.05) con 7 dias pl; c: s.d. (p<0.05) con 20
dias pl (fibras tipo 1); d: s.d. (p<0.05) con 20 dias pl (fibras tipo I1); e:
s.d. (p<0.05) con control (fibras tipo I)

Tabla 1. Resultados cuantitativos del andlisis de la capilarizacion del
musculo regenerativo.

<5um 5-10 um >10 um
5 dias pl 10 % 50 % 40 %
7 dias pl 84 % 16 % 0%
20 dias pl 95 % 5% 0%
Control 95 % 5% 0%

Tabla 2. Distancia entre células satélites y capilares.

Relaciones entre capilares y células satélites:

De los datos obtenidos sobre el porcentaje de distancias de
difusién entre células satélites y capilares segun los tramos es-
tablecidos, se comprueba que a los 5 dias postlesion el 90% de
las distancias eran superiores a 5 um, llegando un 40% de ellas
a mas de 10 um. A los 7 dias postlesion tiene lugar una rapida
normalizacién de las distancias llegando a ser un 84% el nimero
de células satélites situadas a una distancia <5 um de un capilar.

La cuantificacion del nimero de células satélites que se en-
contraban junto a un capilar fue de 46+8%, 73+4%, 86+5% a los
5, 7'y 20 dias postlesion respectivamente. En la fig.2 se muestran
imagenes representativas de células satélites y capilares en los
distintos periodos analizados.

Capilares, células satélites y fibras musculares regenerativas
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Figura 2. Micrografias electronicas correspondientes a musculos
control (a), 5 dias (b), 7 (c) y 20 dias postlesion (d). Obsérvese la
distancia (flecha) que separa la célula satélite (CS) y el capilar (CAP).
(a) x3900, (b) x1200, (c) x3900 (d) x5200. Barra de calibracion = 5
um(ena, b, cyd).

DISCUSION

Sobre las distancias de difusion capilares - fibras muscula-
res regenerativas:

Durante el proceso de la regeneracion muscular tienen lu-
gar cambios en el patrén microvascular que acompainia a las fibras
musculares regenerativas durante su crecimiento y maduracion.
Estos cambios, que incluyen un inicial aumento de la DC que re-
torna gradualmente hasta valores normales en la etapa final del
proceso, parecen estar gobernados por el progresivo incremento
en el tamarfio de las fibras regenerativas (11). Ademas, el hecho
de que se encuentren rodeadas por un mayor nimero de ca-
pilares y el area de fibra abastecida por cada capilar es menor,
parece, en principio, una mejora en la difusién para la fibra rege-
nerativa en crecimiento (12, 16). Sin embargo los resultados de
nuestro estudio ponen de manifiesto que las distancias de difusion
que acompaiian a las fibras musculares regenerativas durante su
maduracion y crecimiento no son mas cortas, sino que mantienen
valores similares a las de las fibras musculares tipo | normales a
los 5y 7 dias postlesion y estableciéndose distancias de difusion
similares para fibras tipo | y Il a los 20 dias. Por tanto, la mayor den-
sidad capilar que se establece durante las fases mds tempranas
de la regeneracién muscular podria no significar, necesariamente,
una mayor oxigenacion.

Un dato que puede justificar que las fibras regenerativas no
presentaran distancias de difusidén mds cortas seria la ausencia de
modificaciones en el indice C/F. En el muisculo maduro la distancia
de difusion esta condicionada no sélo por la densidad capilary el
tamaiio de las fibras musculares, sino también por el indice capilar
fibra (18, 19, 20). De hecho, el establecimiento de distancias de
difusion mas cortas como mecanismo adaptativo para una mejor
oxigenacioén conlleva un incremento en la densidad capilar, un des-
censo en el drea de las fibras y un aumento en el indice capilar/
fibra (17). Sin embargo, en nuestro caso, aunque el nimero de
capilares/drea aumentaba también lo hace paralelamente el nu-
mero de fibras por area, dado que en la regeneracion tiene lugar
un proceso de neoformacion de miofibras. Por tanto, la ausencia
de un aumento en el indice C/F influiria en que las distancias de
difusién para las fibras de los estadios regenerativos analizados
no hayan sido mas cortas que las encontradas en las fibras de los
musculos controles.
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Por otro lado aunque las distancias de difusion para las fibras
regenerativas a los 5 y 7 dias fueron similares a las fibras norma-
les tipo | esto no implica necesidades metabdlicas similares. Es
conocido que las fibras tipo | (oxidativas) normales, que requie-
ren por su metabolismo un mayor suministro de oxigeno, estan
rodeadas de un mayor niumero de capilares y son mas pequefias
en tamanio para favorecer la difusién desde los capilares (21, 22).
Sin embargo, a pesar de mantener distancias de difusion similares,
el tamano de las fibras musculares regenerativas a los 5 y 7 dias
postlesion es significativamente menor en comparacion con las
fibras tipo | normales (alrededor de un 80% y 58% mas pequeiias
respectivamente) (12). Esto indica una mayor separacién de la fi-
bra regenerativa de los capilares que la rodean lo que viene dado
por la existencia de un mayor espacio intersticial como revelaron
nuestros resultados (60%, 48%y 25% a los 5, 7 y 20 dias postlesién
respectivamente, frente a un 13% en musculo normal) como con-
secuencia de la importante remodelacion de la matriz extracelular
en la regeneracion (8).

Es razonable pensar que para que las fibras regenerativas a
los 5y 7 dias, aun siendo menores en tamafio, mantuviesen dis-
tancias de difusion similares a las fibras tipo | normales, la posicién
de los capilares se habria modificado escasamente de la posicién
original en el musculo sano. Schmalbruch (23), ha sefialado que a
diferencia de lo que ocurre en la miogénesis embrionaria donde
las fibras musculares se desarrollan conjuntamente con el tejido
conectivo y el sistema capilar, durante la regeneracién las nuevas
miofibras tienen que adaptarse a un armazén endomisial preexis-
tente, al igual que ocurre en la regeneracion capilar (24).

Por tanto los resultados obtenidos para la distancias de di-
fusion apuntan a que las necesidades de las fibras regenerativas
inicialmente no requieren de una mayor oxigenacion. Se asume
que los capilares dispuestos a la distancia de 5 um o menos de la
superficie de la fibra estan abasteciendo a la fibra muscular (25).
Por tanto, en base a nuestros datos, las fibras musculares regene-
rativas a los 5 dias postlesion, a pesar de encontrarse rodeadas de
un mayor numero de capilares (12), no parecian recibir una mayor
oxigenacion desde el punto de vista funcional. Esto esta en buena
relacidn con el hecho de los miotubos regenerativos mas jévenes
tienen pocas mitocondrias, metabolismo aerébico moderado y
una aumentada actividad anaerdbica (26, 27, 28) y baja tincion
la enzima succinico deshidrogenasa (29). Asimismo, Duguez et al
(30) han mostrado que a partir del quinto dia tras la lesiéon por
bupivacaina se produce en las fibras regenerativas una biogénesis
mitocondrial indicada por el incremento de la actividad citrato sin-
tetasa, pero que se mantiene por debajo de los valores normales
al dia 10 postlesion (31). Por tanto la mayor capilarizacién podria
obedecer a una proliferacion vascular asociada al propio proceso
degenerativo-regenerativo mds a que un mayor requerimiento de
oxigeno y nutrientes por parte de las fibras musculares. En este
sentido, se ha comprobado in vitro que una situacion de hipoxia
asociada a la presencia de productos de degradacion de la ma-
triz extracelular induce proliferacién y migracién de células madre
perivasculares (32) y que las células endoteliales juegan un papel
fundamental sobre la diferenciacién de las fibras musculares, la
vascularizacion y la inervacion (33).

La aproximacion de las distancias de difusién que acompa-
fian a las fibras regenerativas a los 20 dias postlesion a los valores
obtenidos para las fibras tipo | y Il normales reflejarian, ademas
de una normalizacién en las relaciones entre la red capilar y los
tipos de fibras musculares, la recuperacion estructural de su re-
lacién garantizando el adecuado suministro de oxigeno (28). Esta
normalizacién de la red capilar, que también es evidente a nivel
ultraestructural (34), precisa en la fase de remodelacion de una
adecuada reorganizacion del tejido conectivo conjuntamente con
el desarrollo de las fibras regenerativas que de verse desequili-
brada conduciria a la fibrosis (35) dificultando su abastecimiento
sanguineo al aumentar las distancias de difusion y favoreciendo su
degeneracion (36).

Sobre las distancias de difusion capilares- células satélites:

Nuestros resultados confirman la intima relacion entre las
células satélites y capilares (88%) referida por Christov et al (3) ya
que en los musculos de animales controles un 86% de las células
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satélites se encontraban junto a un capilar. Sin embargo, hemos
comprobado que a los 5 dias sélo el 46.8% de las células satélites
estan préximas a un capilar, lo que indica que en etapas iniciales
de la maduracidn de las fibras musculares regenerativas, a pesar
del incremento en el nimero de capilares y de células satélites
(13), no se mantiene la correlacion positiva entre ambos aunque
se recupera en fases mds avanzadas. Esto contradice lo sefialado
por Mounier et al (5) para quienes la célula satélite mantiene su
posicion yuxtavascular durante la regeneracion y, mientras que
ellas se diferencian, pueden beneficiarse in vivo de las sefiales
de apoyo por parte de las células vasculares. En nuestra opinidn,
nuestros datos plantean la posibilidad de que al menos una parte
de la poblacién de células satélites pudiera, al menos inicialmente,
no estar sometida al “influjo” vascular al no mantenerse la rela-
cién topografica entre ambos.

Ademas, sélo un 10% de las células satélites asociadas a las
fibras musculares regenerativas a los 4 dias postlesion se encon-
traban a una distancia inferior a 5um, mientras que un 50% y un
40% mantenian distancias de 5-10 pm y mas de 10 um respecti-
vamente. Por tanto, estos datos también hablan a favor de que en
esta etapa los nichos no estdn adn configurados ya que resultados
de Christov et al (3) muestran que la distancia que separa las cé-
lulas satélites de los capilares era de 2.6+3.3 um; por consiguien-
te, y a pesar de encontrarse incrementados en numero tanto los
capilares como el nimero de células satélites (11, 12, 13), el fun-
cionamiento de éstas inicialmente dependeria de otros factores y
tipos celulares. Asi se ha comprobado que durante la regeneracion
tanto los macréfagos (37) como los fibroblastos (38) desempefian
un papel fundamental en la diferenciacion y estabilidad en la po-
blacién de células satélites y en su contribucion al crecimiento de
la fibra muscular regenerativa. En cualquier caso, parece ser que
los mioblastos no proliferan ni se diferencian en distancias supe-
riores a unas 150 um del suministro de oxigeno (39); no obstante
las distancias a las que se encontraban las células satélites de los
capilares siempre fueron menores a 150 um.

Por el contrario, cuando las fibras musculares regenerativas
maduran y crecen, tanto el nimero de células satélites junto a un
capilary las distancias entre ambos se aproximan a valores norma-
les alos 7 dias y son similares a los 20 dias. Esto, junto con el hecho
de que el nimero de células satélites y su grado de activacion son
similares a los valores normales (13), sugiere que el reestableci-
miento de los nichos podria estar implicado en el control de la
situacion de quiescencia de las células satélites. Se ha planteado
que los pericitos préximos al nicho de la célula satélite pueden
secretar factores como la angiopoyetina 1 que contribuye al man-
tenimiento de la quiescencia de la célula satélite (5).

En conclusion, a diferencia de lo generalmente aceptado,
nuestros resultados parecen indicar que la mayor densidad capilar
podria no estar ligada a unas mayores necesidades de oxigenacion
de las fibras musculares regenerativas ni tampoco las células saté-
lites mantienen las relaciones topograficas con los capilares que
muestran en el musculo normal. Aunque se precisan mas estudios
que lo corroboren, nuestros datos estructurales sugieren una baja
oxigenacion en las primeras etapas de la fase de remodelacién en
la regeneracién muscular lo que esta en buena relacién con re-
cientes estudios in vitro que demuestran que una baja concentra-
cién de oxigeno favorece la miogénesis (32, 40).
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Resumen

La Consejeria de Salud y Bienestar Social de la Junta de Andalucia estd llevando a cabo una reorganizacion de cen-
tros buscando mejorar la accesibilidad, la calidad, la eficiencia y los resultados en salud. En Granada este proyecto
afecta a los Hospitales Universitarios Virgen de las Nieves y San Cecilio y al nuevo Hospital del Campus de la Salud.
Este proyecto tiene la peculiaridad de que nace de los profesionales (“de abajo arriba”), buscando la calidad y la
eficiencia, con criterios técnicos y con el compromiso del profesional, en lugar de que otros lo hagan con criterios
puramente economicistas. Se basa en tres pilares fundamentales: convergencia de Unidades de Gestién Clinica
de los Hospitales Virgen de las Nieves y San Cecilio en Unidades Intercentros, puesta en marcha del nuevo Hospi-
tal del Campus de la Salud y el desarrollo de un plan estratégico.

Abstract

The Andalusian Government is carrying out a reorganization of Health Care Centres seeking to improve the ac-
cessibility, quality, efficiency and health outcomes. This project affects Granada University Hospital Virgen de las
Nieves and San Cecilio and the new Hospital in the Health Campus. This project is unusual in that comes from pro-
fessionals, looking for quality and efficiency, technical criteria and professional commitment, rather than others
which are based on purely economistic criteria. The project is based on three fundamental pillars: convergence of
Clinical Management Units of the Virgen de las Nieves and San Cecilio Hospital to Inter-centre Units, commission-
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ing of the new Hospital in the Health Campus and the development of a strategic plan.

INTRODUCCION

La Consejeria de Salud y Bienestar Social de la Junta de
Andalucia esta llevando a cabo una reorganizacion de centros
buscando mejorar la accesibilidad, la calidad, la eficiencia y los
resultados en salud. En Granada, al proceso de convergencia de
los Hospitales Universitarios Virgen de las Nieves y San Cecilio, se
suma la inminente puesta en funcionamiento del nuevo Hospital
del Campus de la Salud, una oportunidad para mejorar la oferta
de servicios, recursos, tecnologia y conocimiento, haciendo de la
sanidad publica granadina un referente en entornos de excelencia
profesional.

“«

La mayoria de las organizaciones reconocen que “el
talento esta en los profesionales”. Los profesionales estamos
convencidos de que el talento util aparece cuando somos
conscientes de ello, pero ademads decidimos, voluntariamente,
ponerlo a disposicion de una causa comun y compartida. Por eso,
este proyecto tiene la peculiaridad de que nace “de abajo arriba”,
buscando la calidad y la eficiencia, con criterios técnicos y con
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el compromiso profesional, en lugar de que otros lo hagan con
criterios puramente economicistas.

Nuestro proyecto reorganizativo ofrece un modelo
de sanidad publica que garantiza a la ciudadania: 1) una
cartera de servicios completa, de maxima calidad, organizada
en torno a areas de conocimiento; 2) un mayor desarrollo
profesional, independientemente del lugar en el que cada
uno preste su servicio; 3) maxima accesibilidad a la poblacion,
independientemente de su lugar de residencia: 4) potenciar
la formacion, docencia e investigacion; 5) un mayor equilibrio
sostenible, acorde con el compromiso y la responsabilidad social
e institucional.

DESARROLLO DEL PROYECTO DE CONVERGENCIA: ME-
TODO Y RESULTADOS

El Plan Director se ha articulado en tres ejes de actuacion,
liderados por los propios profesionales y coordinados en
diferentes grupos de trabajo:

Manuel Bayona Garcia
Director Gerente del Complejo Hospitalario de Granada
e-mail: manuel.bayona.sspa@juntadeandalucia.es



34

Convergencia de actuales Unidades de Gestidn Clinica (UGC)
de los Hospitales Virgen de las Nieves y San Cecilio, en Unidades
Intercentros. Hemos intervenido los directores y equipos
profesionales de las mas de 70 unidades de gestidn clinica de
ambos centros.

2. Puesta en marcha del nuevo Hospital del Campus de
la Salud. 60 profesionales, en 6 grupos de trabajo, definen los
recursos y tecnologia necesaria para la cartera de servicios.

3. Elaboracidn del Plan Estratégico para la convergencia
Hospitalaria en Granada. 150 profesionales, en 15 grupos de
trabajo, correspondientes a las 15 areas funcionales de los
Hospitales, hemos definido Andlisis de Situacién, Objetivos
Estratégicos y Plan de Accidn.

En todos los grupos hemos trabajado con un enfoque
estratégico y metodoldgico comun, teniendo como guia que
este proceso de convergencia reiina lo mejor de cada centro, sea
positivo y se enmarque en el contexto de los Principios y Valores
del SSPA.

Convergencia de las actuales Unidades
de Gestion Clinica de HVM y HSC en
Unidades de Gestidn Intercentros

Haospital virgen de
las Mieves

Haspital San Ceolio

Elaboracion de un Plan Estratégico del
nuevo  Complejo  Hospitalario  de
Granada

Puesta en marcha del nueve Centro
Sanitario. dotandolo de los recursos
necesarios

Por lo tanto, el Plan Director, tanto en su desarrollo como en
su puesta en marcha, ha estado impregnado por los valores del
Sistema Sanitario Publico Andaluz (SSPA), enfatizando en:

- El Conocimiento reside en el SSPA, por lo que el Plan Di-
rector se ha desarrollado con recursos propios, contando con los
profesionales de los centros, y siendo las areas de Conocimiento
el eje en torno al cual gira el proceso de unificacion de UGC.

- Las prioridades han sido siempre mantener las prestacio-
nes sanitarias y el nivel de excelencia del SSPA, siendo la CIUDA-
DANIA nuestra razén de ser.

- En contextos de crisis econdmica es el momento de desa-
rrollar alianzas estratégicas que maximicen la calidad y la eficien-
cia, y se aprovechen al maximo los recursos disponibles. Los pro-
fesionales de Granada queremos actuar de una manera proactiva
para resolver los retos a los que nos enfrentamos.

- Participacién de los profesionales de los dos Hospitales, asi
como de Atencidn Primaria, para tomar las mejores decisiones,
con una apuesta clara por la corresponsabilidad profesional con
nuestro sistema sanitario.

- Este es un proceso de Convergencia, no de absorcién de un
Centro por otro, contando con todos los componentes de un cen-
troy de otro, para que aporten valor a la organizaciéon. Queremos
construir un nuevo escenario en el mapa sanitario de Granada en
el que, a partir de la excelencia de ambos Centros, los profesiona-
les podamos compartir el conocimiento, la mejor experiencia, los
recursos y la tecnologia existente.

- Maxima Transparencia y Comportamiento ético y Social-
mente Responsable, tal como demanda actualmente la Sociedad
a un Sistema Publico.

METODO

1.- Convergencia de Unidades de Gestion Clinica de los
Hospitales Virgen de las Nieves y San Cecilio, en Unidades
Intercentros.

Proceso de convergencia de los hospitales universitarios de Granada
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Las UGC Intercentros e Interniveles son unidades funcionales
en las que nos agrupamos en equipos multidisciplinares, con
el objetivo de dar una mejor respuesta a las necesidades
asistenciales de la poblacién a la que atendemos. Suponen la
maxima expresion operativa de la Gestidn Clinica, al producirse
el desempefio profesional en un entorno colaborativo integrado,
que incluye a diferentes centros sanitarios de la provincia, y que
transciende la tradicional ordenacidn funcional de la asistencia
sanitaria.

El proceso de creacion de UGC Intercentros lo estamos
realizando con la participacién activa de los profesionales de
ambos centros sanitarios, ya que los profesionales tienen el
mayor protagonismo en la toma de decisiones y costes asociados
en la practica clinica. Los profesionales, como depositarios del
conocimiento, aportamos nuestra opinion y asesoramiento para
dar alto valor afadido a la organizacidn sanitaria, que de este
modo podra optimizar la eficiencia, alli donde no afecte a la
calidad de los servicios.

En los Equipos de Trabajo constituidos hemos participado
una media de 4 profesionales por cada una de las UGC existentes,
y siempre en una relacién paritaria (50 % del HUSC 50 % HUVN).
Para la constitucidon de estas UGC Intercentros y/o Interniveles,
ha habido plena autonomia, tanto en el analisis de situacion
como en la propuesta de actuaciones (organizacién, plan de
gestidn y definicidén de objetivos), lo que implica que mas de 200
profesionales estamos desarrollando una participacién activa en
esta fase del disefio del nuevo modelo.

Como consecuencia de este trabajo, en la actualidad ya se
han constituido distintas UGC Intercentros (Anatomia Patoldgica,
Farmacia, Traumatologia y Cirugia ortopédica, Nefrologia,
Epidemiologia y Medicina Preventiva, Angiologia y Cirugia
Vascular, etc.), hasta llegar al Mapa de unidades y servicios
completos que se prestan en cada centro a la ciudadania.

2.-Puesta en marcha del nuevo Hospital del Campus de
la Salud, con la dotacion del mismo, para prestar los servicios
definidos en la cartera. Para ello se han puesto en marcha Grupos
de Trabajo internos, que llevaran a cabo el “Proceso de Didlogo
Competitivo del expediente de colaboracién publico privado del
Hospital del Campus de la Salud de Granada”, con los siguientes

Objetivo

Definir necesidades y requerimientos, Intercambiar
ideas, propuestas, aportaciones, etc., entre los grupos
técnicos y las empresas licitadoras, a fin de lograr el mejor
proyecto.

Objetivos especificos

Dar a conocer a las empresas licitadoras, los
requisitos técnicos mds adecuados a las necesidades y
requerimientos de los seis Grupos Técnicos, a fin de que los
proveedores interesados puedan desarrollar una o varias
soluciones posibles.

Dar respuesta a las necesidades de equipamiento
clinico y general en relacion al grupo asignado el Hospital
Campus de la Salud.

Objetivos:

La Mesa de Didlogo Competitivo ha designado la creacion
de una Comisién de Coordinacion de los Grupos Técnicos, donde
participan mas de 60 profesionales de reconocido prestigio en el
SSP.

Ilas Unidades de Gestion Clinica (UGC) Intercentros e Interniveles
son Unidades funcionales que agrupan a equipos multidisciplinares y
multiprofesionales de distintos centros sanitarios al objeto de dar una mejor
respuesta a las necesidades asistenciales de la poblacion a la que asisten
(Resolucion SA 0037/12 de 16 de febrero 2012).
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Los Grupos de Trabajo son los siguientes:

- Grupo de trabajo 1: Monitorizaciéon y soporte vital
- Grupo de trabajo 2. Bloque quirurgico

- Grupo de trabajo 3: Alta tecnologia

- Grupo de trabajo 4. Laboratorios

- Grupo de trabajo 5: Mobiliario de oficina y general
- Grupo de trabajo 6. Electromedicina

La “Metodologia de Trabajo de los Grupos Técnicos”
especifica las funciones y responsabilidades, tanto de los Grupos
como de sus integrantes, asi como las sesiones de trabajo
necesarias para cumplir con los objetivos previstos. De aqui
surgirdn los requisitos técnicos mas adecuados a las necesidades,
la renovacién y mantenimiento del equipamiento clinico y general
del Hospital del Campus.

Para garantizar que el proceso de Didlogo Competitivo se
lleva a cabo de acuerdo a la ley y en los términos que marca
el art. 40 de la directiva 2004/18/CE (Invitaciones a presentar
ofertas, a participar en el didlogo o a negociar) y el art.146 RD
Legislativo 3/2011, todos los profesionales pertenecientes a
la Mesa Especial, Comision de Coordinacion y Grupos Técnicos
suscribimos el documento “Cédigo Etico y de Conducta para el
Desarrollo del Dialogo Competitivo”.

3.-Elaboracién del Plan Estratégico.

De manera coherente con los principios inspiradores de este
Proceso de convergencia, esta fase se ha abordado desde una
configuracion interna, con la participacion de los profesionales
como sefia de identidad.

Para ello, y como punto de partida, en diferentes sesiones de
trabajo se adoptd un modelo de Estructura Organizativa y Funcional
de los Hospitales de Granada, configurado por 4 grandes areas
(Médica, Quirurgica, Apoyo al Diagndstico, Materno infantil), 4
areas transversales (Continuidad asistencial, Evaluacion y resultados,
Formacion e Investigacion, y Cuidados), y 6 dreas de soporte
(Recursos Humanos, Sistemas de Informacion, Infraestructuras,
Hosteleria, Control de Gestion y Atencién a la Ciudadania), como
pilares basicos del funcionamiento de los Hospitales.

Ademads, desde la Direccién Gerencia se ha activado el
Grupo 15, integrado por los ciudadanos que forman parte de
las Comisiones de participacion ciudadana de las UGC, con el
objetivo de trasladarles desde la Direccion Gerencia informacién
sobre el proyecto y sus fases, asi como de recoger sus opiniones y
sugerencias al respecto, a las que se les ha dado respuesta.

‘ Ciudadania ‘
Area Area Area Area
Médica Diagndstico Quirdrgica Materno
eimagen Infantil
Continuidad Asistenci‘al ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Evaluaciény Resultad‘os ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Formacion, Investigacion
Cuidados
1 )
- - - - -

Sistemas Informacion W _Infraestructuras Control Gestion At Ciudadania

| Direccién Gerencia |

Para garantizar la representatividad de todos los
profesionales en este enfoque, la composicion de los Grupos de
Trabajo se ha realizado de acuerdo a criterios de representatividad
equilibrada:

- De Centro: el 50 % de profesionales de cada Grupo estan
adscritos en la actualidad al Hospital Virgen de las Nieves y el otro
50 % al San Cecilio.
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- De la Multiprofesionalidad, participando de manera equi-
librada profesionales del ambito de la Atencion Hospitalaria y
Atencidn Primaria, maximizando sinergias, no ya solo inter cen-
tros, sino con el resto del SSPA.

- De Funcidn y de jerarquia,

Con la implicaciéon de mas de 150 profesionales podemos
decir que disponemos de una propuesta realista, consensuada,
realizada por expertos en cada una de las Areas funcionales y
validada por los profesionales y estamentos. De esta forma somos
los profesionales los que proponemos soluciones factibles y los
que aportamos nuestro conocimiento en beneficio y soluciones
para la ciudadania. Las sesiones de trabajo de los Grupos han sido
dirigidas por metoddlogas de la propia Organizacién.

Hespital V Hicves Hospitel San Ceolio

1 1

. :Dénde estamos? . :Como vamos air? .:Dénde queremos ir?
1. :Dénde est 7 C 4 2.:Dénd e

1 0 1

Analisis Situacion de Partida ‘ | Plan de Accién | ‘ Objetivos Estratégicos |

En cada grupo de trabajo hemos realizado:
I. Analisis de Situacion

o Andlisis del estado actual de cada una de las Areas/Gru-
pos. Estableciendo un punto de partida inicial basado en el ana-
lisis estratégico.

o |dentificacidn de los elementos clave donde hay que po-
ner todos los esfuerzos para alcanzar el éxito de este proyecto de
convergencia.

II. Establecimiento de Objetivos Estratégicos

o Identificar y priorizar los Objetivos y Lineas Estratégicas
que han de impulsar el desarrollo de cada una de las Areas fun-
cionales en los Hospitales de Granada. En este sentido, los Obje-
tivos y Lineas Estratégicas son resultado del andlisis realizado en
la fase anterior.

o Identificar y valorar las actividades que se plantean para el
abordaje de cada uno de los objetivos; el plan de acciéon incluye
para cada una de ellas el Indicador, Estandar y Fuente de Infor-
macion para facilitar el seguimiento y evaluacion de las mismas.

II. Plan de Accién

o Identificar y valorar planes de accién para cada uno de los
objetivos fijados, concretar las actividades que se plantean para
el abordaje de cada uno de los objetivos; el plan de acciéon incluye
para cada una de ellas el Indicador, Estandar y Fuente de Infor-
macion para facilitar el seguimiento y evaluacion de las mismas.

RESULTADOS

El proceso de Convergencia permitira dar cobertura en
tiempo y forma a toda la poblacién granadina de referencia, apor-
tando ventajas afiadidas como:

e Equilibrio Asistencial y Mejora de accesibilidad al SSPA, al
no estar asignados los pacientes a un hospital u otro en funcion
de un domicilio.

e Mejora de la atencidn sanitaria, dado que cualquier pa-
ciente, independientemente de su Area de referencia, serd aten-
dido por equipos multiprofesionales de las diferentes unidades
de gestion clinica de referencia.

e Puesta a disposicion de la ciudadania de Unidades agru-

Proceso de convergencia de los hospitales universitarios de Granada
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padas en torno a Areas de conocimiento y con los mejores pro-
fesionales trabajando en equipo y con alta tecnologia diagndstica
y terapéutica

e Desarrollo de un modelo de hospital orientado al Desarro-
llo, la Investigacidn, la Docencia y la Innovacién.

e Eficiencia en la reordenacidon mediante la Optimizacion de
recursos, profesionales y tecnologia, desarrollando una asistencia
de maxima calidad.

* Procedimientos y Protocolos de trabajo homogéneos y ba-
sados en la mejor practica clinica y evidencia cientifica disponible.

e Disminucion del nimero de directivos con el ahorro consi-
guiente, asi como la eliminacién de duplicidades administrativas.

CRITERIOS PARA LA REORDENACION DE LA CARTERA DE
SERVICIOS

En la propuesta de reordenacion de cartera de servicios, los
profesionales de Granada hemos tenido en cuenta los siguientes
criterios:

e Asegurar la coherencia clinica, funcional y estructural del
proceso de convergencia.

e Mejorar la accesibilidad ciudadana y garantizar la equidad
del sistema sanitario.

e Incrementar la calidad asistencial adoptando la mejor
practica clinica en el conjunto de los centros hospitalarios, y de
manera similar en cada uno de ellos.

e Propiciar el desarrollo de equipos multidisciplinares/
multiprofesionales como una oportunidad para alcanzar nuestro
maximo desarrollo profesional, independientemente del lugar fi-
sico donde se desarrolle nuestro trabajo.

e Facilitar el acceso de todos los profesionales a la mejor
tecnologia diagndstica y terapéutica disponible en los centros, en
beneficio de la ciudadania que la necesite.

e Establecer espacios y recursos compartidos que favorez-
can nuestra participacion colaborativa en proyectos de investiga-
cion, docencia e innovacion en todos los centros de Granada.

e Alcanzar la necesaria eficiencia de los servicios asistencia-
les, de forma que se garantice la sostenibilidad del sistema sani-
tario publico.

Para ello, estamos desarrollando medidas dirigidas a:

e Suprimir duplicidades asi como procesos administrativos
innecesarios

e Implementar el nuevo mapa de UGC Intercentros orien-
tado a la agrupacién por grandes dreas de conocimiento relacio-
nadas

e Unificar la atencion materno-infantil en un centro Unico,
que permita una oferta asistencial integral de maxima calidad y
eficiencia

e Potenciar la alta resolucién en todos los centros y puntos
de atencidn a la ciudadania, evitando derivaciones innecesarias
de los pacientes, incluyendo urgencias finalistas y de alta reso-
lucién

e Optimizar los recursos humanos y estructurales destina-

dos a la atencidn sanitaria, tanto programada como urgente, de
cada drea de conocimiento

En base a estos criterios quedan configurados tres centros
hospitalarios para Granada de alta complejidad:

a) Hospital ubicado en la zona de la Caleta: centro médico-
quirdrgico, mas orientado a las especialidades médicas. Incluye
un gran Hospital de dia onco-hematoldgico.

b) Hospital ubicado en el Campus de la Salud: centro médi-
co-quirdrgico, mas orientado a especialidades quirurgicas, debido
al mayor nimero de quiréfanos instalados y nueva tecnologia.
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c) Hospital Materno-infantil en el entorno Cartuja: centro
médico-quirdrgico con capacidad de dar respuesta integrada e
integral a los problemas de salud de la poblacién materno infantil
de Granada.

PROPUESTA DE CARTERA DE SERVICIOS PARA GRANADA
1.-HOSPITAL DE LA CALETA

¢ Medicina Interna, especialidades médicas y Enfermeda-
des Infecciosas.

* Area de Corazén. Cardiologia y Cirugia Cardiaca y Hemo-
dindmica

¢ Digestivo. Aparato Digestivo y Cirugia General

e Torax. Neumologia y Cirugia Toracica

e Rifidn. Nefrologia y Urologia

¢ Oncologia

¢ Hematologia Clinica

e Salud Mental

2.- HOSPITAL EN EL CAMPUS DE LA SALUD

¢ Unidad de Neurociencias:

¢ Neurologia

* Neurofisiologia

e Neurocirugia

e Traumatologia y Cirugia ortopédica

¢ Angiologia y Cirugia Vascular

¢ Rehabilitacion

e Cirugia Plastica

¢ Dermatologia

e Cirugia Maxilofacial

e Otorrinolaringologia

¢ Oftalmologia

e Unidad de CMA

e Hemodidlisis

e Medicina Interna

e Salud Mental

3.-HOSPITAL MATERNO INFANTIL. La opcion propuesta es el
traslado de la Asistencia Materno Infantil al Hospital de Cartuja
(actual hospital de Traumatologia y bloque de Consultas exter-
nas), que se convertird en el gran Hospital Materno Infantil de
Granada, monografico, integral e integrado, donde se prestaria
toda la cartera de servicios necesaria para atender a su poblacién
diana.

Esta area cuenta con unidades de referencia como Repro-
duccién Humana o Medicina Fetal. La unificacién beneficiard a
toda la poblacién granadina, que tendra el mismo centro como
referencia, y facilitara la implantacion de un modelo de trabajo
comun, evitando duplicidades. La gran ventaja para la poblacién
es que toda la atencion médica y quirurgica en edad pediatrica se
realizara en este mismo centro, tanto urgente como programada.

La ubicacidn de Materno- Infantil en un mismo centro del
entorno Cartuja permitira albergar la construccidn de los nuevos
paritorios, (necesaria en cualquier caso) y facilitaria el futuro cre-
cimiento del Hospital General Virgen de las Nieves, a expensas
del edificio anexo que alberga el actual Materno Infantil. En este
edificio se mantendrian las Salas Blancas existentes y se ubicaria
el Hospital de Dia Onco-Hematoldgico, hecho que posibilita, ade-
mas, la liberacién de espacio necesario para la ampliacién de las
actuales urgencias del Hospital General.
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4.- AREAS DE CONOCIMIENTO PRESENTES EN LOS TRES
CENTROS GRANADINOSe Anatomia Patoldgica

¢ Anestesiologia y reanimacion
e Farmacia Hospitalaria
¢ Medicina Nuclear

e Laboratorios de respuesta hospitalaria ( hematologia,
microbiologia y analisis clinicos)

¢ Radiodiagndstico
e Cuidados criticos y urgencias

5.- REORDENACION DEL AREA DE CUIDADOS CRITICOS Y
URGENCIAS

A efectos de la asistencia urgente y de los cuidados criticos,
Granada dispondrd de tres grandes centros hospitalarios de
alta complejidad: 1) Hospital en la Caleta, como centro médico-
quirurgico, mas orientado a las especialidades médicas. 2) EL
Hospital en el Campus de la Salud, como centro médico-quirurgico
mas centrado en especialidades quirdrgicas, con un mayor
numero de quiréfanos instalados; y 3) Hospital Materno Infantil,
centro médico-quirdrgico con capacidad para dar respuesta
integral a los problemas de salud de la poblacién materno infantil
de Granada.

Cada uno de estos centros contara con un gran Servicio de
Urgencias especifico. El Hospital ubicado en la Caleta albergard
las urgencias médico quirdrgicas abdominales, tordacicas y
cardioldgicas; el Hospital ubicado en el Campus de la Salud
atenderaurgencias traumatoldgicas, neurolégicas, oftalmoldgicas,
de otorrino y dermatoldgicas. En ambos se atenderan las de salud
mental. Por su parte, el Hospital Materno Infantil dard respuesta
a todas las urgencias relacionadas con Pediatria, Obstetricia y
Ginecologia.

La mejora en la asistencia se basa, de manera decisiva, en
los procesos tiempo-dependientes por la integracion de todos
los recursos: ictus y accidentes cerebrovasculares, cardiopatia
isquémica, trauma grave y sépsis. Ademds, para todos los
centros, se trata de Urgencias finalistas, ya que la asistencia a los
pacientes se realizara de forma integral en el drea al que acudan.
Sélo se derivaran pacientes a otro centro, bajo protocolizacién
estricta, para ingreso o procedimiento diagndstico ¢ terapéutico
especifico.

Igualmente, cada hospital dispondra de una unidad de
Cuidados Intensivos. El Hospital en la Caleta atendera a pacientes
criticos cardioldgicos, postoperatorio de cirugia cardiaca, ademas
de todas las médicas y quirurgicas, y el Hospital en el Campus
a politraumatizados, de cirugia vascular y otras intervenciones
como Traumatologia o Maxilofacial y de Neurocirugia, entre otras.
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Resumen

La enfermedad cardiovascular, y su frecuente resultado final, el fallo cardiaco del ventriculo izquierdo, son
la principal causa de morbimortalidad en los paises desarrollados. La investigacidon con células madre podria
regenerar una variedad de células que incluye a los cardiomiocitos. Se han utilizado diferentes fuentes celulares
para la terapia regenerativa cardiaca, incluyendo células madre cardiacas, mioblastos de musculo esquelético,
células madre derivadas de la médula dsea, células madre mesenquimales, células madre embrionarias y
células madre pluripotenciales inducidas. En la presente revision se recogen las diferentes fuentes celulares
utilizadas y el ambito donde han sido usadas: ensayos clinico o estudios experimentales.

Abstract

Cardiovascular disease and its frequent consequence, left ventricular failure, are the leading cause of morbidity
and mortality in the developed countries. The stem cell research could be useful regenerating a variety of
tissue cells, including cardiomyocytes. Different sources of stem cells for regenerative cardiac therapy have
been reported, including cardiac stem cells, skeletal myoblasts, bone marrow-derived stem cells, mesenchymal
stem cells, embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells. The present review shows the different

Palabras clave: Regeneracion
cardiaca, enfermedad cardiaca,
terapia con células madre.

Keywords: Cardiac regeneration,
heart disease, stem cell therapy.

cell sources used as well as their field of application: clinical trials or experimental studies

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) comprende un amplio
espectro de entidades patoldgicas. En muchas de estas enferme-
dades, y como paradigma de ellas el infarto agudo de miocardio
extenso, la evolucion puede dirigirse hacia la pérdida de las fun-
ciones contractiles y el fracaso ventricular izquierdo avanzado.
(1,2).

La ECV aparece cada vez a edades mas precoces al mismo
tiempo que aumenta la prevalencia de factores de riesgo a eda-
des mas tempranas en la poblacion (diabetes mellitus, sedenta-
rismo, hiperlipidemia, obesidad...) (3, 4, 5).Tanto es asi que se han
detectado signos de enfermedad ateroesclerdtica en individuos
de 18 afios de edad e incluso de edad pediatrica (6).

Por otro lado el desarrollo de los desfibriladores implan-
tables, los recientes avances farmacoldgicos, y las estrategias
de re-perfusidn, si bien han reducido de forma espectacular la
mortalidad precoz tras un infarto agudo de miocardio (IAM), y
optimizado el control crénico de los pacientes cardidpatas, han
originado como resultado un aumento en la incidencia de fallo
cardiaco entre los supervivientes. De modo que las tasas de mor-
talidad, la re-hospitalizacion, y el desarrollo en ultima instancia
de fallo de la bomba cardiaca, siguen siendo elevados y suponen
un costo abrumador. Para los pacientes en fase final de insuficien-
cia cardiaca, el trasplante de corazdn es la Unica terapia posible.

ACTUALIDAD
MEDICA

www.actualidadmedica.es
©2013. Actual. Med. Todos los derechos reservados

Sin embargo, y a pesar de ser Espafia uno de los paises con ma-
yores tasas de donacidn cardiaca, la disponibilidad esta lejos de
poder suplir toda la demanda existente.

En términos epidemioldgicos la insuficiencia cardiaca afecta
anualmente a 25 millones de personas en todo el mundo, y solo
en Estados Unidos origina unos costes médicos que superan los
500 billones de ddlares (7).

Estos datos han llevado a la comunidad cientifica e investi-
gadora a plantearse la necesidad de nuevas estrategias terapéuti-
cas que permitan reemplazar las células dafiadas durante el IAM
para asi prevenir e incluso revertir el proceso de remodelado car-
diaco vinculado a la insuficiencia cardiaca (1). En respuesta a esta
necesidad, en los Ultimos afios se estan investigando y desarro-
llando protocolos de terapia celular con el objetivo de hacer de
la medicina regenerativa celular una opcion terapéutica en este
contexto (8).

En algunos casos estos protocolos ya se han llevado al am-
bito del ensayo clinico obteniéndose resultados controvertidos,
debido, segln algunos autores, a su precipitado paso de fases
preclinicas a ensayos en pacientes, y a la falta de un conocimien-
to detallado de las variables que afectan a la terapia celular car-
diaca, a saber: tipos celulares, control de calidad y de viabilidad
celular, via de administracién celular, numero de células implan-
tadas, microambiente proinflamatorio en miocardio, estado de

Manuel Lobo Gonzalez
Servicio de Cardiologia Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla
e-mail: lobuxmanu@hotmail.com



Manuel Lobo Gonzdlez

evolucion clinica, y técnicas de evaluacién de la actividad funcio-
nal cardiaca. En el presente trabajo analizamos la situacién en
relacion con la primera de las variables mencionadas: los tipos
celulares. En concreto se describen las caracteristicas de las célu-
las y los resultados obtenidos en los ensayos clinicos efectuados
0 en ejecucion hasta el momento presente y los desarrollados tan
solo a nivel experimental.

FUENTES CELULARES USADAS EN ENSAYOS CLINICOS
-LAS CELULAS MADRE CARDIACAS INTRINSECAS (CMCls):

Un importante campo en la terapia de regeneracion cardia-
ca ha sido la identificacion de células madre residentes cardiacas
(CMCI). La caracterizacion de las CMCls es muy reciente (9, 10,
11, 12, 13, 14). Actualmente se han aislado varias poblaciones
de células indiferenciadas a partir de corazones neonatales y co-
razones que fallan como consecuencia de un infarto agudo (15):
CMCls C-Kit+, CMCsl Sca-1, CMCls Sca-1/pdgfr-alfa+, CMCls Isl+,
CMCls S.P. (Side-population), Cardioesferas, CMCls derivadas del
epicardio y de la grasa pericardica. Las CMCls se encuentran en
nichos especificos diseminados en el espesor de la pared cardiaca
y en el epicardio y grasa pericardica (16). En muchos casos expre-
san varios marcadores de células madre y pueden realizar divisién
asimétrica, lo que asegura la auto-renovacién. Son células mul-
tipotenciales, capaces de originar progenitores cardiacos com-
prometidos a cada uno de los linajes cardiacos, cardiomiocitos,
células del musculo liso y células endoteliales (17).Los progeni-
tores cardiacos tienen la capacidad de proliferar y convertirse en
precursores vy, finalmente, en células diferenciadas(14). Se cree
que el factor que define la tasa de expansion para las CMCls de
ratén ronda el 1000x. La cantidad de cardiomiocitos nuevos pro-
ducidos diariamente en el corazon humano ha sido cuantificada
en aproximadamente 5 x 106, pero podria verse incrementado
unas 100 veces tras un IAM. Este incremento se debe por un lado
al crecimiento en el nimero de CMCls y a un aumento en la fre-
cuencia del ciclo celular. Las CMCls también aumentan durante
la hipertrofia cardiaca inducida por la estenosis adrtica (17).Por
tanto podemos afirmar que las células madre procedentes del te-
jido miocardico tienen potencial para originar diferentes tipos de
células miocardicas; sin embargo, no se conoce bien por qué las
células madre enddgenas del borde sano de la lesion cardiaca no
son capaces de regenerar el tejido de forma mas eficiente cuando
este sufre un dafio, ni siquiera al recibir estimulos exdégenos con
factores de crecimiento (18). Esto, probablemente es debido a la
escasa viabilidad de las células madre cardiacas intrinsecas en pa-
cientes mayores (18).

En resumen, la posibilidad de obtener, aislar y expandir las
CMCls y su potente capacidad de reparacidn del musculo cardia-
co hace de estas poblaciones celulares una atractiva estrategia
terapéutica para el futuro una vez se superen los principales in-
convenientes: la baja viabilidad de estas células, el dificil acceso
para su obtencidn y la escasa experiencia en su uso (19).

A pesar de estos inconvenientes, ya se han realizado dos en-
sayos clinicos con CMCls: Cardiosphere-Derived autologous stem
cells to reverse ventricular dysfunction (CADUCEUS), basado en
terapia con cardioesferas mediante aplicacién intracoronaria (20).

El estudio Stem cell infusion in patiens with ischemic cardio-
miopathy (SCIPIO) (21), estudia el tratamiento del IAM con CMCls
de tipo C-kit+, instiladas por via intracoronaria. Los resultados han
mostrado mejorar la capacidad funcional cardiaca en términos de
mejoria en la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI)
segun datos del SCIPIO. El estudio CADUCEUS no mostré mejoria
funcional aunque si, aumento de la masa de miocardio afectado,
de la contractilidad regional y reduccion de la escara. Sin embargo
algunos autores han sefialado la baja capacidad regeneradora de
las C-kit cardiacas adultas (22) y proponen a las C-kit procedentes
de la médula 6sea como las posibles responsables de la mejoria
funcional (23). Dos afios después del inicio del ensayo SCIPIO los
datos de seguimiento indican que esta terapia es util, aunque se
requieren nuevos estudios para obtener conclusiones mas soli-
das.

En cualquier caso, ambos ensayos parecen demostrar la se-
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guridad de la terapia con CMClI, si bien la comparacion en térmi-
nos de mejoria de la funcionalidad cardiaca aun no se ha conclui-
do, y son necesarios nuevos ensayos clinicos para obtener datos
mas concretos (24).

-LAS CELULAS MADRE DEL MUSCULO ESTRIADO ESQUELE-
TICO.

El musculo esquelético del adulto contiene una poblacion
de células inmaduras, mioblastos, capaces de reparar las lesiones
sufridas por el musculo durante toda la vida. Aunque se ha pro-
puesto el uso de mioblastos en una fase relativamente temprana
tras el 1AM, su aplicacion clinica actual se centra fundamental-
mente en el remodelado cardiaco, en el que la disfuncién del ven-
triculo izquierdo (V1) y la fraccion de eyeccidn (FE) baja respaldan
la necesidad de formacion de musculo nuevo.

En 2007, Invernici y cols. (25) estudiaron la capacidad de
diferenciacién de mioblastos humanos a cardiomiocitos some-
tiéndolos a acido retinoico y co-cultivandolas con cardiomiocitos
de raton. Los resultados prometedores de este estudio dieron
paso al primer estudio prospectivo aleatorizado y controlado con
placebo en pacientes con cardiopatia isquémica cronica, en el
llamado estudio MAGIC: “Myoblast Autologous Grafting in Ische-
mic Cardiomyophaty Trial” (26). En este estudio se incluyé a 97
pacientes con disfuncién del VI severa que fueron sometidos a
la inyeccidn transepicardica de progenitores de musculo esquelé-
tico cardiaco autélogos en el momento de la cirugia de revascula-
rizacion coronaria mediante bypass, utilizando 30 inyecciones. A
los seis meses, los grupos de tratamiento con mioblastos no me-
joraron la funcién del ventriculo izquierdo respecto al grupo pla-
cebo. Se observd una excesiva tendencia a desarrollar arritmias
ventriculares en pacientes tratados con inyeccidn de mioblastos y
el estudio fue prematuramente interrumpido. Se ha sugerido que
el lugar de la cicatriz cardiaca (centro o periferia) donde se inyec-
tan las células mioblasticas podria ser el causante de la mayor o
menor tasa de arritmias cardiacas, siendo el centro de la cicatriz
un punto de alto riesgo, al contrario de lo que ocurriria en las
zonas periféricas de la misma. De ahi el concepto de colocacion
dirigida (27). Resultados similares al MAGIC ofrecié el ensayo con
mioblastos autdlogos aplicados por via transendocardica denomi-
nado SEISMIC. El seguimiento de los pacientes a 4 afios no mostrd
cambios significativos en la funcion del ventriculo izquierdo en-
tre el grupo tratado con mioblastos y el grupo tratado con pla-
cebo (28). Recientemente, Narita y cols. (29), han trasplantando
mioblastos de musculo esquelético aplicando la técnica de “cell-
sheet” en modelo animal de rata. Sus resultados muestran una
reduccién en el tamafio del infarto, disminucion de la fibrosis y
de la hipertrofia, con aumento de la neovascularizacion, sin la
presencia de arritmias. Estos resultados hacen replantear nuevos
ensayos clinicos usando este método como el estudio MARVEL o
el estudio PERCUTANEO (NCT00908622), este ultimo todavia sin
resultados preliminares.

En el ensayo MARVEL, al administrar de 400 a 800 millones
de células mioblasticas a través de catéter en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca post-infarto, no se detectaron efectos adversos
graves, mas alla de taquicardias ventriculares, posiblemente en
relacion a la propia inyeccion (30).

-LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES (CMMs):

Son una poblacion de células presentes en tejidos adultos
como la médula 6sea, el tejido adiposo y el propio corazén en-
tre otros, (31,32,33) caracterizada por la ausencia de marcadores
de célula madres de médula dsea hematopoyética. Se pueden
aislar y ampliar en cultivo facilmente y, como los estudios expe-
rimentales han demostrado, pueden transdiferenciarse en una
amplia variedad de estirpes celulares, incluyendo cardiomiocitos
totalmente funcionales que aplicados al tejido cardiaco anémalo
podrian originar una mejoria en la funcién ventricular y en los
procesos de re-modelado (34,35,36,37). Ademas tienen la capa-
cidad de actuar como moduladores en la respuesta inmune (38).
La capacidad real de transdiferenciacion que ofrecen estas célu-
las estd actualmente en estudio, pero hasta ahora, los resultados
preliminares en modelos animales apoyan la diferenciacion activa
de las CMMs transplantadas en tejido miocérdico hacia estirpes
cardiacas (39). Sin embargo, parece que el efecto beneficioso de
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este tipo celular no es tanto su capacidad de diferenciarse a car-
diomiocitos, como su efecto paracrino, que mediante secrecidn
de citoquinas promueve la supervivencia, crecimiento y diferen-
ciacion de otros tipos celulares en el drea de infarto; ademas po-
seen no solo bajo potencial inmunogénico, sino que tienen cierta
capacidad de inmunosupresion.(40) El tejido adiposo derivado
del mesénquima embrionario contiene gran cantidad de CMM:s,
células progenitoras endoteliales y células adiposas. Los datos ex-
perimentales sugieren que las células derivadas de tejidos adipo-
so y mesenquimales pueden transdiferenciarse en células con las
caracteristicas de cardiomiocitos e incluso en vasos sanguineos, o
al menos en tejidos neovasculares (41,42). El uso de células adipo-
sas es muy atractivo porque el acceso a ellas es facil y se encuen-
tran en elevada cantidad en practicamente todos los individuos
(43). En 2009, Hare JM. Y cols. (44) realizan un ensayo aleatoriza-
do, doble ciego y prospectivo, en el que estudiaron la seguridad y
la eficacia de la terapia intravenosa con CMMs alogénicas aisladas
de la médula ésea (hCMMs) en pacientes con IAM (n=53). Las
tasas de eventos adversos fueron similares entre el grupo tratado
con hCMMs (5,3 por paciente) y el tratado con placebo (7,0 por
paciente), y los indices de funcion renal, hepatica, y la hematolo-
gia no fueron diferentes. La monitorizacién electrocardiografica
ambulatoria demostré una reduccion de episodios de taquicardia
ventricular (p = 0,025), y las pruebas de funcion pulmonar de-
mostraron mejoras en el volumen espiratorio forzado en 1 s (p
= 0,003) en los pacientes tratados con hCMMs. La puntuacion
de los sintomas globales en todos los pacientes (p = 0,027) y la
fraccidon de eyeccion en el subgrupo en los pacientes con IAM
anterior fueron significativamente mejor en pacientes tratados
con hCMM s frente a los tratados con placebo. Se comprobd una
mejora en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo medi-
do con resonancia magnética cardiaca en los pacientes tratados
con hCMM:s. A la luz de estos resultados se concluyé que la apli-
cacion intravenosa de hCMMs alogénicos es segura en pacientes
que han sufrido un IAM. Este ensayo proporciona solidos datos
de seguridad y datos provisionales de eficacia que deberdn ser
corroborados en ensayos clinicos posteriores. Ademas, ofrece un
dato interesante, ya que la terapia con CMMs parece disminuir el
riesgo de arritmias segun se evidencio mediante monitorizacion
electrocardiomiografica ambulatoria. En estudios preclinicos con
cerdos y roedores el tratamiento del IAM con CMMs derivadas de
la grasa ha mostrado resultados prometedores (45,46). Tanto es
asi, que se ha iniciado un ensayo clinico utilizando CMMs adipo-
sas aplicadas via intracoronaria (estudio APOLLO, NCT 00442806).
Otro estudio, en fase 1-2 (POSEIDON) en el que se realizan inyec-
ciones transendocardicas de CMMs autdlogas y alogénicas a dos
grupos respectivos, sin grupo control, muestra que la terapia de
con estas células tanto endégenas como exdgenas son seguras,
incluso en términos de inmunogenicidad. (47)

Los ultimos estudios que se estan llevando a cabo, preten-
den combinar los aspectos beneficiosos de diferentes estirpes
celulares en una mismas aproximacion terapéutica. Williams AR.
Y cols. Han publicado los datos obtenidos al aplicar hCMM s junto
a CMCI C-kit+ en modelos porcinos, comparando con placebo. El
resultado ha sido una reduccion en la extension de la cicatriz, asi
como una mejoria tanto en la funcion sistoélica como en la diasto-
lica. Este nuevo estudio abre una nueva e interesante rama inves-
tigadora en la terapia regenerativa cardiaca.(48)

~ -LAS CELULAS MADRE HEMATOMPOYETICAS DE LA MEDULA
OSEA (CMHMOs)

Las CMHMOs son el tipo celular mejor caracterizado en tér-
minos de marcadores de superficie y comportamiento de creci-
miento tanto in vivo como in vitro. Encontramos dos precursores
celulares en la médula désea, las hCMMs , ya mencionadas en el
apartado anterior, y las CMHMOs. Las CMHMOs autdlogas se
utilizan por primera vez en personas en Marzo del 2001, en un
paciente de 46 afios con fallo de ventriculo izquierdo tras un 1AM,
por via intracoronaria. Mas tarde, en Julio de 2001, se realiza la
primera aplicacion intramiocardica de CMHMO en un paciente de
64 afios con fallo cardiaco tras IAM, iniciando un ensayo clinico
en fase |. Estos primeros estudios dieron paso a una serie de in-
vestigaciones en las que se han empleado las CMHMOs en enfer-
medades cardiacas agudas y cronicas, como el IAM, la disfuncion
cardiaca sistdlica y la cardiomiopatia dilatada (49).
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Las CMHMOs tienen la ventaja de ser una fuente relativa-
mente accesible y de una alta disponibilidad. Un requisito para
esta modalidad de terapia celular es una precisa y cuidadosa pre-
paracion de las células aspiradas de la médula 6sea adulta, para
lograr una elevada concentracion celular en la zona infartada,
predominantemente en la zona de penumbra isquémica, y evitar
en la medida de lo posible la recirculacién de las CMHMOs hacia
la médula ésea, el bazo, el higado o los pulmones.

Para la terapia celular con CMHMOs se han ensayado diver-
sos protocolos, técnicas de aislamiento, de cultivo y expansién
con y sin medios diferenciadores, asi como las ya mencionadas
técnicas de aplicacion en el tejido cardiaco dafiado, llevados a
cabo en una gran cantidad de ensayos clinicos, que han alcan-
zado en algunos casos las fases Il y lll (50). Hay dos cuestiones
que cobran gran relevancia en la terapia con este tipo de célula
madre: La cantidad de células infundidas, segun los datos obte-
nidos hasta ahora en los diferentes estudios, es directamente
proporcional a los efectos beneficiosos alcanzados. El método de
administracion o instilacidn de las células madre en el tejido mio-
cardico dafiado. (50).Se han descrito 4 procedimientos para hacer
llegar las CMHMOs hasta la zona infartada y la zona de penumbra
cardiaca: la aplicacidn intracoronaria, la aplicacidn intravenosa, la
inyeccion transendocardica y la inyeccion tranSepicardica.

Un buen ejemplo de ensayo clinico con CMHMOs, es el ya
concluido estudio REPAIR-AMI (Reinfusion of Enriched Progeni-
tor cells And Infarct Remodeling in Acute Myocardial Infarction)
(51,52): en él se incluyeron un total de 204 pacientes con IAM en
los que se habia realizado una intervencién coronaria percutanea;
a ellos se les asigno aleatoriamente un tratamiento con placebo o
con CMHMOs, y se hizo un seguimiento a un afio incluyendo ima-
genes de resonancia magnética. Los resultados obtenidos mues-
tran una mejora en la fraccidon de eyeccion ventricular izquierda
en los pacientes que recibieron infusién de células madre, igual-
mente la progresién del volumen final diastdlico fue menor, y en
comparacién con los pacientes que recibieron placebo, esta no
incrementd (53,54)). En 2010, Assmus B. y cols. publican los re-
sultados del ensayo REPAIR-AMI dos afios después de su finaliza-
cion, . Los datos analizados 24 meses tras la terapia con CMHMOs
muestran que la administracion intracoronaria de las mismas se
asocid con una reduccion significativa de la incidencia de eventos
adversos cardiovasculares, la cual se mantuvo durante 2 afios tras
el IAM. Por tanto, las mejoras funcionales después de la terapia
de CMHMOs pueden persistir al menos durante 2 afios.(55)

En 2011 se publicaron los resultados del seguimiento a cin-
co afios tras la terapia con CMHMOs del ensayo TOPCARE-AMI,
poniéndose de manifiesto la persistencia de efectos beneficiosos
en términos de funcidn ventricular izquierda (56).

Parece estar bien establecido que la terapia con CMHMOs
es beneficiosa, sin embargo es necesario protocolarizar su apli-
cacion. Por ello se llevan a cabo ensayos clinicos como el llevado
a cabo por Traverse y cols. (57) en el que se estudia el efecto de
iniciar la terapia celular a los tres dias o a los siete después de la
reperfusion coronaria, aunque en este caso no se ha demostrado
una mejoria significativa de la funcidn cardiaca en ninguno de los
dos grupos.

Los recientes resultados del ensayo TIME (Effect of the use
and timing of bone marrow mononuclear cell delivery on left ven-
tricular function after acute myocardial infarction) obtenidos al
administrar una infusion intracoronaria de CMHMOs en pacien-
tes que habian sufrido IAM con elevacién del segmento ST, no
mejoraron la funcidn cardiaca en términos de FEVI ni a los 3 ni a
los 7 dias, en comparacion con el grupo que recibio placebo. (58)

Los metanalisis sobre terapia con CMHMOs muestran que es-
tos procedimientos son seguros en cuanto que no causan empeora-
miento de la isquemia ni incrementan las arritmias cardiacas. Esto
unido a los prometedores resultados ofrecidos por estudios como
el REPAIR-AMI o el TOPCARE-AMI, han estimulado a numerosos
investigadores a iniciar nuevos ensayos clinicos para confirmar los
efectos de la administracién de CMHMOs sobre la mortalidad y la
progresion de la insuficiencia cardiaca en pacientes con IAM (59)
La reciente revision sistematica llevada a cabo por Clifford y cols.
pone de manifiesto que la mortalidad y la morbilidad de los pa-
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cientes incluidos en 33 ensayos clinicos randomizados (1765 pa-
cientes en total) no fue significativamente mayor que en los pa-
cientes sometidos a terapia de reperfusion estandar; ademas si
que hubo una mejoria en la fraccién de eyeccion en los pacientes
tratados con CMHMOs que se mantuvo en los primeros meses
tras la terapia (60).

Sin duda, es esta la modalidad de terapia celular cardiaca
mas estudiada, y sin embargo hay una gran cantidad de interro-
gantes que requieren nuevos ensayos asi como protocolos con-
cretos para resolverlos.

FUENTES CELULARES UTILIZADAS EN ESTUDIOS EXPERI-
MENTALES:

-LAS CELULAS MADRE EMBRIONARIAS (CMEs)

Son células derivadas de la masa embrionaria en etapa de
blastocisto que tienen el mayor potencial para la regeneracion
de 6rganos vy son el prototipo de célula madre (61). Las CMEs de
origen murino fueron aisladas por primera vez en 1981 (62,63) y
sus homdlogas humanas en 1998 (64). Las CMEs pueden originar
una gran variedad de tipos celulares y tejidos de las tres capas
germinales, incluidos los cardiomiocitos; Sin embargo su aptitud
innata para la proliferacion también representa un riesgo afadi-
do para el desarrollo de teratomas (65,66,67). La cardiopoyesis
guiada, en la cual se imita el entorno natural de la cardiopoyesis
embrionaria para originar poblaciones de progenitores cardiacos,
es una importante linea de investigacidon que procura la diferen-
ciacién celular previa a la aplicacidon de las mismas en el tejido
u drgano a regenerar (68). Las moléculas relacionadas con este
proceso se han identificado mediante caracterizacion genémica y
protedmica de sefales cardio-inductivas naturales, obteniéndose
asi una “guia cardiopoyética” (69). Ademds de establecer las se-
fales moleculares, este enfoque explota el sinergismo entre los
factores troficos y de crecimiento para replicar el impacto sobre
el secretoma endodérmico y asi focalizar la plasticidad de las cé-
lulas madre pluripotentes hacia una estirpe cardiaca, anulando
su comportamiento propenso al crecimiento descontrolado. Este
proceso de “desarrollo guiado” se esta llevando al area clinica con
propuestas similares a las empleadas con CMMOs (70). En 2007
Behfar y cols. (70) caracterizaron el comportamiento de las CMEs
cuando estas son sometidas al factor TNF-alfa, y a un posterior
coctel cardiopoyético. El resultado fue una clara diferenciacién
cardiogénica. Basdndonos en este y en otros estudios posterio-
res, podemos afirmar que los cardiomiocitos derivados de CMEs
muestran fenotipo, inmunohistoquimica, ultraestructura y fun-
ciones inequivocamente cardiacos. Ademas realizan actividad de
latido espontaneo, corrientes idnicas caracteristicas, y potencia-
les de accidén similares a los registrados en células atriales, no-
dales y ventriculares (71,72). En modelos de experimentacion
animal con IAM y cardiomiopatias no isquémicas, el trasplante
de CMEs ha dado como resultado una importante mejoria en la
funcidn y estructura cardiacas, asi como un buen acoplamiento
eléctrico (73,74,75,76). Ademas, las CMEs pueden reparar defi-
ciencias metabdlicas y restaurar conexiones celulares defectuo-
sas. En conjunto estos efectos beneficiosos podrian ser decisivos
para lograr una actividad regeneradora cardiaca, siendo sin duda
una fuente celular a tener muy en cuenta en futuras investigacio-
nes. A pesar de sus prometedoras cualidades, las células madre
embrionarias, y los procesos mediante los cuales se obtienen a
pesar de los nuevos avances técnicos como la extracciéon de blas-
tomeros individuales, todavia estan sujetos a la problematica del
posible desarrollo tumoral asi como a las grandes controversias
éticas y morales que frenan su desarrollo, investigacion y experi-
mentacion en campos clinicos y preclinicos (76,77).

-LAS CELULAS MADRE PLURIPOTENCIALES INDUCIDAS
(iPSCs)

Recientemente, se han logrado generar poblaciones celula-
res con caracteristicas de CMEs a partir de células procedentes
de tejidos somaticos adultos, como por ejemplo los fibroblastos.
Para ello se utilizan técnicas de reprogramacion con genes rela-
cionados con la pluripotencialidad (78,79,80,81). Esta novedosa
estrategia ofrece una fuente alternativa para obtener células con
potencial cardiogénico similares a las presentes en el blastocisto,
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pero sin recurrir al embrion. Ademas, estds técnicas permitirian
obtener células nativas y especificas de cada paciente. Desde que
el equipo del premio nobel S. Yamanaka generd la primera iPSC a
partir de fibroblastos adultos de ratdn, utilizando cuatro factores
inductores (82), seguido de la generacion de iPSC humanas (83),
se han empleado distintos vectores para introducir factores in-
ductores, asi como varias combinaciones de los mismos en forma
de factores de transcripcion o microRNA. Ademds, recientemen-
te se ha puesto de manifiesto como determinados compuestos
quimicos, como el butirato, puede estimular la capacidad induc-
tora de los factores de transcripcion (84), o otros como el Oct 4
que por si solo es capaz de inducir el paso de células somaticas
a iPSC (85).Una vez obtenidas las colonias de IPSC, estas pueden
diferenciarse en cardiomiocitos funcionales a partir de métodos,
similares a los tradicionalmente empleados para producir los car-
diomiocitos a partir de CMEs. Las ultimas lineas investigadoras de
este campo proponen la reprogramacion directa de fibroblastos a
miocardiocitos usando tres factores de transcripcion: Gata4, Me-
f2cy Thx5 (GMT) (86).

A pesar del entusiasmo que ha despertado el uso de la tec-
nologia de IPSC en la medicina regenerativa se ha visto obstaculi-
zada por los problemas comentados anteriormente: su naturaleza
impredecible, el comportamiento y potencial teratogénico (87),
la capacidad proarritmica, un menor potencial cardiogénico del
esperado y reacciones de rechazo inmunoldgico en modelos ani-
males, a pesar de su origen autdlogo(87). Todas estas cuestiones
deben ser abordadas antes de llevar las iPSCs al ambito clinico.

CONCLUSIONES

Basandonos en los estudios y ensayos llevados a cabo has-
ta ahora, asi como en las revisiones sistematicas y meta-analisis,
podemos concluir que la terapia con algunos tipos celulares pue-
de tener efectos positivos en la regeneracién cardiaca. La utiliza-
cion de la terapia celular en la patologia cardiaca constituye en
el momento presente un instrumento terapéutico objeto de una
importante labor investigadora, cuyas variables fundamentales
estan relacionadas con el tipo de célula madre utilizada y su via-
bilidad, los métodos de incorporacién de las mismas en el tejido
cardiaco, y las distintas técnicas de determinacion de la funciona-
lidad cardiaca. A pesar de los resultados alentadores, los diferen-
tes estudios realizados ponen de relieve resultados contradicto-
rios sin que exista hasta el momento una técnica gold standard
para la terapia celular cardiaca. Por ello hay tres cuestiones fun-
damentales que deben ser valoradas:

Primero, establecer el tipo celular con mayor capacidad
para regenerar el musculo cardiaco, asi como la viabilidad
de su utilizacién y su seguridad. A este respecto, seria muy
interesante valorar las nuevas posibilidades que ofrecen las iPSCs
y las combinaciones de estirpes celulares. Esta ultima opcion,
estando aun en estadios muy precoces de desarrollo ha ofrecido
resultados francamente alentadores.

Segundo, la cantidad de células, en términos de dosis que
debe emplearse. Es necesario usar una gran concentracién celu-
lar ya que del total infundido solo una pequefia porcién permane-
ce en el tejido cardiaco, y de estas solo una pequefia parte inicia
procesos de division (88).

Tercero, el método de administracion celular, ya sea me-
diante instilacién coronaria, intravenosa, transepicardica o tran-
sendocardica, asi como la cronologia que debe llevarse a cabo a
la hora de realizar estas terapias (89).
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Resumen

Introduccién: Las infecciones urinarias (IU) figuran entre las enfermedades infecciosas mas prevalentes. Los
antibidticos empleados para el tratamiento y la prevencidn de recurrencias generan un coste sanitario importante
y una alteracién de la microbiota vaginal, lo que ha llevado a buscar otras alternativas terapéuticas, entra ellas
los probiodticos.

El objetivo del estudio es analizar el papel de los probidticos en la prevencién de IU recurrentes en mujeres.
Material y métodos: Realizamos una busqueda en la base de datos PUBMED, de los articulos publicados hasta
enero del 2013, con los términos “probiotics and urinary tract infection”, obteniendo 66 articulos de los cuales
finalmente seleccionamos 37 articulos.

Resultados: De los 37 articulos, 25 son revisiones bibliograficas, 6 ensayos clinicos randomizados, controlados y el
resto estudios piloto y de casos-controles prospectivos.

Se ha comparado la administracion de Lactobacillus frente a trimetropin-sulfametoxazol (TMP / SMX) observando
que Lactobacillus no cumple con los criterios de no inferioridad en la prevencién de las IU en comparacién con
TMP / SMX. Asimismo, se compard el consumo de zumo de ardndano frente a Lactobacillus, observando una
disminucién del nimero de recurrencias en el grupo que tomé arandano. En los estudio es los que se comparé
Lactobacillus frente a placebo si se ha observado un reduccién entre el 50-70% en el nimero de recurrencias
respecto al placebo.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los estudios son heterogéneos y de un tamafio muestral pequefio, el uso de
ciertas cepas de Lactobacillus para la prevencion recurrencias de ITU es prometedor.

Abstract

Introduction: Urinary tract infections (UTI) are among the most prevalent infectious diseases. Antibiotics used
for treatment and prevention of recurrences generate significant healthcare cost and disruption of the vaginal
microbiota, which has led them to seek alternative therapies, including the probidticos enters.

The aim of the study is to analyze the role of probiotics in the prevention of recurrent UTls in women.

Material and methods: We searched the PUBMED database of articles published up to January 2013, with the
terms “probiotics and urinary tract infection”, obtaining 66 items of which 37 items finally selected.

Results: Of the 37 items, 25 are literature reviews, 6 randomized trials, controlled and other pilot studies and
case-control prospective.

Was compared the administration of Lactobacillus versus trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP / SMX) noting
that Lactobacillus does not meet the criteria for non-inferiority in preventing UTls compared with TMP / SMX.
Also compared cranberry juice consumption against Lactobacillus, observing a decrease in the number of
recurrences in the group taking cranberry. In studies that compared placebo vs Lactobacillus if there has been a
50-70% reduction in the number of recurrences compared to placebo.

Conclusions: Although most studies are heterogeneous and small sample size, the use of certain Lactobacillus
strains for preventing recurrences of UTl is promising.
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INTRODUCCION

Las infecciones urinarias (1U) figuran entre las enfermedades
infecciosas mds prevalentes representando el segundo proceso
infeccioso de mayor incidencia, por detras de las infecciones del
aparato respiratorio. Constituyen el principal motivo de consulta
en Atencidn Primaria, especialmente en mujeres, representando
las cistitis el 90% de las IU en la mujer (1).

Las recidivas representan el 20% de las recurrencias.
Pueden ser debidas a la persistencia del microorganismo en
el tracto urinario, a un tratamiento antibidtico inadecuado o
demasiado corto, a la existencia de una anomalia genitourinaria
o al acantonamiento de los gérmenes en un lugar inaccesible al
antibidtico.

Las reinfecciones, son mas frecuentes que las recidivas,
estan producidas por una bacteria distinta y se suelen producir
meses después de la infeccion inicial. A veces pueden deberse al
mismo microorganismo, que persiste en vagina o intestino.

La progresiva aparicion de resistencias a los antibidticos
usados habitualmente para el tratamiento de las IU asi como la
alteracion de la microbiota vaginal producida como consecuencia
del uso prolongado de antibidticos para prevenir las recurrencias,
ha llevado a buscar otras alternativas terapéuticas, entra ellas los
probidticos.

Los probidticos se hansido definidos como “microorganismos
vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio para la salud. Su administracién se ha
relacionado con una restitucion de la flora vaginal y por tanto una
disminucion de las recurrencias.

El objetivo de esta revision es analizar el papel de los
probidticos en la prevencidon de las recurrencias de las IU en
mujeres en base a la bibliografia publicada.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo, una busqueda en la base de datos
PUBMED, de los articulos publicados hasta enero del 2013, con
los términos “probiotics and urinary tract infection”, con el filtro
adicional “mujeres y humanos”, obteniendo 66 articulos. Se han
desechado los que no estudiaban el objetivo del estudio; los
que carecian de abstract y los que no habian sido publicados en
ingles o espafol. A su vez, se ha implantado un sistema de calidad
interno que verificara el método elegido, el cual consistié en
repetir la busqueda en “Excerpta Médica” (EBMS) y en el “Indice
Médico Espafiol” (IME).

De entre todos los articulos, finalmente se seleccionaron
37 articulos que analizaban el papel de los probidticos en la
prevencion de las recurrencias de las IlU en mujeres.

RESULTADOS

De los 37 articulos, 25 son revisiones bibliograficas(2-26), 6
son ensayos clinicos aleatorizados, controlados y randomizados
(27-32) y el resto estudios pilotoy de casosy controles prospectivos
(33-38). Aunque se han analizado todos los articulos, nos hemos
centrado en los ensayos clinicos aleatorizados, y en los estudios
de casos-controles.

Dada la falta de homogeneidad de los estudios, no ha sido
posible agruparlos, por lo que a continuacidén exponemos los
resultados de dichos estudios

Beerepoot MA et al. (27), realizan un ensayo clinico,
randomizado, a doble ciego, con 252 mujeres postmenopausicas
con IU recurrentes que recibieron durante 12 meses una profilaxis
con trimetropin-sulfametoxazol (TMP / SMX) 480mg una vez al
dia o una cédpsula oral que contiene 10° unidades formadoras
de colonias de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobacillus
reuteri RC-14 dos veces al dia. Se valoré la media del nimero
de IU sintomaticas en el afio anterior al inicio de la intervencion,
la proporcién de participantes con al menos una IU durante
12 meses, tiempo hasta la primera infeccion y el desarrollo de
resistencia antibidtica a Escherichia coli.
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La media del nimero de IU sintomaticas fue de 7,0 en
el grupo de TMP / SMX, vy 6,8 en el grupo de los Lactobacillus.
En el andlisis por intencién de tratar, después de 12 meses de
profilaxis, estas cifras fueron de 2,9 y 3,3, respectivamente. Por
lo menos una IU sintomatica se produjo en el 69,3% vy el 79,1%
de los participantes que recibieron TMP / SMX y Lactobacillus
respectivamente, la mediana del tiempo hasta la primera IU
fue de 6 y 3 meses, respectivamente. Después de 1 mes de
profilaxis con TMP / SMX, la resistencia a TMP / SMX, trimetropin
y amoxicilina habia pasado de aproximadamente el 20%-40% al
80%-95% en E. coli de las heces y la orina procedentes de mujeres
asintomaticas y en E. coli responsable de las IU. Durante los
3 meses siguientes a la interrupcién de TMP / SMX, los niveles
de resistencia disminuyeron gradualmente. La resistencia no
aumentd durante la profilaxis con Lactobacillus.

De este estudio, se deduce que en las mujeres
postmenopausicas con U recurrentes, Lactobacillus rhamnosus
GR-1 y Lactobacillus reuteri RC-14 no cumplen con los criterios
de no inferioridad en la prevencion de las IU en comparacién
con TMP / SMX. Sin embargo, a diferencia del TMP / SMX, los
Lactobacillus no aumentan la resistencia a los antibiéticos.

Kontiokari T et al. (28), llevaron a cabo un estudio
controlado, aleatorizado de 12 meses de duracion con el objetivo
de determinar si las recurrencias de la IU pueden prevenirse con
el zumo de ardndano rojo o con la ingesta Lactobacillus GG.

150 mujeres con IU causadas por Escherichia coli fueron
asignadas al azar en tres grupos. A un grupo se administré 50 ml
de zumo de ardndano rojo concentrado al dia durante seis meses,
a otro 100 ml de una bebida de Lactobacillus cinco dias a la
semana durante un afio, y sobre otro grupo no se realizd ninguna
intervencion.

La tasa acumulada de la primera recurrencia de IU durante
el seguimiento de 12 meses difirio significativamente entre los
grupos (P= 0,048). A los seis meses, ocho (16%) mujeres en el
grupo de arandano, 19 (39%) en el grupo del Lactobacillus,
y 18 (36%) en el grupo de control habian tenido al menos una
recurrencia. Se trata de una reduccién del 20% en el riesgo
absoluto en el grupo de ardndano en comparacién con el grupo
control. De este ensayo podemos concluir que el consumo regular
de zumo de arandano, pero no la ingesta de Lactobacillus parece
reducir la recurrencia de la IU.

Stapleton AE et al. (29), realizan un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en fase 2 empleando évulos
de Lactobacillus crispatus CTV-05 (Lactin-V) en las mujeres con IU.
Los principales objetivos del estudio fueron evaluar la capacidad
del probidtico para reducir la incidencia de recurrencias U,
evaluar si se lograba la colonizacién vaginal del probidtico, evaluar
los efectos sobre la microbiota vaginal de las mujeres después del
tratamiento para la infeccidn urinaria y confirmar la seguridad del
probidtico.

Se reclutaron mujeres premenopausicas con cistitis
sintomatica no complicada. Las participantes elegidas tenian
una historia de al menos 1 IU sintomatica tratada en ultimos 12
meses anteriores a la IU actual. Fueron tratadas de la IU aguda
en la primera visita con terapia estandar. En la 22 visita, prevista
a los 7-10 dias después del tratamiento de la IU, las participantes
fueron asignadas al azar para recibir Lactin-V (cdpsulas de
gelatina sin aplicador, dosis de 108 UFC / ml de Lactobacillus
crispatus CTV-05) o placebo una vez al dia durante 5 dias. Luego,
las participantes se auto administraron évulos vaginales una vez
por semana durante 10 semanas. Se siguieron a la 12 semana
(visita 3) y 10 semanas (visita 4) después de haber comenzado
el estudio y para las IU sintomdticas. En visitas rutinarias de
seguimiento, las participantes se sometieron a una entrevista
estructurada, incluyendo una revision de los eventos adversos,
y una exploracion fisica, que incluye lo siguiente: la evaluacién
de la apariencia de los genitales externos; examen de la vagina y
el cuello uterino, el examen bimanual; andlisis del flujo vaginal,
tira reactiva de orina para identificar leucocitos, nitritos y sangre.

Las muestras de frotis vaginal se sometieron a la
amplificaciéon en tiempo real mediante PCR de los genes ARN
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ribosémico 16S (ARNr) de Lactobacillus crispatus para evaluar
la colonizacion vaginal Los participantes que desarrollaron U
sintomatica durante el seguimiento del estudio fueron tratados
y continud en el estudio.

Se analizé el nivel de colonizacién de Lactobacillus crispatus
comparandolo al final del estudio en los 2 grupos de participantes,
asi como los patrones de colonizacidn en el transcurso del estudio
en cada uno de los participantes. Un alto nivel de colonizacién de
Lactobacillus crispatus se define cuando hay > de 10° copias del
gen 16S de ARN de Lactobacillus crispatus por hisopo, mientras
que niveles bajos de colonizacién se definié como tener, menos
de 10° copias de 16S ARN de genes de Lactobacillus crispatus
por hisopo. Un patrén de colonizacion de alto nivel se defini
dentro de cada participante cuando se demostraba un alto nivel
de colonizacién de Lactobacillus crispatus en la primera visita
de seguimiento (visita 3) y mantenia este nivel a lo largo del
seguimiento (visita 4). Un patron de colonizacion de bajo nivel
se define como todos los otros patrones que no cumplan estos
criterios.

Siete (15%) de las mujeres que recibieron Lactin-V tuvieron
al menos 1 IU en comparacién con 13 (27%) de las mujeres que
recibieron placebo (RR = 0.5, IC 95% 0,2 al,2). La prevalencia de
IU por E. coli fue similar en los 2 grupos (prevalencia en el grupo
de Lactin-V fue del 75%; prevalencia en el grupo placebo, 69%).
Sobre la base del andlisis de la PCR, la mayoria de las mujeres
que recibieron Lactin-V alcanzaron un alto nivel de colonizacidn
vaginal con Lactobacillus crispatus. En la visita final a las 10
semanas (visita 4), la prevalencia de un alto nivel de colonizacidn
de Lactobacillus crispatus entre los receptores de Lactin-V fue
en 39 (93%) de los 42 participantes, en comparacién con el 30
(68%) de los 44 receptores de placebo (P=0,004). Las mujeres
que recibieron Lactin-V y lograron un patrén de alto nivel de
colonizacién vaginal por Lactobacillus crispatus durante todo el
estudio tuvieron una reduccion significativa en el riesgo de IU,
mientras que cuando este patron de colonizacién de alto nivel se
produjo en las mujeres que recibieron placebo, no fue protector
(RR para Lactin-V: 0.07; RR para el placebo: 1,1). No hubo
diferencias significativas en los organismos causantes de eventos
de IU en los 2 grupos del estudio.

En resumen, se observd que Lactin-V redujo el riesgo de
IU respecto a placebo. Se alcanzé un alto nivel de colonizacion
vaginal en la mayoria de las mujeres, y este fue bien tolerado.

Baerheim A et al. (30), realizaron un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, mediante la administracién
de dévulos de Lactobacillus para la prevencién de la IU recurrente
en 47 mujeres. A las pacientes se administraron évulos vaginales
que contenian Lactobacillus rhamnosus (mayor o igual de 7,5x10®
UFC por 6vulo) o placebo dos veces por semana durante 26
semanas. Las participantes del estudio tenian un historial de 3
0 mas episodios de los sintomas de |U durante 12 meses, y no
recibieron tratamiento antibiético durante las 3 semanas antes de
la iniciacidn del estudio. No se observaron diferencias en la tasa
de infeccién entre los dos grupos. La tasa de incidencia entre el
grupo de tratamiento y el grupo placebo fue de 1,41 (IC 95% 0,88
a 1,98). Los Lactobacillus no se encontraron mas frecuentemente
en las muestras periuretrales en el grupo de tratamiento que en
el grupo control.

Reid G et al. (1995) (31), en otro estudio aleatorizado, a
doble ciego, compard el efecto de los Lactobacillus y el factor de
crecimiento Lactobacillus (LGF) en la recurrencia de la infeccidn
urinaria en 55 mujeres premenopausicas. Las participantes
elegidas tenia una historia de > 4 IU en los Ultimos 12 meses
(cada episodio requirid terapia antimicrobiana) y 2 urocultivos
documentados con > 1,0 x 10° UFC/ml, o habian recibido a largo
plazo (> 3 meses) dosis bajas de terapia antimicrobiana para el
tratamiento de la IU recurrente. Durante un tiempo se administrd
una terapia antimicrobiana que se suspendié 1 mes antes de
iniciar el ensayo. Las pacientes fueron asignadas al azar a recibir
una vez por semana Ovulos vaginales que contienen o bien
Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobacillus fermentum B-54 (>
1,0 x 10° UFC por supositorio) o LGF durante 12 meses. No hubo
diferencias significativas en el nimero de IU recurrentes en los 12
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meses de seguimiento entre el grupo que recibio los Lactobacillus
y el grupo que recibié LGF; la incidencia media de las IU en los
2 grupos fue de 1,6 y 1,3 por paciente y afio, respectivamente.
Sin embargo, estas tasas, fueron un 73% mas bajos que los del
afio anterior a la profilaxis (6,0 por paciente por afio en ambos
grupos; P =0,001). 17 de 20 IU en el grupo probidtico se produjo
durante el primer mes de tratamiento, en comparacion con 5 de
201U en el grupo LGF.

Reid G et al. (1992)(32), realizaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado, controlado a doble ciego, en el que evaluaron
las tasas de recurrencia de IU con una pauta corta de terapia
antimicrobiana seguido de o6vulos vaginales de Lactobacillus
en 41 mujeres premenopdusicas. Después de confirmarse un
resultado positivo en las pruebas para la bacteriuria (> 1,0 x
10° UFC/ml) y la sensibilidad a norfloxacino y TMP / SMX, las
participantes recibieron durante 3 dias norfloxacino 400 (n = 20)
o TMP / SMX 160/800mg (n = 20) una vez al dia. En el dltimo dia
de tratamiento oral, las pacientes fueron asignadas al grupo de
administracion de dvulos vaginales que contenian un liofilizado
de Lactobacillus. rhamnosus GR-1y Lactobacillus fermentum B-54
(21,6 x 10° UFC por évulo) o un control con évulos que contienen
leche esterilizada desnatada en polvo dos veces por semana
durante 2 semanas y una vez al final de los 2 meses siguientes
(duracion total del tratamiento, 2,5 meses). Las muestras para el
cultivo de orina se obtuvieron durante las visitas de seguimiento
a las 48 horas, 2 semanas, 5 semanas, 3 meses y 6 meses. No
hubo diferencias significativas en la tasa de recurrencia de IU
sintomaticas durante 6 meses en el grupo de los antibiéticos mas
Lactobacillus en comparacién con el grupo de antimicrobianos
mas placebo (21% y 47%, respectivamente). Después 3 dias de
tratamiento con norfloxacino o TMP / SMX, no hubo diferencias
significativas en las tasas de erradicacidn bacteriana (100% y 95%,
respectivamente) o recurrencia.

Kontiokari T et al. (33), estudiaron los factores de
riesgo alimentarios y de otro tipo para la IU en mujeres
en edad fértili mediante un estudio de casos y controles.
139 mujeres (edad media: 30,5 afios) con diagndstico de |U aguda
se compararon con 185 mujeres de la misma edad sin episodios
de IU durante el pasado. Los datos sobre los habitos de las
mujeres, el estilo de vida y dieta fueron recogidos mediante un
cuestionario. Observaron que el consumo frecuente de zumos de
arandanos y especialmente productos lacteos fermentados que
contienen bacterias probidticas se asocié con un menor riesgo
de recurrencia de la IU: la OR para la IU fue de 0,66 (IC 95%: 0,48
a 0,92) por cada 2 dL de zumo. La preferencia por el zumo de
arandano sobre otros zumos dio una OR de 0,28 (IC 95%: 0,14,
0,56). El consumo de productos lacteos fermentados > 3 veces /
semana dio un OR de 0,21 (IC 95%: 0,06 a 0,66) en relacién con el
consumo <1 vez /semana. La frecuencia de relaciones sexuales se
asocid con un mayor riesgo de infeccion del tracto urinario (OR de
> 3 veces / semana en comparacion con <1 vez / semana: 2,7, IC
95%: 1,16 a 6,2). En conclusion, los habitos alimentarios parecen
ser un importante factor de riesgo para la recurrencia de IU en
mujeres en edad fértil, y la orientacion alimentaria puede ser un
primer paso hacia la prevencion.

DISCUSION

La IU es la infeccién bacteriana mds frecuente en las
mujeres jovenes y de edad avanzada. En todo el mundo, se
estima que algunos cientos de millones de mujeres padecen una
IU anualmente. Esta cifra puede ser incluso una subestimacion,
dado que la incidencia de IU no complicada en mujeres es de 0.5
episodios/persona/afio, con una tasa de recurrencia que oscila
entre el 27 y 48%. También suponen un problema en embarazadas
afectando alrededor del 5%, y de estas, el 20% pueden desarrollar
una pielonefritis aguda.

Sélo en los EE.UU, el coste anual que suponen en los
servicios sanitarios es asombroso, alcanzando los 2 billones de
ddlares, siendo de 6 billones a nivel mundial (39).

El ascenso de microorganismos desde la uretra es la
via mas frecuente que produce las IU, especialmente por
microorganismos de origen intestinal (es decir, Escherichia coli
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y otras enterobacterias). Esto ofrece una explicacion légica de
la mayor frecuencia de IU en las mujeres que en los hombres,
ya que a partir de la colonizacion vaginal por parte de estos
microorganismos, pasan facilmente a la uretra y posteriormente
a la vejiga.

El aumento progresivo de resistencias a los antibioticos
usados habitualmente para el tratamiento de las IU, ha llevado
a buscar otras estrategias terapéuticas, como es la restauracion
de la flora vaginal con Lactobacillus, o la ingesta de zumo de
arandonos rojo los cuales inhiben la unién de las bacterias a la
mucosa urotelial reduciendo de este modo la recurrencia de la I1U.

Los probidticos han sido definidos como “microorganismos
vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio para la salud del huésped”. La observacion
original de los efectos positivos de estas bacterias la hizo llya
Metchnikoff, cientifico ruso del Instituto Pasteur que consiguio el
premio Nobel en 1908, el cual teorizé que el acido lactico de las
bacterias era el responsable de la longevidad de unos campesinos
bulgaros que consumian grandes cantidades de yogurt (40).
Desde ese momento, los probidticos se han convertido en una
industria de billones de délares, ayudado por su categorizacion
de “suplementos dietéticos”, los cuales no estan sujetos a la
evaluacidn rigurosa de US Food and Drug Administration (FDA).
Por tanto, dicho organismo (FDA) no ha aprobado actualmente
ningun probidtico para uso terapéutico. A las industrias que estén
interesadas en potenciar el efecto terapéutico de los probidticos se
le exige probar su eficacia mediante ensayos clinicos controlados,
aleatorizado incluyendo resultados sobre la colonizacidn exitosa
local y la cepa especifica, e informacidn sobre la integridad del
producto y estabilidad (12). De igual forma, existe una legislacion
de la Comunidad Europea que regula la comercializacion y el uso
de probidticos, suplementos dietéticos y alimentos funcionales( 41).

Tanto la Organizacion Mundial de la salud (WHO) como
la Organizacidon Alimentaria y Agricola de las Naciones Unidas
(FAO) concluyen que los probidticos pueden ser reconocidos
como seguros. Sin embargo, referente a algunas publicaciones,
estas organizaciones afirman que los probidticos pueden ser
tedricamente responsables de 4 tipos de efectos: (1) infecciones
sistémicas, (2) actividades metabdlicas perjudiciales, (3)
estimulacién inmunitaria excesiva en individuos susceptibles y
(4) transferencia de genes. Estos efectos adversos se observan
normalmente en pacientes inmunocomprometidos (42).

El biofilm bacteriano que cubre las células epiteliales
del tracto genital en una mujer sana contiene elevadas
poblaciones de Lactobacillus, y cuando existe deficiencia
de ellos (fluctuaciones hormonales fisioldgicas, tratamiento
antimicrobiano, espermicidas, etc.) la barrera natural contra los
potenciales microorganismos patdgenos se altera y aumenta el
riesgo de colonizacion por uropatégenos.

Las especies que estan presentes en la microbiota vaginal
varian de una mujer premenopausica a otra postmenopausica.
La flora microbiana de una mujer sana premenopdusica estd
dominada generalmente por especies de Lactobucillus, siendo
las mas comunes L. iners, L. crispatus, L. gasseri y L. jenesenni,
seguidos por L. acidophilus, L. fermentum, L. plantarum, L.
brevis, L. casei, L. vaginalis, L. delbrueckii, L. salivarius, L.
reuteri y L. rhamnosus. Factores como los cambios hormonales
(principalmente estrégenos), pH vaginal y contenido en glucégeno
puede afectar a la microbiota vaginal.

El papel defensivo de los Lactobacillus se le otorga a su
simbiosis con patdgenos potenciales, a la capacidad de producir
sustancias antimicrobianas, tales como el peréxido de Hidrégeno
el cual inhibe el crecimiento del patdgeno, la produccion de
biosurfactantes que inhiben la adherencia bacteriana y su
capacidad para cebar macrdfagos, leucocitos, citoquinas y otras
defensas del huésped (43).

Es conocido que L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14 inhibe
la adhesidén de uropatdgenos, entre ellos Escherichia coli. Los
ultimos hallazgos al respecto, muestran que Lactobacillus puede
inducir un stress sobre la membrana externa de Escherichia
coli afectando de este modo adversamente a la estructura de
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las fimbrias y sobreregulando dos proteinas de la membrana
externa, OmpA y OmpX, que juegan un papel en la respuesta al
stress. Tanto OmpA y OmpX son altamente inmundgenas, y su
sobreregulacion puede también inducir una respuesta inmune
antimicrobiana en el huésped (44).

Durante mucho tiempo los clinicos han recomendado, de
manera poco concreta, la administracion de probidticos en la
vagina para el restablecimiento de la flora vaginal habitual, si
bien el conocimiento de las cepas mas adecuadas, la duracion del
tratamiento y la formulacidn mas apropiada han sido descritas
recientemente. Los tres probidticos mds ampliamente utilizados
en este campo son L. rhamnosus GR-1, L. fermentum RC-14 y L.
crispatus CTV-05.

Los estudios analizados en esta revision carecen de
homogeneidad entre si, lo que ha impedido poder agrupar los
datos y por tanto poder haber realizado un meta-andlisis que
nos hubiera permitido obtener unas conclusiones mas firmes al
respecto.

El nimero de ensayos clinicos es escaso, tan solo 6 en toda
la literatura revisada, al igual que los estudios de casos y controles
(s6lo 1) (33). Ademas, solo el estudio de Beerepoot MA et al. (27),
compara la eficacia de la administracion oral de Lactobacillus con
un antibidtico. El resto lo comparan con placebo (28, 29, 30)
frente a arandanos (28), factor de crecimiento Lactobacillus (LGF)
(31) o liofilizado de leche fermentada (32).

Los resultados obtenidos no son del todo concluyentes
ya que salvo el estudio de Stapleton AE et al. (29), donde la
administracion de évulos con Lactobacillus es superior a placebo
en la prevenciéon de recurrencias de IU, el resto no muestra
una superioridad al respecto. Ademas es el Unico que utiliza
Lactobacillus crispatus CTV-05, lo que puede llevar a la conclusiéon
de que esta cepa es mas eficaz que las otras.

El tamafio muestral, en la mayoria de los casos, es pequefio.
El tiempo de seguimiento también es escaso, siendo los estudios
mas largos tan solo a doce meses (27, 28, 31) lo cual impide
valorar los efectos a largo plazo derivados de su administracién
prolongada sobre la microbiota vaginal, y sobre la disminucién de
las recurrencias

Actualmente, la dosis minima terapéutica de un probidtico
recomendada por dia es de 10%— 10° UFC*. Respecto a la via de
administracion, la mayoria de los ensayos clinicos que muestran
unos resultados concluyentes favorables sobre el uso de
Lactobacillus en la prevencion de las IU, los han aplicado en forma
de 6vulos vaginales (29, 30, 31, 32).

CONCLUSIONES

La aplicacion de microorganismos probidticos en urologia
data de la primera mitad del siglo 20, pero es en las ultimas dos
décadas, cuando han cobrado un especial interés en la prevencion
de las infecciones urogenitales.

A pesar de que el nUmero de ensayos clinicos aleatorizados,
randomizados es escaso en la literatura, asi como los tamanos
muestrales utilizados, la mayoria de los estudios apuntan al
efecto beneficio de los probidticos, predominantemente su
uso mediante évulos vaginales, para la prevencion de las IU
recurrentes en mujeres. Sin embargo, son necesarios un mayor
numero de estudios, con muestras mas amplias para llegar a una
conclusion mas firme en los distintos campos de su aplicacion.
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Resumen

La dermatitis herpetiforme (DH) es una dermatosis ampollosa autoinmune subepidérmica de curso crénico,
considerada como la expresion cutdnea de la intolerancia al gluten. Forma parte de un abanico de patologias
que tienen en comun la sensibilidad a este componente, aunque solo un bajo porcentaje de pacientes
desarrollara un cuadro de enteropatia sensible al gluten con malabsorcidn clinica. Se manifiesta mediante
una erupcion papulovesicular pruriginosa de predominio en superficies de extensidn y nalgas. El estudio
inmunoldgico puede en algunos casos no ser especifico, pero se considera patognomaonico los depdsitos
granulares de IgA en la unidon dermoepidérmica. El tratamiento se basa en la dieta estricta libre de gluten
(DSG) y el uso adicional de dapsona para las manifestaciones cutaneas. Presentamos dos casos de pacientes
con brotes de dermatitis polimorfa e inespecifica de afios de evolucién y predominio perimenstrual, que
precisaron multiples tratamientos y pruebas complementarias hasta la positividad y confirmacién del
diagndstico de DH.

Abstract

Dermatitis herpetiformis (DH) is an autoinmune subepidermal bullous dermatosis of chronic course,
considered the cutaneous expression of gluten intolerance. It’s part of a range of pathologies that have in
common the sensitivity to this component, but only a small percentage of patients develop gluten sensitive
enteropathy with clinical malabsorption. The clinic is manifested by a predominantly papulovesicular rash
pruritic, in extension surfaces and buttocks. Immuno-pathological study may not be specific in some cases, but
it’s considered pathognomonicthe presence of IgA granular deposits in the dermoepidermal junction. Treatment
is based on strict gluten free diet (GFD) and the additional use of dapsone for cutaneous manifestations. We
present two patients with polymorphous and unspecific dermatitis for years and perimenstrual outbreaks,
which required multiple treatments and laboratory tests to confirm the diagnosis of DH.

Palabras clave: Dermatitis her-
petiforme, celiaquia, intoleran-
cia al gluten, perimenstrual.

Keywords: Dermatitis herpeti-
formis, celiac disease, gluten
sensitivity, perimenstrual.

INTRODUCCION

La dermatitis herpetiforme (DH) es una dermatosis
ampollosa autoinmune subepidérmica crénica con curso
intermitente y posible exacerbacion perimenstrual. Presenta
una erupcion polimorfa de aspecto papulovesicular,
ampolloso, eccematoso y urticariforme muy pruriginosa.
Las vesiculas pueden pasar desapercibidas, aunque dejan
pigmentacion residual (1,2). Las lesiones se distribuyen de
manera simétrica en nalgas, espalda y superficie de extension
de codos (2). Puede haber afectacion de mucosa oral o
genital, pero es excepcional. Su etiologia es desconocida,
aunque se considera la expresidén cutanea de la enteropatia
sensible al gluten (ESG) desde que Sardy demostrd que

la transglutaminasa epidérmica era el autoantigeno de
esta patologia y la ESG (3). Esta asociada a antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad clase Il HLA-DQ2 en
mas del 90% de los casos y con el DQ8 (5%), de forma analoga
a la ESG. La mayoria tienen algun grado de ESG, pero solo el
20% desarrollard un cuadro de con malabsorcién clinica y
bioquimicamente compatible. La clinica suele comenzar a partir
de los 20 afios de edad. Existe predominio masculino en adultos
(2/1) y femenino en la infancia. La prevalencia es 10,4-11,2
por 100000 habitantes, mayor en raza caucdsica y paises
nordicos (2).

Presentamos dos casos de pacientes con clinica de DH de
predominio perimenstrual de afios de evolucion.
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CASO CLiNICO
Caso 1

Mujer de 48 afos sin antecedentes de interés. En la pubertad
padecié brotes de lesiones papulovesiculares diagnosticados de
dermatitis atdpica y tratados con corticoides tdpicos y por via
oral. Posteriormente presentd lesiones eritematosas con vesicula
central muy pruriginosas que aparecian en los dias previos a la
menstruacion y que mejoraron con tratamiento con etinilestradiol
35mcg/acetato de ciproterona 2mg, siendo diagnosticada de
dermatitis autoinmune por progesterona. Durante los afos
siguientes, las titulaciones de anticuerpos anticeliaquia fueron
negativas y una biopsia cutanea era sugerente de eritema
multiforme. En julio de 2011 referia empeoramiento de su clinica
cutdnea a en relacion con la perimenopausia, por lo que se auto
medicaba con antihistaminicos y corticoides tépicos. En marzo
de 2012 presentd lesiones poliformas de aspecto eccematoso
y vesicular, de manera simétrica, muy pruriginosas, en zonas
de extension de rodillas, nalgas e interescapular. Sin clinica
digestiva ni otra manifestacion sistémica. En este momento
las manifestaciones clinicas era sugerentes de DH, por lo que
instauramos dieta sin gluten (DSG). A los dos meses acudié con
lesiones vesiculares sobre base eritematosa y excoriaciones en
la region interescapular, sacra y muslos (Figura 1), por lo que
se realizd biopsia cutdnea y solicitamos analitica general con
autoanticuerpos de celiaquia, antinucleares, anti-Ro y La; funcién
tiroidea y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD-).

Figura 1: Vesiculas, excoriaciones y alguna pustula en la region sacra.

La analitica general, funcién tiroidea y actividad de G6PD-
fue normal y los autoanticuerpos negativos. El estudio histoldgico
inicial mostré una vesiculacién subepidérmica multilocular con
edema, fibrina y microabscesos de neutréfilos en la punta de
las papilas dérmicas; el infiltrado se extendia a dermis, donde
se observaba leucocitoclasia. Los hallazgos eran sugerentes de
DH. Insistimos en continuar DSG e iniciamos tratamiento con
sulfona 100mg cada 24h. Ademas, se programo una endoscopia
digestiva alta con toma de biopsia cuyo resultado fue normal. A
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los cuatro meses de iniciar la DSG correcta, la clinica persistia.
Por ello tomamos una nueva biopsia y afiadimos al tratamiento la
retirada de los yoduros de la dieta, principalmente la sal yodada.
Una nueva biopsia para inmunofluorescencia fue diagndstica
para DH con depdsito granular de Ig A en la membrana basal
(Figura 2). A los seis meses con DSG las manifestaciones clinica
habia desaparecido. Actualmente continua asintomatica en
tratamiento con DSG vy sin yoduros.

Figura 2: Imagen de inmunofluorescencia directa en la que se
observa depdsito granular de IgA en la membrana basal epidérmica
de piel de aspecto normal, diagndstica de dermatitis herpetiforme.

Caso 2

Mujer de 32 afios, sin antecedentes de interés. Presentaba
brotes de papulovesiculas muy pruriginosas en superficie de
extension de codos y en regidn sacra desde los 26 afios. Fue
atendida en varias ocasiones en consultas de dermatologia,
siendo diagnosticada de dermatitis atdpica y tratada con
corticoides tdpicos y orales. Acude a nuestra consulta en marzo
de 2012 presentando vesiculas excoriadas y costras en tronco y
dreas de extension de codos y rodillas con intenso prurito, que
relacionaba con el periodo perimenstrual (Figura 3), sin otra
clinica asociada.

Figura 3: Vesiculas excoriadas y costras en codo.

Sospechamos una DH por lo que tomamos una biopsia
cutdnea, instauramos DSG. La analitica general, autoanticuerpos
y funcién tiroidea fue normal. El informe anatomopatoldgico
mostré un infiltrado de neutréfilos en las papilas dérmicas,
con formacion de vesiculas en la unién dermoepidérmica y la

Lesiones cutdneas con exacerbacion perimenstrual



52

inmunofluorescencia directa detectd depdsitos granulares de Ig
A en las papilas dérmicas de piel adyacente a la lesidn. El estudio
digestivo fue anodino. Desde los tres meses del inicio de la DSG y
hasta la actualidad se encuentra asintomatica.

DISCUSION

Los brotes y exacerbaciones perimenstruales de
dermatosis crénicas son frecuentes, como en el acné, psoriasis,
eccema dishidrético, liquen plano, lupus eritematoso,
eritema multiforme, urticaria, rosdcea, melasma y dermatitis
autoinmune por progesterona. Hace 120 afios, cuando Duhring
y Brocq describieron la DH, hicieron referencia a exacerbaciones
perimenstruales, pero existen muy pocos casos descritos en
la literatura (1,4,5). Los cambios hormonales periddicos vy el
incremento de vascularizacion cutdnea, seborrea y edema
dérmico durante el periodo perimenstrual puede explicar el
agravamiento o brote de estas enfermedades (6). El predominio
masculino en adultos (2/1) de la DH puede reflejar un efecto
protector de los estrégenos frente a esta patologia (1,6). La
dermatitis autoinmune por progesterona es una erupcién
polimorfa vesicular, papular, eccematosa y ampollosa con brotes
perimenstruales, pudiendo confundirse con DH, como el caso 1
(1). Las lesiones cutaneas de DH son polimorfas e inespecificas,
por lo que el diagnéstico diferencial es amplio: dermatitis
atdpica, escabiosis, urticaria papular, excoriaciones neurdticas,
penfigoide ampolloso y gestacional y dermatosis por Ig A lineal.
Nuestras pacientes no padecian clinica digestiva y los estudios
de ESG fueron negativos, algo que podria corresponder a una
celiaquia latente o potencial, donde serologia, biopsia intestinal y
clinica pueden ser inexistentes. Casi todos los pacientes padecen
cierto grado de atrofia de vellosidades intestinales parcheada,
por lo que no siempre se evidencia (2). Los autoanticuerpos no
van dirigidos frente a ninguna molécula del complejo de unién
dermoepidérmica sino frente a la transglutaminasa epidérmica
IgA (TG3) del citoplasma de queratinocitos epidérmicos,
homdloga a la tisular (TG2). Existen anticuerpos antiendomisio
IgAy anti-TG2 muy sensibles (préximos al 100%) y especificos (52-
100%) de DH y ESG, en el 45% de adultos con DH; parece que sus
titulos se correlacionan con el grado de ESG y el cumplimiento de
DSG. Otros autoanticuerpos son: anti-TG3, presentes en el 50% de
adultos con DH; antirreticulina, especificos pero poco sensibles;
antigliadina IgA, poco especificos y pueden no ser patolégicos (2).
Los autoanticuerpos se positivizan en menos del 50% de casos. La
DH se asocia a patologias autoinmunes, principalmente trastornos
tiroideos (15-20% de pacientes), aunque también a anemia
perniciosa, diabetes insulinodependiente, lupus eritematoso,
vitiligo y sindrome Sjogren. La anatomia patoldgica muestra
acumulacién de neutrdéfilos en papilas dérmicas formando
microabscesos en fases tempranas y vesiculas subepidérmicas
en fases tardias. La histologia es inespecifica en el 37% de casos,
siendo indistinguible de la enfermedad por depdsito lineal
de Ig A, erupcion ampollar del lupus, penfigoide ampolloso,
epidermolisis ampollosa adquirida, eritema multiforme, erupcion
medicamentosa ampollosa, penfigoide gestacional y otras
erupciones ampollosas subepidérmicas. En el caso 1, la biopsia
fue diagndstica al tercer intento lo que indica la dificultad del
diagnostico histolégico (2). La inmunofluorescencia directa es
caracteristica con un depdsito granular de Ig A en membrana
basal epidérmica de la piel de aspecto normal; en el caso 1 se
encontro a los cuatro meses de iniciar dieta sin gluten; y en el 2 el
diagndstico fue inmediato. El tratamiento es DSG indefinidamente
que, ademas, previene la aparicién de linfomas de intestino
delgado no Hodgkin de células T, descritos como posible
complicacidon (7). La dapsona es un farmaco bacteriostatico de
estructura similar a la sulfonamida, util para esta enfermedad
previa comprobacion de la actividad de la enzima G6PD-, para
inducir remisién de sintomas cutdneos en pocos dias, hasta
el inicio del efecto de DSG (7). Los yoduros administrados
via oral, usados antes como prueba de provocacién con fines
diagndsticos, pueden exacerbar o provocar erupciones de DH
por estimulacién de la quimiotaxis de los polimorfonucleares.
En el caso 1 los excluimos de la dieta y la clinica mejord. En el
caso 2 no fue necesario el tratamiento con dapsona ni la retirada
de yoduros para obtener la desaparicion de la clinica.
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CONCLUSION

La DH es una enfermedad ampollosa poco frecuente con
clinica polimorfa e histologia inespecifica en mas del 30% de los
casos y los autoanticuerpos son negativos en mas del 50% de
pacientes. Es necesario un alto indice de sospecha clinica que
induzca a solicitar inmunofluorescencia directa y otras pruebas
complementarias que apoyen el diagnodstico. Asi mismo, los casos
presentados muestran un predominio perimenstrual de DH, algo
conocido, pero poco referido en la literatura.
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El libro de la Dra. Dart, escrito en inglés, consta de 55
capitulos y 437 paginas. Cada capitulo consta de un glosario
inicial, el desarrollo del articulo, su conclusidn y la bibliografia del
articulo. Cada capitulo contiene de 1 a 8 figuras en color. Algunas
figuras e imagenes histoldgicas son muy didacticas y de gran
calidad.

El libro esta dividido en dos grandes secciones. La seccién I:
Regulacion de la respuesta inmune en el ojo y su disregulacion en
la inflamacidn y la infeccion. Para la buena vision el ojo necesita
medios transparentes: cérnea, camara anterior, cristalino, vitreo
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y retina. La respuesta vascular, inflamatoria e inmune esta
atenuada en estos tejidos. Los capitulos mas destacados, de
esta seccidn, informan de esta respuesta diferencial: Desviacion
inmune de la Cdmara anterior (Niederkorn JY), tolerancia inmune
de la conjuntiva (Knop E) y patogenia de la uveitis en humanos
(Forrester JV).

La seccion Il responde a: Angiogenesis en el ojo y su
disfuncion en la retina, cornea y vitreo. Para la supervivencia
de la retina neurosensorial es necesario un aporte adecuado
y constante de nutrientes y Oxigeno. Esto se obtiene por la
autorregulacion del flujo vascular en la retina, y la presencia de
las barreras hematorretinianas interna y externa. Los capitulos
mas destacados de esta seccidn son: Anatomia y regulacién del
flujo ocular en el nervio dptico (Erlich R), ruptura de la barrera
hematorretiniana (Vinores SA), oclusion de vena central de la
retina (Hayreh SS), células progenitoras del endotelio en la retina
(Ljubimov AV).

A lo largo del libro existen repeticiones y algunos capitulos
dificiles de leer por su densidad. Lo mejor del libro: una revisién
actualizada y completa de la inmunologia, inflamacién vy
angiogenesis ocular. Un libro de consulta y busqueda de multiples
citoquinas y células que especifica como y dénde actuan.

Este libro va dirigido a estudiantes posdoctorales en
investigacion ocular. A cientificos que disefian cursos sobre
inmunologia y vasculogenesis ocular. A oftalmélogos que
necesiten entender, en profundidad, articulos de inmunologia,
angiogenesis y respuesta inflamatoria ocular.

José Luis Garcia Serrano
Profesor asociado de Oftalmologia. Universidad de Granada
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Dutasteride y diagnodstico de cancer de

prostata
Dutasteride and prostate cancer diagnosis

Miguel A. Arrabal Polo

Facultad de Medicina. Universidad de Granada

Estimado Editor,

El cdncer de prdstata se considera en la actualidad la neo-
plasia sélida mas frecuente en el varén con una incidencia de 214
casos por 1000 hombres/afio, por delante del cancer de pulmdn
y del cancer colorrectal. Afecta con mas frecuencia a varones ma-
yores de 60 aios, por lo que la incidencia es mayor en los paises
desarrollados que en los subdesarrollados, donde la esperanza
de vida es menor. Los factores de riesgo que precipitan la posibi-
lidad de presentar esta neoplasia no son demasiado conocidos,
haciendo hincapié fundamentalmente en la raza étnica, la edad y
el factor hereditario (1).

Desde hace afos existe una gran controversia acerca del
screening para la deteccion precoz del cancer de préstata, ya que
no existe una guia clinica con evidencia cientifica suficiente que
recomiende dicho cribado (2) y existe una disparidad de criterios
entre diferentes regiones y organizaciones, por lo que no es posi-
ble situarse a favor o en contra de esta practica clinica (3).

Si la controversiay la discusion son permanentes en relacion
al cribado del cdncer de prdstata, no lo es menos el diagndstico de
esta neoplasia ya que en la actualidad sigue sin existir un marca-
dor analitico o clinico lo suficientemente sensible y especifico que
nos permita elegir el momento y el candidato idoneo para realizar
una biopsia de préstata. El diagndstico histoldgico y de certeza se
basa en la realizacion de una biopsia de prdstata con obtencién
de 12 cilindros al azar, cuya indicacion dependera no sélo de los
marcadores clinicos y analiticos, sino también de la edad del pa-
ciente, comorbilidad y consecuencias terapéuticas que pudieran
derivarse de un resultado positivo para cancer de prostata (4). La
presencia de un tacto rectal sospechoso y/o la elevacién del an-
tigeno prostatico especifico (PSA) son los dos marcadores clinico
y analitico que nos indican la necesidad de realizar una biopsia
de prostata. Existen otros marcadores que nos ayudan a decidir
la conveniencia o no de la realizacion de la biopsia de prostata,
cuando el tacto rectal es normal o cuando el PSA tiene unos nive-
les entre 4 y 10 ng/ml, como son la velocidad de incremento de
PSA, la densidad de PSA y el cociente PSA libre/total entre otros
(4, 5). Como vemos el PSAy sus variantes analiticas siguen siendo
los principales marcadores de sospecha de cdncer que usamos en
la practica clinica diaria. El PSA se sintetiza casi de forma exclusiva
en las células epiteliales prostaticas y su expresion y formacion
estda muy influenciada por los andrégenos. Se va a ir producien-
do en la infancia un aumento proporcional del PSA a los niveles
de testosterona, que posteriormente en la adolescencia y puber-
tad sigue aumentando en relacidn al desarrollo de los caracteres
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sexuales secundarios. En el hombre adulto sin cancer de prostata
los niveles del PSA pueden variar en funcién de la edad, el volu-
men prostatico, la raza, la presencia de hiperplasia benigna de
prostata y prostatitis. Son por estos dos uUltimos motivos por los
que durante la interpretacién de los valores de PSA debe tenerse
en cuenta la sintomatologia prostatica, la realizacion previa de
manipulacién prostatica por algun procedimiento diagndstico o
terapéutico y cualquier condicidn capaz de alterar los niveles de
PSA para evitar que nos produzca confusion en el diagndstico (6).
Paralelamente a la realizacion del PSA y valoracion de las diferen-
tes variedades del mismo comentadas anteriormente, los valores
séricos de testosterona y su relacion con el PSA pueden ayudar a
tomar la decisién de realizar una biopsia prostatica, aunque no
se ha establecido como un estandar hasta la fecha porque no hay
evidencias cientificas de peso que asi lo avalen e incluso existen
trabajos que rechazan la idea de que los niveles séricos de testos-
terona pueden ayudar al diagnéstico (7, 8). Sin embargo, otros
estudios avalan que el cociente testosterona/PSA es un buen pre-
dictor de céncer de prdstata y que puede incrementar la especi-
ficidad del PSA en la deteccién del cancer con biopsia prostatica
(9). El uso de nomogramas de ayuda al diagndstico no estd apro-
bado de forma universal en las guias clinicas, mas bien se consi-
dera que esos nomogramas debe ser aplicados en la institucion
o region donde se crearon (1). En los Ultimos afios el desarrollo
de la biologia molecular y de la genética ha permitido describir
otros marcadores de cancer de préstata como PCA3, proteasa
transmembrana, avian y otros, que tienen potencial en el cribado
y podrian predecir el prondstico y la respuesta terapéutica, sin
embargo, en la actualidad no existe consenso ni un panel clinico
elaborado que permita su uso de manera estandarizada (10, 11).
A pesar de todos los esfuerzos por encontrar un marcador ideal
de céncer de préstata que nos indique con una sensibilidad y es-
pecificidad elevada la presencia de neoplasia, esto todavia no se
ha logrado y en la actualidad nos guiamos por un tacto rectal sos-
pechoso o unos niveles de PSA superiores a 4 ng/ml para solicitar
una biopsia de prdstata en la mayoria de los casos (1). La biopsia
transrectal de prostata convencional sélo tiene una especificidad
del 40-80% y un valor predictivo positivo entre el 15y 35%. Al au-
mentar el nimero de cilindros hasta 10-12 se consigue aumentar
la deteccion del cancer de prostata (4), sin embargo el aumento
del niumero de biopsia a pacientes con PSA entre 4 y 10 ng/ml
hace que el porcentaje de deteccion del cancer disminuya por la
existencia de falsos negativos.

La introduccién hace afos del primer inhibidor de la 5-alfa-
reductasa, finasteride, para el tratamiento de la hiperplasia be-

Miguel A. Arrabal Polo
Facultad de Medicina. Universidad de Granada
e-mail: arrabalp29@gmail.com
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nigna de prostata permitio observar que en este tipo de pacientes
donde se produce una disminucion del volumen prostatico, asi
como una disminucién en los niveles de PSA entre 40-50%, se
optimizaban los resultados histoldgicos de la biopsia prostatica
debido al aumento de la sensibilidad del PSA y del tacto rectal en
la deteccion clinica de la neoplasia maligna (12). La respuesta a
los andrégenos, observada en la disminucién de la dihidrotestos-
terona intraprostatica, inducida por los inhibidores 5-a reductasa
permite ademas indagar acerca del papel quimipreventivo del
cancer de proéstata en este tipo de pacientes, ya que esta neopla-
sia es androgeno dependiente (13). Estudios posteriores y mds
actuales en pacientes con hiperplasia prostatica benigna tratados
con dutasteride (inhibidor de la isoenzima 1y 2 de la 5-a reduc-
tasa) han demostrado una reduccién en el nimero y proporcion
de cancer de préstata diagnosticado por biopsia prostatica (14,
15), asi como un descenso en el crecimiento prostatico mediado
por los andrégenos (16). A pesar de que el tratamiento con dutas-
teride incrementa los costes por prescripcion farmacoldgica, se
observa que el efecto quimiopreventivo, al igual que ocurria con
el finasteride, va a producir un beneficio coste-efectividad favora-
ble hacia el tratamiento, por la reduccion del riesgo de cancer de
prostata y el descenso en la deteccion del mismo (17). El efecto
del dutasteride sobre el PSA y los andrégenos circulantes ha sido
ampliamente analizado en los resultados del estudio REDUCE (18-
21). Se ha observado que los pacientes tratados con dutasteride,
aunque descienden los niveles de PSA, mantienen la sensibilidad
y especificidad de este marcador en el diagndstico de cancer de
prostata frente a placebo. La sensibilidad de la cinética del PSA
fue similar o incluso mayor en los pacientes tratados con dutas-
teride frente a placebo y que dieron positivo a cancer de préstata
tras una primera biopsia negativa. Ademads, la utilidad del dutas-
teride en la deteccidn del cdncer de prostata es doble, puesto que
un aumento desde el nadir de PSA establecido tras el tratamiento
nos debe hacer sospechar la presencia de cancer (22), y una vez
iniciado el tratamiento, la solicitud seriada de PSA nos permitird
controlar de forma adecuada a ese paciente. No queda tan claro
el papel de la testosterona y la dihidrotestosterona en relacion a
la modificacion de sus niveles plasmaticos en pacientes tratados
con dutasteride para la deteccién del cancer de préstata. Lo que
si parece cierto y demostrado es que el tratamiento con dutaste-
ride permite optimizar y reducir el porcentaje de biopsias positi-
vas para cancer de préstata, incluso tras 3 meses de terapéutica
en pacientes con biopsias previas negativas (23,24). Los estudios
disefiados y publicados hasta la fecha en relacién con el efecto
del dutasteride sobre el marcador PSA en la toma de decision de
biopsia de prostata y deteccion del cancer se han realizado sobre
pacientes con al menos una biopsia de prostata inicial negativa sin
tratamiento médico (22, 25-26). Kaplan et al (26) en un reciente
estudio publicado en el Journal of Urology con pacientes con PSA
superior a 4 ng/ml o un incremento de PSA de 0.75 ng/ml al afio
con tacto rectal normal y dos biopsias previas negativas disefian
un estudio en 2 fases. En la primera fase tratan pacientes 1 afio
con dutasteride y finasteride indistintamente observando que el
27.8% tienen cancer de préstata. En una segunda fase con otro
grupo de pacientes sélo biopsian aquellos con un incremento de
PSA desde el nadir mayor a 0.4 ng/ml obteniendo cancer de pros-
tata en el 54.1% de los pacientes. Sin embargo, no sabemos qué
ocurre con el grupo de pacientes que no biopsian por no cumplir
el criterio que establecen y por tanto no se puede establecer un
punto de corte o porcentaje de descenso de corte de PSA.

Pienso, que el planteamiento de un estudio con algunas si-
militudes al de Kaplan et al, anteriormente referido, pero con di-
ferencias ostensibles, podria ayudar a definir el papel del dutaste-
ride en el diagndstico de cdncer de prdstata a través de la biopsia.
La finalidad del estudio de investigacion que planteo es analizar
los efectos del dutasteride (0.5 mg cada 24 horas via oral) sobre el
PSA, cinética del PSA, testosterona total y libre en el diagndstico
inicial de cancer de prostata tras primera biopsia prostética y en
aquellos pacientes que precisen una segunda biopsia de prostata.
Pienso, que al igual que existen instituciones que tienen estable-
cidos una serie de protocolos en la deteccion del cancer tras una
biopsia negativa (27), se pueden establecer criterios de mejora 'y
optimizar los resultados de la primera biopsia de prdstata gracias
al tratamiento con dutasteride. El estudio consistiria en un ensayo
clinico aleatorizado comparando placebo frente a dutasteride en
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pacientes con PSA entre 4-10 ng/ml, un cociente PSA I/t menor al
25% y sintomas leves o leves-moderados del tracto urinario infe-
rior, con el objetivo de optimizar el valor del PSA en la toma de
decision de la biopsia y aumentar su especificidad frente a cancer.
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Integracion basico-clinica en la carrera
médica: respuesta

Basic-clinical integration in medical degree: response

Norberto David Bassan, Alberto Enrique D’Ottavio
Facultad de Medicina. Rosario (Argentina)

Estimado Editor, Aceptando que estas consideraciones hubieran resultado
pertinentes en el articulo de marras para mayor satisfaccion de

En relacion con los comentarios realizados sobre nuestro sus lectores, anhelamos a su través haber salvado tal omision.

trabajo sobre integracidon basico-clinica en la carrera médica,
comprendemos a cabalidad las atinadas observaciones que se
nos traslada en la Carta al Editor (Actual. Med. 2012; 97 (787):
46) atinentes al rol del alumno.

Sin duda se ha colocado el acento en adecuado sitio. De alli
que intentemos responder a aquéllas desde un fragmento que
puntualmente evoca y que alude a “la necesidad de un transito
progresivo....” puesto que de él deriva lo que valoramos puede
esclarecer los interrogantes planteados.

A nuestro modesto entender y de acuerdo con la experien-
cia acrisolada con el paso de los afios, el alumnado necesita en-
riquecer paulatinamente los llamados por Ausubel: “inclusores
previos” para lograr un aprendizaje significativo.

En virtud de ello propusimos en su oportunidad y llevamos
a la practica en nuestra habitualidad, las tres etapas sucesivas de
asuncién y conquista que resefiamos:

1. Con apoyo total al alumnado por parte de los docen-
tes. En ella éstos adquieren una preeminencia absoluta porque
es entonces cuando se establecen las bases y los modos de in-
tegracion.

2. Con apoyo parcial al alumnado por parte de los docen-
tes. En ésta se equiparan las intervenciones del alumnado ya que
su pasividad-actividad se equilibra y armoniza en torno a defini-
dos desafios integradores.

3. Con apoyo nulo al alumnado por parte de los docentes.
El aprendizaje integrador se halla por completo a cargo del alum-
nado. Activamente, los cursantes son capaces de relacionar e in-
tegrar las contenidos en particular y las competencias en general.

En sintesis, se seguiria una secuencia similar a la acontecida
con otros aprendizajes, incluyendo algunos en edad muy tempra-
na de nuestra vida.

Los tiempos demandados por cada uno de tales estadios
dependen de un conjunto de variables a establecer acorde a las
respuestas obtenidas; mds aun, éstas resultan susceptibles de
ajustes progresivos, segln necesidad, dado que intervienen en
ellas factores internos y externos, algunos comunes entre nues-
tras respectivas Facultades y otros que difieren en funciéon de as-
pectos y situaciones estrictamente locales.

Norberto David Bassan
A C 1: U A L I D A D Alberto Enrique D’Ottavio
M E D I C A Facultad de Medicina. Rosario (Argentina)
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No6dulo de crecimiento progresivo en cara

lateral de dedo

Progressively growing nodule on the lateral face of the finger

Jacinto Orgaz Molina, Iria Neri, Selena Ciabatti, Lorenza Ricci, Maria Teresa Gutiérrez Salmerdn,

Riccardo Balestri

Dermatology, Department of Specialised, Experimental and Diagnostic Medicine, Universita di Bologna. Bologna

(Italy)

Estimado Editor,

Presentamos el caso de un paciente de 34 afios sin historia
médica de interés y ganadero de profesidn (ganado ovino), acude
a urgencias presentando lesion de mas de dos semanas de evolu-
cién en 22 dedo de la mano izquierda. Habia tomado amoxicilina-
clavulanico durante una semana sin respuesta; al contrario, refe-
ria que la lesion habia crecido y se habia ulcerado, motivo por el
que preocupado deseaba una nueva valoracién médica. La lesidon
no era significativamente sintomatica y no presentaba fiebre ni
otro sintoma sistémico. A la exploracidon presentaba una lesion
nodular de superficie exulcerada de aspecto rojo y granulomato-
so con bordes hiperpigmentados, costrosa y un halo rojo-violaceo
(figura). No presentaba adenopatias axilares. Debido a la profe-
sién del paciente, la falta de respuesta a tratamiento antibidtico,
el aspecto clinico y localizacidn de la lesion se sospechd un ectima
contagioso (EC). La resolucidn de la lesion 4 semanas después fue
acorde al diagndstico de presuncién.

El EC es una lesidn infecciosa producida por el virus Orf (del
género parapoxvirus). Es una zoonosis que se transmite al huma-
no por contacto con lesiones especialmente en ovejas, que suelen
presentar las lesiones en el hocico o en las ubres (si amamantan
crias infectadas). Por ser una dermatosis profesional y tener un
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caracter autorresolutivo no es frecuente que se consulte por esta
condicion puesto que conocen la historia natural por experiencia
(1). Asi, son lesiones que solo son atendidas por el médico cuan-
do ocurren en una persona con poca experiencia, como podia ser
el caso de este joven ganadero, o cuando se produce en personas
que presentan un contacto puntual con un animal infectado.

Clinicamente se caracteriza por ser un cuadro que resuelve
espontaneamente tras pasar por una serie de estadios que com-
prenden una fase inicial maculo-papular, adquisicién de una zona
de eritema central mas intenso (lesién en diana), transformacion
en nédulo himedo (como en el presente caso), nédulo seco, for-
ma papilomatosa y finalmente fase regresiva (2). El diagndstico es
esencialmente clinico y apoyandose en la epidemiologia. En casos
de duda se puede recurrir a la histopatologia o a la serologia (si
disponible) para apoyar la sospecha clinica o a pruebas comple-
mentarias para descartar otro posible diagnéstico (ejemplo: tin-
cién de Gram para piodermitis).

Aunque raro, hay que conocer el penfigoide ampolloso (3)
y el eritema multiforme (4) como complicaciones asociadas a un
episodio previo de EC y que pueden ser causa de alarma en el
paciente y en el propio médico.

Sin ser un motivo de consulta frecuente su conocimiento
es importante puesto que puede ser confundido con infecciones
bacterianas(1), con un panadizo o infeccidn estafilocdcica cuando
afecta al pulpejo del dedo (5), otras infecciones (como el granu-
loma de las piscinas del Mycobacterium marinum o infeccién por
virus herpes simplex), lesiones reactivas como el granuloma pié-
geno, o lesiones tumorales malignas como el melanoma nodular,
linfomas tipo B o metastasis cutaneas. Tanto es asi que se han
descrito incluso amputaciones por error diagndstico (6). Aprove-
chamos en este punto para recordar la importancia de una biop-
sia diagnostica antes de intervenciones mas agresivas cuando el
diagndstico no esta claro. Comentario aparte merece el nédulo
de los ordefiadores, zoonosis producida por un parapoxvirus, es-
pecialmente en personas que tratan con ganado vacuno y que
puede presentar una clinica e histopatologia indistinguible. De
esta manera el diagnostico se realiza por las caracteristicas epi-
demioldgicas, pudiendo recurrir en ultimo término al cultivo del
virus y la microscopia electrénica. No obstante, puesto que el ma-
nejo y prondstico es superponible, el interés de dichas pruebas
desde el punto de vista practico es mas que limitado.

Jacinto Orgaz Molina
Dermatology, Department of Specialised, Experimental and Diagnostic Medi-
cine, Universita di Bologna. Bologna (Italy)
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Vista su naturaleza autorresolutiva, no es necesario un tra-
tamiento especifico siendo suficiente con curas locales para evi-
tar la sobreinfeccion de las mismas (1). Sin embargo, en pacientes
inmunodeficientes puede estar indicado el tratamiento con tera-
pias fisicas como criocirugia o médicas mediante el uso de cidofo-
vir, idoxuridina, imiquimod o inyeccién de interferdn alfa. En oca-
siones la cronicidad y/o el tamafio de las lesiones puede obligar
a un tratamiento quirdrgico, que puede presentar alto riesgo de
recidiva. Para reducir dicho riesgo se ha recomendado el realizar
la escision con un margen de piel sana periférica y aplicar curas
con hipoclorito (por su actividad virucida) durante una semana
antes de realizar el injerto de piel (7).
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA

NORMAS GENERALES

ACTUALIDAD MEDICA es una revista (www.actualidadmedica.es)
centenaria de ambito cientifico nacional e internacional que publica arti-
culos de investigacion clinica o basica, articulos de docencia y de opinidn,
cartas al editor, editoriales y comentarios en relacion con las enfermedades
y patologias que afectan al ser humano fundamentalmente en el ambito de
la medicina interna y otras especialidades médico-quirurgicas.

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina de Andalucia
Oriental, edita 3 numeros al afio, y acepta manuscritos en espafiol e inglés.
Tiene una version impresa (espafiol) y otra on line (espafiol o inglés). Esta
revista se adhiere a las sugerencias del Comité Internacional de Directores
de Revistas Médicas disponibles en http://www.icmje.org/fag.html

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet a través de la di-
reccion www.actualidadmedica.es en el enlace de envio de manuscritos,
debiéndose previamente registrar en dicha pagina y siguiendo las normas e
instrucciones que aparecen en la misma. El texto del manuscrito (incluyen-
do primera pagina o pagina de titulo, abstracts, cuerpo del articulo, agrade-
cimientos y referencias) deberan incluirse en un Unico archivo. Las figuras y
tablas deberdn adjuntarse en archivos separados, usando un archivo para
cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO
ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos aque-
llos relacionados con la medicina interna y con aquellas especialidades
médico-quirurgicas que representen interés para la comunidad cientifica.
Los tipos de estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos
controles, estudios de cohortes, series de casos, estudios transversales y
ensayos controlados. En el caso de ensayos controlados deberan seguir-
se las instrucciones y normativas expresadas en CONSORT disponible en
http://www.consort-statement.org, o en otros similares disponibles en la web.

La extension méaxima del texto sera de 3000 palabras que deberan
dividirse en las siguientes secciones: Introduccidén, Material y Méto-
dos, Resultados, Discusion y Conclusiones. Ademas debera incluir un
resumen de una extension maxima de 300 palabras estructurado en
Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones. Se acompafiard de 3 a
6 palabras clave, recomendandose para las mismas el uso de términos
MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/ Medline disponible
en: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/mesh) y de términos del indice Médico
Espafiol. Para la redaccidn de los manuscritos y una correcta definicion de
palabras médicas le recomendamos consulten el Diccionario de Términos
Médicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina. En total se ad-
mitirdn hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los criterios Vancouver
(ver mas adelante). El nUmero maximo de tablas y figuras permitidas sera de 6.
Una figura podrd estar a su vez formada por una composicion de varias.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos encaminados
a mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico
de los aspectos docentes mds importantes en las Ciencias de la Salud que
ayuden a mejorar la practica docente diaria.

La extension méaxima del texto sera de 2500 palabras que debera divi-
dirse en los mismos apartados descritos con anterioridad para los Articulos
Originales. Se acompafara de un resumen no estructurado de hasta 250
palabras. Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El nimero maximo de refe-
rencias sera de 20. Se podra acompafiar de hasta 3 tablas o figuras en los

€asos precisos.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las eviden-
cias mas actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirdrgico,
tratando de establecer una serie de pautas a seguir en determinadas pa-
tologias. Los articulos de revisién podran ser solicitados al autor de forma
directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien
remitidos de forma voluntaria por los autores. Los articulos de este tipo
serdn revisados por el Comité Editorial, por algin miembro del Comité
Asesor/Cientifico y por Revisores externos.

La extension maxima del articulo serd de 4000 palabras divididas
en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse los
apartados y subapartados que se estimen oportunos) y Conclusiones. El
resumen no tendra que ser estructurado, con un maximo de 300 palabras;
Se afiadiran de 3 a 6 palabras clave. Se permitiran hasta 50 referencias
bibliograficas y hasta 10 tablas o figuras.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 300 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracién y envio de casos clinicos interesantes y
que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran ca-
sos clinicos habituales sin interés para la comunidad cientifica. La longitud
maxima de los casos serd de 1500 palabras distribuidas en una Introduc-
cién, Caso Clinico y Discusion. El resumen tendra una extensién maxima
de 150 palabras y no necesitara ser estructurado. Se permitird un maximo
de 3 figuras o tablas. El nimero maximo de referencias bibliograficas sera
de 10.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 300 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccidén podran ser comentarios libres
sobre algiin tema de interés médico o bien criticas a articulos reciente-
mente publicados (Ultimos 6 meses) en la revista ACTUALIDAD MEDICA.
Se aceptaran de manera excepcional criticas o comentarios publicados en
otras Revistas si tienen un interés médico evidente. La extensién maxima
del texto enviado seran 500 palabras sin estructurar. No es necesario in-
cluir resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1 figura o tabla acompa-
fiando a la carta. Como maximo se permiten 5 citas bibliograficas.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 300 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccidn se permitird la critica y comentarios sobre un libro de
ambito médico o médico-quirurgico en el que se destacaran los aspectos
formales y cientificos mas importantes, asi como las aportaciones funda-
mentales del mismo a la practica clinica. Su extensidn maxima sera de 500
palabras. No es necesario resumen, palabras clave y no se permitiradn ta-
blas ni figuras, salvo la portada del libro. El manuscrito debera enviarse en
formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)



CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcidon del tipo de articulo anteriormente expre-
sado, debera estar estructurado segiin se ha comentado anteriormente.
De forma general los trabajos deberan ir escritos en folios tamafio DIN A4
con una letra 10, tipo Times New Roman, con unos margenes de 2.5cm y
un interlineado de 1.5 con una justificacion completa. Los articulos podran
enviarse en Espafiol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse abreviatu-
ras, previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicion
de la misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje
cientifico. No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resu-
men, Unicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se deberd hacer
especial hincapié en la expresion correcta y adecuada de las unidades de
medida.

La terminologia usada en Actualidad Médica estd regulada por
el Diccionario de Términos Médicos de la Real Academia Nacional de
Medicina.

Se considera fundamental y norma editorial la elaboracién de un
manuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencionadas en
cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La estructura
general de envio de los articulos serd la siguiente:

- Pdgina inicial o Pagina de Titulo

- Deberd incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo su-
ficientemente claro y descriptivo

- Nombre y Apellidos de los autores
- Indicar las Instituciones en las que Trabajan o proceden los autores

- Incluir el nombre completo, direccion, e-mail y teléfono del Autor
para la Correspondencia

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

- Afadir el nimero de palabras sin incluir el abstracts y el nimero
de tablas y figuras si procede

: Segunda pagina o P4gina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segun el tipo de manus-
crito elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar el propo-
sito del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccion de pacientes y
estudio estadistico), Resultados (los mas significativos con su estudio es-
tadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas importante
de lo obtenido en el estudio).

A continuacidn se incluirdn de 3 a 6 palabras clave.

: Tercer pagina o Pagina de Resumen y palabras clave en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas
pero en Inglés.

- Texto y Cuerpo del manuscritos con sus diferentes apartados

- Introduccidn: Se incluiran los antecedentes mas importantes, asi
como los objetivos del estudio a realizar.

- Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica del manus-
crito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de poblacion, el
disefio del estudio, los procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio,
asi como especificar los criterios de inclusion y de exclusion en el estudio. De-
bera incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun las caracteristicas
de las variables analizadas y estudiadas. Ademas se afiadira si cumple con los
requisitos éticos del comité del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

- Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentara
resumir parte de ellos en tablas para evitar confusion durante su lectura. Se
recomienda no repetir informacién de las tablas o graficos en el texto.

- Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con respecto a
los datos existentes en la literatura de una forma clara y cientificamente ade-
cuada. Se evitard repetir comentarios o datos contemplados en los apartados
anteriores en la medida de lo posible.

- Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos mas importantes
de los datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos.

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluirdn las citas que el autor o au-
tores hayan utilizado en la elaboracién del manuscrito y quede constancia
de ellas en el texto. Deberdn ser ordenadas segun su aparicién en el texto
y ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con nimeros arabigos.
En general, se deberan referenciar siguiendo las normas Vancouver. Se
expresan diferentes ejemplos a continuacion para facilitar la labor de los
autores. En caso de que su tipo de cita no aparezca entre los ejemplos le
rogamos revise las normas Vancouver.

- Articulo: Deberén incluirse todos, a menos que haya mas de
6, en cuyo caso se pondran los tres primeros y et al. Ej: Nisengard R,
Bascones A. Invasion bacteriana en la enfermedad periodontal. Av
odontotoestomatol. 1987; 3: 119-33
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- Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk asses-
ment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer.
Environ Health Perspect. 1994; 102 Supl 1: 275-82.

- Suplemento de un nimero: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N.
Plasma and urine sialic acid in ~ non-insulin dependent diabetes melli-
tus. Ann Clin Biochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

-Articulo en prensa: Debera referenciarse igual que un articulo,
pero afiadiendo en la medida de lo posible el doi del articulo. Ej: Arra-
bal-Polo MA, Arias-Santiago S, Arrabal-Martin M. What is the value
of bone remodeling markers in patients with calcium stones? Urol Res.
doi: 10.1007/s00240-012-0511-1

- Libros: Carranza FA Jr. Glickman’s clinical periodontology.
Saunders: Philadelphia; 1984

- Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of furca-
tion involvement and combined periodontal endodontic therapy. En Car-
ranza FA Jr. Glickman’s clinical periodontology. Saunders: Phila-
delphia; 1984.

- Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Redfern
SJ, editores. Mental health care for elderly people. Nueva York:
Churchill Livingstone; 1996.

- Documento de Internet: Donaldsom L, May, R. Health impli-
cations of genetically modified foods [citado 1 de enero. 2013]. www.doh.
gov.uk/gmfood.htm

- Tablas

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamafio y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera incluida en
una pagina en solitario y debera ser numerada de forma correlativa a su
aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera llevar un titulo expli-
cativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El formato de
realizacidn de las tablas sera .doc o .docx.

- Figuras

Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se consideran
figuras. Deberan numerarse segun el orden de aparicion en el texto. Cada
una de las figuras llevara un titulo explicativo de las mismas, que debera
incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras las Referencias o Bib-
liografia. Cada figura deberd enviarse en un archivo individual principal-
mente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos 300 dpi. Se
afiadira ademas un pie de figura explicativo.

RESPONSABILIDADES Y PRINCIPIOS ETICOS
TRABAJOS CON PERSONAS Y ANIMALES

Es importante aclarar y dejar por escrito en los manuscritos cuando
se realizan estudios con seres humanos si los mismos han sido realizados
siguiendo los criterios establecidos en las normas éticas del comité de
experimentacion del centro responsable donde se ha llevado a cabo el
estudio y respetar la Declaracion de Helsinki de 1975 (se puede consul-
tar en http://www.wma.net/es/10home/index.html). No se permite dar
cualquier dato o sefial que pueda identificar de manera evidente cual-
quier nombre o identidad de paciente o sujeto implicado en el estudio.
En el caso de experimentos realizados con animales se deberd indicar las
pautas seguidas segun la institucidn en la que se han llevado a cabo los
mismos, asi como especificar si ha seguido alguna norma o ley nacional o
internacional sobre el trato de los animales de experimentacion.

PERMISOS

En el caso de que el autor o autores de un trabajo quieran presen-
tar algun gréfico, tabla o dato de publicaciones ya presentadas deberan
obtener por ellos mismos el permiso correspondiente para poder hacerlo.
Dicho permiso tendrd que quedar reflejado por escrito y puesto en cono-
cimiento del Editor de la revista ACTUALIDAD MEDICA. En el caso de que
una institucién o patrocinador haya participado en el estudio se requiere
de forma explicita su permiso para la publicaciéon de los resultados de la in-
vestigacion. En el caso que se presente informacion relativa a un paciente
cuya identidad pueda verse afectada por la publicacidn de diversos datos,
se requerird por escrito el consentimiento del mismo.

DUPLICACION DE MATERIAL

La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material previamente
publicado. En el caso de haber remitido el manuscrito a varias revistas en
el mismo instante debera ser notificado por escrito al Editor. El plagio o
autoplagio es un delito que estd tipificado como delito en nuestro cédigo
judicial. En el caso de que se realice una publicacién que complete otra
previamente publicada debera especificarse como referencia bibliografica
y quedar perfectamente explicado en la redaccién del texto.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Es importante que los autores comenten al final del apartado de
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Material y Métodos que los pacientes incluidos en el estudio han
dado su consentimiento a participar el mismo tras haber sido informados
con detalle del mismo. El editor de Actualidad Médica si lo estima opor-
tuno podra solicitar una copia de este consentimiento informado a los au-
tores.

CONFLICTO DE INTERESES

En determinadas ocasiones puede existir una relacién econdmica,
profesional o de otra indole entre los autores del trabajo con la industria
farmacéutica o con otras instituciones que hacen que surja un conflicto de
intereses. En el caso de existir dicho conflicto, debera ser especificado en
la pagina del Titulo (como se especificoé anteriormente) y cumplimentarse
de forma correcta el documento de Conflicto de Intereses especifico (ver
documento) por parte de los autores y remitirse firmado al Editor de la re-
vista ACTUALIDAD MEDICA. Habrd que mencionarse el tipo de relacién y
de participacion de las fuentes de financiacién. En el caso de que no exista
ningun tipo de conflicto de intereses debera especificarse de igual modo.

AUTORIA

Entre la lista de autores que componen un articulo deberan incluirse
aquellos que han participado en la elaboracién del mismo (ver documento).
En el caso de articulos originales y de docencia se recomiendan 6 autores
como maximo, aungue se aceptaran sugerencias de un mayor nimero. Para
el resto de tipos de publicacion se considera 4 autores como un nimero
aceptable. Cada uno de los autores debera especificar de forma precisa la
manera en la que desea que se citen sus apellidos (bien el primer apellido,
los dos apellidos o los dos apellidos unidos por un guién). En el caso que la
revista lo requiera se deberd especificar el tipo y grado de participaciéon de
cada autor en el manuscrito.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO EDITORIAL
COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental como propi-
etaria de la revista ACTUALIDAD MEDICA se encargara de salvaguardar los
derechos de la autoria del manuscrito. Se leeran a los autores los derechos
de autoria y de cesién de los mismos a la revista ACTUALIDAD MEDICA,
mediante la cumplimentacion del correspondiente documento (ver docu-
mento). El autor de correspondencia estard obligado a declarar si se trata
de un trabajador para el gobierno de Reino Unido, Canadd, Australia o Es-
tados Unidos o algun tipo de relacién contractual con estas instituciones.
En el caso de ser empleado en los Estados Unidos debera especificarse el
nimero de contrato, y si la investigacidn ha recibido fondos de los EEUU o
algun autor pertenece al Howard Hughes Medical Institute debera especifi-
carse obligatoriamente.

La firma y aprobacion del copyright incluira:

- Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el
material remitido a ACTUALIDAD MEDICA es original e inédito y que los mis-
mos no han sido publicados por otra revista o en otro tipo de material. En
el caso de que parte del contenido haya sido publicado debera informarse
y quedar incluido en el manuscrito. El autor garantiza que todos los datos
expresados no vulneran derechos de terceros y que autoriza a ACTUALIDAD
MEDICA para la explotacién de los mismos si fuese necesario.

- Cesion de derechos de explotacion: El autor cede a la Real Academia
de Medicina de Andalucia Oriental todos los derechos de explotacidn que
surjan de los trabajos seleccionados para su publicacion en ACTUALIDAD
MEDICA, asi como cualquier producto derivada de la misma, en relacién
con la difusién, transformacién, adaptacion y traduccién fundamental-
mente. Estas consideraciones se encuentran en el vigente Texto Refundido
de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, el autor no podra publicar ni difundir trabajos aceptados
en ACTUALIDAD MEDICA sin la autorizacion expresa por escrito de la Real
Academia de Medicina de Andalucia Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y DE REVISION

ACTUALIDAD MEDICA recibe a través de plataforma digital los manu-
scritos y una vez revisados informard a los autores de su aceptacion, re-
chazo o proceso de revision si es pertinente. El proceso de revisidn se inicia
con la recepcion del trabajo que serd evaluado formalmente por el Editor o
Editores asociados. Posteriormente serd remitido al menos a dos revisores
externos o del Consejo Rector o Comité Cientifico de manera ciega, sin que
aparezcan los nombres de los autores ni su procedencia ni los centros de los
mismos, para salvaguardar una revision objetiva y correcta de los revisores.
Una vez obtenido el informe de los revisores externos, el Comité Editorial
tomara una decision que se le hara llegar al autor. Este primer proceso de
revision se llevara a cabo en un plazo méximo de 2 meses. En el supuesto
de que el articulo precisara de cambios, modificaciones o revisiones se no-
tificara a los autores y se dard un tiempo para el mismo que dependera
del nimero de cambios exigidos. Cuando se remita la version modificada
deberd indicarse en la misma los cambios en otro color y se acompaiiara de

una carta de respuesta a los revisores donde se expondra de manera clara
las modificaciones realizadas.

El Comité Editorial de la revista ACTUALIDAD MEDICA se reserva el
derecho a realizar algiin cambio o modificacién en el manuscrito con el be-
nepldcito y aprobacién de los autores sin que haya un cambio en su con-
tenido principal. Esto se llevara a cabo con el objetivo de mejorar la calidad
de los manuscritos publicados en la revista.

Tras la aceptacion del articulo correspondiente se remitird a la im-
prenta que enviara al autor una prueba del articulo. El autor debera com-
prometerse a revisar la prueba y dar su visto bueno, asi como indicar fallos
y modificaciones de imprenta en menos de 48 horas. En este momento no
se permitird ya ninglin cambio en el contenido cientifico del articulo ni en el
numero u orden de los autores.

En el caso de que se detecten erratas o fallos en la publicacién defini-
tiva, el Comité Editorial de acuerdo con los autores del articulo procederd a
una aclaracion pertinente en el siguiente nimero de la revista en el que se
haya publicado el articulo.

En el caso extremo en el que los autores quieran realizar cambios
no permitidos antes de la publicacién definitiva del articulo o vulneren los
principios anteriormente comentados, el Comité Editorial de ACTUALIDAD
MEDICA tendra la potestad para no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTO Y LISTADO DE REVISORES

En el ultimo ndmero del afio de la revista aparecerd un listado de
los revisores que de forma altruista y desinteresada han llevado a cabo el
proceso de revision externa de los articulos de ese afio natural. En agra-
decimiento a su labor se les enviara un diploma de revisor de ACTUALIDAD
MEDICA. El Comité Editorial y Cientifico incorporard nuevos revisores cada
afio y estd abierto a las sugerencias de los mismos con el fin de mejorar la
calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho de admitir pu-
blicidad comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si
lo cree oportuno.

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial y Cientifico y la Real Aca-
demia de Medicina de Andalucia Oriental no se hacen responsables de los
comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte de
los autores.
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