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Una persona, ¢Una historia clinica?

One person, a clinical history?

Maria Castellano Arroyo

Catedrdtica de Medicina Legal. Facultad de Medicina. Universidad de Granada

La Historia Clinica forma parte del quehacer médico. Sin
duda nacié como una necesidad para el médico ya que los enfer-
mos eran muchos y las visitas repetidas, ¢ Qué memoria soportaria
tales situaciones?. La elaboracidon de una ficha o historia de cada
enfermo era necesaria y poco a poco imprescindible. En ella se de-
jaba constancia escrita de lo que el enfermo referia y de las obser-
vaciones obtenidas por el médico en sus exploraciones; sobre esta
base se establecia el diagndstico y se daban las recomendaciones
para la mejoria o curacidn. Todo ello debia quedar escrito para
recuperarlo en la siguiente consulta.

Si bien su origen estuvo ligado a la necesidad del médico de
conservar la informacién de cada enfermo, pronto se hizo eviden-
te el beneficio que significaba, también para el enfermo, que cons-
taran sus antecedentes y se tuvieran en cuenta en el futuro; sin
duda, hacer la historia clinica y hacerla bien se convirtié en parte
esencial del arte médico.

A lo largo del siglo XX la historia clinica salié de las consultas
particulares, se hizo hospitalaria y ha adquirido categoria de “de-
recho del paciente”, extendiéndose sus fines y usos a la investiga-
cién y docencia, inspeccion, planificacion sanitaria, o a la adminis-
tracién de justicia. Las normas legales que regulan hoy la historia
clinica, en Espafia, ademas de la estatal (Ley 41/2002) son tantas
como Comunidades Auténomas.

Volviendo a su principal fin, facilitar la mejor asistencia sa-
nitaria a cada paciente, hemos de reconocer que los principales
cambios han venido de la mano de la tecnologia. La hoja manuscri-
ta pasoé a ser mecanografiada, o a estar impresa y preformateada,
pasando a ser muy numerosos los documentos que hoy integran
una historia clinica. Cuando el mecanografiado se acompaidé de
soporte informatico, la historia clinica se archivo y se procesé de
acuerdo con los programas informaticos que fueron conviniendo.
Desde sus origenes hasta hoy todo se ha hecho posible respecto
a los datos clinicos: una prueba de imagen realizada en cualquier
consulta de Europa o América puede ser analizada e informada
por profesionales hindues, por poner un ejemplo, (procedimien-
to utilizado para desbloquear el retraso que, en un gran hospital
supone la interpretacion de las pruebas complementarias). Sabe-
mos que lo que esta en una base de datos se puede transmitir o
consultar desde cualquier lugar y se puede convertir en cualquier
otro tipo de soporte.

La movilidad actual de las personas, ya sea por placer, por
motivos laborales u otros provoca la necesidad de asistencia mé-
dica fuera del dmbito en el que habitualmente se desenvuelve la
vida. Esto hace evidente la necesidad de que la historia clinica esté
disponible para su consulta en las ocasiones en las que sea nece-
sario. Sin embargo, el hecho de que los programas informaticos
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aplicados sean diferentes entre las Comunidades Auténomas es-
pafiolas y entre paises resta utilidad y eficiencia a todo el proceso
de la informatizacién de la historia clinica. Conseguir una homo-
geneidad entre dichos programas es hoy objetivo del Ministerio
de Sanidad y de instituciones cientifico-sanitarias. Igualmente se
pretende que en un futuro préximo la historia clinica pueda estar
encriptada en la tarjeta sanitaria individual, lo que permitiria que
con la clave personal, conocida por el paciente (o su responsable
legal) se hiciera posible su consulta, alli donde éste se encontrara.

Pues bien, con este panorama planteamos un dilema impor-
tante y no resuelto, en nuestro pais. Se trata del hecho de que
cada “persona trabajadora”, es decir las que disfrutan de un tra-
bajo remunerado (cuenta ajena, funcionarios, autonomos, etc.)
genere dos historias clinicas diferentes. De una parte, la historia
clinica derivada de la asistencia por la patologia denominada “co-
mun” y de otra, estaria la historia “clinico-laboral”. En esta historia
clinica se recogen los datos de asistencia por las patologias labora-
les, accidentes de trabajo y enfermedades profesionales, asi como
los resultados de los datos de la vigilancia de la salud, examenes
periddicos a los que tiene derecho todo trabajador; ademas, esta
historia anota, ademas, datos sobre los puestos de trabajo desem-
pefiados y los riesgos inherentes a ellos. Esta asistencia compete
a las Mutuas de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesio-
nales y a los Servicios de Prevencién de Riesgos Laborales propios
o los ajenos contratados por las empresas para esta asistencia de
tipo preventivo y de fomento de la salud laboral.

La separacion entre ambas historias clinicas es completa. En
la practica es como si la persona trabajadora fuera distinta en las
horas de trabajo, (en las que genera una informacidn clinica espe-
cifica), y en el resto de su tiempo cuando descansa, viaja, practica
deportes o actividades de ocio.

Es como si, desde la perspectiva bioldgica y psicosocial fuera
posible separar el funcionamiento del organismo en el tiempo del
trabajo respecto del tiempo en que no lo hace o, simplemente,
realiza otras actividades. Se podria entender que esta separacion
queda justificada por aspectos legales ya que, por ejemplo, la jar-
dineria para un jardinero es su trabajo, pero esta tarea sera tiempo
de ocio para quién tiene otra actividad o profesidn; asi, una herida
en el primer caso serd un accidente de trabajo, mientras que en
el segundo sera un accidente comun, teniendo en ambos casos
consecuencias legales distintas.

Pero ¢Se justifica esto desde la perspectiva médica?. Es cuan-
do menos una cuestién que merece reflexién y debate.

La realidad expuesta, hace que en la practica, el médico de
familia que atienden a una persona en consulta, o los especialis-
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tas que exploran a un paciente hospitalizado no conozcan, ni dis-
pongan de informacidn objetiva sobre los datos de la salud laboral
(actividad realizada, percances sufridos, riesgos especificos de su
puesto de trabajo, etc., etc.) ya que la idea habitual es atender a
la patologia que presenta pero dejando al margen la forma en que
el trabajo que realiza esté pudiendo influir en el cuadro por el que
solicita asistencia. Ramazzini dijo, en el siglo XVIII que a las pregun-
tas hipocraticas ¢Qué le pasa?, {Desde cuando? y, ¢A qué lo atri-
buye? habia que afadir ¢En que trabaja?, pero a dia de hoy esto
no se hace de forma sistematica, y cuando se hace, el paciente no
esta en condiciones de conocer y transmitir toda la informacién
clinico-laboral que podria ser importante, segun los casos.

Las dos opciones que se plantean son: ¢Es adecuada la se-
paracién entre la historia clinica laboral y la historia clinica comun
o, éseria preferible ir hacia una historia clinica Unica e integrada
en cada persona?. Cualquiera de las dos tienen sus defensores y
detractores.

Los que defienden la situacion actual de separacion lo hacen
en defensa del derecho a la intimidad del trabajador y al deber de
proteccién de sus datos clinicos. Sin duda, la historia clinica laboral
merece toda la proteccién y el mayor deber de confidencialidad.
Sélo el médico del trabajo y el trabajador conoceran los datos de
salud del trabajador. La informacion al empresario se dara en tér-
minos de “aptitud” o no para el trabajo, pero no con diagndsticos
o datos que revelen el diagnéstico. Sin embargo consideramos
que para el trabajador es importante que el médico de familia
o quienes le atiendan en un proceso determinado conozcan las
caracteristicas de su trabajo y los riesgos especificos que puedan
surgir ligados a su historia laboral.

Por otra parte, entendemos que una historia clinica Unica en
la que conste la patologia por la que esa persona ha necesitado
asistencia sanitaria, tendria también muchas ventajas para el médi-
co del trabajo que contaria con una informacion muy valiosa sobre
aspectos psicofisicos que pueden hacer a ese trabajador mas vul-
nerable a determinadas actividades, ambientes o circunstancias.

Ambas opciones tienen ventajas e inconvenientes. Si la per-
sona es una y Unica en sus 24 horas de cada dia, respecto a su
funcionamiento, su expresion sintomatica, su reaccion al entorno,
a los tratamientos, etc., deberia tener una sola historia clinicaen la
que quede recogida toda su patologia, la que guarda relacién con
el trabajo y la que se debe a procesos comunes y sin intervencién
en ellos de la actividad laboral. Entre otras cosas, es frecuente,
que analizados caso a caso, en muchos de ellos no se pueda esta-
blecer una linea nitida e indiscutible entre la patologia exclusiva-
mente debida al trabajo y aquella en la que el trabajo no influye
absolutamente nada (pensemos en patologias respiratorias, oftal-
moldgicas, otorrinolaringoldgicas, 6steomusculares, psiquiatricas,
etc., etc.). Esta opcidn ofrece al médico del trabajo la ventaja de
conocer los motivos por los y las circunstancias por las que el tra-
bajador ha necesitado o necesita ayuda médica, fuera del “circuito
laboral”. Por otra parte, también seria bueno para los médicos que
prestan asistencia a un paciente conocer la influencia que puede
tener en el motivo de la consulta las circunstancias laborales de
la persona.

Todo lo dicho estara subordinado al maximo respeto y cum-
plimiento del deber de confidencialidad respecto a los datos clini-
cos de la persona a la que se asiste. Los datos de salud son datos
“sensibles” y especialmente protegidos (Ley de Proteccién de Da-
tos de Caracter Personal) ya se recaben en el dmbito de lo laboral
o en el de la patologia comun.

Por ello, una historia clinica Unica tendria que cumplir unos
requisitos que garanticen la mejor asistencia para la personay la
mayor garantia para su derecho a la intimidad y a la confidencia-
lidad de los datos de salud. Una historia clinica “modular” podria
solucionar este problema. Un trabajo adecuado de codificaciéon
y organizacién de la historia clinica Unica podria armonizar los
datos para que su consulta redunde siempre en beneficio de la
atencion a la persona, contemplada de forma integrada, en lo que
esyen lo que hace.

Es un tema que dejamos abierto al debate y sobre el que
esperamos aportaciones.

Una persona, ¢ Una historia clinica?

Maria Castellano Arroyo
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Etiologia microbiana y sensibilidad a los
antibioticos de las infecciones urinarias en
pacientes de la Unidad de Rehabilitacion de
un hospital regional

Etiology and susceptbility to antimicrobials of urinary tract
infections in patients of Rehabilitation Unit of a regional hospital
Gutiérrez-Soto M., Salinas-Asensio M.M., Salinas-Asensio M., Ferré-Fernandez C.,

Navarro-Mari J.M. , Gutiérrez- Fernandez J.
Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Aceptado: 15-11-2013

Resumen

Objetivos: Conocer los resultados del estudio microbioldgico de las muestras de orina de pacientes de la Unidad de
Rehabilitaciéon de un hospital regional, incluyendo los datos locales de sensibilidad antibiética.

Material y métodos: Se analizé la base de datos del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves con los estudios microbioldgicos de las muestras de orinas realizados durante el afio 2012. Se investigé la
etiologia y la sensibilidad a los antibidticos de los uropatégenos mas frecuentes presentes en 143 muestras de orina
obtenidas mediante sondaje o cateterismo. Los resultados del estudio de 9066 muestras de orina de miccion media
de sujetos estudiados en Atencidn Primaria fueron utilizados como grupo control.

Resultados: El 50% de los pacientes neuroldgicos presentaron urocultivos positivos, frente al 23% de los controles.
E. coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en el grupo de enfermos neuroldgicos, al igual que en los
controles. En el estudio de resistencias E. coli presentd altas tasas de resistencia a ampicilina, cotrimoxazol, cipro-
floxacino y amoxicilina con acido clavuldnico.

Conclusiones: E. coli es el microorganismo mas frecuentemente aislado en los dos grupos de pacientes estudiados.
Las resistencias a los antibidticos de los microorganismos procedentes de los dos grupos tienen patrones diferentes,
siendo globalmente menor a fosfomicina.

Abstract

Objectives: Knowing the results of microbiological tests of urine samples of patients from the Rehabilitation Unit of
a regional hospital, including local data of antibiotic susceptibility.

Material and methods: We analyzed the database of the Microbiology Laboratory of the Hospital Universitario
Virgen de las Nieves with microbiological studies conducted urine samples during 2012. We investigated the etiology
and antimicrobial susceptibility of uropathogens frequently present in 143 urine samples. The 9066 survey results
voiding urine mean in Primary Care study subjects were used as controls.

Results: The 50% of neurological patients had positive urine cultures, versus 23% of controls. E. coli was the most
frequently isolated organism group neurological patients, as in the controls. Resistance studies in E. coli showed high
rates of resistance to ampicillin, cotrimoxazole, ciprofloxacin and amoxicillin with clavulanic acid.

Conclusions: E. coli is the most frequently isolated microorganism in both groups of patients studied. The antibiotic
resistance of microorganisms from the two groups have different patterns, being globally less to fosfomycin.

Palabras clave: : Infeccién uri-
naria, bacterias, resistencias,
antibidticos, vejiga neurdgena,
urocultivos.

Keywords: Urinary tract infection,
bacteria, resistance, antibiotics,
neurogenic bladder, urocultures.

INTRODUCCION narias. También influye el método de evacuacién urinaria, por
la utilizacion frecuente de sonda vesical permanente (SVP) y la

En los pacientes con vejiga neurdgena, secundaria a una

instrumentacion invasiva (1). Se calcula una incidencia media de

lesion medular, esclerosis multiple, lesién cerebral o mielome- 2,5 infecciones/paciente/afio y es muy frecuente observar estas
ningocele, el riesgo de padecer infeccion urinaria (IU) aumenta infecciones en los pacientes de centros de larga estancia. En su
debido a problemas estructurales y fisioldgicos de las vias uri- tratamiento se consideran como IU complicada por ocurrir en su-

A c T U A L I D A D Dr. José Gutiérrez Fernandez

Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina
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jetos con patologia uroldgica subyacente (2). Constituyen un pro-
blema importante de salud publica por su frecuencia, morbilidad
y ser una causa del aumento de las resistencias a los antibidticos
de los microorganismos implicados (3). Estos proceden de su pro-
pia biota, modificada por la presién ambiental y el uso masivo
de antibidticos (4). El mecanismo mas frecuente para la infeccion
es el ascendente, desde la uretra. Los microorganismos acceden
durante la insercion del catéter, por via intraluminal, a través de
la luz de la sonda, o extraluminal, a través del espacio entre la
sonday la uretra. En la patogenia es fundamental la capacidad de
formacién del biofilm, donde el crecimiento bacteriano es mas
lento y las bacterias se vuelven mas resistentes a los antibidti-
cos (5). El microorganismo mas frecuente es, al igual que en las
IU adquiridas en la comunidad sin factores de riesgo, Escherichia
coli. Pero podria aumentar la frecuencia de otros bacilos gramne-
gativos mas resistentes a los antibidticos, y los enterococos (2).
La presion antibidtica que sufren estos pacientes al estar expues-
tos a ciclos largos y repetidos de antibiéticos puede hacer que
aumente el riesgo de infeccién por bacterias multirresistentes,
por lo que el tratamiento empirico de este tipo de infecciones
se complica. En este sentido estos pacientes podrian presentar
con mayor frecuencia infecciones por microorganismos multirre-
sistentes, como las cepas de bacilos gramnegativos productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Esto conlleva
dificultades asociadas al tratamiento de la IU, principalmente a la
hora de prescribir un tratamiento empirico en la comunidad (6).
El tratamiento antibidtico dependera de la gravedad del paciente
y del riesgo de microorganismos multirresistentes. Es importante
solicitar siempre urocultivo y antibiograma, para adaptar el trata-
miento a la evolucidn clinica, y basar el tratamiento empirico en
los datos locales de sensibilidad antibidtica que los microbidlogos
deben proporcionar periédicamente (2).

La IU en la comunidad es causa frecuente de consulta, es-
pecialmente en mujeres en edades de maxima actividad sexual,
durante la menopausia y posmenopausia, y en varones a partir de
los 50 afos; no obstante, el espectro de patégenos en las infeccio-
nes no complicadas es limitado, siendo E. coli el microorganismo
mas frecuentemente aislado. La presencia en dichos grupos de
pacientes de cepas productoras de BLEE es variable, aunque se ha
constatado un aumento de la incidencia de dichos aislamientos,
fundamentalmente de E.coli, siendo en su mayor parte de origen
intrahospitalario, pero también adquiridas en la comunidad y en
pacientes no portadores de SVP (7).

En este trabajo se analizan los resultados del estudio micro-
biolégico de las muestras de orinas de pacientes de la Unidad de
Rehabilitacion de un hospital regional, incluyendo los datos loca-
les de sensibilidad antibidtica.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero y diciembre de 2012 se procesaron 9209 mues-
tras de orina, sin seleccionar por la patologia del enfermo, median-
te un protocolo de trabajo previamente establecido en el labora-
torio (8) en el que se incluyd el uso del citdmetro Sysmex UF-1000i
como método de cribado. La deteccidn microbioldgica se realizd
en 143 muestras recibidas consecutivamente en el laboratorio,
procedentes de la Unidad de Rehabilitacién del Hospital Univer-
sitario Virgen de las Nieves de pacientes con vejiga neurégena; y
9066 muestras procedieron de los servicios clinicos de Atencién
Primaria del Area de influencia del Hospital. Este es un centro de
referencia en la regién de Andalucia, al sur de Espafia, y sirve como
Hospital General a una poblacién de unos 440000 individuos.

Las muestras procedentes de la Unidad de Rehabilitacion
correspondieron a pacientes hospitalizados, sondados o cateteri-
zados (100 varones y 43 mujeres); y las de la comunidad corres-
pondieron a 2200 varones y 6866 mujeres no embarazadas, no
sondados ni cateterizados.

Las muestras fueron obtenidas mediante técnica del chorro
medio, exceptuando en los pacientes sondados, donde se recu-
rrié al pinzamiento de la sonda, y cateterizados, que se obtuvo en
el momento de la cateterizacion. En todos los casos, se utilizaron
contenedores estériles o tubos con &cido borico como conservan-
te (Vacutainer®, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ). Estos fue-
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ron refrigerados y procesados en las primeras 24 h de acuerdo con
los procedimientos descritos previamente (9).

Las muestras, determinadas como positivas en el cribado
mediante Sysmex (por tener >150 particulas bacterianas/uL o >
50 células que asemejan a levaduras/uL, de acuerdo con los pun-
tos de corte establecidos previamente) (8), fueron sembradas en
el medio CHROMagar Orientation® (Becton Dickinson) utilizan-
do un asa calibrada de 1uL (COPAN, Brescia, Italia). Se realizo el
recuento de microorganismos uropatégenos, clasificindose de
la siguiente manera (10): negativo (<10000 CFU/mL); presuntivo
(entre 10000 y 100000 UFC/mL de dos uropatdgenos o uno solo
sin leucocituria); significativo (bacteriuria o candiduria con un
recuento >100000 UFC/mL de uno o dos uropatdgenos; o entre
10000 y 100000 UFC/mL de uno sélo con leucocituria); o flora
mixta (>10.000 UFC/mL de mas de dos uropatdgenos). Los medios
fueron incubados durante 24horas a 37°C.

Las colonias fueron identificadas y estudiadas su sensibilidad
por el método de microdilucién en caldo mediante el sistema au-
tomatizado Microscan Walkaway® (Siemens Healthcare Diagnos-
tics, Munich, Germany). Los antibidticos testados para las ente-
robacterias fueron: Ampicilina, Amoxicilina con acido clavulanico,
Cefuroxima, Cefotaxima, Cefepime, Gentamicina, Tobramicina,
Imipenem, Nitrofurantoina, Ciprofloxacina, Cotrimoxazol y Fos-
fomicina; para Pseudomonas: Piperacilina-tazobactan, Ceftazidi-
ma, Cefepime, Gentamicina, Tobramicina, Amikacina, Imipenem,
Meropenem, Ciprofloxacina y Fosfomicina; para Acinetobacter
baumanii: Piperacilina-tazobactan, Ceftazidima, Cefepime, Gen-
tamicina, Tobramicina, Amikacina, Imipenem, Meropenem, Ci-
profloxacina, Ampicilina-sulbactan y Colistina; para Enterococcus:
Ampicilina, Levofloxacina, Nitrofurantoina, Fosfomicina, Vancomi-
cina y Teicoplanina; para Streptococcus: Ampicilina, Vancomicina
y Teicoplanina; para Staphylococcus: Cloxacilina, Levofloxacina,
Gentamicina, Nitrofurantoina, Cotrimoxazol, Fosfomicina, Vanco-
micina y Teicoplanina.

Las cepas productoras de -lactamasa de espectro extendido
(BLEE) fueron detectadas por el método de microdilucién, estu-
diando la sinergia entre las cefalosporinas de tercera generacion y
el acido clavulanico. En caso necesario se confirmaron mediante el
método de E-test. Todas las técnicas de estudio de la sensibilidad
se han realizado segun las recomendaciones del Clinical and Labo-
ratory Standars Institute (11).

Los valores de incidencia de los microorganismos identifica-
dos y los datos de su sensibilidad se describen por el valor numé-
rico obtenido y su frecuencia.

RESULTADOS

Se obtuvieron 2635 uropatdgenos, 1646 (62%) pertenecien-
tes a mujeres y 989 (38%) a hombres (Tabla 1). De los 143 enfer-
mos con lesidn neuroldgica en el 50% de los cultivos estos fueron
positivos (el 54% de los varones y el 39% de las mujeres): E. coli
fue el mas frecuentemente aislado (44%), seguido de Klebsiella
pneumoniae (29%), Enterococcus faecalis (26%) y Pseudomonas
aeruginosa (11%) (Figura 1). De los enfermos procedentes de Aten-
cién Primaria (grupo control) en el 23% de los enfermos el cultivo fue
positivo (el 21% de los varones y el 24% de las mujeres): E. coli fue el
microorganismo predominante, con una prevalencia del 67%, segui-
do de E. faecalis (10%) y K. pneumoniae (9%). De forma especifica se
aislaron Streptococcus agalatiae (3%) y Staphylococcus saprophytic-
cus (1%). Los bacilos gramnegativos no fermentadores representa-
ron el 1% (Figura 2). Candida no fue aislada en ninguno de los grupos.

En la Tabla 2 se reflejan los resultados obtenidos en los es-
tudios de sensibilidad a los antibidticos. Se aislaron 78 cepas de
E. coli productoras de BLEE (representando el 22.6% de los E. coli
en la Unidad de Rehabilitacidn; y el 4% de los E. coli en Atencion
Primaria) (Tabla 1). Sélo las cepas productoras de BLEE proceden-
tes de Atencién Primaria presentaron resistencia a la cefoxitina
en el 20% de los casos. Dichas cepas fueron mas resistentes a la
fosfomicina en la Unidad de Rehabilitacién (14%), a la nitrofuran-
toina en Atencidn Primaria (12%), y en ambas localizaciones a ci-
profloxacino. La resistencia de E. coli a la ampicilina fue similar:
un 73% y un 66%, para la Unidad de Rehabilitacién y Atencion
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1000
ETIOLOGIA TOTAL | MUJERES % HOMBRES % 00
Rehabilitacion 70 17 24,29 53 75,71 8o0
700
E. gergoviae 1 0 0 1 100 600
500
E. faecalis 18 5 27,78 13 72,22 200 —
E.colino BLEE | 24 8 [3448| 16 |6551 o hombre:
E. coli BLEE 7 1 14,28 6 85,71 100
o0
K. pneumoniae 20 1 5,26 19 94,74 6@@‘ EE g & o & & &
‘an) ‘b{} bé'm Q,@ \\(,o <:.J\\ q,o((‘ ot 55 ‘,'a é\‘{\\ ch?
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P. mirabilis 1 1 100 0 0 - - - - - —
Figura 2. Microorganismos aislados en los pacientes de Atencion
P. aeruginosa 8 2 25 6 75 Primaria.
S. aureus 4 0 0 4 100 . . . e L.
Primaria, respectivamente; a amoxicilina/acido clavulanico de un
Comunidad 2565 1629 63.5 936 36.5 43% y un 45%, y un 9,1y 13,3% para cefoxitina, respectivamente.
La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol fue superior en los
A. baumanii 6 0 0 6 100 pacientes con E. coli BLEE procedentes de la Unidad de Rehabili-
; tacion (71%). La tasa de resistencia a nitrofurantoina fue mas alta
Citrobacter spp. | 23 19 82,60 4 17,40 en las cepas de K. pneumoniae (para la Unidad de Rehabilitacion
Enterobacter del 37%; para Atencién Prmaria del 44%), al igual que para fosfo-
spp. 33 20 60,60 13 39,40 micina en Atencién Primaria (un 29%). No se aislaron Klebsiella
. pneumoniae productoras de BLEE. Los cuatros aislados de S. au-
E. faecalis 2>4 170 66,92 84 33,08 reus de la Unidad de Rehabilitacion fueron meticilin resistente, y
E. coli no BLEE 1659 985 59,37 674 40,63 sélo cinco S. aureus (34%) y S. saprophyticcus (26%) procedentes
de Atencidn Primaria lo fueron. La resistencia a ciprofloxacino fue
E. coli BLEE 71 50 70,42 21 29,58 del 38% en P. aeruginosa. P. aeruginosa en Atencién Primaria pre-
sento resistencia a piperacilina/tazobactan en tres aislados (9%) y
K. pneumoniae 237 189 79,75 48 20,25 a imipenem en seis (18%).
Proteae 139 92 66,19 47 33,81
- El 83% de los Acinetobacter baumannii fueron sensibles a la
P. aeruginosa 34 11 32,35 23 67,65 ampicilina-sulbactam, y todos ellos lo fueron a la colistina. De los
enterococos aislados todos correspondian a E. faecalis, con una
S. aureus 15 9 60 6 40 alta resistencia a quinolonas. Todos fueron sensibles a ampicilina,
S vancomicina y fosfomicina.
Saprophyticcus | 19 18 94,74 1 5,26
S. agalatiae 75 66 88 9 12 DISCUSION

Tabla 1. Especies bacterianas aisladas las poblaciones estudiadas
y su distribucion por sexos.

Un paciente puede presentar mds de un microorganismo. Los
porcentajes estan siempre referidos al numero total. BLEE: cepa
productora de beta-lactamasa de espectro extendido.
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Figura 1. Microorganismos aislados en los pacientes de la Unidad
de Rehabilitacion.

En el tratamiento de las infecciones del tracto urinario se
podria reducir la presidn selectiva sobre la biota intestinal y epi-
telial urogenital si se diversifican los antibidticos y se emplean
farmacos especificos para el tratamiento de la infeccidn, de aqui
la importancia de conocer los agentes productores y predecir su
posible sensibilidad a los antibidticos. Todo lo anterior con lleva
a evitar la acumulacién de resistencias. El uso frecuente de anti-
bidticos como fosfomicina, con alta actividad frente a E. coliy que
no se suele emplear para otras infecciones (12), colaboraria en lo
descrito anteriormente.

Al igual que en otras series (13) el microorganismo mas
frecuentemente aislado es E. coli, en la infeccién de origen no-
socomial y comunitario. En nuestra serie los aislados de E. coli
entre los enfermos de Atencion Primaria alcanza un porcentaje
del 67%, cifra algo inferior a la encontrada por Andreu et al. (14)
en infeccion extrahospitalaria y muy inferior a la obtenida por Go-
bernado et al. (15). Es probable que la menor cifre de aislados
en nuestra seria se deba al aumento de los varones estudiados y
estudios para el diagndstico de ITU postratamiento. En las cepas
de E. coli extrahospitalarias destacan las resistencias a ampicilina
(66%), cotrimoxazol (32%) y ciprofloxacino (38%).

En los enfermos neuroldgicos la frecuente hospitalizacion
y el método de evacuacidn urinaria, principalmente el uso de
sondaje y cateterismo, hacen que presenten caracteristicas que
recuerdan a los enfermos hospitalizados, aunque no lo sean en el
momento de tener la infeccion urinaria (16). En nuestra serie se
obtuvieron como agentes mas frecuentes en lesionados medula-
res cronicos: E. coli (44.3%), Enterococo (25.7%) y Pseudomonas
(11.4%). En los enfermos neuroldgicos destaca un porcentaje de
resistencia a ampicilina (71%) superior a los enfermos comunita-
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Etiologia- n2 de cepas | AK A-C AMP CEF CTX CAZ CFX Clp FOS CN MER IMP LEV NFT PT SXT TEI TOB VAN
Rehabilitacion

E. faecalis- 18 100 100 28 94 94 100
E. colino BLEE- 24 71 29 96 96 100 92 67 100 86 100 100 100 75 92

E. coli BLEE- 7 57 0 57 0 71 0 29 86 86 100 100 86 29 71

K. pneumoniae- 20 85 0 100 100 95 95 85 95 95 95 65 85 85 95

P. aeruginosa-8 100 100 88 62 0 50 100 100 100 100

S. aureus- 4 100 100 0 75 100 100 100
Comunidad

A. baumanii- 6 100 0 0 0 33 0 0 0 66
Citrobacter spp.-23 91 0 96 91 96 96 96 100 100 100 91 100 100 100
Enterobacter spp.-33 0 0 100 70 91 0 70 70 91 91 76 97 97 91

E. faecalis-254 100 98 63 85 100 100
E. colino BLEE-1659 78 34 98 95 98 90 62 95 88 100 98 98 68 88

E. coli BLEE — 71 55 0 38 7 55 0 24 93 67 100 88 90 55 62

K. pneumoniae- 237 89 100 97 97 92 92 73 97 100 57 92 89 95

Proteae -139 95 49 100 95 95 95 64 79 82 51 0 100 56 90

P. aeruginosa -34 88 88 100 62 6 73 100 100 100 91

S. aureus- 15 100 100 66 100 100 100 100
S. saprophyticcus- 19 78 26 95 89 90 100 100 100
S. agalatiae- 75 100 100 100

Tabla 2. Resultados obtenidos en los estudios de sensibilidad a los antibidticos en forma de porcentaje de cepas sensibles en el grupo de

los pacientes de la Unidad de Rehabilitacion y Atencion Primaria.

Ampicilina (AMP), Amoxicilina con dcido clavuldnico (AC), Cefuroxima (CFX), Cefotaxima (CTX), Cefepime (CEF), Gentamicina (CN), To-
bramicina (TOB), Imipenem (IMP), Ciprofloxacina (CIP), Cotrimoxazol (SXT), Fosfomicina (FOS), Piperacilina-tazobactan (PT), Ceftazidima
(CAZ), Amikacina (AK), Meropenem (MER), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NFT), Teicoplanina (TEI), Vancomicina (VAN).

rios (66%), pudiendo explicarse este hecho por la mayor presion
antibidtica por el uso en aquel grupo de betalactamicos de amplio
espectro, ya que existe una correlacion significativa entre el con-
sumo de estos farmacos y la resistencia a ampicilina. La resisten-
cias a amoxicilina/acido clavuldnico fueron bastante inferiores:
del 29% y 22%, respectivamente. Cefalosporinas de tercera ge-
neracion y amoxicilina/acido clavulanico se mantienen con bajas
tasas de resistencia en las cepas comunitarias, e incluso en los
pacientes neuroldgicos.

Las resistencias de E. coli a cotrimoxazol son elevadas, aun-
que variables, y lo descartan en los tratamientos empiricos: en
nuestra serie son del 25% en los enfermos neurolégicos y del 32%
en enfermos comunitarios. Estudios multicéntricos realizados en
Norteamérica evidencian también la resistencia de cepas ambu-
latorias en EE. UU. y Canada (4). La resistencia a las quinolonas en
este estudio es de un 38% en las cepas comunitarias, cifra similar
a las descritas en series espafiolas, que oscilan entre un 18 y un
44%, y proxima a las resistencias de nuestras cepas hospitalarias,
donde el porcentaje es del 33%. Esta demostrado que la resis-
tencia a quinolonas esta ligada claramente al factor geografico
por el consumo excesivo de estas. Normalmente, en las entero-
bacterias, es el resultado de la mutaciéon cromosdmica que causa
alteraciones en la diana enzimdtica y la posterior seleccidn de las
cepas resistentes inducida por el abuso del farmaco. Por lo tanto,
la razén de este aumento progresivo de resistencia hay que bus-
carlo en el uso masivo de quinolonas, tanto en humanos como
en animales, con variaciones basadas en la edad (la resistencia
aumenta con la edad del paciente) y en la regidn geografica (4).

Destacan en esta serie las bajas tasas de resistencia a fosfo-
micina. En nuestra serie la resistencia a la fosfomicina es de hasta
el 14% en las cepas de E. coli productoras de BLEE los enfermos
neuroldgicos, y hasta un 30% en las cepas de Enterobacter de los
enfermos procedentes de Atencidn Primaria, cifra que aun siendo
relativamente baja es superior a lo que reflejan las series multi-
céntricas. Su alta actividad intrinseca se explica por su especial
farmacocinética, por la adquisicion por mutacion cromosémica
de sus mecanismos de resistencia, y por su falta de uso en la
alimentacién humana y animal. Esto la convierte en el farmaco

Etiologia microbiana y sensibilidad a los antibidticos de las infecciones urinarias

ideal para el tratamiento de cistitis no complicadas, siendo tam-
bién una ventaja la comodidad de su posologia (en monodosis o
pauta de dos dias de 3g). En los Ultimos afios se estan realizando
estudios sobre la actividad frente a las ITU por cepas productoras
de BLEE, siempre que sean cistitis no complicada, con resultados
favorables (17). Dichas cepas frecuentemente presentan resisten-
cia cruzada con cotrimoxazol y fluoroquinolonas, y puede obligar
a un tratamiento parenteral en enfermos de la comunidad. Por lo
tanto, llevan asociado un grave problema terapéutico en el trata-
miento de las infecciones urinarias. La eficacia de fosfomicina, de
confirmarse en un entorno clinico determinado, significaria una
respuesta importante en el tratamiento de las infecciones cau-
sadas por este tipo de cepas y evitaria la via endovenosa para el
tratamiento (4). En nuestro nuestro caso resulta ser muy activa
frente a estas cepas, en ambos tipos de medios.

Todas las cepas de P. ageruginosa y A. baumanii aisladas
fueron sensibles a imipenem, y todos los enterococos aislados
eran sensibles a vancomicina. En los enfermos neuroldgicos hay
que tener en cuenta la amplia variedad de microorganismos que
pueden causar infeccidn urinaria, lo que dificulta el tratamiento
empirico de las ITU, por su especial resistencia a los antibidticos.
De los 78 aislados de E. coli BLEE, 7 pertenecen a este grupo (9%),
asi como todas las cepas de S. aureus fueron meticilin resistente.
Entre los grampositivos destacan los enterococos con un 26%. Las
altas resistencias a cotrimoxazol y quinolonas en el grupo de los
enfermos neuroldgicos no aconsejan su uso como tratamiento
empirico, salvo previa realizacion de pruebas de sensibilidad a los
antibidticos.

En resumen, E. coli es el microorganismo mas frecuente-
mente aislado y fosfomicina parece, en nuestro medio, seguir
siendo una posibilidad terapéutica empirica, incluyendo las cepas
productoras de BLEE, aunque es aconsejable, siempre que sea
posible, realizar urocultivo y estudio de resistencias, lo que per-
mitird establecer un tratamiento seguro. Las cefalosporinas de 32
Generacion también constituyen una buena alternativa terapéu-
tica limitada al ambito hospitalario, relegando a un segundo pla-
no a la amoxicilina/acido clavulanico, cotrimoxazol y ciproflaxaci-
no por su significada tasa de resistencias.



Gutiérrez Soto M.

REFERENCIAS

1. Werhagen L, Gabrielsson H, Westgren N, Borg K. Medical compli-
cation in adults with spina bifida. Clin Neurol Neurosurg. 2013; en prensa.

2. Pérez-Ayala A, Alds JI. Comentario a “Urinary infection in patients
with neurogenic bladder: patterns of resistance to the most frequent uro-
pathogens”. Actas Urol Esp. 2012; 36:482-3.

3.XuY, Moser C, Al-Soud WA, Sgrensen S, Hgiby N, Nielsen PH, Thom-
sen TR. Culture-dependent and -independent investigations of microbial di-
versity on urinary catheters. J Clin Microbiol. 2012; 50: 3901-8.

4. Romero-Cullerés G, Planells-Romeo |, Martinez de Salazar-Mu-
floz P, Conejero-Sugrafies J. Urinary infection in patients with neurogenic
bladder: patterns of resistance to the most frequent uropathogens Actas
Urol Esp. 2012;36: 474-81.

5. Djordjevic Z, Jankovic S, Gajovic O, Djonovic N, Folic N, Bukumiric Z.
Hospital infections in a neurological intensive care unit: incidence, causative
agents and risk factors. J Infect Dev Ctries. 2012;6:798-805.

6. Chitnis AS, Edwards JR, Ricks PM, Sievert DM, Fridkin SK, Gould CV.
Device-associated infection rates, device utilization, and antimicrobial resis-
tance in long-term acute care hospitals reporting to the National Healthcare
Safety Network, 2010. Infect Control Hosp Epidemiol. 2012;33: 993-1000.

7. Horcajada JP, Shaw E, Padilla B, Pintado V, Calbo E, Benito N, Ga-
mallo R, Gozalo M, Rodriguez-Bafio J; The ITUBRAS group; Grupo de Estudio
de Infeccion Hospitalaria (GEIH); Sociedad Espafiola de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Healthcare-associated, commu-
nity-acquired and hospital-acquired bacteraemic urinary tract infections in
hospitalized patients: a prospective multicentre cohort study in the era of
antimicrobial resistance. Clin Microbiol Infect. 2012 Oct 31.

8. Gutiérrez-Fernandez J, Lara A, Bautista MF, Luna JD, Polo P, Mi-
randa C, Navarro JM. Performance of the Sysmex Uf1000i system in scree-
ning for significant bacteriuria before quantitative culture of aerobic/facul-
tative fast-growth bacteria in a reference hospital. J Appl Microbiol 2012;
113:609-14.

9. Andreu A, Cacho J, Coira A, Lepe JA. Microbiological diagnosis of
urinary tract infections. Enferm Infecc Microbiol Clin 2011; 29: 52-57.

10. Pezzlo M, Mary K. Cork, and Deirdre L. Church. Clinical Microbio-
logy Procedures Handbook Third edition ( Lynne S. Garcia) 2010 ASM Press:
Volumen 1 Capitulo 3.12 Urine cultures.

11. Wickler M, Bush K, Cockerill F. Performance Standards for Anti-
microbial Susceptibility Testing; Twenty-second Informational Supplement.
Wayne, Pennsylvania, USA. 2012.

12. De Cueto M, Hernandez RJ, Lépez Cerezo L, Morrillo C, Pascual A.
Actividad de fosfomicina sobre las cepas de E .coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido. Enferm Infecc Mi-
crob Clin. 2006; 24:613-6.

13. Oteo J, Lazaro E, De Abajo FJ, Baquero F, Campos J. Spanish Mem-
ber of EARS. Antimicrobial-resistant invasive Escherichia coli, Spain. Emerg
Infect Dis. 2005; 11:546-53.

14. Andreu A, Planells I, Grupo Cooperativo Espafiol para el estudio
de la sensibilidad antimicrobiana de los patégenos urinarios. Etiologia de
la infeccién urinaria baja adquirida en la comunidad y resistencia de Esch-
erichia coli a los antimicrobianos de primera linea. Med Clin (Barc). 2008;
130:481-6.

15. Gobernado M, Valdes L, Alés JL, Garcia Rey C, Dal-Ré R, Garcia-de-
Lomas J. The Spain Surveillance Group for Urinary Pathogens. Antimicrobial
susceptibily of clinical Escherichia coli isolates from uncomplicated cystitis
in women over a 1-year period in Spain. Rev Esp Quimioterap. 2007; 20:68-
76.

16. Romero-Cullerés G, Conejero Sugrafies J, Planells Romeo I, Gime-
nez Pérez M. Caracteristicas de las infecciones urinarias en diferentes sub-
poblaciones de pacientes y seguin sistema de vaciado vesical. Actas Urol Rep
2010; 34:251-7.

17. Rodriguez-Avial C, Rodriguez-Avial |, Hernandez E, Picazo JJ. Au-
mento significativo de la resistencia a fosfomicina en cepas de Escherichia
coli productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) aisladas de
urocultivos (2005-2009-2011). Rev Esp Quimioter 2013;26:43-46.

135

Etiologia microbiana y sensibilidad a los antibidticos de las infecciones urinarias



136

ORIGINAL

H A I. Med. Enviado: 07-05-2013
Act U a I I d a d 23%’;“98: {;90}: 136-141 Rer\l/‘i/slgdg: 09-09-2013

Meédica

Epidemiologia y complicaciones obstétricas en el
embarazo conseguido portécnicadefecundacion
in vitro-microinyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (FIV-ICSI)

Epidemiology and obstetric complications in pregnancy
achieved by the technique of fertilization in vitro-

intracytoplasmic sperm (IVF-ICSI)
Maria del Mar Martin Moya, Manuel Martin Gonzélez, Miguel Angel Vilches Ferrén, Miguel

Angel Fernandez Soriano
Unidad de Reproduccion asistida. Hospital de Torrecdrdenas. Almeria

Aceptado: 15-10-2013

Resumen

Objetivo: Evaluar la prevalencia de complicaciones obstétricas en gestaciones obtenidas por técnica de Microin-
yeccion Intracitoplasmatica de espermatozoides.

Métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal. Los datos se obtuvieron de los embara-
z0s conseguidos por técnicas de Reproduccion Asistida: Fecundacion in vitro convencional y microinyeccidn intra-
citoplasmatica de espermatozoides (FIV-ICSI), en nuestro hospital entre marzo de 2009 enero de 2013, utilizando
muestreo consecutivo. Las variables de estudio fueron: edad, nacionalidad, paridad, causa de esterilidad, tipo de
gestacion (simple o multiple), antecedentes personales, tratamiento durante la gestacion, trastornos hipertensi-
vos, diabetes gestacional, amenaza de parto pretérmino, rotura prematura de membranas pretérmino, corioam-
nionitis, trastornos placentarios, crecimiento intrauterino restringido, feto pequefio para la edad gestacional,
malformaciones fetales, tipo de parto, morbilidad y mortalidad perinatal.

Resultados: De 270 embarazos obtenidos por fecundacidn in vitro, se obtuvo una muestra final de 75. La edad
media fue 33,53 afios. La causa de esterilidad principal fue masculina (49,3%). 22,6% fueron gemelares. El ante-
cedente mas frecuente fue el trastorno tiroideo (10,7%). La heparina fue el farmaco mas indicado en la gestacién
(12%), seguido de antihipertensivos (9,3%). 32 gestantes (42,67%) presentaron alguna complicacion obstétrica, la
mas prevalente la hipertension (20%), seguida de feto con crecimiento intrauterino restringido (10,7%) y amenaza
de parto pretérmino (10,7%). Tuvo lugar parto pretérmino en 21,33%. Partos espontaneosy eutdcicos ocurrieron
en 19 casos (25,3%). Finalizaron en cesarea 44%, frente al 56% via vaginal. Presentaron bajo peso el 42% de recién
nacidos, y se registré una muerte perinatal.

Conclusiones: Los resultados parecen indicar un aumento de las complicaciones obstétricas, principalmente tras-
tornos hipertensivos del embarazo, junto con un aumento en la tasa de cesareas, tanto en embarazos simples y
gemelos. Se deberia profundizar en las posibles complicaciones asociadas, prevencion y tratamiento, obteniendo
conclusiones con mayor nivel de evidencia cientifica que nos ayudaran a individualizar el riesgo.

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of obstetric complications in pregnancies obtained after technique of intra-
cytoplasmic sperm (ICSI).

Methodology: This is a descriptive cross-sectional observational study. Data were collected from pregnancies
achieved by technique of in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection of sperm (IVF-ICSI) in the Hospital
Torrecardenas of Almeria, from March 2009 to January 2013, by consecutive sampling type. The variables were
age, nationality, parity, cause of infertility, the type of medical history (single or multiple), pregnancy, treatment
during pregnancy, obstetric complications (hypertensive disorders, gestational diabetes, premature labor, prema-
ture rupture of membranes, chorioamnionitis, placental disorders, intrauterine growth restricted, small fetus for
the gestational age, malformations, delivery, perinatal morbidity. Although the techniques of assisted reproduc-
tion are several depending on the type of reproductive dysfunction (artificial insemination, IVF conventional or
intracytoplasmic sperm injection of sperm), in our study only took into account the pregnancies obtained after
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submitting to the couple to intracytoplasmic sperm injection or ICSI sperm.

Results: 270 pregnancies were obtained by ICSI, but included a final sample of 75 pregnancies. The average age
was 33,53 years. The main cause of reproductive dysfunction was male factor (49,3 %).The total births, 22,6 %
were twins. Of all the pregnant women, 29,5 % presented some background of interest, being the most prevalent
thyroid disease (10.7 %), especially hypothyroidism. No pregnant woman suffering from alcoholism, vascular dis-
ease, polycystic ovary syndrome, pregestational diabetes, kidney disease, liver failure, and psychiatric. 6 Women
(8 %) smoked. In regard to obstetric complications, 32 pregnant women (42,6 %) had some, being the most
prevalent the hypertensive disorders of pregnancy (20 %), followed by fetus with intrauterine growth restricted
(CIR) (10,7 %) and risk of preterm delivery (APP) (10,7 %). Premature Birth in 21,33 % of the total and spontaneous
labor only 19 cases (25.3 %). The total rate of cesarean sections was 44% (28% and 16% scheduled urgent), com-
pared to 56% of vaginal births (42,7 % and 13,3 % eutocic instrumental). Of the total of unique gestations, 73%
had a vaginal birth, compared to 37% which ended by cesarean section, and the total of twins, 70% had cesarean
delivery compared to the 30% that ended through vaginal delivery.

Conclusions: The results seem to indicate an increase of obstetric complications, mainly hypertensive disorders of
pregnancy, along with an increase in the rate of c-sections, both in single pregnancies and twins. You should delve
into the possible associated complications, prevention, and treatment, obtaining conclusions with the highest
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level of scientific evidence to help us identify the risk.

INTRODUCCION

La esterilidad es un problema social y de salud de nuestra
poblacién, entendida como la incapacidad para conseguir em-
barazo tras un afio de relaciones sexuales desprotegidas (1). Los
embarazos obtenidos por técnicas de reproduccion asistida (TRA)
se han incrementado en los ultimos afios, siendo varias las cau-
sas implicadas, como factores ambientales, culturales, sociales o
nutricionales, que pueden dar lugar a un cambio en el estilo de
vida, aumento del estrés o alargamiento de la edad reproductiva.
Actualmente, el 10-15% de las parejas en torno a los 15-44 afios
presentan una historia de esterilidad (2). En Estados Unidos, cer-
ca del 1% del total de nacimientos es debido TRA (3), alcanzando-
se cifras de 1 de cada 50 nacidos vivos en Suecia, o 1 de cada 60
nacidos vivos en Australia (2).

Recientes publicaciones de la literatura cientifica concluyen
gue existe un mayor riesgo de eventos perinatales adversos en los
embarazos obtenidos por técnicas de fecundacion in vitro (FIV),
comparados con gestaciones espontdneas. Este hecho no sélo es
debido al incremento de embarazos multiples, sino que estudios
en gestaciones Unicas también lo demuestran, como es el caso
del metaanalisis publicado en el afio 2004 por Jackson y cols (4).
En este estudio se obtiene un incremento de riesgo de morta-
lidad perinatal, parto pretérmino, bajo peso al nacer (< 2500g),
muy bajo peso al nacer (< 1500g), y feto pequefio para la edad
gestacional.

En cuanto a la via del parto de los embarazos obtenidos por
TRA, se ha observado, tanto en gestaciones Unicas como en ge-
melares, un aumento de la tasa de cesareas, especialmente elec-
tivas, respecto a las gestaciones espontaneas (5).

Aunque cada vez es mayor el numero de publicaciones en
este campo, son necesarios mds estudios sobre el perfil del em-
barazo que se obtiene mediante este tipo de técnicas en nuestro
medio. Es por ello, que se realiza este estudio con el objetivo de
describir la prevalencia de las complicaciones obstétricas en los
embarazos obtenidos por técnica de fecundacion in vitro con in-
yeccion intracitoplasmatica de un espermatozoide (ICSI) en nues-
tro hospital, durante el segundo y tercer trimestre de la gestaciéon
viable, parto y resultados perinatales.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio observacional descriptivo transversal.
Se recogieron los datos de embarazos conseguidos por técnica
de fecundacién in vitro/microinyeccidn intracitoplasmatica de es-
permatozoides (FIV-ICSI), desde marzo de 2009 a enero de 2013,
mediante muestreo tipo consecutivo, de parejas que acudieron a
la URA (Unidad de Reproduccién Asistida del Hospital Torrecarde-
nas) con algun tipo de disfuncién reproductiva (factor masculino,
factor femenino o factor mixto). El procedimiento mediante el
cual se obtuvo “éxito” (embarazo y posterior RNV), depende del
tipo de disfuncién reproductiva:

Esterilidad o infertilidad de origen desconocido (EOD), tras-
tornos en el ciclo ovérico de la mujer, endometriosis leve o mo-
derada, imposibilidad de depositar el semen en la vagina, factor
masculino leve o moderado: en tales casos se recomienda la inse-
minacidn artificial con semen conyugal (IAC) o de donante (IAD).

Factor masculino severo o muy severo, casos con fallo de
fecundacidn en FIV convencional previa, casos con muestras va-
liosas de semen como por ejemplo semen congelado en pacien-
tes con cancer y vasectomizados, cuando se obtienen esperma-
tozoides directamente desde el testiculo, sea por obstruccion de
los conductos deferentes, agenesia de los mismos, problemas con
la eyaculacién, etc, enfermedades infecciosas del varon como el
VIH, hepatitis B o C en las cuales aumentaria el riesgo de contagio
de la mujer si se hiciese FIV convencional, una indicacién relati-
va seria un nimero bajo de ovocitos captados en la estimulacién
ovdrica: en tales casos estd indicada la Microinyeccién Intracito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI) o en ciertos casos FIV con-
vencional.

La Inseminacién artificial Conyugal (IAC) deposita una con-
centracion minima de espermatozoides (> 3 x 10° /mL) capaci-
tados de manera no natural en la mujer mediante instrumental
especializado y utilizando técnicas que remplazan a la copulacidn,
en el Utero, con el fin de conseguir un embarazo. De igual modo
se realiza la Inseminacion Artificial de Donante (IAD), pero el se-
men procede de donante. El procedimiento de ICSI o FIV conven-
cional requiere instrumental mas complejo y personal con capaci-
tacidon adecuada, en resumen, consiste: en la fecundacion de los
ovocitos por inyeccion de un espermatozoide en su citoplasma
mediante una micropipeta, previa obtencién y preparacién de los
gametos con el fin de obtener embriones que puedan transferirse
al utero materno. Con esta técnica se prescinde de la reaccién
acrosdmica (union del espermatozoide con la zona pelucida, pe-
netracion de la zona, unién y fusion del espermatozoide con el
oolema. En la unidad del Hospital Torrecardenas en el periodo
de muestreo, se realizé transferencia de preembriones, al Utero
materno, de calidad A, B, C o D (segun criterios de clasificacion
embrionaria de ASEBIR) en dia de desarrollo embrionario D+3 o
tras 72 horas postinseminacion de ovocitos. La confirmaciéon de
embarazo, se obtuvo tras 14 dias de inseminacién de semen (en
el caso de inseminacidn artificial de espermatozoides) o insemi-
nacion de preembriones (en el caso de ICSI o FIV convencional),
mediante la determinacién de gonadotrofina coridnica humana
(en orina o bien la fraccion beta en suero sanguineo).

En este estudio solo se tuvieron en cuenta aquellas parejas
con un tipo de disfuncidn reproductiva para la que estaba indi-
cado el procedimiento que hemos denominado Microinyeccion
Intracitoplasmatica de Espermatozoides o ICSI (solo en algunos
casos, menos del 2% se utilizo FIV convencional).

Del listado inicial de gestantes se incluyeron aquellas que
cumplian los criterios de inclusion, obteniendo los datos de las
variables del estudio a partir de la historia clinica e informe de
alta, siguiendo la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal. Este estudio cumple los requisitos éticos del
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Comité de Etica e Investigacion del Hospital Torrecardenas.
Poblacién de estudio:

Del listado inicial de 270 embarazos obtenidos por técnica
FIV-ICSI en nuestro hospital desde marzo de 2009 hasta enero de
2013, se seleccionaron aquellos que cumplian los criterios de in-
clusién, obteniendo una muestra final de 75 gestantes.

Criterios de inclusion:

Embarazos obtenidos por técnica FIV-ICSI, desde marzo de
2009 hasta enero de 2013, incluyendo aquellas gestaciones via-
bles, a partir de las 22 semanas cumplidas, cuyo control y asisten-
cia al parto tuvo lugar en nuestro hospital.

Criterios de exclusidn:

Gestaciones obtenidas por técnicas FIV-ICSI en otros cen-
tros, de forma espontanea o por otras técnicas de reproduccién
no FIV-ICSI

Gestaciones cuyo control y/o asistencia al parto no tuvieron
lugar en nuestro centro, o aun no habia tenido lugar el parto du-
rante el momento de recogida de datos del estudio.

Pérdidas gestacionales de menos de 22 semanas de gestacion.

RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES

Se realiza una recogida amplia de variables a partir de la
historia clinica e informe de alta. Se incluyen datos epidemiold-
gicos, como son la edad, nacionalidad (espafiola, magrebi, cen-
troafricana, sudamericana u otras), paridad, causa de esterilidad
(femenina, masculina, mixta o desconocida) y tipo de gestacion
(simple o multiple). Ademas, se anotan los antecedentes perso-
nales de forma detallada (habitos tdxicos, sindrome de ovarios
poliquisticos, enfermedades respiratorias, cardiacas, renales, vas-
culares, hepaticas, psiquiatricas, trombofilias, trastornos tiroide-
os, hipertension arterial crénica y diabetes pregestacional) y el
tratamiento médico prescrito durante la gestacidn (heparina, an-
tihipertensivos, hormona tiroidea, insulina, u otros), excluyendo
la progesterona, hierro y suplementos vitaminicos, ya que practi-
camente estan presentes en todas las gestaciones. Se recogen las
complicaciones obstétricas, siguiendo las definiciones publicadas
en los protocolos actualizados de la Sociedad Espafiola de Gine-
cologia y Obstetricia (SEGO), incluyendo trastornos hipertensivos
del embarazo (hipertensidn arterial gestacional, preeclampsia y
eclampsia), diabetes gestacional, colestasis gravidica, amenaza
de parto pretérmino (APP) y/o parto pretérmino (aquel parto que
se produce < 37 semanas de gestacidn, incluyendo como caso de
APP aquella gestante que requirié tratamiento tocolitico por pre-
sencia de dinamica y modificacion cervical clinica o ecografica),
rotura prematura de membranas pretérmino (RPMP) (< 37 sema-
nas), corioamnionitis, trastornos placentarios (placenta previa,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI) u
otros) y crecimiento intrauterino restringido (CIR) (definido feto
CIR como aquel con peso estimado < percentil 3 para la edad ges-
tacional o alteraciones hemodindmicas detectadas por ecografia
doppler). Por ultimo, se recogen datos sobre el parto (semanas
de gestacion, forma de inicio y finalizacion del parto, incluyendo
los motivos de la intervencion) y el recién nacido (peso, test de
Apgar, malformaciones congénitas, tipo de reanimacion, lugar y
motivo de ingreso, y mortalidad perinatal).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recogieron en el programa SPSS version 21,
donde se realizaron los célculos de frecuencia en las variables
cualitativas, y medidas de centralizacién y dispersién en las varia-
bles cuantitativas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Para la busqueda bibliogréfica se utilizaron las bases de
datos: PUBMED, MEDILINE, y otros recursos de medicina basa-
da en la evidencia (UPTODATE), usando como palabras clave: “in

” u ” ou

vitro fertilization”, “preeclampsia”, “pregnancy outcomes”, “fetal
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growth restriction”, “preterm delivery”, entre otros. Estudios en
animales y series de casos fueron excluidos. Se incluyeron revi-
siones, ensayos clinicos, metaanalisis, guias de practica clinica y
estudios observacionales, publicados en revistas con factor de
impacto entre el afio 2000 y 2013, ambos incluidos.

ASPECTOS ETICOS

El estudio de investigacidn respeta los principios fundamen-
tales establecidos en la declaracion de Helsinki, asi como los esta-
blecidos en el convenio del consejo de Europa relativo a los dere-
chos humanos y la biomedicina y los establecidos en la legislacion
espafiola en el campo de la bioética.

El tratamiento, la comunicacién y la cesidn de los datos de
caracter personal de todos los sujetos participantes se ajustard a
lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de
proteccion de datos de cardcter personal. Sélo se transmitiran a
terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que
en ningun caso contendran informacidn que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n2
de la seguridad social, etc.

De igual modo la realizacién del estudio ha seguido las nor-
mas éticas establecidas y la aprobacion de la comision de Etica e
Investigacion del Hospital (CEIC- Almeria del Complejo Hospitala-
rio Torrecardenas).

RESULTADOS

De 270 embarazos conseguidos por FIV-ICSI se incluyeron
aquellos que cumplian criterios de inclusidn, obteniendo un ta-
mafio muestral final de 75.

La edad media fue 33,53 afios, desviacion tipica de 3,63
(Figura 1). El 90.7% tenian nacionalidad espafiola, y la mayoria
eran nuliparas (94,7%), salvo algunos casos de secundiparas (4%)
y terciparas (1,3%).

129 Media = 33,53
Desviacion fipica = 3,663
N=75

Frecuencia
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Figura 1. Distribucion de la edad en las gestantes incluidas en
el estudio.

En cuanto a la causa de la esterilidad, el 49,3% fue mascu-
lina, 14,7% femenina, 5,3% mixta y 30,7% desconocida (Tabla 1).

58 casos (77,4%) fueron gestaciones Unicas, frente a 17 ca-
sos (22,6%) que resultaron ser gemelares. No hubo ningln caso
de gestacion triple.

De todas las gestantes, el 29,5% presentaron algin ante-
cedente de interés, siendo el mas prevalente la enfermedad ti-
roidea (10,7%), sobre todo hipotiroidismo. Ninguna gestante
padecia alcoholismo, enfermedad vascular, sindrome de ovarios
poliquisticos, diabetes pregestacional, enfermedad renal, hepati-
cay psiquiatrica. 6 mujeres (8%) fumaban.
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Durante el embarazo, el 32% tomaban medicacion, ex-
cluyendo acido fdlico, yodo, vitamina B12 y otros multivitamini-
cos, hierro, y progesterona. La heparina fue el medicamento mas
utilizado (12%), seguido de antihipertensivos (9,3%) y hormonas
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frente al 37% que finalizé mediante cesarea, y del total de geme-
lares, el 70% tuvo parto por cesarea frente al 30% que finalizd
mediante parto vaginal (Tabla 3, 4, 5).

tiroideas (8%).
Frecuencia Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Complicaciones
Obstétricas
Antecedentes
Amenaza Parto
Alcoholismo 0 0 prematuro 8 10,7
Asma 2 2,7 Colestasis 2 2,7
Cardiopatia 2 2,7 Corioamnionitis 2 2,7
Diagndstico CIR/PEG 8 10,7
Diabetes 0 0 - -
Diabetes Gestacional 6 8,0
Fumadora 6 8 HTA 15 20’0
Hepatopatia 0 0 Trastornos Placentario 3 4,0
HTA ) 27 RPMP 7 9,3
- TOTAL 51 68,1
Nefropatia 0 0
Patologia Psiquiatri 0 0 (*RPMP: Rotura prematura de membranas pretermito).
atologla Tsiquiatrica Tabla 3. Distribucion de complicaciones obstétricas.
Patologia Tiroides 8 10,7
SOP 0 0 .. Gestacion
— Geg:::laon Multiple Total
Trombofilia 2 2,7 Tipo de Parto (gemelar)
Vasculopatia 0 0 Cesérea 22(29,33%) | 12 (14,67%) 33 (44%)
TOTAL 22 29,5 Vaginal 37 (49,33%) 4 (6,67%) 42 (56%)
- - TOTAL 59 (78,66%) 16( (21,34%) 75 (100%)
Tabla 1. Distribucion de los antecedentes personales de interés.
Tabla 4. Tipo de parto en gestacion tnica y multiple.
En cuanto a complicaciones obstétricas, 32 gestantes
(42,6%) presentaron alguna, siendo la mas prevalente los trastor-
nos hipertensivos del embarazo (20%), seguida de feto con creci-
miento intrauterino restringido (CIR) (10,7%) y amenaza de parto F : P tai Porcentaje
pretérmino (APP) (10,7%) (Tabla 2). recuencia orcentalé | acumulado
Tipo Parto
Porcentaje CIR-PEG 3 4,0 4,0
Frecuencia | Porcentaje Acumulado
Tratamiento EVP 4 53 9,3
Antihipertensivos 7 9,3 9,3 Noi —
. o intervencién
Heparina 9 12,0 21,3 Médica 19 25,3 34,6
Hormonas Tiroideas 6 8,0 29,3 Otras causas
No tiene 51 68,0 97,3 (ayuda al 22 293 63,9
expulsivo,
Otros 1 13 98,6 oligoamnios..)
Varios 1 1,3 100,0 3 L,
Patologia Médica 1 1,3 65,2
TOTAL 75 100,0
Tabla 2. Tratamiento durante el embarazo. PDISE?\Ir;ta Previa/ 2 2,7 67,9
La mayoria tuvo lugar el parto a término (82,7%). 16 gestan- ?:)dnalici- 13 17,3 85,2
tes (21,3%) tuvieron parto pretérmino, aunque si excluimos los ansversa
embarazos gemelares, hubo 9 casos (15,5%). Cabe destacar dos
casos de parto pretérmino a las 24 SG y 25 SG, ambas gestaciones RPBF 2 2,7 87,9
unicas. No hubo ningln caso de parto postérmino (> 42SG). De
t.odo's Io.s,partos,, }9 casos (25,3%) fuero.n 'dge ipicio gspon’géngo y Varias Causas 9 12,0 100,0
finalizacion eutdcica. El resto fueron de inicio inducido o finaliza-
cién mediante parto instrumental o cesarea. El indice de cesareas
totales fue 44% (28% programadas y 16% urgentes), frente al 56% TOTAL 75 100,0

de partos vaginales (42,7% eutdcicos y 13,3% instrumentales).
Del total de gestaciones Unicas, el 73% tuvieron un parto vaginal,

Tabla 5. Motivo/s de intervencion obstétrica en el parto.
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Precisaron intervencion obstétrica 56 casos (74,7%), bien por in-
dicacién de induccidn del parto, o finalizacion mediante instru-
mental o cesdrea. La causa mas frecuente fue la presentacion
podalica/transversa (13 casos; 17,3%).

La media de peso de los recién nacidos fue 2,75 kg + 0,75.
Presentaron bajo peso al nacer (<2,5 kg) 31 recién nacidos
(41,33%), aunque si excluimos los recién nacidos de gestaciones
gemelares, se observan 10 casos de bajo peso al nacer (17%). El
tipo de reanimacion al nacer fue en la mayoria de casos tipo |
(76%), con medidas basicas (secado y calentamiento). Precisaron
reanimacion tipo Il (medidas basicas mas aspiracién) el 20% de
los recién nacidos, y maniobras mas avanzadas como la tipo IlI
(medidas basicas, aspiracion y administracion de oxigeno a pre-
sion positiva con mascarilla) y IV (medidas bdasicas, aspiracion,
administracién de oxigeno a presion positiva con intubacion) un
4% de los casos.

La mayoria de recién nacidos ingresaron en area de mater-
nidad (77,3%), el 18,7% en neonatologia, y 3 casos (4%) lo hicie-
ron en unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). La causa
principal de ingreso fue la prematuridad, seguida del bajo peso
al nacimiento.

Se registraron 5 casos de malformaciones congénitas (8%),
diagnosticadas en el estudio ecogréfico fetal o tras nacimiento:
un caso de ventriculomegalia fetal severa bilateral, un caso de
criptorquidia bilateral, un caso de quistes de plexos coroideos, un
caso de sindrome de Down y un caso de cardiopatia congénita
(ductus arterioso permeable, comunicacién intraventricular y fo-
ramen oval permeable).

Finalmente, se registré un caso de mortalidad perinatal tras
nacimiento en una gestacion de 24 semanas.

DISCUSION

La introduccion de la técnica Fecundacion “in-vitro” (FIV) en
1978 supuso una revolucién en salud reproductiva (1). Segun el
registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) en 2009, se
obtuvieron mediante FIV, 10.326 gestaciones en nuestro pais. La
microinyeccidn espermatica (ICSl) fue la técnica de fecundacion
mas utilizada (86,5%) (6). La causa mas frecuente de esterilidad
es la masculina, como muestra la cifra de prevalencia de nuestro
estudio (49,3%), superior a las referencias de las series publica-
das. Las causas de esterilidad que se enumeran en la SEF del afio
2006 son las siguientes: factor masculino (32.7%), factor femeni-
no (26.4%), y factor mixto (23.3%) (2).

Recientes publicaciones concluyen que existe un mayor ries-
go de eventos perinatales adversos en embarazos obtenidos por
FIV, comparados con gestaciones espontaneas, no sélo debido al
incremento de gestaciones multiples, sino que estudios en emba-
razos Unicos también lo demuestran (4). Los estados hipertensi-
vos del embarazo son una de las principales complicaciones, con
prevalencia de preeclampsia del 2% de los embarazos en la po-
blacién general (7). En nuestro estudio, el 42,6% de las gestantes
presentaron alguna complicacion, siendo la mas prevalente los
trastornos hipertensivos del embarazo. Los datos del estudio pu-
blicado en el afio 2004 por Helmerhorst FM y cols. (5) hacen refe-
rencia a un incremento de fetos CIR en el grupo de gestantes con
TRA. Es la segunda complicacion obstétrica en nuestra muestra
(10,7%), con una prevalencia superior a la descrita en la literatura
para la poblacidn general, que oscila entre el 3-7% (8).

La incidencia de parto prematuro acontece en 5-15% de
embarazos, y la gestacion tras TRA se encuentra dentro de los
factores de riesgo controvertidos, aunque cada vez mas estu-
dios afirman que se trata de un factor de riesgo independiente
(2). El metaanalisis citado (Jackson y cols. 2004) refiere aumen-
to de riesgo de parto pretérmino en gestaciones Unicas por FIV,
tras controlar la edad materna y la paridad, al igual que en otro
metaanalisis (Peter G. y cols, 2004) (9), que muestra un aumento
significativo del riesgo relativo de parto pretérmino de 1,98 (IC
al 95%: 1,77-2,22) en embarazos Unicos conseguidos por FIV, de-
mostrando que el problema de prematuridad no esta limitado a
las gestaciones multiples.
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Centrandonos en el bajo peso al nacer, Laura A. Schieve et
al. 2002 (10) expone que los fetos Unicos concebidos por TRA tie-
nen una mayor tendencia frente a la poblacion general, con un
riesgo de 2,4 (IC al 95%: 2,3-2,6); Helmerhorst FM y cols, 2004 (5)
estima el riesgo en 1.7 (IC al 95% 1.5-1.92) veces mayor que las
gestaciones Unicas espontaneas.

En cuanto a la via de parto, nuestros resultados apuntan a
incremento de ceséreas, tanto en gestaciones Uinicas como geme-
lares. Coincidimos con los resultados del estudio de Helmerhorst
FM y cols. (5) donde tras comparar las gestaciones por TRA con
embarazos espontaneos obtienen alta tasa de cesareas, sobre todo
electivas, tanto en gestaciones Unicas como gemelares (RR 1,54 IC
95% 1,44-1,66) (5). En el articulo publicado en la revista iberoame-
ricana de fertilidad (11), destacan que la incidencia de cesareas
en gestacion Unica es el doble que la descrita por la SEGO (2004),
probablemente por la edad de la mujer. El total de partos median-
te cesarea en gestaciones Unicas en dicho estudio fue 40,7%, y en
gestaciones gemelares 75,6%, similar a nuestros datos.

No obstante, otros estudios no han conseguido demostrar
estos resultados, como un estudio tipo cohorte retrospectiva en
gestaciones Unicas, que excluye gemelares y mujeres con proble-
mas de salud (Lu-Ming Sun et al, 2009) (3), el cual no encuentra
un aumento de complicaciones obstétricas debido a patologia
placentaria, incluyendo preeclampsia, bajo peso y desprendi-
miento de placenta.

Las causas que podrian justificar los resultados adversos
perinatales son aun desconocidas, aunque se proponen algunas
hipotesis. Algunos autores refieren como posible factor etiopa-
togénico de parto pretérmino las gonadotropinas utilizadas en
el proceso de estimulacion ovarica. En el metaanalisis de McGo-
vern y cols publicado en 2004 (9), se expone que la formacién
de multiples cuerpos luteos tras la estimulacion ovdrica seria res-
ponsable de una elevada cantidad de relaxina, hormona pepti-
dica implicada en el metabolismo de degradacidn del colageno,
favoreciendo asi un incremento en la elasticidad cervical y la dila-
tacion del cérvix. Los estudios en esta linea han demostrado que
el nivel elevado de relaxina en gestantes tras estimulacion con go-
nadotropinas debe considerarse por si mismo un factor de riesgo
independiente de prematuridad en gestantes tras TRA.

Durante el proceso de las técnicas de reproduccion, las al-
teraciones hormonales en el ambiente materno podrian tener un
efecto local en el endometrio, que segln algunos autores podrian
constituir una interferencia en etapas precoces del desarrollo ma-
terno-fetal (3), y podria justificar casos de placenta insuficiente,
crecimiento intrauterino restringido y/o trastornos hipertensivos
del embarazo, aunque se debe considerar la preeclampsia de ori-
gen multifactorial (7).

Quizas el manejo de los embarazos por FIV difiera en parte
por el mayor “valor” o “sobreproteccién” que suponen, tendien-
do a mayores ingresos, controles, inducciones de parto y cesare-
as, tal y como expone el citado metaanalisis (Jackson RA. et al,
2004) (4), que concluye que aunque los obstetras deben tener
presente que son embarazos con posible aumento de riesgo, la
toma de decisiones debe ser cuidadosa para evitar un incremento
de inducciones del parto y cesareas electivas antes del término
del embarazo de manera iatrégena. Ademas, las mujeres que
acuden a TRA suelen tener una edad mas avanzada, lo que conl-
leva mayor riesgo de patologia médica. Por ello, a partir de este
estudio descriptivo, serian necesarios otros estudios comparati-
vos con la poblacidn general, tipo caso-control, donde poder con-
trolar los posibles factores de confusion, como la edad, patologia
o tratamiento médico, para asi obtener conclusiones con mayor
evidencia cientifica.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados obtenidos tras este estudio descriptivo
apuntan a un aumento de complicaciones obstétricas, fundamen-
talmente trastornos hipertensivos del embarazo, junto a un incre-
mento del indice de cesareas, tanto en gestaciones Unicas como
en gemelares. Existen cada vez mas publicaciones acerca de los
embarazos obtenidos por FIV, pero aun son escasos los estudios
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que abordan sus resultados obstétricos y perinatales en nuestro
medio. Se deberia profundizar en las posibles complicaciones
asociadas, prevencion y tratamiento, obteniendo conclusiones
con mayor nivel de evidencia cientifica que nos ayudaran a indi-
vidualizar el riesgo.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la capacidad regenerativa ésea de una técnica de regeneracion lateral destinada a modificar el
ancho de un reborde mandibular atréfico con material de relleno y cobertura con membrana y analizar el éxito
de la oseointegracion de los implantes dentales colocados en esa zona.

Material y Métodos: Se trataron 10 pacientes parcialmente desdentados en el sector posterior del maxilar
inferior. Se efectuaron procedimientos de regeneracion lateral con membrana no reabsorbible de politetra-
fluoretileno no expandido de alta densidad y material de relleno como un aloinjerto de hueso desmineralizado
y su variante mineralizada. Los rebordes regenerados fueron intervenidos entre 5 a 6 meses después de la
regeneracion. El ancho del reborde se valoré mediante la utilizacion de un calibre en dos puntos del area del
reborde alveolar. Se colocaron un total de 30 implantes de un didmetro de entre 3,3 a 4,1 mm y de longitud
de entre 8 a 10 mm y se analizé la estabilidad 6sea cervical alrededor de los mismos mediante un estudio
radiograficoa 1, 2 y 3 afios.

Resultados: Los resultados mostraron un aumento del ancho del reborde alveolar con una media 6,5+ 0,13 mm
contra un ancho previo a la regeneracién de 1,90 £ 0,12 mm.

Asimismo, la regeneracion obtenida permitid, en todos los casos, la colocacion de implantes con una posicién
adecuada en el sentido vestibulo lingual del reborde y su rehabilitacion protética. Al evaluar la estabilidad ésea
cervical alrededor de los implantes observamos que en el transcurso de los 3 afios se observo que la perdida
dsea no es significativa.

Conclusidn: Esta técnica de regeneracidn dsea lateral mostré previsibilidad en los resultados al observarse un
aumento del ancho del reborde alveolar y la posibilidad de colocacién de implantes y rehabilitacion de los
sectores afectados.

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the regenerative bone capacity of a lateral regeneration technique
used to modify the width of an atrophic jaw with filling material and membrane cover and to analyze the success
of the dental implant bone integration placed in the area.

Material and Methods: 10 patients, partially toothless, were treated in their inferior jawbone sector. Lateral
regeneration procedures were carried out with non reabsorbing membrane of high density non-expanded
polytetrafluoroethylene (PTFE) and filling material such as a desmineralized and mineralized bone allograft. The
regenerated borders were intervened between 5 and 6 months after regeneration. The jaw width was calculated
by means of a caliber in two points of the alveolar border area. A total of 30 implants having a 3,3 to 4,1 mm
diameter and 8 to 10 mm length were placed and the cervical bone stability around them were analyzed by
means of a radiographic study after 1, 2 and 3 years.

Results: The results showed an increase in the alveolar border width of 6,5 + 0,13 mm average compared to the
1,90 £ 0,12 mm width previous to regeneration. Besides, the regeneration obtained allowed, in all cases, the
implants placement with an adequate position in the lingual vestibule direction of the border and its protetic
rehabilitation. When evaluating the cervical bone stability around the implants, it was observed that after three
years the bone loss was not significant.

Conclusion: This lateral bone regeneration showed predictability in the results when observing an increase in the
alveolar border width and the possibility of implant placement and rehabilitation of the affected sectors.
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ble, hueso de relleno, implantes
dentales.
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INTRODUCCION

El hueso alveolar es una estructura odontodependiente, ya
que se forma con el diente, lo sostiene mientras trabaja, y des-
aparece con él cuando es extraido (1).

Distintos autores han confirmado que al efectuar una exo-
doncia los procesos de modelacidon y remodelacion ésea en el
hueso alveolar llevan a una reduccién de su volumen inicial del
orden del 40% de altura alveolar y de 60% de anchura dsea en
los primeros 6 meses, produciéndose las dos terceras partes de
estas modificaciones en los primeros tres meses (2, 3, 4, 5). Es
importante destacar que la reabsorcidn 6sea en estas circunstan-
cias ocurre principalmente en la pared vestibular, debido a que
anatomicamente es mas delgada y fragil (2, 6). En la actualidad
se utilizan distintos materiales biocompatibles como relleno del
alvéolo post-extraccion para preservar el volumen éseo de ma-
nera mas predecible que si el alvéolo cicatriza espontaneamente.
Sin embargo, frente a situaciones clinicas donde ya estan instau-
rados los procesos de reabsorcion alveolar, se han desarrollado
distintas técnicas quirurgicas de aumento de volumen 6seo, con
la finalidad de poder colocar posteriormente un implante dental
en una posicién ideal y rodeado de hueso.

La regeneracion 6sea guiada es una técnica de estimulacion
controlada para la formacidn de hueso nuevo en areas donde
existen deficiencias (7). En la actualidad para lograr la regenera-
cion 6sea mediante estas técnicas, se utilizan materiales de re-
lleno, membranas biocompatibles y los factores de crecimiento.
Todos estos biomateriales deben ser utilizados en un buen am-
biente osteogénico, es decir, situarlos sobre un lecho receptor
que favorezca la revascularizacion rapida del material injertado y
en situacion de maxima estabilidad (8, 9, 10).

En los pacientes con sectores parcialmente desdentados en
el sector posteroinferior la reabsorcién del reborde alveolar com-
promete en muchos casos en mayor medida la tabla vestibular
generando una migracion del centro del reborde hacia lingual.
Los desafios en una rehabilitacién implantosoportada de un pa-
ciente con esta problematica son por un lado, devolver el volu-
men dseo adecuado y por el otro, poder ubicar a los implantes
en una posicién guiada para las futuras restauraciones protésicas.
Sin embargo, se continua discutiendo cuanto hueso se puede re-
generar con estas técnicas y por otra parte cual es la estabilidad
de los implantes colocados en esa zona en el mediano plazo.

En este trabajo evaluamos la capacidad regenerativa ésea
de una técnica de regeneracion lateral del reborde alveolar con
material de relleno y cobertura con membrana en el maxilar in-
ferior y su posterior rehabilitacién con implantes del area tratada
valorando el éxito de la oseointegraciéon de los mismos en el me-
diano plazo.

MATERIALES Y METODOS
A-Seleccidén de los pacientes.

Se trataron 10 pacientes que comprendieron 11 dreas par-
cialmente edéntulas cuyos criterios de inclusion fueron: pacien-
tes con edades comprendidas entre 35 y 65 afios de edad, de
ambos sexos, parcialmente desdentados en el maxilar inferior
sin pilar posterior, con rebordes alveolares de un ancho menor
a 3 mm y con un proceso de reabsorciéon de mas de dos afos
de evolucion desde las ultimas exodoncias (Figura 1a). Los crite-
rios de exclusion para este trabajo fueron pacientes fumadores,
con patologias sistémicas que alteren la cicatrizacion, pacientes
que reciban medicacidon que altere el metabolismo 6seo o que
posean otras patologias que afecten a la mucosa bucal. También
pacientes que no estuvieran dispuestos a permanecer el periodo
de regeneracién de seis meses sin el uso de prétesis removible en
el area tratada. Los pacientes fueron tratados entre Abril del 2006
y Abril del 2009, y se contd previamente con el consentimiento
informado de los mismos segun las normas del comité de ética de
la Universidad Nacional de Cérdoba.

B-Técnica quirurgica de la regeneracién lateral del reborde
alveolar.
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Figura 1. a) Aspecto clinico del reborde alveolar previo a la in-
tervencion. b) Posterior incision crestal y decolado de la mucosa
bucal que permite observar el ancho del reborde alveolar. c) Se
observa la activacion del hueso cortical mediante perforaciones
hasta hueso medular previo a la regeneracion dsea.

En todos los casos se efectuaron procedimientos de rege-
neracion lateral con membrana no reabsorbible de politetrafluo-
retileno no expandido de alta densidad (PTFE-ne) y material de
relleno como un aloinjerto de hueso desmineralizado y liofilizado
(DFDBA) y su variante mineralizada (FDBA) en una proporcion de
50% de cada material.

Para el procedimiento de regeneracion, previa anestesia lo-
cal, se efectud una incision crestal sobre el reborde sin incisiones
compensadoras. Posteriormente, se procedié primero al decola-
do del colgajo y luego a la eliminacién del tejido blando remanen-
te (Figura 1b). Las medidas del ancho del reborde se tomaron con
un calibre en dos puntos del area desdentada. El primer punto de
medicidn se tomd en sentido horizontal (anteroposterior) a 3 mm
desde la raiz del ltimo elemento dentario existente y el segundo
punto se tomd a 10 mm de esta primera referencia horizontal. En
ambos puntos de referencia, el calibre se colocé, en el sentido
vertical, a 1 mm de la cresta del reborde hacia apical y se efectué
un promedio de ambas mediciones de esos dos puntos. Luego, se
realizé la activacion del hueso cortical del reborde residual me-
diante perforaciones con fresa esférica hasta el hueso medular
(Figura 1c) y se colocé una membrana de PTFE-ne (Regentex TXT
200 Cytoplast, Osteogenics Biomedical, Texas, USA) en el bolsillo
formado por el colgajo hacia el drea vestibular. Para aumentar el
volumen del reborde, se procedié con la aplicacion de dos bio-
materiales de relleno tipo aloinjerto, un hueso desmineralizado
de banco OraGRAFT (LifeNet Health Bio-implant division, Virgi-
nia Beach VA, USA) y un hueso de relleno mineralizado Mineross
(Biohorizon, Birmingham, EE.UU). Se buscé sobrecontornear el
volumen ya que un porcentaje del relleno en el proceso de remo-
delacion se reduce. Se efectud posteriormente la cobertura del
relleno con la membrana introduciéndose por debajo del colgajo
lingual con la finalidad para proteger el drea del relleno y estabi-

Regeneracion dsea en sector posterior del maxilar inferior
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lizar el biomaterial utilizado en el procedimiento de regeneracion
Osea (Figura 2a, b). Posteriormente se realizé una técnica de su-
tura continua complementada con sutura a puntos simples para
asegurar la estabilidad inicial del area regenerada (Figura 2c).

Figura 2. a) Se observa la colocacién del material de relleno so-
bre el hueso cortical activado y la membrana de contencion. b) La
membrana recubriendo y conteniendo el material de relleno. c)
Puntos de sutura en toda la zona de incision.

Se retird la sutura a los quince dias del procedimiento. La
membrana se retird a las cuatro semanas (Figura 3a, b). Ningu-
no de los pacientes utilizd prétesis removible sobre el area en
regeneracion.

Figura3. a) Se observa a las 4 semanas la membrana de conten-
cion expuesta previo a su retiro. b). Aspecto de la mucosa luego
del retiro de la membrana. c) Ancho del reborde alveolar obtenido
6 meses posterior a la regeneracion.

C- Colocacién de implantes.

Los rebordes regenerados fueron intervenidos de entre 5 a
6 meses después de la regeneracion. En esta segunda interven-
cioén quirdrgica se realizé una incision crestal y decolado del col-
gajo (Figura 3c) y previo a la colocacion de implantes se realizd
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la medicién del reborde siguiendo los puntos de referencias que
expusimos anteriormente.

Se colocaron un total de 30 implantes Straumman con una
superficie de titanio identificado como Sand-blasted Large grit
Acidetched (SLA) (Straumman, Postfach, Switzerland), de un dia-
metro de entre 3,3 a 4,1 mm y de longitud de entre 8 a 10 mm.
Después de un periodo de cicatrizacidon de entre 45 y 90 dias, se
realizaron las restauraciones. Todas las restauraciones que se
realizaron sobre implantes fueron con coronas cementadas. Para
valorar la estabilidad ésea cervical alrededor de los implantes se
realizé un control radiografico (RX EOC) a 1, 2 y 3 afios. La estabi-
lidad cervical se establecié tomando como referencia la conexion
protética del implante hasta la posicion de la cresta ésea proxi-
mal, midiendo esta distancia en milimetros.

Para la medicién las radiografias fueron digitalizadas en un
scanner grafico HP 6100 a 1200 dpi y luego se procedié a medir
con un programa Image ProPlus.

Para evaluar la diferencia de los valores medios en los andli-
sis realizados y en los distintos tiempos experimentales se aplicd
la prueba t-Student para datos apareados, fijando un valor p<0.05
para la significacion estadistica.

RESULTADOS

Cuando se realizaron las mediciones del ancho de los rebor-
des alveolares previo a la regeneracion observamos una media de
1,90 £ 0,12 mm, mientras que los rebordes a los que se aplicaron
las técnicas quirurgicas de regeneracion mostraron un aumento
de su ancho con una media 6,5 + 0,13 mm, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0.0001) (Figura 4).
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Figura 4. Se expresan los valores del ancho del reborde alveolar
previo y posterior a la regeneracion dsea. Los resultados se ex-
presan como media * el error estandar de la media. Los datos
son representativos de 10 pacientes (*=p<0.0001).

La regeneracion obtenida permitid, en todos los casos, la
colocacién de implantes con una posicion adecuada en el senti-
do vestibulo lingual del reborde (Figura 5a, b) y su rehabilitacion
protética (Figura 6a, b). Al evaluar la estabilidad ésea cervical
alrededor de los implantes (RX EOC) al primer afio observamos
que la media de pérdida 6sea en todos los casos fue de 0,12 +
0,02 mm, y al segundo afio de 0,14 + 0,02 mm, no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,17). Cuando se
analizé la pérdida dsea al tercer afio observamos que la media
fue de 0,15 + 0,02 mm. Esta diferencia con respecto al primer y
al segundo afio no fue estadisticamente significativa (p<0,07 y
p<0,36 respectivamente) (Figura 7, 8).
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Figura 5. a) Se observa la ubicacién de los implantes en el hueso
regenerado con vista lateral. b) Pilares colocados sobre los im-
plantes, vista oclusal.

Figura 6. Se observa las restauraciones coronarias cementadas
y en una posicion adecuada. Vista oclusal (a) y vistal lateral (b).
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Figura 7. Se expresan los valores de la estabilidad dsea cervical
(RX EOC) alrededor de los implantes en el transcurso de 3 afios
posterior a la colocacion de los mismos. Los resultados se expre-
san como media * el error estandar de la media. (ns= p>0.05).

Figura 8. Se observa el control radiogrdfico para valorar la esta-
bilidad dsea cervical alrededor de los implantes a distintos tiem-
pos. A) Recién colocados; B) 1 afio; C) 3 arfios.

DISCUSION

La técnica de regeneracion lateral del reborde alveolar
maxilar inferior con material de relleno y cobertura con membra-
na utilizada en este estudio es un procedimiento que demuestra
previsibilidad en cuanto a los resultados logrados. Las técnicas
quirurgicas que se han descrito para corregir y preparar de ma-
nera adecuada el terreno con deficiencias en el ancho del rebor-
de son: el injerto en block con hueso propio del paciente (11),
la técnica de ensanche del reborde mediante la fractura en tallo
verde a partir de la generacion de una fisura con instrumental
piezoeléctrico o rotatorio y relleno del espacio (12), y por ultimo,
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el aumento de volumen con material de relleno y cobertura con
membrana (13). En nuestros casos hemos seleccionado esta ulti-
ma porque que es una técnica que ademas de haber sido eficaz
posee como ventaja que tiene baja morbilidad comparado con
las otras técnicas de regeneracion como la técnica de injerto de
hueso autdgeno en block o particulado (11, 14) o la técnica de
ensanche con fractura en tallo verde del proceso alveolar (12).

En esta investigacidn utilizamos hueso alogénico y a pesar
de no tener una valoracién histoldgica del hueso obtenido, ob-
servamos que el hueso regenerado ante el fresado mostré una
menor densidad que el hueso nativo del paciente, sin embargo
permitié una adecuada fijacidn primaria del implante. En relacion
a los tipos de injertos éseos, el hueso autdlogo se ha considerado
el gold-estandar para realizar regeneracidn dsea por su capacidad
osteoinductiva y osteoconductiva. Sin embargo, el mismo presen-
ta las desventajas de la escasez de material, su rapida reabsorcién
y la morbilidad del sitio donante. Por otra parte, los aloinjertos
junto a los materiales aloplasticos y xenoinjertos son los mas
empleados como injertos dseos porque se dispone de cantidad
suficiente de material, y su reabsorcion lenta le afiade importan-
tes propiedades osteoconductivas (15, 16, 17). Estas propiedades
osteoconductivas permiten la formacion de tejido 6seo alrede-
dor de las particulas, tejido que se forma a partir de la impregna-
cién de las mismas por el coagulo sanguineo. Por este motivo, a
nuestra técnica de regeneracion afiadimos las perforaciones en la
cortical del reborde alveolar, con la finalidad de aportar vascula-
rizacion, células y los factores de crecimiento suficientes prove-
nientes del maxilar, que son los responsables de dicha formacion
Osea (18, 19). Las consideraciones sobre la utilizacidn de diferen-
tes materiales y cudl es el material que se comporta de manera
mas adecuada en los resultados de la regeneracion permanecen
sin respuesta definitiva.

La utilizacién en nuestro estudio de una combinacién de
un material de relleno como un aloinjerto de hueso desminera-
lizado vy liofilizado (DFDBA) y su variante mineralizada (FDBA) en
una proporcién de 50% de cada material tuvo como propdsito
disminuir la velocidad de reabsorcién del material de injerto al
incorporar particulas mineralizadas.

Es importante destacar también que en todos los casos rea-
lizamos un sobrecontorneado del sector a regenerar para lograr
un reborde que tenga suficiente superficie como para que se pue-
dan instalar los implantes, ya que la reabsorcion por modelacion
del hueso de relleno utilizado genera una reduccién de volumen
que se produce dindmicamente desde el inicio de la regenera-
cion.

La utilizacion de una membrana en la zona de regeneracion
Osea tiene como objetivo actuar como barrera fisica que evita o
detiene el crecimiento de los fibroblastos de la mucosa bucal,
mientras las células osteogénicas y los vasos migran hacia la zona
del defecto 6seo. Ademas estas membranas tienen como obje-
tivo estabilizar el injerto dseo y el codgulo sanguineo y proteger
al injerto o relleno de una posible reabsorcion temprana (20).
En esta técnica de regeneracion efectuamos la extraccion de las
membranas de PTFE no expandido de alta densidad a las cuatro
semanas de la cirugia, permitiendo la cobertura del relleno dseo
con un tejido blando que se genera por debajo de la membra-
nay que protege el area en todo el proceso de regeneracion. La
superficie densa no expandida de la membrana empleada per-
mite efectuar una técnica de membrana expuesta en caso de no
ser factible el cierre sin tensidn de los colgajos o si estos generan
compresion marcada del relleno. Estas membranas tienen la par-
ticularidad de que si se expone, no son facilmente colonizadas
por bacterias debido a su baja porosidad (0,2 um) y por tanto
se pueden mantener mejor higienizada que una membrana de
politetrafluoroetileno expandida (e-PTFE) (21). En nuestros casos
no realizamos la fijacion de la membrana con elementos adicio-
nales como chinchetas o microtornillo ya que la propia estructura
superficial de la membrana le permite mantener la estabilidad del
material de relleno durante el periodo de proteccién necesario.

Al evaluar la estabilidad 6sea cervical alrededor de los im-
plantes observamos que la media de pérdida dsea en el primer
afio fue de 0,12 + 0,02 mm, al segundo afio de 0,14 + 0,02 mm
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y al tercer afio fue de 0,15 + 0,02 mm, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre estos resultados.

Para valorar la estabilidad dsea cervical ser realizé la me-
dicion sobre una imagen digitalizada de una radiografia conven-
cional, que permitié valorar dreas proximales mesial y distal al
implante. La incorporacién del sondaje para valorar estabilidad
Osea es otra posibilidad, aunque es a veces dificil establecer el
punto de referencia que habitualmente es la plataforma protési-
ca del implante que puede quedar en una posicion infragingival
dificultando el registro. El empleo de la Tomografia Axial Compu-
tada Cone Beam, podria ser otra alternativa que nos posibilitaria
obtener mas datos debido a suimagen en tres dimensiones de la
estructura dsea, pero requiere de un costo adicional y la conse-
cuente exposicion a radiacion mayor sobre los pacientes que la
radiologia convencional.

En este sentido, Cooper (22) ha demostrado que cuando se
utiliza implantes con conexidn interna cénica, hay una disminu-
cion del microgap, observandose reabsorciones de 0,4 mm en el
primer afio, siendo esta menor que cuando se utilizan sistemas de
conexion externa. Sin embargo, Davarpanah y col. (23) describen
que si el cuello de un implante de conexion externa se ubica en
posicion supracrestal disminuye de 1,5 mm a 0,5 mm. Nuestros
resultados muestran estabilidad en la pérdida 6sea cervical en el
transcurso de 3 afos, pudiendo responder esto al disefio de los
implantes utilizados, la ubicacion de los mismos en el hueso rege-
nerado, y la relacién de estos con la oclusion (24, 25).

Otros informes clinicos avalan nuestros resultados (26, 27)
y los resultados obtenidos hasta ahora en este estudio clinico
prospectivo muestran la previsibilidad de la técnica. Sin embargo,
seria importante realizar un estudio histolégico complementario
y aumentar el nimero de pacientes tratados con esta técnica. Es im-
portante destacar que la altura del reborde debe ser adecuada para
realizar colocacién de implantes de al menos 8 mm de longitud. Esto
se debe a que la regeneracion obtenida sélo permite aumentar el
ancho del reborde y no esta indicada para aumentar la altura.

CONCLUSION

El empleo de la técnica de regeneracion désea lateral con
membrana de PTFE de alta densidad y hueso alogénico mostrd
ser técnicamente simple y con escasas complicaciones. Ademas
esta técnica evidencio previsibilidad en los resultados en cuanto
al aumento en el ancho del maxilar inferior y la posibilidad de co-
locacion de implantes y rehabilitacidn de los sectores posteriores.
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Resumen

Objetivo: Analizar el impacto econdmico derivado de la hospitalizacion de los pacientes con fistulas faringocuta-
neas (FFC) como principal evento adverso tras laringectomia total entre los afios 2006 y 2011 en un hospital de
segundo nivel.

Meétodo: Célculo estimado de los costes directos generados por la FFC mediante el Grupo de Diagndstico Rela-
cionado (GRD) y aplicacién corporativa de contabilidad analitica del Servicio Andaluz de Salud (COAN h y d) para
los afios mencionados.

Resultados: Entre 2006 y 2011 el coste de todos pacientes con FFC fue de 3.210.586,9€, a diferencia de
1.282.708,5€ para los que no cursaron esta complicacién. El coste individual en el periodo de estudio fue
94.429,0.26€ en las FFCy 35.630,777€ en los que no la tuvieron. Los afectados registraron un incremento de 2,66
veces en el gasto sanitario.

Conclusion: La aparicidn de FFC tras laringectomia supone un coste elevado para el hospital y la organizacion sa-
nitaria. Se deben plantear estrategias preventivas que minimicen el impacto econémico de este evento adverso.

Abstract

Objective: To analyze the economic impact of hospitalization of patients with fistulas pharyngocutaneous (FFC) as
the main adverse event after total laryngectomy between 2006 and 2011 in a secondary hospital.

Method: Calculate estimated direct costs generated by the FFC using Diagnosis Related Group (DRG) and cost ac-
counting corporate application Andalusian Health Service (COAN hyd) for those years.

Results: Between 2006 and 2011 the cost of all patients was € 3,210,586.9 FFC, unlike € 1,282,708.5 for those who
missed out this complication. The individual cost in the study period was € 94.429,0.26 in FFC and € 35,630.777
in those without it. The patients had an increase of 2.66 times in health spending.

Conclusion: The occurrence of FFC after laryngectomy involves a high cost for the hospital and healthcare orga-
nization. Preventive strategies must be implemented to minimize the economic impact of this adverse event.

Palabras clave: Costes sanitarios,
fistula faringocutdnea, laringec-
tomia total, evento adverso

Keywords:  Healthcare  costs,
pharyngocutaneous fistula, total
laryngectomy, adverse event.

INTRODUCCION

La fistula faringocutanea (FFC) es el evento adverso mas fre-
cuente tras la laringectomia total (1). Se trata de la comunicacion
de la faringe con la piel, que origina la aparicidn de saliva en la su-
perficie cutdnea (2). La incidencia es variable y oscila entre el 3%y
el 65% (3). Alrededor del 30% de los casos requieren reinterven-
cion (4). Los factores de riesgo han sido ampliamente estudiados,
sin embargo, a dia de hoy, este tema se encuentra en discusion (5).

Esta complicacion tiene grandes consecuencias para el pa-
ciente ya que incrementa su morbimortalidad, demora la admi-

nistracion de tratamientos oncoldgico (6) y repercute sobre su
afectacién psicoldgica (7). Igualmente, para el sistema sanitario
suponen un aumento de hasta tres veces el tiempo medio de es-
tancia hospitalaria (8).

Actualmente, el sistema sanitario publico espafiol se en-
cuentra en un momento de maxima necesidad de optimizacion
de recursos con el fin de reducir el gasto, sobre todo de los pro-
cesos prevenibles. Para ello, es necesario analizar el impacto eco-
némico de este tipo de eventos adversos (9) y detectar posibles
focos sobre los que intervenir especificamente. Por tanto, el ob-
jetivo de este trabajo es realizar una estimacién de los costes di-
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rectos sanitarios derivados de la hospitalizacion de los pacientes
con FFC tras laringectomia total entre 2006 y 2011 en un hospital
de segundo nivel.

METODOLOGIA
Disefio

Estudio observacional analitico retrospectivo en el que se
han tenido en cuenta las laringectomias totales y radicales reali-
zadas en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universi-
tario San Cecilio (Granada) entre 2006 y 2011 (ambos inclusive).

Muestra y criterios de inclusion

La muestra se compuso de los 70 pacientes intervenidos de
laringectomia total y radical entre los afios 2006 y 2011. No se
han considerado criterios de exclusiéon.

Instrumentos y fuentes de informacion

Se realizd una blsqueda en la base de datos de informacion
clinica del Sistema de Informacién Hospitalaria (HIS). Se revisaron
las historias clinicas de los registros del Conjunto Minimo Basico
de Datos (CMBD) que tenian asignados los cddigos de procedi-
mientos quirurgicos de la Clasificacién Internacional de Enferme-
dades (CIE-9-MC) correspondientes a la laringectomia total (30.3)
y radical (30.4).

La informacidn clinica que cumplié los criterios de estudio
se exploté con el programa ALCOR-GRD, Analizador Estadistico
Clinico Asistencial. Este parte del Conjunto Minimo de Datos Bdasi-
cos (CMBD) para asignar cada episodio asistencial analizado a un
determinado Grupo de Diagndstico Relacionado (GRD). El CMDB
es el sistema de recogida de datos clinico asistencial mas amplia-
mente implantado. Estd integrado por variables que identifican
el centro, el paciente y el episodio asistencial. Recoge también
informacion clinica como: diagndstico principal, diagndsticos se-
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No fue necesario el Consentimiento Informado de los pa-
cientes ya que no hubo manipulacidn clinica o experimental. No
obstante se aplico la normativa sobre acceso a Documentacion e
Informacion Clinica segtn la LOPD 15/1999 (11) y la Ley 41/2002
LBAP (12).

Andlisis de los datos

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion de
la medida, andlisis de frecuencias y t-student para muestras in-
dependientes.

Los costes totales se calcularon teniendo en cuenta los dias
de estancia hospitalaria por GRD de cada paciente y el coste total
para cada afio de la hospitalizacion del Servicio de Otorrinolarin-
gologia segin COAN hy d.

Un valor de p inferior a 0,05 se consideré estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Entre los aflos 2006 y 2011 se realizaron un total de 70 larin-
gectomias. El 48,6% de los intervenidos tuvieron FFCy de ellos el
26,47% precisaron reintervencion. La estancia media hospitalaria
para los pacientes sin FFC fue 22,97 (+11,33) dias mientras que
los pacientes con FFC estuvieron hospitalizados 61,24 (+41,62)
dias. Al comparar estos datos se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (t=-5,313; p<0,001).

La suma total de los dias de estancia hospitalaria de los pa-
cientes con FFC calculada a partir de los costes por estancias segun
la aplicacion COAN hy d fue 2109 dias. Esto supuso 3.210.586,9€.

En contraposicién, los que no padecieron esta complicacién
registraron 827 dias de estancia que se tradujeron en 1.282.708,5€
(Tabla 1). Por tanto, el coste por paciente en el grupo que presentd
FFC fue 2,66 veces mayor que en el grupo sin FFC.

Estancia Estancia
Costes totales i . . . Costes totales Costes totales
i hospitalaria hospitalaria . .
estancia i i pacientes CON pacientes SIN
N . . (dias) de (dias) de
Ao hospitalaria . . FFC FFC
. pacientes CON pacientes SIN
Servicio de ORL (€) (€)
) FFC FFC
(€/dia)
(N=34) (N=36)
2006 372,85 306 271 420.092,10 372.042,35
2007 338,25 407 105 544,667,75 140.516,25
2008 461,14 355 84 518.704,70 122.735,76
2009 1425,09 595 131 47.928,55 186.686,79
2010 2069,92 210 87 34.683,20 180.083,04
2011 1883,52 236 149 44.510,72 280.644,48
Total 2109 827 3.210.586,9 1.282.7
iente 94,429,026 35,630,777

Tabla 1. Costes totales derivados de la estancia hospitalaria de los pacientes con y sin FFCy costes por paciente entre los afios 2006 y 2011.

cundarios, y procedimientos quirdrgicos/médicos/diagndsticos
de todos y cada uno de los pacientes asistidos en un determina-
do periodo de tiempo, conformando un valioso punto de partida
para estudios mas complejos y especificos.

Los GRD agrupan todos aquellos episodios asistenciales
que tienen un diagnostico clinico, comorbilidades, complicacio-
nes y tratamiento similar y, por tanto, suponen un consumo se-
mejante de recursos (10).

La informaciodn relativa al coste de cada episodio se extrajo
de la aplicacion corporativa de contabilidad analitica del Servicio
Andaluz de Salud (COAN h y d). Este sistema recoge los costes
generados en los centros de responsabilidad de hospitales, dis-
tritos de atencidn primaria y dreas de gestidn sanitaria, asi como
las variables que explican dicho consumo (actividad asistencial y
profesionales).

Consideraciones éticas

Impacto econdmico de las fistulas faringocutdneas en pacientes laringectomizados

DISCUSION

La aparicion de una FFC constituye una complicacion relati-
vamente frecuente en los sujetos laringectomizados. En nuestro
centro esta cifra se elevo al 48,6% en los afios estudiados, encon-
trandose en los rangos descritos por otros autores (3).

Como toda complicacién ligada a la asistencia hospitalaria,
su aparicion supone un aumento en el coste de la atencién sani-
taria. La estancia media hospitalaria se incremento 2,66 veces en
los pacientes con FFC en comparacién con los que no la sufrieron.
Este aumento supone un mayor consumo de recursos humanos
y materiales asi como unos costes intangibles dificiles de cuanti-
ficar como el sufrimiento por parte del paciente y las repercusio-
nes en su entorno familiar. A dia de hoy, se sabe que la calidad de
vida autopercibida se ve negativamente afectada en los pacientes
laringectomizados (7).

Por otro lado, advertimos que uno de cada cuatro afecta-
dos preciso reintervencion para su cierre y eso se encuentra en la



Maria Ferndndez-Prada

linea de lo observado en otros estudios (13). Estos pacientes su-
man a la complicacion y los riesgos de la reintervencion un incre-
mento adicional de la estancia hospitalaria lo que se traduce en
un mayor consumo de recursos econdmicos y humanos para su
recuperacion. En este sentido, segun nuestro trabajo la relacion
coste/paciente es mucho mas elevado en los pacientes con FFC.
No obstante, se aprecia una tendencia decreciente en los ultimos
afios en cuanto a la estancia hospitalaria y como consecuencia,
también en el coste de la atencién a estos pacientes, aunque el
pico se registra en el afio 2009.

Como apunta el informe nacional ENEAS (14), existe un au-
mento de la estancia hospitalaria como consecuencia de los even-
tos adversos asociados a la asistencia sanitaria. Este documento
sefiala que el 22,2% de los pacientes precisaron reingreso y que
el 69,9% de los pacientes que sufrieron un evento adverso preci-
saron algun tipo de tratamiento adicional. Asi pues, teniendo en
cuenta lo anterior, los resultados del estudio justifican la puesta
en marcha de medidas preventivas tales como la administracion
durante 10 dias de metronidazol o la cortisona postquirurgica, la
toma intensiva de medicacién antirreflujo gastroesofagico o el
control exhaustivo del grado de infeccion de la herida (15-18).

En cuanto a las limitaciones de nuestro trabajo debemos de-
cir que se trata de un estudio unicéntrico. Sin embargo, las carac-
teristicas de nuestro centro son similares a las de otros hospitales
universitarios de segundo nivel y, por tanto, los resultados po-
drian ser compartidos parcialmente con otros de nuestro entor-
no. Ademas, se ha centrado en los afios posteriores a 2006 pues
las bases de datos del CMBD con mejor depuracién tienen lugar
a partir de esa fecha. Hay que decir que el calculo econémico es
una estimacidn aproximada pues es dificil conocer los costes di-
rectos e indirectos reales.

Es menester mencionar que una de las novedades del pre-
sente estudio es la cuantificaciéon aproximada del gasto que ge-
nera un evento adverso especialmente prevenible como son las
FFC. Ademads, el interés es maximo cuando diversos estudios han
establecido cémo la mejor formacién y cualificacion profesional
de los equipos quirdrgicos supone una reduccién importante de
los porcentajes de FFC (9). En momentos como los actuales, el
control del gasto publico en comunién con una mejora de la for-
macioén son dos claves fundamentales que unidas suponen mayor
eficiencia y calidad de los recursos publicos (19).

En conclusidn, los pacientes con cancer de laringe que pa-
decen FFC postquirurgica originan un gasto de 2,66 veces mayor
que aquellos que no la padecen a sabiendas de que se trata de un
proceso potencialmente prevenible.
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Diferencias epidemioldgicas entre dos grupos
de pacientes con patologia dual grave, unos
con esquizofrenia y otros con psicopatologias
diferentes

Epidemiological differences between two groups of patients
with severe dual diagnosis, some with schizophrenia and others
with different psychopathologies
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Resumen Palabras clave: Abuso de sus-
Introduccion: El término Patologia Dual, engloba la comorbilidad entre uno o varios trastornos mentales graves, tancias, esquizofrenia, trastorno
que necesitan terapia psiquiatrica, psicoterapéutica y tratamiento farmacoldgico, asociado a la dependencia de mental grave, patologia dual
una o varias sustancias de abuso. Aunque desde el gran estudio realizado en poblacion general en EEUU (1) se han grave, comunidad terapéutica
publicado numerosos trabajos en diferentes recursos de las redes asistenciales, no ocurre lo mismo en comuni- profesional, epidemiologia.

dades terapéuticas destinadas a la desintoxicacidn y reinsercion de dependientes de drogas. En estas uUltimas se
encuentra un elevado porcentaje de psicopatologias.

Objetivos: Analizar las diferencias sociodemograficas, de consumo de sustancias de abuso y de comorbilidad psi-
quiatrica, entre dos grupos de pacientes drogodependientes. Todos presentan un diagnéstico de patologia dual
grave (PDG), unos con esquizofrenia y otros con psicopatologias diferentes, en una comunidad terapéutica profe-
sional (CTP) de Marbella, destinada a su desintoxicacion y rehabilitacién.

Pacientes y métodos: Entre junio de 2000 y junio de 2009 se produjo el ingreso en la comunidad terapéutica pro-
fesional “Hacienda de Toros” de Marbella, de 805 pacientes, de los cuales 325 cumplian los criterios de patologia
dual grave.

Realizamos un estudio retrospectivo y transversal, a través del andlisis de la informacién recogida por medio de
entrevistas clinicas semi-estructuradas y de cribaje psiquiatrico.

Resultados: 99 pacientes, de entre un total de 325, diagnosticados de patologia dual grave, tienen esquizofrenia,
lo que supone el 30,46% de la muestra. El 91,9% de ellos son varones y sélo un 8,1% mujeres. El sexo, la edad al
inicio del estudio y al comienzo del consumo de sustancias, el nimero de ingresos hospitalarios, la dependencia
de cannabis, la ausencia de otras patologias psiquiatricas, y el tipo de alta son significativamente diferentes en el
grupo de pacientes con PDG- esquizofrenia, frente a los que no presentan dicho diagndstico.

Conclusiones: En un analisis ajustado de regresion logistica, los varones tienen un riesgo mayor en comparacién con
las mujeres de ser diagnosticados de esquizofrenia. También el grado de estudios se relaciona con el diagndstico de
modo inverso. A medida que aumenta el nivel de formacién es menor la probabilidad de diagndstico de psicosis.

Abstract

Introduction: The term ‘Dual Pathology’ encompasses the comorbidity between one or more severe mental Keywords: Abuse drugs,
disorders that need psychiatric and psychotherapeutic therapies and pharmacological treatment, associated with schizophrenia,  severe  mental
the dependency of one or several substances of abuse. Although since the large study in the general population in disorder, severe dual diagnosis,
the United States was done numerous works have been published in different resources of health care networks, professional therapeutic community,
it does not happen the same in therapeutic communities aimed at detoxification and rehabilitation of drug addicts epidemiology

who include a high percentage of psychopathology.

Objectives: To analyze the social demographic differences, the consumption of abusive substances and psychiatric
comorbidity between two groups of drug dependant patients. All have been diagnosed with severe dual pathology,
some with schizophrenia and others with different psychopathologies, within a professional therapy community
designed to care for their detoxification and rehabilitation.
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Patients and methods: From June 2000 to June 2009, the professional therapy community “Hacienda de Toros”,
Marbella, took in 805 patients of whom 325 met with the established criteria for severe dual diagnosis. We carried
out a retrospective and transversal study using the analysis of the information collected in a special model of semi-

structured clinical interviews and psychiatric screening.

Results: 99 patients, out of a total of 325, diagnosed with severe dual pathology, have schizophrenia, which
means 30, 46% of the sample group. 91, 9% of them are men and only 8,1% are women. The sex, the age at the
commencement of the study, at which they began to consume substances, the number of hospital admissions,
dependence on cannabis, absence of psychopathologies and type of hospital discharge are important differentials
in this group of patients with schizophrenia compared with those who do not show this diagnosis.

Conclusions: In an adjusted analysis of logistic regression, the men show a greater risk factor, in comparison to
the women, of being diagnosed with schizophrenia. Moreover the level of schooling relates to the diagnosis in an
inverse way. Those with a higher level of education were less lightly to be diagnosed with psychosis.

INTRODUCCION

La conceptualizacién sobre drogas y trastornos mentales
ha variado a lo largo del tiempo, produciéndose grandes cam-
bios en los criterios diagndsticos. Cuando ambos trastornos, el
debido al uso de sustancias de abuso (TUS) y el trastorno mental
aparecen en el mismo individuo, se establece el diagndstico de
patologia dual (1)(PD). Este término implica la coexistencia en
el mismo individuo de un doble diagndstico: uno por consumo
de sustancias, junto a otro trastorno psiquiatrico convencional.
Cuando el diagndstico psiquiatrico es esquizofrenia o bien otras
psicopatologias de gravedad, se habla de patologia dual grave
(PDG).

La presencia de un trastorno mental convencional asocia-
do al trastorno por uso de sustancias de abuso influye de modo
negativo en la evolucién de ambos, y los resultados en los trata-
mientos psicofarmacoldgicos y psicoterapéuticos empeoran en
pacientes con comorbilidad psiquiatrica asociada al trastorno
por uso de sustancias (2). La patologia dual ocasiona problemas
de diagnodstico ya que en los pacientes con trastorno por uso de
sustancias hay una gran dificultad para diagnosticar de forma fia-
ble la presencia de otro proceso psiquiatrico concomitante, por
la posible confusién de sintomas, con los derivados de la intoxi-
cacion por sustancias.

El presente estudio deriva de otro mas amplio (3) llevado a
cabo en una comunidad terapéutica profesional para drogode-
pendientes (CTP), disefiada como un recurso de elevado impacto
que implica tratamientos libres de drogas y donde ademas se
cuenta con una unidad psiquidtrica propia, con farmacos de uso
médico y terapéutico.

En general, la esquizofrenia ha sido bien estudiada, y exis-
te abundante literatura (4),(5),(6) también en su relacién con la
adiccion. Sin embargo, la mayor parte de los estudios existentes
se basan en la influencia de un solo problema, y son poco abun-
dantes los trabajos sobre comorbilidad entre drogas y esquizo-
frenia en las comunidades terapéuticas. En este trabajo de trata
de analizar las diferencias sociodemograficas, habitos de abuso
de sustancias y comorbilidad con otras patologias mentales, de
dos grupos de pacientes con patologia dual grave, comparando
los que presentan diagnostico de esquizofrenia, frente a los de
otras psicopatologias; en una comunidad terapéutica profesional
de Marbella, destinada al tratamiento de desintoxicacion, reha-
bilitacidn, e insercidn social.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se ha realizado sobre una muestra de 325 pacien-
tes diagnosticados de patologia dual grave, entre los cuales 99
sufrian de esquizofrenia, con diagndstico realizado en la comuni-
dad terapéutica. Los datos recogidos respetan en todo momento
los principios de privacidad y el consentimiento informado de los
pacientes, siguiendo la normativa legal al respecto. Para garan-
tizar la confidencialidad de los enfermos, los nombres han sido
sustituidos por sus numeros de expediente y tanto los cuestio-
narios como la base de datos, se han custodiado y manejado de
acuerdo a estos principios.

La eleccién de esta comunidad terapéutica profesional se

ha realizado debido a la especializacidén existente para el diag-
néstico y tratamiento de los trastornos mentales comérbidos,
dado que dispone de una unidad psiquiatrica integrada en ella
y en la que el mismo psiquiatra ha realizado el diagndstico de
toda la muestra entre junio de 2000 y junio de 2009, descartan-
do los ingresos de duracion inferior a un mes por su insuficiente
evaluacion.

Hemos realizado un estudio retrospectivo y transversal,
basado en el analisis detallado de la informacidn recogida en un
modelo de entrevista clinica semi-estructurada, disefiado en el
centro, ademds de las entrevistas de cribaje psiquidtrico: MINI
(Sheehan et al., 1998) (7) y SCL-90-R (Derogatis y Savitz, 2000) (8).

Para el diagndstico de patologia dual grave se han tenido
en cuenta ademads, Unicamente los trastornos por uso de sus-
tancias de abuso que cumplian criterios de dependencia segun
las clasificaciones internacionales DSM-IV-TRy CIE-10. Las sus-
tancias que se han incluido en este estudio son: alcohol, tabaco,
opidceos, cannabis, cocaina e hipnosedantes.

En la comparacion de variables cuantitativas, para compro-
bar estadisticamente las diferencias significativas de medias, se
ha realizado la prueba de la T de Student para muestras indepen-
dientes. Para el analisis comparativo de las variables cualitativas,
el test de la chi-cuadrado de Pearson, eligiendo la significacion
bilateral.

RESULTADOS

De los 325 pacientes diagnosticados de patologia dual gra-
ve, 99 de ellos, es decir el 30,5%, estan diagnosticados de es-
quizofrenia. El mayor porcentaje de esta psicosis se da en los
varones (35,5%) frente al 11,6% en las mujeres (p<0,001). La
edad media al inicio del estudio fue de 36,60 afios (ds: 8,002).
Comenzaron sus consumos a los 18,82 afios (ds: 4,903), con una
edad en el momento del diagndstico psiquiatrico de 27,75 afios
(ds: 8,254).

En la descripcién y anélisis de las variables que diferen-
cian los subtipos de patologia dual grave en funcién de su pa-
tologia psiquiatrica de base, al estudiar el grupo de 99 pacien-
tes diagnosticados de esquizofrenia, se observa que estos son
significativamente mas jovenes al inicio del estudio (p=0,048),
(1C95%:0,019-4,346).También presentan menor edad al inicio
del consumo de sustancias de abuso (p= 0,012), (IC95%: 0,393-
3,137) frente a los que tienen otra psicopatologia y requieren
significativamente mas ingresos hospitalarios (p=0,001), (IC95%:
-1,582--0,385) que ellos.

Las variables para las que se encontraron diferencias signi-
ficativas entre los pacientes con esquizofrenia frente a los que
tenian otra psicopatologia fueron: sexo, grado de estudios, de-
pendencia de cannabis, trastornos afectivos, trastorno limite
de personalidad, trastornos de ansiedad, trastorno de déficit
de atencion con hiperactividad, lugar de diagndstico y alta tera-
péutica. Asi pues, hay mads varones entre los diagnosticados de
esquizofrenia que en el resto de diagndsticos de patologia dual
grave; menos personas con estudios superiores y mas pacientes
sin ningun tipo de estudios. La dependencia de cannabis es mas
frecuente entre los diagnosticados de esquizofrenia (p=0,033) y

Diferencias epidemioldgicas entre dos grupos de pacientes con patologia dual grave
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también aparece una cierta tendencia no significativa (tal vez por
el tamafio de la muestra), en cuanto a la dependencia del alcohol.
En cuanto a la comorbilidad con otras patologias psiquiatricas,
entre los pacientes con esquizofrenia son menos frecuentes los
diagndsticos de trastorno afectivo grave (p<0,001), trastorno de
déficit de atencidn con hiperactividad (p<0,001), trastorno limite
de personalidad (p<0,001) y trastorno de ansiedad (p<0,001). No
hay diferencias para otros procesos.

No Si
izofreni. izofrenia
N2 pacientes Ne Nivel de
EerE pacientes | significacion
ombre 165 <0,001
Sexo mujer__ 61 9 <0,001
Grado d sin estudios 58 42 <0,001
rado de 1o 208 147 54 <0.001
estudios superiores 21 2 <0,001
Dependencia de|si 147 54 0,073 no
alcohol significat.
no 79 45 0,073 no
significat
IDependencia delsi 108 60 <0,001
. no 118 39 <0,001
Trastornos si 103 15 <0,001
no 123 84 <0,001
Trastornos de  |si 48 5 <0,001
: no 178 94 <0,001
Trastorno limite [si 58 9 <0,001
de personalidad ["© 168 90 <0,001
|rLe)
Trastorno si 44 3 <0,001
por déficit de
atencién con o 182 96 <0,001
hiperactividad
TDAH)
Lugar de centro 148 38 <0,001
dlégn.o,sh.co adicciones
siquiatrico otros 77 61 <0,001
terapéutica 77 19 0,007
no 149 80 0,007
Tipo de alta
terapéutica

Tabla 1. Diferencias sociodemogrdficas, de hdbitos de consumo
y de comorbilidad psiquidtrica entre pacientes con patologia dual
grave segun tengan o no esquizofrenia.

Por ultimo, los pacientes con PDG-esquizofrenia salen del cen-
tro con alta terapéutica con menor frecuencia (p=0,007) que los otros.

En el modelo de regresion logistica realizado por razéon de
verosimilitud se han introducido las variables: sexo, estudios,
situacion laboral, edad de inicio del consumo, dependencia de
alcohol, tabaco, opiaceos, cannabis, cocaina, hipnosedantes, po-
liconsumo y comorbilidad psiquiatrica. De todas ellas sélo existen
diferencias significativas en el sexo y en el grado de estudios.

Encarnacion Luque Fuentes

Para la variable sexo, ser mujer supone un factor de pro-
teccion frente al diagndstico de esquizofrenia. Este factor de pro-
teccion es: 0,276 (1C95%: 0,125-0,611) veces mayor que para ser
varon. Ser hombre pues supone un riesgo de sufrir esquizofrenia
3,623 veces mayor que el de ser mujer (1C95%:1,636-8,00). El gra-
do de estudios también se relaciona con el riesgo del diagndstico
de esta psicosis. El no tenerlos multiplica por 5,24 (1C95%: 1,128-
24,343) la probabilidad de diagnodstico de esquizofrenia frente al
de realizar estudios superiores. Lo mismo ocurre para el que tiene
estudios primarios/secundarios frente al que los tiene superiores,
la probabilidad de estos ultimos es 2,688 veces (IC95%: 0,591-
12,231) inferior.

DISCUSION

Al igual que en nuestro estudio, donde el mayor porcentaje
de varones con patologia dual grave se da entre los afectados de
esquizofrenia (91,9%), los estudios de Aleman et al. (2003) (1), y
MacDonald et al. (2009) (2), manifiestan que entre los diagnos-
ticados de esquizofrenia hay un mayor riesgo para los hombres,
en una franja etaria similar a la que se encuentra en nuestro tra-
bajo. Entre los pacientes estudiados en la comunidad terapéuti-
ca profesional, las frecuencias mas bajas entre los afectados por
esquizofrenia se dan en aquellos que tienen estudios de grado
superior (2°0%), en contraste con el (54,5%) entre los que realiza-
ron estudios primarios.

Estos resultados concuerdan con los encontrados en diver-
sos trabajos experimentales como el de Kuperberg et al. (2000)
(3) que nos sugieren que el cociente intelectual de los pacientes
esquizofrénicos es mas bajo que el de los controles sanos, como
resultado de un proceso de deterioro progresivo que se da en los
primeros.

En cuanto a la presencia de otros diagndsticos psiquiatri-
cos entre los pacientes psicéticos de nuestra muestra, se podria
considerar que a mayor gravedad en la patologia psiquiatrica en-
contrada en los diferentes subgrupos de patologia dual grave, la
comorbilidad psiquiatrica es menor. Hecho quiza debido a que
la propia gravedad de su patologia de base pueda solapar otros
diagndsticos considerados de menor gravedad. También podria
tener que ver el hecho de que cuanto mejor definidos estan los
criterios diagndsticos y mas exhaustivos son, es mas dificil con-
fundirlos con otros grupos patoldgicos.

El porcentaje de sujetos dependientes de tabaco hallado
entre los diagnosticados por nosotros de PDG-esquizofrenia es
del 84,8%, cifra intermedia a las encontradas entre pacientes
psicoticos ambulatorios (74,0%), en hospitalizados (88,0%) o en
enfermos cronicos institucionalizados (90,0%) (4).

La prevalencia de dependencia al cannabis es elevada
(60,6%), entre los enfermos con patologia dual grave-esquizofre-
nia de nuestra muestra. Fendmeno concordante con el que des-
criben otros estudios que sefialan que los pacientes esquizofré-
nicos presentan altas probabilidades de consumir cannabis (5);
siendo el riesgo de presentar esquizofrenia en las personas que
han consumido cannabis, entre 2 y 25 veces superior al de las que
no lo han hecho (6),(7). Se ha sefalado que el cannabis pudiera
precipitar o incluso causar episodios de esquizofrenia (8),(9).

0,
B ET. Wald gl Sig Exp(B) Inferior Superior
Sexo -1,286 0,405 10,076 1 0,002 0,276 0,125 0,611
Estudios 9,154 2 0,010
Estudios(1) 1,656 0,784 4,468 1 0,035 5,240 1,128 24,343
Estudios(2) 0,989 0,773 1,636 1 0,201 2,688 0,591 12,231
Constante -0,506 0,920 0,302 1 0,582 0,603

Tabla 2. Influencia del sexo y nivel de instruccion en el riesgo de pa-
decer esquizofrenia.

Modelo de regresion logistica realizado por el método “backward
“por razon de verosimilitud

B: coeficientes de regresion

E.T: error estandar

Diferencias epidemioldgicas entre dos grupos de pacientes con patologia dual grave

Wald: valor del estadistico de Wald.

g.l: grados de libertad

Exp(B): valor de OR(odds ratio)

IC: intervalos de confianza

Estudios (1): no tener estudios frente a tenerlos
Estudios (2): tener estudios 1°°/2°"° frente a superiores
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En nuestro estudio, el 54,5% de los pacientes eran depen-
dientes del alcohol, el 60,6% al cannabis y el 77,8% a la cocaina,
valores similares a los encontrados en otro sobre prevalencia de
patologia dual, en los pacientes esquizofrénicos ingresados en
unidades de hospitalizacion psiquiatrica de hospitales generales,
(10) excepto en lo referente al consumo de cocaina cuyas cifras
eran inferiores.

En general, los pacientes esquizofrénicos presentan una
elevada prevalencia de dependencia a drogas (9) y este consumo
repercute en un agravamiento clinico de la enfermedad (11), en
un mayor incumplimiento terapéutico y en un mayor niumero de
ingresos. Asi ocurre en nuestro trabajo donde enfermos diagnos-
ticados de PDG-esquizofrenia, son los que requieren mas ingresos
hospitalarios (1,94) y los que presentan las tasas mas elevadas de
fracaso clinico, dado su elevado porcentaje (80,8%) de altas no
terapéuticas.

CONCLUSIONES

Se da mayor frecuencia de varones que de mujeres diagnos-
ticados de esquizofrenia, respecto a otras psicopatologias.

La dependencia de cannabis es significativamente mas fre-
cuente entre los diagnosticados de esquizofrenia.

Existe menor comorbilidad con otras patologias psiquiatri-
cas entre los pacientes con esquizofrenia, por la propia gravedad
del trastorno o el solapamiento de otros sintomas.

Los pacientes con PDG-esquizofrenia reciben el alta terapéu-
tica con una frecuencia menor, que los otros grupos.

El nivel de instruccién se relaciona de modo inverso con el
diagnodstico, de manera que a medida que aumenta el nivel de for-
macion disminuye la probabilidad de diagnéstico de esquizofrenia.

Conflicto de intereses: Los autores del articulo manifiestan
no tener ningun conflicto de intereses.
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Resumen

Las proteinas morfogenéticas dseas - en inglés, Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) - son proteinas producidas
localmente por los osteoblastos y que intervienen en multitud de funciones celulares como son la regulacién de
la hematopoyesis, la estimulacidon de la sintesis de matriz extracelular, el mantenimiento celular (incluida la apop-
tosis), el crecimiento y diferenciacion de osteoblastos y condroblastos, asi como en la morfogénesis de diferentes
tejidos y érganos, como el renal y el nervioso. Las BMPs son los Unicos factores morfégenos existentes, capaces
de estimular la multiplicacidon de las células conectivas y transformarlas en células osteoprogenitoras. Dentro
de esta familia de proteinas, destaca la BMP-2 como un factor de crecimiento capaz de inducir la formacién de
hueso y cartilago mediante la estimulacidn de la diferenciacion de los osteoblastos y condrocitos en diversos tipos
celulares. En la actualidad, son numerosos los campos donde se estudian los efectos de la BMP-2 o, incluso, se usa
como complemento a otras técnicas quirdrgicas existentes en el dmbito hospitalario. La proteina BMP-2 ha mos-
trado ser capaz de estimular la produccién de hueso, ayudando a la curacién de defectos en la unién de huesos
largos o la fusidn espinal, asi como al tratamiento de fracturas abiertas o aplicaciones odontoldgicas, entre otras.
En este articulo se realiza una revision de la literatura sobre los avances recientes del uso de la BMP-2, prestando
especial atencidn a los ambitos de la Traumatologia (en particular al tratamiento de fracturas abiertas, pseudoar-
trosis y fusién lumbar) y la Ingenieria Tisular. Aunque parece que, en general, la mayoria de trabajos muestran que
la BMP-2 proporciona resultados positivos e incluso puede reducir los costes de intervencion en comparacion con
otras técnicas, otros estudios indican los posibles eventos adversos que su uso puede producir.

Abstract

Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) are proteins locally produced by osteoblasts that are involved in many
cellular functions such as the regulation of the hematopoiesis and the stimulation of the extracellular matrix
synthesis; they also influence the cellular maintenance (including the apoptosis) and are involved in the growth
and differentiation of osteoblasts and chondroblasts. BMPs are the unique existing morphogens that are capable
of stimulating the proliferation of connective cells and transform them into osteoprogenitor cells. Within this pro-
tein family, BMP-2 is presented as a key growth factor that induces the bone and cartilage formation, stimulating
the differentiation of osteoblasts and chondrocytes in several cell types. The effects of BMP-2 have been studied
in many fields. Moreover, BMP-2 has been even used as a supplement to other existing surgical techniques in
clinic. In addition, the BMP-2 protein is able to stimulate the bone production, aiding the healing of defects in
the long bone union or spine fusion, and the treatment of open fractures or dental applications, among others.
In this paper, recent advances on the usage of BMP-2 are reviewed in the literature, paying attention to the areas
of Traumatology (particularly the treatment of open fractures, nonunions and spinal fusion) and Tissue Engineer-
ing. Even though, most of the studies show that there are applications of BMP-2 that provide positive results and
may reduce the costs of intervention compared to other techniques, other studies indicate the potential adverse
events that their use can produce.

Palabras clave: BMP-2, aplica-
ciones, traumatologia, ingenie-
ria tisular.

Keywords: BMP-2, applications,
traumatology, tissue engineering.

INTRODUCCION

Las BMPs son proteinas formadas por dos cadenas
polipeptidicas idénticas que pertenecen a la familia de los
factores de crecimiento transformantes TGF-$, una super-familia
de proteinas directamente relacionada con la condrogénesis, la
osteogénesis y la induccion de tejido conjuntivo (1). Las BMPs se

ACTUALIDAD
MEDICA

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

encuentran en todos los organismos, desde las esponjas hasta
los seres humanos (2). Estas se caracterizan principalmente por
su inmenso potencial osteoinductivo, ya que son capaces de
promover la formacidn de hueso nuevo mediante la estimulacion
de las células osteoprogenitoras para diferenciarse en
osteoblastos (3, 4). Durante la formacion de hueso inducen una
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secuencia de eventos relacionados con la condro-osteogénesis vy,
en Ultima instancia, permiten la curacién de fracturas, incluyendo
la quimiotaxis, la proliferacién de células osteoprogenitoras
mesenquimales y su diferenciacion en un linaje osteogénico o
condrogénico (3).

Las BMPs son criticas para el desarrollo embrionario y
la homeostasis del tejido en organismos adultos (2). Algunos
ejemplos de procesos dependientes de las BMPs durante el
desarrollo son, por ejemplo, la formacion del eje embrionario, el
desarrollo de las extremidades, los patrones del sistema nervioso,
la formacidn de la cresta neural y el desarrollo de las estructuras
craneofaciales (2, 5). Por otra parte, la mutacién o eliminacion de
sus componentes origina patologias como la hipertension arterial
pulmonar, la telangiectasia hemorragica hereditaria, la fibroplasia
osificante progresiva, asi como anomalias esqueléticas y algunos
tipos de cancer (1).

El descubrimiento de las BMPs por Urist en 1965 (6) ha
supuesto especialmente una gran investigacion dedicada a
la identificacién y caracterizacion de factores de crecimiento
osteoinductivos. Se sabe que las BMPs interacttan con receptores
especificos que se encuentran en la superficie celular, lo que
provoca una transduccidn de la sefial que origina la movilizacién
de proteinas de la familia de Smad (7). Asi, las proteinas de la
familia Smad reguladas por las BMPs (como son el R-Smad,
Smadl, Smad4, Smad5, Smad8 y co-Smad) juegan un papel
critico como reguladores transcripcionales en osteogénesis y
condrogénesis (8).

Aunque existen diferentes tipos de BMPs (9), la mayor
parte de los estudios recientes en la literatura se han centrado
en la BMP-2, -6, -7, -9, y -14. Entre ellas, como se menciond
anteriormente, la BMP-2 es una proteina que acttia como factor
de crecimiento capaz de inducir la formacion del hueso y cartilago
mediante la estimulacién de la diferenciacién de los osteoblastos y
los condrocitos en diversos tipos celulares (10-12). Debido a estas
propiedades, su estudio y utilizacion en determinados ambitos,
como es la Traumatologia (en la cual se centra la Seccién 2) y la
Ingenieria Tisular (que se analiza en la Seccién 3) parece tener
una gran importancia, lo cual queda reflejado por el creciente
numero de publicaciones de los Ultimos afios en ambos campos.

SOBRE EL USO DE LA BMP-2 EN TRAUMATOLOGIA

La proteina BMP-2 se ha evaluado en numerosos modelos
preclinicos y clinicos. Se ha aplicado con éxito en la curacion
de diversas patologias debido a que es capaz de estimular la
produccién de hueso (13-17). En algunos casos, como es el
tratamiento de fracturas abiertas, incluso es recomendada
debido a que es capaz de reducir el coste de otras técnicas
(18). Aunque sus aplicaciones se han centrado principalmente
en el tratamiento de retrasos en la consolidacion dsea, la
pseudoartrosis y artrodesis vertebrales, actualmente se esta
ampliando su uso en las siguientes patologias (19):

Fracturas agudas de tibia en adultos: la BMP-2 se usa como
complemento al tratamiento estandar que utiliza la reduccién
abierta y el enclavado intramedular.

Defectos dseos: en este grupo se incluyen también los
defectos peroneos tras osteotomia tibial.

Procesos de elongacidn dsea.

Hueso osteopordtico: la BMP-2 se utiliza de forma conjunta
con bifosfonatos.

Algunos trabajos muestran que la BMP-2 es una alternativa
viable al injerto y permite superar algunos de sus inconvenientes
(4, 20). Ademas, puede ser combinada con otros factores,
células, biomateriales e injertos para mejorar los resultados
de curacion (21, 22). Sin embargo, en la actualidad se estan
revisando sus posibles efectos adversos, entre los cuales pueden
citarse el aumento del nimero de células inflamatorias en el
lugar de aplicacion, el aumento sérico de las concentraciones de
anticuerpos anti-BMP-2, el edema generalizado, el crecimiento
0seo y la aparicidén de osificaciones heterotépicas (19). En las
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siguientes secciones se analizan las ventajas y posibles problemas
que el empleo de laBMP-2 puede tener en tres de sus aplicaciones
mas importantes dentro de la Traumatologia, como son su uso
en fracturas abiertas (Seccidn 2.1), pseudoartrosis (Seccion 2.2) y
fusion lumbar (Seccién 2.3).

2.1. BMP-2 y fracturas abiertas

Dado el complicado tratamiento de las fracturas abiertas,
es mucho el interés para mejorar su curacién. Sin embargo, pese
a que BMP-2 es un potente agente osteoinductivo, su uso en la
cirugia de fracturas todavia se esta estudiando, por lo que no es
abundante la literatura perteneciente a este dmbito (23-25). Aun
asi, el uso de la BMP-2 como complemento a otros tratamientos,
como el enclavado intramedular, parece ser una de las alternativas
mas prometedoras (17). Esta técnica, disminuye las tasas de
reintervencion (ya que se reducen las tasas de pseudoartrosis y
el fracaso del material) y el tiempo de curacidn, lo cual implica
un ahorro econdmico. Ademas, se suele observar una reduccion
en las tasas de infeccién y el dolor postoperatorio con respecto al
tratamiento conservador.

En fracturas graves de tibia, la BMP-2 aumenta las tasas
de curacion sin necesidad de los procedimientos secundarios
comUnmente aplicados con otras técnicas tradicionales (23).
Adicionalmente, este tratamiento sobre fracturas agudas supone
una reduccidon econémica del coste invertido comparando con el
enclavado intramedulary la gestién de los tejidos blandos (18, 23).
Sin embargo, la aplicacion de la BMP-2 en fracturas abiertas de
tibia tratadas ademas con fijacion por clavo intramedular fresado
parece no ofrecer una mejora significativa en la consolidacion de
la fractura, produciendo un alto porcentaje de infeccién en los
pacientes tratados (24).

El uso de la BMP-2 en localizaciones periarticulares no
parece ofrecer tampoco resultados satisfactorios, suponiendo
un mantenimiento de la integridad del hueso subcondral similar
a no usar la BMP-2 (25). Ademas, produce con frecuencia
complicaciones tales como hueso heterotépico, lo que aumenta
las tasas de re-intervencion.

2.2. BMP-2 y pseudoartrosis

Una de las aplicaciones mas prometedoras para el uso de
las BMPs es el tratamiento de la pseudoartrosis (21, 26, 27). Los
requerimientos necesarios para ser utilizadas con esta patologia
incluyen un lecho limpio, sin contaminacién bacterioldgica, viable
y vascularizado con una buena estabilizacion del defecto éseo
(19). Bajo estas condiciones, las BMPs son capaces de formar
hueso huésped y remodelar el implante que permite tratar la
pseudoartrosis (16, 28), evitando muchas de las infecciones o
reacciones alérgicas que pueden producirse con otros métodos
(28). Asi, las BMPs se han postulado como un sustituto del injerto
6seo autdlogo y una alternativa a la amputacién en este campo
(28, 29).

El uso combinado de la BMP-2 recombinante humana
(rhBMP-2) con otras técnicas tradicionales para tratar la
pseudoartrosis parece mejorar la eficacia de los tratamientos
de esta patologia (Figura 1). Asi se ha hecho, por ejemplo, para
tratar la pseudoartrosis congénita de tibia en nifios (21, 22). La
rhBMP-2 se ha combinado con estabilizacion intramedular y
fijacion externa para mejorar la velocidad inicial de la unién y
reducir el tiempo de consolidacién (21). La combinacién con el
procedimiento de Masquelet también permitid alcanzar una
mayor reconstruccion 6sea (22). Por otro lado, Bostrom et al.
usan conjuntamente la proteina osteoinductiva y la rhBMP-2
(combinada con microesferas porosas) para curar un gran defecto
diafisario de conejo (26). En este trabajo se observé que la mayor
tasa de formacidn de hueso se obtuvo con las dosis mas altas de
la BMP-2 mientras que con las dosis mas bajas se logré una menor
unién o6sea, mostrandose asi la BMP-2 como un morfégeno
potente en la regeneracidn dsea.

La rhBMP-2 también se ha usado por separado para el
tratamiento de pseudoartrosis de huesos largos, mostrandose
como una alternativa adecuada al injerto autélogo de crestailiaca
e implicando un menor tiempo quirdrgico y una menor pérdida
de sangre intraoperatoria (16).

El uso de BMP-2 en Traumatologia. Avances en Ingenieria Tisular
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Figura 1: Fractura abierta de tibia y peroné y tratamientos aplicados. La figura (a) muestra la fractura abierta que fue posteriormente trata-
da quirdrgicamente. La figura (b) muestra el tratamiento con una reduccidn abierta y osteosintesis con placas y tornillos, cuya evolucion fue
a la pseudoartrosis. La figura (c) muestra el tratamiento de la pseudoartrosis: se realizé apertura del foco y se administré rhBMP-2, obser-

vdandose al poco tiempo el inicio de la consolidacion dsea.

2.3. BMP-2 y fusion lumbar

A pesar de los posibles efectos adversos informados sobre
el uso de la BMP-2 en el tratamiento de la fusion lumbar (30, 31),
la utilizacién de la rhBMP-2 se ha postulado como una alternativa
viable al autoinjerto de cresta iliaca en la artrodesis de columna
(20, 32, 33). Esta ha mostrado una mayor tasa de fusion radiogra-
fica y clinica, asi como ciertas ventajas, entre las que estdn una
menor pérdida sanguinea, tasas de fusion ésea mds temprana y
una menor frecuencia de pseudoartrosis y necesidad de reinter-
venciones (32, 33). Otros estudios no encuentran diferencias sig-
nificativas en la tasa de la unién ésea al usar la BMP-2 o el injerto
cresta iliaca (20), aunque informan que su uso no produce tantas
complicaciones adicionales, como pseudoartrosis y problemas
con el sitio donante.

Sin embargo, la experiencia con el uso de la proteina BMP-2
en fusion lumbar ha mostrado que su utilizacién puede conllevar
eventos adversos (34-36). Asi, se han registrado las posibles com-
plicaciones potencialmente graves asociadas a las BMPs, como
son la resorcion ésea local o los problemas que conllevan la obs-
truccién de las vias respiratorias (34). La rhBMP-2 también puede
interactuar con el sistema nervioso (35). El acceso directo al pa-
rénquima de la médula espinal o a los ganglios de la raices dorsa-
les por parte de la rhBMP-2 puede desencadenar la inflamacion
significativa y cambios morfoldgicos dentro de estos tejidos que
podrian ser perjudiciales para la recuperacion neurolégica. Tam-
bién, aunque de forma reversible, se ha registrado la aparicion de
hiperalgesia mecdnica en la cirugia de la artrodesis posterolateral
de la columna lumbar (35).

Otras complicaciones de su uso, incluyendo eventos que
amenazan la vida, se han observado con el uso de la rhBMP-2 en
fusion anterior cervical, intersomatica anterior y lumbar posterior
o fusiones posterolaterales (36). En la fusidon intersomatica an-
terior se objetivaron mas efectos adversos que en los controles,
como el desplazamiento del implante, el hundimiento, infecciony
eventos urogenitales. En la fusién intersomatica lumbar posterior
su uso se asocio con radiculitis, la formacidn de hueso ectépico y
la osteolisis. Por ultimo, en fusiones posterolaterales, el riesgo de
efectos adversos era equivalente o mayor que el del injerto con
cresta iliaca; los sujetos informaron de dolor temprano, incluyen-
do el de piernas. Se comprobd que dosis mas altas de rhBMP-2
implicaban un mayor riesgo de malignidad.

Después de la artrodesis vertebral, también se han registra-
do casos de pseudoartrosis y ésta sigue siendo una complicacion
clinicamente significativa tras la cirugia de columna (37). En este
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caso, las caracteristicas individuales del paciente (como son fu-
mar, la osteoporosis, la cirugia multinivel y la revision) aumentan
el riesgo de pseudoartrosis (37). Otros estudios reportan nuevos
efectos adversos de la rhBMP-2 en cirugia de columna (30, 31).
Estos incluyen la formacién de hueso ectépico, la resorcion dsea
o remodelacién en el sitio del injerto, hematoma, hinchazén del
cuello y seroma doloroso. Otras potenciales preocupaciones teé-
ricas incluyen efectos carcindgenos y teratégenos. Ademas, se ha
estudiado que la reexposicion a la BMP-2 en cirugia lumbar podia
provocar algunas complicaciones como la existencia de anticuer-
pos anti-BMP-2 (31). Dicha existencia se asocio con la reexposi-
cién a dicha proteina, pero existia una variabilidad inmunoldgica
que dependia del paciente; asi pues su frecuencia no se podia
cuantificar con exactitud.

Debido a la controversia de los estudios realizados, la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos ha tenido que
desempefiar un papel regulador. Esta sugiere posible sesgo en los
disefios de los estudios de los ensayos originales, asi como un cla-
ro aumento del riesgo de complicaciones y los eventos adversos
a los pacientes que reciben rhBMP-2 en la fusidn espinal (36). Asi
pues, parece imprescindible que el cirujano de columna evalie a
cada paciente individualmente en base a la edad, la calidad del
hueso, el diagndstico, comorbilidades, y los riesgos de falta de
unién para determinar la correccion del uso de BMP para aumen-
tar la fusidn espinal (37). Ademas, debido a su alto coste en com-
paracion a los tratamientos tradicionales de fusién lumbar, el uso
de la BMP-2 no se recomienda sistematicamente.

APLICACION DE LA BMP-2 EN INGENIERIA TISULAR:
NUEVOS AVANCES

Se ha demostrado que la BMP-2 realiza varias funciones en
el tejido dseo, como actuar como un agente quimiotactico y pro-
mover la proliferacion y la diferenciacion osteoblastica de las cé-
lulas madre mesenquimales (10). También es capaz de promover
la diferenciacién del cartilago y la maduracion de la matriz en el
cartilago (38). Su gran capacidad osteogénica hace que su aplica-
cién en seres humanos aumente enormemente la osteocalcina,
induciendo la formacién de hueso (39, 40). Ademas, juega un pa-
pel crucial para la proliferacion de condrocitos y la maduracion
durante el desarrollo de hueso endocondral (41). Todas estas pro-
piedades indican una importancia de la BMP-2 en la reparacion y
el crecimiento de los tejidos ortopédicos.

Existen estudios que muestran que la aplicacion de las BMPs
en ratones promueven la rehabilitacién de defectos dseos, lo que
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las hace utiles en el campo de la ingenieria de tejidos y la rege-
neracion (42). Otros trabajos han mostrado que la incorporacion
de la BMP-2 en un material promueve las propiedades osteoin-
ductivas de dicho material (43, 44). Asi, la BMP-2 se presenta
como uno de los factores de crecimiento mas importantes en la
ingenieria de tejido dseo que pueden promover la regeneracion
completa de los mismos. Debido a su fuerte osteoinductividad es
capaz de inducir la expresidon de marcadores osteogénicos, tales
como la fosfatasa alcalina y la osteocalcina a través de la proteina
quinasa activada por mitégenos (44).

La conjugacién de la BMP-2 y matrices bioceramicas poro-
sas sin una capa de revestimiento ha mostrado mejorar las pro-
piedades de osteointegracion en comparacion con las matrices
sin la BMP-2 (43, 44). Sin embargo, esta metodologia tiene varias
limitaciones, como son la desnaturalizacién causada por reaccio-
nes de degradacion fisica/quimica y la dificultad de la liberacion
sostenida del factor de crecimiento.

Para solucionar estos problemas, una posible alternativa es
recubrir las matrices porosas de hidroxiapatita (HA) con xerogel
de silice y quitosano que contenia ciertas cantidades de BMP-2
(11). La respuesta in vitro de las células osteoblasticas y la forma-
cién de hueso nuevo en conejos mejord al utilizar esta capa car-
gada con la BMP-2 en comparacién con los de la matriz porosa de
HA o la capa hibrida sin BMP-2. Estos resultados revelaron que el
recubrimiento hibrido que contiene BMP-2 tiene un gran poten-
cial para ser utilizado en implantes de hueso y sus propiedades
osteogénicas son promovidas por la liberacién de BMP-2 de una
manera controlada durante un periodo prolongado de tiempo.

En la misma linea, otros trabajos pretenden profundizar en
los efectos de los materiales de las matrices celulares al usar la
BMP-2 en ingenieria tisular in vivo (12). Varios geles (entre los
que estan el alginato, el colageno, la agarosa o el hialuronato) se
mezclan con la BMP-2 para funciones celulares de la médula ésea
y se inyecta en los musculos de ratones atimicos para evaluar la
osteogénesis y la condrogénesis resultantes. Los geles que mds
sinergia presentaron al ser combinados con la BMP-2 para formar
nuevo hueso fueron los de coldgeno, hialuronato o el de alginato,
mientras que los que presentaron menos sinergia al formar poco
o ningun hueso fueron los geles de fibrina o el Pluronic.

Estos estudios indican que la BMP-2 podria promover mejor
la osteogénesis y condrogénesis en aplicaciones de ingenieria de
tejidos, especialmente en el campo de la traumatologia y ortope-
dia. En la actualidad, la BMP-2 se estd utilizando también in vitro
en otros ambitos importantes, como puede ser para la regene-
racion del cartilago articular o condrogénesis (Seccion 3.1) o la
Odontologia (Seccién 3.2).

3.1. Aplicacion de la BMP-2 en la condrogénesis

Sabemos que el cartilago articular, cuando estd dafiado por
enfermedad degenerativa o traumatica, tiene una limitada capa-
cidad de autorreparacion debido a su condicidn de avascularidad
principalmente. Al mismo tiempo, la BMP-2 juega un importante
papel en la regulacion de la osteogénesis y la condrogénesis de
células madre (45, 46). En el caso del cartilago, la BMP-2 actua
induciendo el crecimiento del mismo por diferenciacién celular
a partir de los fibroblastos y células mesenquimatosas del peri-
condrio.

La sinergia entre el factor de crecimiento de fibroblastos-2
(FGF-2), y la BMP-2 para la formacion de cartilago bovino fue
estudiada por Martin y sus colaboradores (15). Tras la experi-
mentacion, se llegd a la conclusion de que la expansion de los
condrocitos con FGF-2 (en el cultivo 2D) seguido del uso de la
BMP-2 (en el cultivo 3D) ofrecia mejores resultados que cualquier
otra alternativa (como usar sélo FGF-2 o BMP-2 sobre los con-
drocitos primarios). Otra experimentacidn sobre animales us6 un
microgel inyectable de perlecan-acido hialurénico con el fin de
conseguir una liberacién controlada de la BMP-2 y asi mejorar su
accion (45). Para ello, se introdujo dafio en el cartilago articular
de ratones usando un modelo reversible de osteoartritis. Poste-
riormente se tratd intra-articularmente a los ratones con estos
microgeles con la BMP-2, con los microgeles sin la BMP-2 y sélo
con la BMP-2. El analisis de las rodillas tras estas inyecciones mos-
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tré que las rodillas tratadas con el microgel con la BMP-2 pre-
sentaron un menor dafio de osteoartritis en comparacién con los
otros inyectables. Ademads, éstas presentaban niveles mas altos
de ARNm que condificaba el colageno tipo Il y los proteoglicanos
y una disminucién de los niveles de ARNm que codificaba las enzi-
mas que degradan el cartilago y colageno tipo X. También se con-
siguieron niveles mejorados de agrecano en el cartilago articular.
El trabajo concluyd que el microgel inyectable de perlecan-4cido
hialurénico con la BMP-2 constituia una mejora en comparacion
con los otros inyectables probados para conseguir la estimulacion
de la matriz del cartilago y, ademas, éste podia servir como un
agente terapéutico para retardar o inhibir el inicio de la osteoar-
tritis después de una lesién de rodilla.

Recientemente, algunos trabajos han mostrado que la te-
rapia génica combinada con técnicas de ingenieria de tejidos re-
lacionadas con la BMP-2 podria ser un enfoque prometedor para
la regeneracion del cartilago (46). Asi, se ha estudiado la relacion
de la BMP-2 con el gen SOX-9 (considerado uno de los principales
factores de transcripcion para la condrogénesis). Estos estudios
muestran que el uso combinado de ambos componentes mejora
las propiedades condrogénicas normales de los condrocitos y la
formacion de cartilago respecto a considerar ambos individual-
mente.

3.2. Aplicacién de la BMP-2 en odontologia

En el campo de la odontologia, la cirugia oral se ha visto
beneficiada particularmente con la comercializacién de esta pro-
teina (13, 14), (47-49). Por ejemplo, se ha observado que la dosis
adecuada de la rhBMP-2 es importarte para una aplicacion clinica
exitosa en el movimiento dental en el hueso (13). Ademas, se ha
analizado la relacién de la BMP-2 con otros factores de crecimien-
to estudiados tradicionalmente en odontologia. Por ejemplo, Ili¢
et al. estudiaron la relacién entre los niveles de la BMP-2 y el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en la pulpa dental
humana (49). Ambos son factores de crecimiento que participan
en los eventos celulares relacionados con la curacién de la pulpa
y es bien sabido que la expresion de los mismos se incrementa
en diferentes tejidos en la diabetes. Basdandose en esto, los au-
tores intentaron cuantificar los niveles de VEGF y de la BMP-2 en
la pulpa dental (de dientes intactos y tratados por recubrimiento
pulpar indirecto) de humanos sanos y diabéticos. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que los niveles de VEGF y de la BMP-2
fueron mayores en la pulpa de los dientes intactos de diabéticos
que en los sujetos sanos y estos niveles se redujeron significativa-
mente en los dientes con recubrimiento pulpar indirecto tanto en
personas sanas como diabéticas. Ademas, los niveles de VEGF y
BMP-2 mostraron en todos los casos tener una fuerte correlacion
positiva. Asi, se llegd a la conclusion de que estos cambios simila-
res en los niveles de VEGF y de la BMP-2 en los dientes intactos y
tratados de pacientes sanos y diabéticos podrian ser un indicativo
de las funciones de estos factores de crecimiento en las respues-
tas de la pulpa dental de personas sanas y diabéticas.

Algunos trabajos han mostrado también la importancia de
combinar la BMP-2 con otros compuestos para mejorar resulta-
dos en el campo de la odontologia (14, 48). Asi, por ejemplo, se
ha estudiado el potencial de los compuestos de BMP-2 y colageno
para convertirse en materiales para la aplicacién en la oblitera-
cién mastoidea de rata (48). Los implantes de este compuesto
en la mastoides de rata se mostraron capaces de formar hueso
nuevo, siendo ademas éste estable segun el andlisis histoldgi-
co y consiguiendo persistir durante un periodo de 24 semanas.
Ademas, no se encontraron reacciones inmunoldgicas adversas
durante el experimento. Por otra parte, Jiang et al. estudian el
uso de la BMP-2 como complemento para promover la forma-
cién de hueso y la elevacion y maduracion en el seno maxilar de
conejo (14). En su trabajo, se cultivaron células estromales de
médula ésea (bMSC) y se transdujeron con adenovirus con la
BMP-2 (adBMP-2), con una mejora genética in vitro de la proteina
fluorescente verde (AdEGFP). Estas bMSCs autdlogas modificadas
se combinaron después con beta fosfato tricalcico (beta-TCP) y
se utilizan para elevar el seno maxilar en conejos. Los resultados
mostraron que los conejos que usaron este compuesto con la
BMP-2 mejorada genéticamente presentaban hueso con mayor
area Osea que los que sélo usaron beta-TCP o beta-TCP sobre
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bMSC sin la BMP-2. Ademas, se detectd una estructura de hueso
maduro en el centro del espacio elevado. Asi pues, se llegd a la
conclusion de que las bMSCs con la adBMP-2 modificada genéti-
camente podria promover exitosamente la formacién de hueso y
la maduracién en el seno maxilar de conejo. Sin embargo, algunos
estudios han demostrado que las combinaciones de la BMP-2 con
algunos agentes también pueden producir efectos no deseables,
como es el caso de la adicion de la rhBMP-2 a Bio-Oss que afectaba
de forma negativa sobre la formacién de hueso para el aumento
del seno maxilar (47).

CONCLUSIONES

En este articulo se realiza una revision sobre las aplicaciones
de la BMP-2, centrando especialmente la atencién en los campos
de la Traumatologia y la Ingenieria Tisular, dos de los dmbitos don-
de parece mas prometedor su uso debido al creciente nimero de
publicaciones en los ultimos afios.

El uso de la BMP-2 en la cirugia de fracturas abiertas toda-
via estd en una fase temprana de desarrollo. Se ha informado de los
buenos resultados obtenidos de su utilizacién como complemento al
enclavado intramedular, aunque su uso junto con la fijacién por clavo
intramedular fresado parece no ofrecer una mejora significativa. En
fracturas graves de tibia su uso es recomendado por numerosos tra-
bajos, indicando un aumento de las tasas de curacion sin necesidad
de los procedimientos secundarios y reduciendo los costes.

La BMP-2 también se muestra capaz de formar hueso hués-
ped y remodelar el implante que permite la curaciéon de pseu-
doartrosis, evitando muchas de las infecciones o reacciones alér-
gicas. El uso combinado de la rhBMP-2 con otras técnicas (como
la estabilizacion intramedular, el procedimiento de Masquelet o
la proteina osteoinductiva) parece mejorar la eficacia de los trata-
mientos, aunque su empleo por separado también ofrece resulta-
dos satisfactorios en un menor tiempo comparado con el injerto
autdlogo de cresta iliaca.

La utilizacion de la rhBMP-2 se ha postulado como una al-
ternativa viable al autoinjerto de cresta iliaca en la artrodesis de
columna, mostrando una mayor tasa de fusidn radiografica y clini-
ca, entre otras ventajas. Sin embargo, la mayor parte de trabajos
sobre el uso de la proteina BMP-2 en fusién lumbar ha mostrado
que su utilizacion puede conllevar eventos adversos, por lo que
parece imprescindible que el cirujano de columna evalie a cada
paciente individualmente para determinar la correccion del uso
de la BMP-2.

En Ingenieria Tisular, la BMP-2 se presenta como uno de
los factores de crecimiento mas importantes para promover la
regeneracion completa del tejido éseo. Entre los trabajos mas
destacados dentro de este campo estan aquellos que estudian la
conjugacion de la BMP-2 con matrices biocerdmicas porosas, los
que se centran en el recubrimiento de estas matrices porosas con
xerogel de silice y quitosano, o los estudios sobre la sinergia de
determinados geles (como el colageno, el hialuronato o el de algi-
nato) al ser combinados con la BMP-2 para formar nuevo hueso.

Los enfoques mas prometedores que hacen uso de la BMP-2
para la regeneracion del cartilago son aquellos que se combinan
con la terapia génica que hace uso del gen SOX-9 o junto con mi-
crogeles inyectables, o aplican la BMP-2 tras la una fase de expan-
sion realizada por el factor de crecimiento FGF-2. La cirugia oral
también se ha visto especialmente beneficiada con el uso de la
BMP-2. En este campo, la BMP-2 también se combina con otros
elementos para potenciar sus resultados, como son el colageno o
el factor de crecimiento VEGF, aunque existen compuestos cuya
combinacién con la BMP-2 pueden afectar de forma negativa a la
formacioén del hueso maxilar, como el Bio-Oss.
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Resumen

Mujer de 35 afios que consulta por edematizacion progresiva de ambos miembros inferiores y facial de una semana
de evolucion. Ademas, diez dias antes del inicio de los edemas, |a paciente habia presentado una infeccion respirato-
ria de vias altas. En la exploracion se objetivé una tension arterial 156/95 mmHg y edemas en ambos miembros infe-
riores. Analiticamente destacaba la presencia de insuficiencia renal leve (creatinina de 1.42 mg/dL, urea 93 mg/dL),
unos niveles de C3 disminuidos, un sedimento de orina patolégico (con hematies, cilindros hematicos y proteinas)
y una proteinuria en orina de 24h de 900 mg. El cultivo de frotis faringeo fue negativo pero el ASLO se encontraba
elevado (522 U/mL), lo que, afiadido al curso clinico de la enfermedad, permitio establecer el diagndstico de glo-
merulonefritis postestreptocdcica. La paciente fue tratada con dieta pobre en sal, ARA-Il y diuréticos, presentando
una evolucién favorable hasta alcanzarse una completa normalizacion de la funcion renal y la proteinuria.

Abstract

A 35-year-old woman presented with a one-week history of progressive oedema of both lower limbs and the face.
Besides, the patient had suffered from an upper airways infection ten days before the onset of the oedemas. On
examination, a blood pressure of 156/95 mmHg and oedema in both lower limbs were observed. Laboratory tests
revealed the presence of mild renal impairment (creatinine 1.42 mg/dL, urea 93 mg/dL), decreased levels of C3,
abnormal urine sediment (red cells, red cell casts and proteins) and a 24-hour urine protein of 900 mg. The throat
swab culture was negative but the ASO was elevated (522 U/mL), which, added to the clinical course of the disease,
established the diagnosis of poststreptococcal glomerulonephritis. The patient was treated with low-salt diet, diuretics and
ARBs, showing a favourable evolution until reaching a complete normalization of the renal function and the proteinuria.

Palabras clave: Edema, glo-
merulonefritis  post-infecciosa,
glomerulonefritis ~ postestrep-
tocdcica.

Keywords: Oedema, postinfectious
glomerulonephritis, poststreptococcal
glomerulonephritis.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 35 afios con antecedentes personales de dos em-
barazos con colestasis gravidica e insuficiencia ovarica precoz
(motivo por el que habia sido necesaria estimulacion ovarica en el
segundo embarazo). Vivia en ambiente urbano, trabajaba de ama
de casa, no era fumadora ni bebedora, no seguia tratamientos
crénicos, ni tenia alergias medicamentosas conocidas. Tampoco
presentaba antecedentes familiares de interés.

Acudié al servicio de Urgencias por edematizacion progresi-
va de ambos miembros inferiores, de una semana de evolucion,
y que en los ultimos dias se acompafiaba de edema facial de
predominio palpebral. En la historia clinica por 6rganos y apara-
tos destacaba, aproximadamente 10 dias antes del inicio de los
edemas, la presencia de sintomatologia compatible con infecciéon
respiratoria de vias altas (odinofagia, febricula, tos poco produc-
tiva, dolor pleuritico bilateral) que se fue resolviendo satisfacto-
riamente mediante tratamiento sintomatico con paracetamol. En
el resto de anamnesis, la paciente negaba sintomatologia cardio-
rrespiratoria, digestiva, genitourinaria, neurolégica o del aparato
locomotor.

EXPLORACION FiSICA

La paciente tenia un buen estado general y una adecuada
coloracion e hidratacion. Sus constantes vitales eran: tension ar-
terial 156/95 mmHg; frecuencia cardiaca 85 latidos por minuto;
saturacion de oxigeno respirando aire ambiente del 98%; tem-
peratura 36.52. No se palpaban adenopatias periféricas ni bocio,
pero si se apreciaba leve edema palpebral bilateral. La explora-
cién neuroldgica resulté normal. La auscultacién cardiaca mostro
tonos cardiacos ritmicos puros sin soplos, roces ni extratonos. En
la auscultacion respiratoria destacaba una leve disminucion del
murmullo vesicular en ambas bases pulmonares, sobre todo en la
derecha. El abdomen era blando, depresible, no doloroso a la pal-
pacion, sin masas, 6rganomegalias ni signos de irritacién perito-
neal, estando los ruidos conservados. En miembros inferiores se
evidenciaba un edema blando, perimaleolar y pretibial con fovea
+/+++. No se detectaron lesiones cutaneas ni signos osteoarticu-
lares de interés.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El hemograma mostrd una hemoglobina de 11 g/dL, un vo-
lumen corpuscular medio de 89 fL, 110000 plaquetas/mLy 4120
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leucocitos/mL, con una féormula normal. En la bioquimica desta-
caba una creatinina de 1.42 mg/dL, urea 93 mg/dL, LDH 457 UI/L
y PCR 1.8 mg/dL, con proteinas totales, iones y perfil hepatico
dentro de la normalidad. En el sedimento de orina se detectaron
hematies ++, cilindros hematicos y proteinas ++, mientras que en
el estudio de orina de 24h habia 900 mg de proteinas. El estudio
de coagulacion vy el electrocardiograma fueron normales. En la
radiografia de térax destacaba un pinzamiento de ambos senos
costofrénicos, sobre todo derecho, con un indice cardiotoracico
normal y sin otras alteraciones evidentes (Figural).

Figura 1: Radiografia de posteroanterior de torax, con pinzamien-
to de ambos senos costofrénicos, sobre todo en el lado derecho.

Las hormonas tiroideas, el estudio del eje renina-angioten-
sina-aldosterona y adrenal (ACTH y cortisol basales), los niveles
de prolactina y las catecolaminas y metanefrinas en orina resul-
taron normales. Los marcadores tumorales, el proteinograma, las
inmunoglobulinas, las crioglobulinas y los niveles de £2-microg-
lobulina fueron igualmente normales. El screening de autoinmu-
nidad (ANAs, ENAs y ANCAs) y las serologias frente a VEB, CMV,
VHB, VHC, Mycoplasma, Chlamydia y Coxiella fueron negativas. El
valor del C4 fue normal pero el C3 estaba disminuido (10 mg/dL,
rango de normalidad 90-180). Se realiz6 también una ecografia
abdominal, eco-doppler renal (ambas normales) y una ecocar-
diografia en las que se describié una ascitis leve y un derrame
pericardico leve, respectivamente. En la Tabla 1 se muestra un
resumen de las pruebas de laboratorio realizadas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial del edema generalizado puede
abordarse desde diversos puntos de vista.

Atendiendo a su fisiopatologia, dicho tipo de edema se sue-
le producir, bien como consecuencia de un aumento de la pre-
sién hidrostatica capilar secundaria a un aumento de volemia por
retencion de sodio (situacion propia de la insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal y hepatopatias); bien secundario a una hipoal-
buminemia (ya sea por aumento en la eliminacién de albumina,
como en el sindrome nefrético o la enteropatia pierdeproteinas;
ya sea por una disminucion de la sintesis de ésta, como en la ci-
rrosis hepatica o en las malnutriciones); o bien en el contexto de
diversas agresiones externas o internas (tales como traumatis-
mos, quemadauras, sepsis, etc), que conducen a un aumento de la
permeabilidad capilar (1).

Por otra parte, el diagnoéstico diferencial del edema gene-
ralizado también puede efectuarse desde un punto de vista mas
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Variable Valores del Valores
paciente normales

Hematies (x10°/uL) 3.7 4-5
Hemoglobina (g/dL) 11 12-16
VCM (fL) 89 81-100
Leucocitos (x103/ul) 4.1 4-10
Neutrdfilos (%) 68% 40-80
Linfocitos (%) 23% 20-50
Monocitos (%) 6% 2-10
Eosindfilos (%) 3% 1-6
Plaquetas (x103/uL) 110 150-410
Proteina C Reactiva 1.8 0.1-1
(mg/dL)
Urea (mg/dL) 93 10-50
Creatinina (mg/dL) 1.4 0.7-1.2
LDH (U1/L) 457 100-200
Proteinas totales (g/dL) 6.7 6.6-8.7
Calcio (mg/dL) 9.1 8.6-10.2
Fésforo (mg/dL) 3.7 2.5-4.5
Sodio (mmol/L) 139 135-145
Potasio (mmol/L) 4.1 3.5-5.0
GOT (U/L) 23 1-40
GPT (U/L) 22 1-41
GGT (U/L) 31 5-60
FA (U/L) 66 40-130
Bilirrubina total (mg/ 0.7 0.2-1.0
dL)
R2-microglobulina (p/ 1.4 0.8-2.2
mL)
Ig G (mg/dL) 1360 700-1600
Ig M (mg/dL) 190 40-230
Ig A (mg/dL) 325 70-400
TSH (uUI/mL) 1.8 0.27-4.2
T3 (pg/mL) 2.8 2.0-4.4
T4 (ng/dL) 1.3 0.9-1.7
Ca 19.9 (U/mL) 4 0-37
CEA (ng/mL) 1.3 0-5
Ca 125 (U/mL) 12 0-35
oFP (ng/mL) 2.4 0-10
BHCG (mUI/mL) 0.9 0-5
€3 (mg/dL) 10 90-180
€4 (mg/dL) 15 10-40
ASLO (U/mL 522 0-200

Tabla 1. Datos de laboratorio.
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practico, es decir, por grandes grupos de enfermedades o sindro-
mes, debiendo tenerse en cuenta en este caso la presencia de un
fracaso renal agudo (FRA) que nos permitira reducir el nimero de
posibles diagndsticos (Tabla 2). Comenzando por el grupo de en-
fermedades infecciosas, en primer lugar deben ser citadas aque-
llas infecciones capaces de producir insuficiencia cardiaca, (la cual
podria conducir a un FRA prerrenal que, mantenido en el tiempo,
podria desembocar en un FRA parenquimatoso). Dicha insuficien-
cia cardiaca podria ser secundaria a una endocarditis infecciosa
(con estafilococos y estreptococos como principales agentes etio-
|6gicos y con capacidad, ambos, de originar una glomerulonefritis
postinfecciosa), o bien consecuencia de una miocarditis (siendo
en este caso los virus, principalmente Coxsackie y enterovirus, los
agentes causales mds comunes). En nuestro caso, aunque la pa-
ciente referia sintomatologia respiratoria de vias altas en los dias
previos al inicio de los edemas, la ausencia de fiebre y de soplo
en la exploracidon junto con la normalidad de la ecocardiografia
realizada, descartan razonablemente el diagnédstico de insuficien-
cia cardiaca de etiologia infecciosa. En segundo lugar, deben ser
consideradas aquellas infecciones capaces de producir una insufi-
ciencia hepdtica aguda en el contexto de una hepatitis aguda, rara
complicacion descrita en las infecciones por el VHA, VHB, VHC,
VEB, CMV y Coxiella burnetii principalmente. En este caso, la nor-
malidad de las serologias junto con la ausencia de otros datos de
insuficiencia hepatica (encefalopatia, hipoalbuminemia, hiperbi-
lirrubinemia, coagulopatia...), descartan el fallo hepatico de ori-
gen infeccioso como causa de la clinica de nuestra paciente. Por
ultimo, deben ser mencionadas aquellas infecciones producidas
por microorganismos con capacidad para desencadenar un FRA
parenquimatoso en forma de sindrome nefrético o nefritico, tal y
como presentaba nuestra paciente (HTA, edemas y alteracion del
sedimento urinario). En la larga lista de agentes etioldgicos con
capacidad para desencadenar este tipo de sindromes, destacan
por su frecuencia los anteriormente mencionados estreptococos
y estafilococos, y también el VHB.

Dentro del grupo de enfermedades neoplasicas, y descar-
tadas la insuficiencia cardiaca y hepatica por los motivos ante-
riormente comentados, deberiamos considerar aquellos tumores
con capacidad para producir insuficiencia renal (ya sea de tipo pa-
renquimatoso por infiltracion renal, ya sea de tipo postrenal por
obstruccion de la via urinaria), destacando fundamentalmente
entre los tumores sélidos el de mama, pulmaén, digestivos, renal y
ovarico y entre los tumores hematoldgicos el linfoma y el mielo-
ma. En este sentido, ni la ausencia de sindrome constitucional en
la anamnesis ni la normalidad de las pruebas diagnésticas realiza-
das hasta el momento, (marcadores tumorales, 82-microglobuli-
na, ecografia abdominal), resultan concluyentes como para poder
descartar de forma definitiva las neoplasias como la posible en-
fermedad de nuestra paciente.

En lo que se refiere a las enfermedades autoinmunes sis-
témicas, dada la edad de la paciente, el derrame pleural y peri-
cardico asi como la afectacién renal (que en este caso se encua-
draria dentro de los FRA parenquimatosos secundarios), deberia
plantearse como primera posibilidad diagndstica el lupus erite-
matoso sistémico. No obstante, la normalidad de los ANAs y los
ENAs hacen esta enfermedad muy improbable. Otras posibles
enfermedades autoinmunes sistémicas a considerar serian las
vasculitis (aunque el buen estado general de la paciente, la afec-
tacion exclusivamente renal y la normalidad de los ANCAs hacen
menos probable este diagndstico) y las crioglobulinemias (descar-
tadas tras ser negativas la criglobulinas en sangre) y la purpura de
Schonlein-Henoch (muy improbable por la ausencia de purpura,
dolor abdominal, afectacién articular...).

Por ultimo, incluidas dentro un grupo de miscelanea, habria
que citar, en primer lugar, tanto el hipotiroidismo como deter-
minados farmacos (sobre todo los antagonistas del calcio y los
AINEs) por su capacidad para ocasionar edema generalizado,
si bien la normalidad de las hormonas tiroideas y la ausencia
de exposicion previa a AINEs descartan ambos diagndsticos en
nuestra paciente. Por otra parte, debemos reseiar aquellas en-
fermedades no infecciosas, neoplasicas ni autoinmunes capaces
de inducir FRA parenquimatoso y sindrome nefritico, destacando
muy especialmente la glomerulonefritis membranoproliferativa y
la nefropatia IgA (ya que ambas tienden a producirse tras infec-
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ciones respiratorias de vias altas), la glomerulonefritis IgM vy la
glomerulonefritis extracapilar tipo Il.

1.- ENFERMEDADES INFECCIOSAS

1.1.- Edema secundario a insuficiencia cardiaca: endocarditis
infecciosa  (estafilococos,  estreptococos),  miocarditis
(Coxsackievirus, enterovirus...).

1.2- Edema secundario a insuficiencia hepatica: VHA, VHB,
VHC, VEB, CMV, Coxiella burnetii...

1.3.- Edema secundario a insuficiencia renal y/o sindrome
nefritico: estreptococos, estafilococos, VHB...

2.- ENFERMEDADES NEOPLASICAS

2.1.- Tumores sdlidos: mama, pulmon, rinon, digestivos
(colon, estémago...) y ovario.

2.2.- Tumores hematoldgicos: linfoma y mieloma.

3.- ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

3.1.- Lupus eritematoso sistémico.

3.2.- Vasculitis.

3.3.- Crioglobulinemias.

3.4.- Purpura de Schonlein-Henoch.

4.- MISCELANEA

4.1.- Insuficiencia cardiaca: miocardiopatia hipertrdfica,
miocardiopatia por alto gasto (tirotoxicosis).

4.2.- Insuficiencia hepatica: alcohol, paracetamol, productos
de herbolario, enfermedad de Wilson...

4.3.- Insuficiencia renal: glomerulonefritis
membranoproliferativa, glomerulonefritis extracapilar tipo
Il, nefropatia IgA, glomerulonefritis IgM, AINEs, sindrome
hemolitico urémico, purpura trombdtica trombocitopénica,
HTA maligna...

4.4.- Otros: hipotiroidismo, farmacos (antagonistas del calcio,
AINEs...).

Tabla 2. Diagndstico diferencial del edema generalizado en el pa-
ciente joven.

EVOLUCION Y PRUEBA DIAGNOSTICA

Desde los primeros dias de ingreso de la paciente, se ob-
jetivaron cifras tensionales elevadas (150-160/90-100 mmHg)
que requirieron de tratamiento antihipertensivo con ARA-II para
su control. Ademas, se inicio tratamiento con diuréticos y dieta
con restriccion salina, aprecidandose un buen ritmo de diuresis
en todo momento y una mejoria progresiva de los edemas y la
funcion renal. Mientras, se recibid el resultado de los valores de
ASLO, que superaban por mas del doble los limites superiores de
la normalidad dados por nuestro laboratorio (522 U/mL, valores
normales 0-200 U/mL). Aunque el cultivo del frotis faringeo re-
sulté negativo, la clinica de la paciente junto con dicha elevacion
significativa de los valores de ASLO nos permitieron realizar el
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diagnostico presuntivo de glomerulonefritis postestreptocdcica.
La paciente continud evolucionando favorablemente durante su
estancia en planta, objetivandose una normalizaciéon tanto de la
funcion renal como de las cifras de tension arterial, un descenso
de la proteinuria a 400 mg en orina de 24h (con resto del sedi-
mento normal) y una resolucién casi completa de los edemas.
Por ello y ante el buen estado general de la paciente, se procedid
a su alta hospitalaria con tratamiento diurético minimo (1 sélo
comprimido diario de furosemida al dia), restriccidn salina y la
indicacién de controles tensionales en su domicilio. A las 2 sema-
nas la paciente fue revisada, sin que hubieran acontecido nuevas
incidencias clinicas, manteniéndose la tensién arterial dentro de
la normalidad y produciéndose una resolucién completa de los
edemas. Analiticamente, la funcion renal continuaba en rangos
normales, la orina de 24h mostré 250mg/dL de proteinas y los
valores de complemento se habian normalizado, lo que vino a
confirmar nuestro diagndstico de presuncion.

DIAGNOSTICO FINAL
GLOMERULONEFRITIS POSTESTREPTOCOCICA.

DISCUSION

Las glomerulonefritis postinfecciosas son un grupo de enfer-
medades descritas inicialmente por Miller en 1849, que observo
como los pacientes con escarlatina fallecian presentando orinas
“albuminosas y exudativas”. Posteriormente, ya en el siglo XX, se
habla por primera vez de glomerulonefritis postestreptocécica
(GP), atribuyéndose al Streptococcus pyogenes la totalidad de
cuadros glomerulonefriticos que sucedian a un cuadro infeccioso.
Conforme el desarrollo médico y microbiolégico fue avanzando,
se observé que son multiples los gérmenes, y no sélo de tipo bac-
teriano, que pueden desencadenar una glomerulonefritis pos-
tinfecciosas. De entre todos ellos, los dos agentes causales mas
frecuentes son el Streptococcus pyogenes y el Staphylococcus
Aureus (2).

Desde un punto de vista epidemioldgico, la incidencia de las
glomerulonefritis postinfecciosas ha sufrido un descenso progre-
sivo en todos los paises durante los ultimos 30 afios gracias a una
mejora en las condiciones de vida como al uso precoz de anti-
bidticos. La mayor parte de las glomerulonefritis postinfecciosas
(97%) se describen en paises subdesarrollados o en vias de desa-
rrollo, siendo mucho menos frecuente en los paises desarrollados
(3%). Por otra parte, en los paises no desarrollados, la glomerulo-
nefritis postinfecciosa es una enfermedad de la infancia, (con una
incidencia de 24/100000 habitantes en nifios frente a 2/100000
en adultos), mientras que en los paises desarrollados es 20 veces
mas frecuente en los adultos (incidencia de 6/100000 frente a
0.3/100000 en nifios). Concretamente se ha descrito que la edad
media de presentacion de la glomerulonefritis postinfecciosa en
paises desarrollados es de 56 afios y que en el 35% de los casos
los pacientes tienen mas de 65 afios, hecho que condiciona un
peor prondstico (3).

En la patogenia de la GP se han implicado fundamentalmen-
te dos antigenos, el NAPIr (receptor de plasmina asociado a nefri-
tis) y el SPE B (exotoxina pirogénica estreptocdcica B). Actualmen-
te se piensa que estos antigenos se depositan en el glomérulo
dando lugar a la formaciéon de inmunocomplejos in situ, los cuales
desencadenaran tanto la activacién del complemento por la via
alternativa como un proceso inflamatorio mediado por citocinas
que seran los que en ultima instancia terminen dafando la es-
tructura del glomérulo. Todos estos procesos fisiopatolégicos van
a permitir la observacién de una anatomia patoldgica caracteris-
tica. Al microscopio éptico y electrénico podremos apreciar una
glomerulonefritis difusa, con abundantes datos de inflamacién y
depdsitos subepiteliales de C3 en joroba bastante tipicos de la GP.
Por su parte la inmunofluorescencia ofrecerd un patrén granular
caracteristico constituido por el depésito de IgG y C3 (3).

Clinicamente, las GP se caracterizan porque suele existir an-
tecedentes de infeccidn estreptocdcica en las semanas previas al
desarrollo de la afectacion renal, siendo el periodo de latencia
de 3-6 semanas cuando la infeccion es cutanea y de entre 1y
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3 semanas (media de 10 dias) cuando se trata de una infeccion
de vias respiratorias altas. Existe una gran variabilidad en la for-
ma de presentacion de una GP, pudiendo ser completamente
asintomatica (poco frecuente), paucisintomatica (hematuria) o
expresarse como sindromes nefriticos completos (hematuria ma-
croscopica, proteinuria variable, edemas, hipertension arterial y
elevacion de creatinina) (4-5). El sintoma mas frecuente son los
edemas (60-70% casos), que suelen localizarse en cara, parpados
y extremidades y ser de predominio matutino. Le siguen en fre-
cuencia la hematuria macroscopica (30-50%) y la HTA (50-90%),
que habitualmente es leve-moderada. La insuficiencia renal es
menos frecuente, aunque en algunos casos (<5%) puede tener
una evolucién rapidamente progresiva. En adultos hay ciertas pe-
culiaridades que vale la pena destacar. Por una parte, hasta un
40% de las GP se dan en pacientes inmunodeprimidos: el 30% son
diabéticos, el 5% tienen neoplasias, el 2.5% presentan adiccion al
alcohol y el 2.5% son portadores del VIH. Por otra parte, en adul-
tos la clinica sistémica suele revestir una mayor gravedad, siendo
mas frecuente la aparicién de insuficiencia renal grave, encefalo-
patia hipertensiva o edema agudo de pulman (5-6).

Para el diagndstico de GP se requiere la presencia clinica de
un sindrome nefritico junto a la demostracién de infeccidn es-
treptocdcica por medio de serologia (ASLO elevado en el 95% de
los pacientes) y/o cultivo faringeo o de lesidn cutanea (positivo en
tan solo el 25% de los pacientes) (4-5). El antecedente de clinica
de infeccion respiratoria o cutdnea asi como un C3 disminuido
con C4 normal reforzaran el diagndstico. La biopsia renal se re-
servara para aquellas situaciones en las que los niveles de C3 per-
manezcan persistentemente descendidos (mas de 6 semanas),
cuando exista hematuria y/o HTA persistente (mas de 6 semanas)
o bien exista un empeoramiento de la funcién renal transcurridas
2 semanas desde el diagndstico de GP. El diagndstico diferencial
de las GP debera realizarse con otras causas de glomerulonefritis
postinfecciosa, (sobre todo con la endocarditis infecciosa, la he-
patitis B y las infecciones producidas por Staphylococcus Aureus
que se acompafien de sindrome nefritico), con la glomerulone-
fritis membranoproliferativa (que se caracteriza porque suele
persistir o incluso empeorar tras 4-6 semanas de evolucién), la
nefropatia IgA (que se diferencia de la GP en que el C3 suele ser
normal, el periodo de latencia ser mas corto y cursar con hema-
turia recurrente), la glomerulonefritis IgM y la glomerulonefritis
extracapilar tipo Il (ambas entidades con capacidad para dismi-
nuir los niveles de C3). Por ultimo, también serd necesario distin-
guir esta entidad de otras causas de glomerulonefritis secunda-
rias, tales como el lupus eritematoso sistémico o la purpura de
Schonlein-Henoch.

El tratamiento de la GP se basa en una serie de medidas
orientadas a combatir los sintomas y complicaciones de esta enti-
dad, resultando fundamental la restriccion hidrica, una dieta po-
bre en sal y el empleo de diuréticos del asa (4-5). En caso de HTA,
se utilizaran preferentemente los IECAs o ARA-II. El tratamiento
antibidtico solo estard indicado si existen datos de infeccién acti-
va, habiéndose evidenciado que Unicamente se conseguira preve-
nir la aparicidon de GP si tratamos la infeccidn en las primeras 36
h. Por ultimo, ante la aparicion de insuficiencia renal rapidamente
progresiva estara indicado iniciar tratamiento con bolos de me-
tilprednisolona asociada o no a otros inmunosupresores, que, si
no resultan eficaces, obligara a recurrir al tratamiento renal sus-
titutivo.

El prondstico de la GP suele ser favorable en la mayoria de
los casos, apreciandose una mejoria de la funcién renal en 1-3
semanas, si bien la hematuria y la proteinuria pueden tardar en
desaparecer hasta 3 meses y 12 meses, respectivamente, desde
el inicio del cuadro. Sin embargo, mientras que las tasas de cu-
racién completa en nifios son proximas al 99%, en adultos sélo
alcanzan el 50-60%, con un 25% de casos que evolucionan a insu-
ficiencia renal persistente y un 15% a insuficiencia renal grave. (4-
5) Entre los factores de mal pronédstico destacan la edad adulta, la
agresividad de la clinica de presentacién, una histopatologia renal
desfavorable (presencia de semilunas) y las comorbilidades del
paciente (especialmente diabetes y alcoholismo). Las recurren-
cias son muy infrecuentes, aunque, dado que el paciente desa-
rrollara inmunidad Unicamente frente a la cepa que le produjo la
infeccidn, sera posible la aparicion de nuevos cuadros similares
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en respuesta a otras cepas. La mortalidad es menor del 1% en
nifios, siendo algo mayor en adultos, sobre todo en aquellos con
cardiopatias previas (3).

CONCLUSIONES

Pensamos que este caso es de interés clinico porque, en
primer lugar, pone de manifiesto que, pese a que la incidencia
de GP ha disminuido progresivamente en las Gltimas décadas,
su distribucién en la poblacion, sus factores predisponentes y su
prondstico han cambiado, siendo actualmente diferentes de lo
clasicamente descrito. Ademas, el caso ilustra la importancia de
considerar el diagndstico de GP ante todo paciente con edema
generalizado e insuficiencia renal, en el que la funcidn cardiaca y
hepatica sean normales y ademas exista un antecedente clinico
compatible con una infeccidn respiratoria o cutanea producida
por Streptococcus pyogenes.
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Resumen

Actualmente, la hemorragia espontanea amigdalar es un signo faringeo muy infrecuente. Su etiologia habitual se
relaciona con la amigdalitis crénica y su tratamiento suele ser local y sintomatico. El caso clinico que presentamos
refuerza la importancia del estudio integral del paciente con hemorragia espontanea amigdalar, ya que, puede ser la
presentacion inicial de enfermedades hematoldgicas graves.

Abstract

Currently, spontaneous tonsillar hemorrhage is a very uncommon pharyngeal sign. Its etiology is usually related
to chronic tonsillitis and its treatment uses to be local and symptomatic. The case that we report reinforces the
importance of the global study of the patient with spontaneous tonsillar hemorrhage because it can be the initial

Palabras clave: Hemorragia,
amigdala, leucemia.

Keywords: Hemorrhage, tonsilla,
leukemia.

presentation of serious hematologic diseases.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda promielocitica es una forma de
leucemia aguda no linfoblastica que se presenta generalmente en
adolescentes (1). Destaca por presentar sindromes hemorragicos
en mas del 85% de los casos (petequias, hematomas o hemorragias
conjuntivales) (1), observandose en el momento del diagndstico
cifras de plaguetas menores de 100.000/ul en casi el 75% de los
pacientes. Existe tendencia a los episodios hemorragicos debido a
alteraciones en la morfologia y funcionalidad plaquetaria, asi como
a un aumento en la expresion de los activadores de la coagulacion
y la fibrindlisis, proteasas y generacién de citoquinas (2) . Su trata-
miento se basa en el acido transretinoico que induce remisién en
el 90% de los pacientes (3), asociando éste a otros agentes quimio-
terapéuticos como antraciclinas, citarabina o triéxido de arsénico
(3). No es infrecuente encontrar casos de sangrado oral, estando
escasamente documentado en la literatura episodios de hemorra-
gia espontanea amigdalar (HEA) como sintoma de inicio de la en-
fermedad.

CASO CLiNICO

Antecedentes e historia clinica actual:

Varén de 7 afios de edad sin antecedentes personales ni fa-
miliares de interés que acude al Servicio de Urgencias por fiebre

de hasta 39,52C de tres dias de evolucion y varios episodios de san-
grado nasal autolimitados. Refiere también disfagia y odinofagia asi
como lesiones cutaneas en tobillos y abdomen de reciente inicio.
En el momento de la consulta se encuentra en tratamiento antibio-
tico prescrito por su médico de Atencidn Primaria por sospecha de
amigdalitis pultacea.

Exploracion fisica:

Buen estado general. Consciente, alerta, orientado en tiempo
y espacio, normohidratado y normoperfundido. Entra en la consul-
ta caminando y acompafiado de su madre.

. Exploracion neuroldgica: Glasgow 15/15. Pupilas isocdricas y
normorreactivas a la luz artificial. Pares craneales normales. No
pérdida de fuerza ni sensibilidad en ninglin punto. No signos
meningeos ni otra focalidad neuroldgica. No extrapiramidalis-
mos. Romberg ausente, marcha en linea recta normal. Reflejos
osteo-tendinosos conservados.

° Exploracion de la cavidad oral y cuello: se observa sangrado
amigdalar izquierda activo. Leve hipertrofia amigdalar. No apa-
rentes signos de infeccion. No se palpan adenopatias cervicales
ni retroauriculares.

. Auscultacién cardio-respiratoria: ritmico, 70 Ipm, tonos fuer-
tes, no soplos ni roces, no otros ruidos a nivel cardiaco. Eupnei-
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co en reposo, no uso de la musculatura accesoria para la respi-
racion. No crepitantes ni roncus ni sibilancias, no otros ruidos
en campos pulmonares. No hipoventilacién en ningun punto.

o Exploracion abdominal: se observan petequias a nivel perium-
bilical. No lesiones crdnicas patoldgicas. Blando y depresible,
no masas ni megalias, no doloroso a la palpacion en ninguin pun-
to. Signos de Blumberg y Murphy negativos. Psoas y Rovsing ne-
gativos. No se observan signos de irritacion peritoneal. Ruidos
hidro-aéreos conservados. Percusion normal. Pufiopercusion
renal bilateral negativa.

o Exploracion extremidades inferiores: se observan petequias al-
rededor de los maleolos de tibia y peroné bilaterales. Movilidad
conservada. No edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

En vista de los resultados de anamnesis y exploracion fisica se
decide solicitar analitica general (hemograma, bioquimica y coagu-
lacién) asi como hacer una interconsulta al Servicio de Otorrinola-
ringologia para completar exploracién de la cavidad oral y cuello.

Evaluacion otorrinolaringolégica:

Fibroscopia nasal y orofaringea: no se observan puntos sangran-
tes en mucosa nasal. Amigdala izquierda ulcerada en su cara medial, li-
geramente sangrante, hipertrofia de las amigdalas palatinas y amigdala
lingual, sin signos de absceso o flemon. Hipofaringe y laringe normales.

Resultados pruebas complementarias y diagnéstico final:
Bioguimica general: PCR 3.06mg/dl, LDH 514.9U/I
Gasometria venosa: pH 7.39

Hemograma: Leucocitos 3170/l (48.6% neutrdfilos y 36.6%
linfocitos), hemoglobina 10.3gr/dl, plaquetas 63000/ul

Coagulacién: Actividad de protrombina 53.7%, INR 1.41, APTT
26 seg, Dimero D >32mg/L.

Revision de frotis al microscopio: el 20%, aproximadamente,
de los elementos blancos circulantes son promielocitos, algunos de
ellos con abundantes astillas citoplasmaticas. El cuadro sanguineo
periférico es compatible con Leucemia Mieloide Aguda — M3 (Pro-
mielocitica) (Figura 1).

’

Figura 1. Izquierda: hemorragia espontdnea sobre polo superior de
amigdala palatina izquierda. Derecha: imagen al microscopio de
leucemia mieloide aguda promielocitica.

Una vez diagnosticado se procedid al traslado desde el Servi-
cio de Urgencias al Servicio de Hematologia del hospital de referen-
cia para administracion de tratamiento quimioterapico y control de
la evolucidn del paciente.

Diagnéstico diferencial

La etiologia de HEA puede ser local o sistémica. En el primer
caso, destaca la amigdalitis crénica como consecuencia de procesos
inflamatorios de repeticion y lesion de los vasos periamigdalinos.
Los pacientes presentarian antecedentes de odinofagia intensa de
repeticidn, absceso periamigdalino o fiebre en las Gltimas semanas.
Por otro lado, la HEA también puede aparecer debido a la accion
de las enzimas proteoliticas que alteran la estructura, organizacion
y vascularizacion de la amigdala en los tumores malignos. En esta
situacion, la clinica seria faringolalia, odinofagia, otalgia refleja y/o
adenopatias cervicales. Por ultimo, los traumatismos directos sobre
la amigdala pueden ser, igualmente, otra posible causa de HEA.

Hemorragia amigdalar en leucemia aguda promielocitica

Juan M. Palomeque Vera

En el caso de la etiologia sistémica cabe resefiar las malforma-
ciones vasculares, que suelen aparecer sin clinica acompanante y
para cuyo diagndstico se precisan pruebas de imagen (angio-RMN).
También se han descrito las alteraciones hormonales en la mujer en
edad fértil como causa de HEA. Esto debera sospecharse teniendo
en cuenta posibles cambios menstruales previos al episodio y ha-
biendo descartado otras causas (4) (5).

DISCUSION

Definimos HEA como el sangrado durante mas de una hora o
pérdida de mas de 250 ml de sangre. Aparece frecuentemente en
jovenes y no existen diferencias entre sexos (4). Antes del uso de los
antibidticos los procesos infecciosos se prolongaban en el tiempo
incrementando el flujo sanguineo amigdalar y provocando erosion
de los vasos sanguineos. En la actualidad, la HEA raramente se re-
gistra (5). Cuando tiene lugar, las causas se relacionan con amigda-
litis crénica, neoplasias in situ, traumatismos, malformaciones vas-
culares o embrionarias, alteraciones de la coagulaciéon y cambios
hormonales durante el embarazo (6) (7).

El tratamiento inicial consiste en medidas de presion local en
la zona sangrante con taponamiento de la cavidad oral. Si esta me-
dida no es suficiente tenemos varias alternativas: cauterizacion qui-
mica mediante el uso de nitrato de plata o hemostaticos polisacari-
dos aplicados directamente en el punto sangrante; otra posibilidad
es la nebulizacién con adrenalina. Si ninguna de estas medidas logra
controlar la hemorragia se puede optar por tratamiento quirdrgico
bajo anestesia general y electrocoagulacion de la zona. La amigda-
lectomia no suele estar indicada (8). De forma mas frecuente apa-
rece la hemorragia amigdalar no espontdnea siendo una compli-
cacion grave tras la amigdalectomia. Su incidencia se presenta en
aproximadamente el 7% de los procedimientos (9) y son relevantes
los antecedentes de epistaxis, hematomas o sangrado prolongado
tras traumatismos menores (10). Con independencia de su causa,
los servicios de urgencias son la principal puerta de entrada de los
pacientes que presentan hemorragia amigdalar. Normalmente,
este cuadro se aborda desde un punto de vista sintomatico en el
que se aplican medidas terapéuticas de urgencia. En este sentido,
suele descuidarse el estudio de las posibles etiologias sistémicas.

Como conclusién del presente caso clinico, se destaca la im-
portancia del estudio de los pacientes con HEA de forma global, ya
que este signo puede ser el debut de enfermedades hematoldgicas
de obligado planteamiento como diagndstico diferencial.
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Resumen

Hace cien afios nacié en Buenos Aires Eduardo de Robertis. Durante su brillante carrera cientifica como investi-
gador medico llevé a cabo contribuciones fundamentales en biologia celular. Su descubrimiento més importante,
aparte de los microtubulos, son las vesiculas sindpticas que identifica, describe y aisla en los terminales sindpticos. Des-
taca asimismo por su utilizacidn pionera de la microscopia electrénica y por la publicacion del libro de citologia y
biologia celular mas influyente de la segunda mitad del siglo XX. Sus cualidades como cientifico y como persona
convierten a Eduardo de Robertis en un modelo de investigador y en un prototipo de persona auténoma e inde-
pendiente frente al poder y los convencionalismos.

Abstract

A hundred years ago Eduardo de Robertis was born in Buenos Aires. During his brilliant scientific career as a
medical researcher he did fundamental contributions to cell biology. His most important finding, besides the
microtubules, was the synaptic vesicles, which were identified, described and isolated in synaptic terminals. He
is also recognised by his pioneering use of electron microscopy and by his book about cytology and cell biology,
the most influential in the second half of the twentieth century. His qualities as a scientist and as a person makes
him a model of researcher and a prototype of an autonomous and independent person against the power and
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conventionalisms.

Hace cien afios, el once de diciembre de 1913, naci6 en Bue-
nos Aires Eduardo de Robertis, una de las figuras mas relevantes
de la ciencia médica argentina del siglo XX. Aunque su vida y su
obra son socialmente menos conocidas que la de los premios
Nobel argentinos Bernardo Houssay, Luis Leloir o Cesar Milstein,
posiblemente por la inmensa notoriedad que supone recibir di-
cho premio, la aportacion de Eduardo De Robertis a la ciencia es,
sin embargo, de tal magnitud que el significado de su figuray de
su obra no debe, en ningln caso, caer en el olvido, como suce-
de con tanta frecuencia con los cientificos del mundo hispano.
El centenario de su nacimiento constituye por ello una excelente
excusa para rescatar los hitos fundamentales de su vida y para
analizar con la perspectiva que da el tiempo el verdadero valor de
sus aportaciones cientificas.

Eduardo de Robertis ingresa en la Facultad de Medicina de
Buenos aires en 1932, tras haber realizado sus estudios secunda-
rios en el Colegio Nacional Mariano Moreno. Desde el primer afio
se incorpora al laboratorio del profesor de Histologia Don Pedro
Rojas y comienza a colaborar en trabajos de investigacion. Fruto
de ello seran 24 trabajos publicados sobre citologia en el momen-
to de acabar su carrera, alguno en la importante revista alema-
na Z. Zellforch. Durante la década de los cuarenta, con distintas
becas, alterna periodos en Estados Unidos —las universidades de
Chicago y John Hopkins entre 1940y 1941 y el Massachussets Ins-
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titute of Technology entre 1946 y 1948- y estancias en la Universi-
dad de Buenos Aires en la que ejerce como jefe de trabajos practi-
cos, y defiende su tesis doctoral. En 1946 renuncia a su cargo tras
la separacion del profesor de Histologia D.Manuel Varela, que ha-
bia sustituto al fallecido Prof. Pedro Rojas, acusado de desarrollar
actividades politicas en su catedra. Desde 1949 y tras renunciar a
permanecer en Estados Unidos en la Universidad de Washington
en Seattle, y no poder incorporarse a la universidad Argentina, se
instala en Montevideo, donde va a permanecer hasta 1957, aio
en el que se incorpora a la Universidad de Buenos Aires como
Profesor de Histologia y Director del instituto de Biologia Celu-
lar que hoy lleva su nombre. Eduardo De Robertis, que durante
su trayectoria cientifica recibio distinciones importantes como el
Premio Houssay de la Organizacidn de Estados Americanos, y fue
miembro de distintas Academias argentinas y extranjeras, fallecio
en 1988 en su ciudad natal (1)

Tres elementos basicos, mutuamente interconectados entre
si, podemos identificar en la obra y en la trayectoria cientifica de
Eduardo de Robertis: la célula, objeto ultimo de su conocimiento;
el microscopio electrdnico, la herramienta basica que utilizé en su
investigacion y, el libro, el instrumento al que recurrié para difun-
dir su concepcion de la célula como unidad integradora de todos
los fendmenos bioldgicos.
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La célula ha sido, en efecto, el principal objeto de estudio
e investigacion de Eduardo De Robertis. Aunque sus aportacio-
nes iniciales comienzan en su época de estudiante, utilizando la
microscopia Optica, sus aportaciones mas relevantes las realiza
cuando con posterioridad utiliza en su investigacion la microscopia
electronica y la experimentacion bioldgica. A finales de 1947 iden-
tifica por vez primera los microttubulos con microscopia electroni-
ca en axones desprovistos de mielina. Dicho hallazgo lo comunica
inicialmente a la Sociedad Americana de Microscopia electrénica y
posteriormente lo publica en la revista Journal Experimental Medi-
cine en 1953. En la actualidad sabemos que los microtubulos cons-
tituyen un importante componente del citoesqueleto celular y que
su participacion es decisiva en numerosas actividades bioldgicas de
la célula tales como la division celular, la polaridad, la exocitosis o
la endocitosis. De igual modo identifica la naturaleza ciliar de la co-
nexion entre los segmentos interno y externo de los fotoreceptores
lo que explica la dinamica funcional de dichas estructuras (2) (3). Es
en esos afios cuando, ademas, Eduardo de Robertis realiza, junto a
Bennet, el que es quiza, en sus propias palabras, su descubrimiento
mas importante: las vesiculas sindpticas existentes en los termina-
les presinapticos (Figura2).

Figura 2. Ultraestructura de la vesiculas sindpticas en terminales
los terminales presindpticos. Fuente Instituto de Biologia Celular y
neurociencias Eduardo De Robertis

Se trata de un hallazgo que, de inmediato, vincula al almace-
namiento de los neurotrasmisores y a la transmision del impulso
nervioso, hecho que acabara demostrando afios mas tarde al con-
seguir aislar dichas vesiculas e identificar, asimismo, las caracte-
risticas que presentan algunos receptores sinapticos (4) (5) (6). La
investigacion sobre las vesiculas y los receptores sinapticos, que
Eduardo de De Robertis publica, entre otras, en revistas tan pres-
tigiosas como Nature y Science, confirma por tanto la teoria de la
neurona de Cajal y cierra definitivamente la vieja polémica entre
neuronistas y reticularistas. En 1970 el Instituto karolinska otorga
el Premio Nobel a Bernad Katz, Ulf von Euler y Julius Axelrod por
sus descubrimientos sobre los neurotrasmisores en las termina-
ciones nerviosas y sus mecanismos de almacenamiento, libera-
cidn e inactivacién. Sin desmerecer a los galardonados sorprende
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que Eduardo de Robertis no esté en la terna premiada dada su

Figura 1. Eduardo de Robertis. Fuente Instituto de Biologia Celu-
lar y neurociencias Eduardo De Robertis

decisiva contribucion al descubrimiento de las vesiculas sinapticas
y los receptores vinculados a dicha neurotrasmision. Aunque es ci-
tado en el discurso de los Nobel ello no palia la sensacién de frus-
tracién que la no concesion produce en la ciencia de habla hispana.

No es la primera vez que ocurre —ya sucedid en 1938 con Fer-
nando de Castro- ni ha sido la ultima - recientemente ha ocurrido
con Salvador Moncada en 1998-. en la que los cientificos hispanos
no son priorizados en su decisidén por el comité sueco (7).

La microscopia electrénica nacida en la fisica de entreguerras
empieza a aplicarse a la investigacion médica en los afos cuarenta
construyéndose los dos primeros prototipos comerciales en 1939y
en 1946 por las compaiiias Siemens y Philips. En los afos cuarenta
y cincuenta del pasado siglo George Palade, Keith Porter y Albert
Claude, entre otros muchos autores, contribuyen a desarrollar los
métodos necesarios para la observacién de muestras bioldgicas.

En este contexto comienza Eduardo de Robertis en 1947 a
trabajar en Microscopia electrénica con uno de los pioneros en el
uso y la aplicacion de este instrumento, el profesor Francis Schmitt
del Massachussets Institute of Technology. A partir de ese momen-
to el microscopio electrénico va a ser para Eduardo de Robertis su
principal herramienta de trabajo. Con él realiza no solo algunas de
sus aportaciones mas relevantes sino que, ademas, contribuye a
desarrollar nuevos métodos para que el instrumento pueda alcan-
zar todas sus posibilidades en lo que a la observacién de muestras
bioldgicas se refiere (8) (9). Tras su formacidn inicial con Francis
Schmitt, Eduardo de Robertis se incorpora al Instituto de Investiga-
cién en Ciencias Bioldgicas del Hospital de Clinicas de Montevideo,
en el que con la ayuda de la Fundacién Rockefeller se ha adquiri-
do en 1950 un microscopio electrénico. En Uruguay va a estar, con
visitas periddicas a Estados Unidos durante siete afios, hasta que
a partir de 1957 se hace cargo en Buenos Aires del primer micros-
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copio electrénico que se instala en su universidad (1) (Figura 1).
Desde dicha Universidad Eduardo De Robertis ha ejercido el lide-
razgo en microscopia electrénica en toda lberoamérica formando
a numerosos microscopistas electrénicos y desarrollando en este
campo una investigacion cientifica de primera magnitud.

El libro que Eduardo De Robertis, Victor Nowinski y Fran-
cisco Saez publicaron por vez primera en 1946 con el titulo de
“Citologia General” y que luego, con el nombre de “Biologia Celu-
lar” en 1965 y con el de “Biologia Celular y Molecular” a partir de
1981, ha venido sucesivamente publicindose hasta nuestros dias,

E. D. P. DE ROBERTIS - W. W. NOWINSKIE - F. A. SARZ

CITOLOGIA
GENERAL

EDITOR: “EL ATENEO" - BUENOS AIRES

constituye un libro cldsico en el panorama editorial de las ciencias
biomédicas y de la salud (10) (Figura 3 ).

Figura 3. Primera edicion del libro Citologia General de la Edito-
rial Ateneo en 1946

A sus numerosas ediciones y reediciones en espafiol hay
que afiadir, desde su primera traduccion al inglés en 1948, un im-
portante nimero de ediciones realizadas en lenguas extranjeras
como el portugués, el italiano, el japonés, el ruso, el polaco, el
hungaro, etc.. El libro, El “De Robertis” como popularmente se
conoce, se ha convertido por ello en un verdadero simbolo de lo
que la citologia y la biologia celular representa como fuente y sus-
trato de conocimiento para la medicina y la salud en la segunda
mitad del siglo XX y en estos primeros afios del siglo XXI.

El éxito del libro tiene su origen en la clara intuicién que
tuvo Eduardo de Robertis para percibir el cambio de paradigma
que acontecid en la citologia a comienzo de los afios cuarenta del
pasado siglo y a la acertada planificacion pedagdgica que aplico
para conectar los viejos saberes clasicos con las nuevas ideas que
comenzaban a nacer en aquella época.

En los afios cuarenta, efectivamente, emerge la nueva mi-
croscopia electrénica a la que con anterioridad he hecho referen-
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cia y surge y se desarrolla la histoquimica y la inmunohistoquimi-
ca. Gomori y Takamatsu localizan la fosfatasa alcalina en cortes
de tejido y Coons demuestra que la mayoria de las sustancias pre-
sentes en los cortes histoldgicos podian actuar como antigenos'y,
por tanto, ser localizadas por inmunotinciones con el correspon-
diente anticuerpo (11) (12) (13). Los avances bioquimicos y gené-
ticos en la década que precede a la aparicién del libro son asimis-
mo muy significativos. La gran novedad y originalidad del libro,
absolutamente pionero, es precisamente su orientacién, esto es
la convergencia en la célula por un lado de un conocimiento mor-
foldgico-estructural renovado por la microscopia electrénica vy,
por otro, de un conocimiento bioquimico-funcional y genético al
que la histoquimica, la inmunohistoquimica y la experimentacion
aportan el dinamismo del que carece la mera descripcion histo-
|6gica. La colaboracion de De Robertis con el genetista Francisco
Alberto Saez y con el bioquimico Wiktor Nowinski hizo posible
que el libro lograra el objetivo propuesto y se convirtiera en pro-
totipo y modelo de todos los libros de Biologia celular que a partir
de ese momento se han publicado.

La nueva visién que tiene De Robertis sobre el cambio de
paradigma que vive la citologia al comienzo de los afos cuarenta,
y en el que esta el origen del libro, lo relata el propio De Robertis
al comentar la respuesta que recibié de Don Pio del Rio Horte-
ga tras una conferencia en la que el joven investigador argentino
expuso sus resultados tras aplicar algunas de las nuevas técnicas
que habia aprendido en su primera estancia americana.. Don Pio,
le indico que de haber fijado con formol las imagenes hubieran
sido mas bellas. La concepcidn que sobre la histologia tenia Don
Pio —discipulo de Cajal y descubridor de la Ologodendroglia y la
microglia - distaba ya mucho de la de De Robertis, que al buscar
mas la correlacion morfofuncional que la belleza de las imagenes
microscopicas, apuntaba ya hacia una concepcion de la histologia
mas propia de la segunda mitad del siglo XX.

La vida y la obra de Eduardo De Robertis son sin duda fruto
de una gran pasion puesta al servicio de la ciencia, de la univer-
sidad y de su propio Pais en la estela ya sefialada por Bernardo
Houssay. Una pasién servida por una voluntad firme para lo-
grar las distintas metas cientificas que se propuso acompaiada,
a su vez, por una gran independencia de criterio al margen de
cualquier posible beneficio. Su voluntad de investigar a pleni-
tud mientras era un simple estudiante, su voluntad y ambicién
de aprender alli donde el saber estuviera y su voluntad de bus-
carlo e impulsarlo al maximo nivel en los distintos lugares en los
que ejercid su labor, hacen de Eduardo de Robertis un modelo
de cientifico a imitar y promover. Su independencia de criterio
frente al poder o a los convencionalismos como su renuncia por
la destitucion politica del profesor Manuel Varela, su renuncia a
una posicion profesional estable y segura en los Estados Unidos o
el valory la decisidn de asumir, al margen de cualquier convenien-
cia, la relaciéon que mantuvo con la gran poeta Juana de Ibarbou-
rou, veinte aflos mayor que él, durante su estancia en Uruguay
(14), hacen de la figura de Eduardo de Robertis un prototipo de
hombre libre y auténomo que, con independencia de la mayor o
menor sintonia que cada uno pueda tener sobre sus decisiones,
es de justicia reconocer y valorar.

Un dia de 1972, cuando estudiaba medicina en la Facultad
de Medicina de Cadiz, el profesor Eduardo De Robertis aparecio
en nuestra vieja aula, acompafiado de nuestro profesor de His-
tologia. Serio y sintético en su discurso nos dirigié unas palabras
y nos formuld unas preguntas a las que atenazados por la sor-
presa —su visita no estaba anunciada- no supimos responder. Al
terminar la misma y despedir el acto el profesor de histologia nos
anuncio proféticamente que, con el paso de los afios, cuando sus
ensefianzas ya estuviesen superadas y olvidadas, lo Unico impor-
tante que recordariamos de aquel curso seria la sorprendente vi-
sita del Profesor De Robertis. Han pasado mas de cuarenta afos
y aun tengo en mi retina la imagen de aquella fugaz e inesperada
visita y el recuerdo de motivacion y estimulo que suscité en mi..

En el centenario de su nacimiento tengo la esperanza de
que la lectura de los acontecimientos y las reflexiones que, sobre
la vida y la obra de Eduardo de Robertis, se relatan en este arti-
culo, pueda alentar, en las nuevas generaciones de estudiantes y
médicos de Espafia y América, el mismo impulso de motivacién y

Eduardo De Robertis. En el centenario de su nacimiento (1913-2013)
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de estimulo que su fugaz e inesperada presencia origind, hace ya
mas de cuarenta afios, en una vieja aula de una antigua facultad
de medicina espaiola.
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INNOVACION DOCENTE

Y BUENAS PRACTICAS &N LA
UNIVERSIDAD DE GRANADA

La universidad de Granada viene publicando con periodici-
dad una serie de libros relacionados con la innovacién y el desa-
rrollo de buenas practicas en el ambito de la docencia en los que
se relata la aportacidon que han desarrollado algunos grupos de

investigacion y de docencia vinculados a la misma. Se trata de li-
bros en los que se recogen las experiencias que dichos grupos han
desarrollado en las aulas de la universidad, en sus laboratorios
o en distintos centros de la misma con el objeto de impulsar en
sus alumnos novedosos procesos de aprendizaje en los distintos
campos del saber universitario.

Los libros se estructuran en distintas secciones en las que se
agrupan los capitulos relacionados con la innovacién en la gestion
on-line, en las metodologias docentes para las clases tedricas y
practicas, en la evaluacidn de los estudiantes, la ensefianza bilin-
gle, las tutorias, la ensefianza de grado y postgrado, la docencia
a estudiantes con necesidades especiales, etc. Los capitulos cons-
tituyen verdaderos trabajos en los que se incorporan, a la revisién
y puesta a punto de la situacién abordada, la experiencia de los
autores y las propuestas de innovacién que proponen instaurar
en el futuro.

En el Ultimo libro, que acaba de publicarse este afio, encon-
tramos algunas aportaciones de interés, relacionadas con el drea
de las ciencias de la salud, que merecen la pena destacarse y que
estdn vinculadas con el desarrollo de las nuevas tecnologias pues-
tas al servicio de la actividad educativa. Destacamos en concreto
por su aportacidon novedosa y posible incidencia los siguientes
capitulos: el de “Cine y versatilidad: aportacion al contexto sa-
nitario y socio-cultural, para la adquisicion de competencias en
Ciencias de la Salud” de Carmen Moreno Lorenzo y cols.; el de
“Elaboracidn de cuadernos audiovisuales por estudiantes. Desa-
rrollo de una nueva estrategia didactica para el autoaprendizaje”
de Antonio Campos-Sanchez y cols.; el de “Estrategia didactica
para la adquisiciéon de competencias transversales. Implantacion
y desarrollo de un proyecto simulado” de Ingrid Garzén y cols. Y,
finalmente el capitulo “introduccién al mando a distancia en el
aula de obstetricia y ginecologia” de Cesar Chung y cols.

En todos ellos se aporta una actividad innovadora para la
adquisicién de nuevas competencias. En el primero el instrumen-
to es el cine y su utilizacion como herramienta para la adquisiciéon
de competencias transversales en relacién con las distintas ma-
terias del curriculum. Al logro de este mismo objetivo dedica su
capitulo el grupo de la profesora Garzén utilizando como instru-
mento el desarrollo de un congreso simulado en el que participan
los alumnos tras la elabora paneles sobre las distintas unidades
temdticas de la asignatura y defender y debatir los mismos a
modo de simulacién congresual. El capitulo sobre la elaboracién

Vicente Crespo Ferrer
Catedratico de la Universidad de Granada
e-mail: pvcrespo@ugr.es
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de cuadernos audiovisuales del grupo del Dr. Campos-Sanchez se
inserta en la serie de trabajos que sobre la misma linea de inves-
tigacion ha venido comunicando el grupo a través de congresos
y revistas, incluida Actualidad Médica. En el capitulo del libro
demuestra la importancia que puede tener la elaboracién por
parte de los alumnos de sus propios videos como instrumento
de autoaprendizaje al incorporar no solo las competencias vin-
culadas al tema objeto del video sino también las competencias
transversales que demanda la formacidn universitaria integral del
alumno. Por ultimo el capitulo dirigido por el profesor Chung de-
sarrolla la interrelacion del profesor con el alumno en las clases
magistrales utilizando un mando interconector en el que demues-
tra la eficacia de dicho procedimiento en la evaluacion final de la
materia impartida.

Los capitulos brevemente comentados demuestran la im-
portancia de estar abiertos a las innovaciones docentes que van
surgiendo y a la ponderacion posterior de las mismas en el con-
texto del conjunto del proceso educativo que acabara asumien-
do en su caso algunas de ellas y rechazando otras por distintos
motivos. La publicacidn de este tipo de libros permite por tanto
conocer la diversidad de proyectos que actualmente se estan im-
plementando en las distintas ramas del saber y especialmente en
el ambito de las ciencias de la salud y considerar la oportunidad
de aplicar dichas innovaciones a las diferentes especialidades mé-
dicas de un modo coyuntural o quiza de una forma mas definitiva.

Critica de libros

Vicente Crespo Ferrer
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Sindrome de DRESS inducido por dronedarona
DRESS Syndrome induced by dronedarone

Cristina Garrido Colmenero!?, Eliseo Martinez Garcia?, Gonzalo Blasco Morente!?, Ignacio
Valenzuela Salas?, Aurelio Martin Castro?, Valentin Garcia Mellado*

1 Unidad de Gestidn Clinica de Dermatologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

2 Unidad de Gestion Clinica de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Estimado Editor,

El Sindrome DRESS (Drug Related Eosinophylia with Siste-
mic Symptoms) constituye una reaccion medicamentosa poten-
cialmente fatal con una triada formada por rash, alteraciones
hematoldgicas (eosinofilia y adenopatias) y compromiso visceral
(hepatitis, nefritis, neumonitis o carditis) (1),(2). Tiene una mor-
talidad del 10 al 30% (3).

Se presenta el caso de un paciente varén de 52 afios de
edad, con antecedentes personales de hipertensién arterial e hi-
peruricemia en tratamiento habitual con bisoprolol, torasemida,
ramipril, alopurinol, AINEs e IECAs. Acude al servicio de urgen-
cias por malestar general acompafado de eritrodermia y fiebre.
El paciente refirid que cuatro semanas antes habia iniciado tra-
tamiento con dronedarona y acenocumarol por un episodio de
fibrilacidn auricular paroxistica.

A la exploracidn fisica destacaba un paciente eritrodérmico
con afectacion de mas del 80% de la superficie corporal. Sobre el
fondo eritrodérmico se apreciaban pdpulas confluentes algunas
de ellas foliculares distribuidas en tronco y miembros superiores
e inferiores, en algunas zonas dejando islotes de piel sana. A ni-
vel facial fue llamativa la descamacién (Figura 1). No se evidencio
afectacién palmo plantar ni de mucosas.

En la analitica de urgencias destacé una esosinofilia del 14%
asi como una marcada elevacion de las transaminasas GOT 432
Ul/I, GPT 537 Ul/I, GGT 537 Ul/l y lactato deshidrogenasa (LDH)
2179 Ul/I. Se realizd ecografia hepatica en la que se observo es-
teatosis hepatica moderada. Serologias de VIH, CMV, VHB, VHA,
VHC y Epstein Barr negativas. Se realizd una biopsia cutanea que
mostré epidermis con ligera espongiosis, abundantes queratino-
citos apoptoticos, ligero edema de dermis superficial e infiltrado
linfocitario denso (Figura2). Se solicitdé un test de transformacion
linfocitaria siendo el resultado negativo para dronedarona y ace-
nocumarol. Ante este resultado se realizaron las pruebas del par-
che con dronedarona y acenocumarol siendo positiva para dro-
nedarona compatible con el diagnostico de sindrome de DRESS
inducido por dronedarona.

Al ingreso se retiraron los farmacos sospechosos: droneda-
rona asi como acenocumarol por INR de 7.4. Se inicid tratamiento
sintomatico y de soporte con antipiréticos orales (paracetamol 1

g/8 h), anticoagulacién con enoxaparina 4000 Ul cada 24 horas y
40 mg diarios de prednisona.

Alo largo de su evolucidn las transaminasas fueron disminu-
yendo, y el paciente mejord de la sintomatologia, desapareciendo

Figura 1 (a y b). En la exploracion fisica destaca la presencia de
pdpulas confluentes sobre una base eritematosa en parte supe-
rior de tronco y brazos, dejando en algunas zonas islotes de piel
sana. Destaca la descamacion facial.

Cristina Garrido Colmenero

Dermatologia Médico Quirurgica y Venereologia
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Avda. Fuerzas Armadas, 2 - 18012 Granada
e-mail: cristinagarrido86@gmail.com
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Figura 2. En el estudio histolégico podemos observar la epidermis
con ligera espongiosis, abundantes queratinocitos apoptoticos,
ligero edema de dermis superficial e infiltrado linfocitario denso
(Hematoxilina- eosina x 100)

la fiebre y resolviéndose el cuadro dermatolégico en aproxima-
damente 10 dias.

El sindrome de DRESS presenta manifestaciones cutaneas
en mas del 90% de los casos. Por definicion, los medicamentos
son la causa del DRESS, habitualmente de 1 a 6 semanas posterior
a la exposicion del individuo a éstos. Existe una alta prevalencia
de erupcion secundaria a drogas en pacientes con infeccidn por
virus, aunque su mecanismo aun no es bien conocido. Se men-
ciona que las infecciones virales pueden cambiar el metabolismo
de los medicamentos o actuar como sefial de alarma activando
la respuesta inmune del huésped. Los virus implicados son virus
herpes tipo 6, Epstein Barr, citomegalovirus, y VIH (4),(5).

La piel es un 6rgano que contiene isotipos del citocromo
p450, ademas de ser un 6rgano inmunoldgicamente activo por
la presencia de células de Langerhans, lo que la hace susceptible
a reacciones secundarias a medicamentos. Se sugiere ademas la
implicacion de mecanismos de hipersensibilidad celular o de tipo
IV mediada por linfocitos T (6).

El tratamiento mas efectivo del sindrome de DRESS es la
suspension del farmaco desencadenante, el soporte sistémico
(adecuado suministro de oxigeno, hidratacién, compensacion he-
modindmica, entre otros), asi como el inicio de terapia con cor-
ticoides (13). La dosis recomendada de esteroides varia de 0,5
a 1mg/kg. Este tratamiento mejora rapidamente los sintomas y
los parametros alterados de laboratorio, pero su impacto a largo
plazo en el curso de la enfermedad no es conocido.

Puede que el efecto beneficioso de los glucocorticoides se
deba a la inhibicién de la IL5 en el proceso de acumulacion de
eosinofilos, como se ha demostrado en el sindrome hipereosi-
nofilico (7),(8).

Otras posibilidades son: ciclosporina, inmunoglobulina hu-
mana, talidomida, interferén y n-acetilcisteina, que ha sido em-
pleada para la detoxificacién de multiples medicamentos (9).

El test de transformacidn linfocitaria tiene una sensibilidad
general en el intervalo de 60-70% y un conjunto especificidad de
al menos 85%. Un resultado positivo LTT ayuda para definir el far-
maco causante en la reaccion de hipersensibilidad al farmaco, sin
embargo, como la sensibilidad de la LTT es limitada, un resultado
negativo no puede excluir hipersensibilidad al farmaco (10). Con-
secuentemente, el diagnéstico de farmaco hipersensibilidad debe
basarse en una combinacion de la historia y diferentes pruebas,
ya que ninguna de las pruebas disponibles solo tiene sensibilidad
suficientemente bueno.

Ante un paciente que ha introducido recientemente varios
farmacos a la vez se recomienda la realizacion de la prueba del
parche, que es barata e inocua para el paciente.

Sindrome de DRESS inducido por dronedarona

Cristina Garrido Colmenero

En nuestro paciente se obtuvo una evolucién favorable con
la suspension del farmaco implicado mas la corticoterapia inme-
diata y las medidas de sostén. Hasta la fecha no hay casos publica-
dos de sindrome de DRESS asociados a dronedarona.
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Chancros peneanos multiples y condilomas

planos

Multiple penile chancres and condylomata lata

Risco Solanilla José Carlos!, Blasco Morente Gonzalo?, Bazo Farifias Antonio3, Martinez
Garcia Eliseo?, Garrido Colmenero Cristina?, Cobos Cuesta Raquel?, Tercedor Sanchez Jesus?

1Centro de Salud “San Roque”. Badajoz

2 Unidad de Gestion Clinica Dermatologia Médico Quirtrgica y Venereologia. Hospital Virgen de las Nieves. Granada

3 Centro de Salud “Valdepasillas”. Badajoz

Estimado Editor,

La sifilis es una enfermedad infectocontagiosa predominan-
temente de transmision sexual con afectacion sistémica causada
por una espiroqueta, el Treponema pallidum. La clinica es muy
variable, generando importantes dificultades diagnésticas (1,2).
Describimos un paciente que presenta de manera simultanea
chancros sifiliticos multiples peneanos y condilomas planos pe-
rianales, una asociacién excepcional.

Vardn de 24 afios, bisexual, que consulta por aparicion de le-
siones asintomaticas en pene de 5 semanas de evolucién. La explo-
racion fisica muestra 6 papulas indoloras con bordes sobreelevados
y centro deprimido ulcerado en tercio distal del prepucio (Figura
1.1.a), junto a multiples papulas planas blanquecinas en region pe-
rianal (Figura 1.2.a), sin palparse adenopatias inguinales. Las prue-
bas de laboratorio fueron normales. La serologia de Treponema pa-
llidum fue positiva, mostrando un titulo de VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory) de 1/32 U/L, asi como anticuerpos totales
anti Treponema pallidum (CLIA) y hemaglutinacion de Treponema
pallidum (TPHA) positivos. La serologia para virus de la inmunode-
ficiencia humana y hepatitis A, B y C fueron negativas. Fue tratado
con penicilina G benzatina 2,4 millones unidades intramusculares
semanales durante 2 semanas seguidas con aclaramiento progre-
sivo de las lesiones y curacién completa sin dejar cicatriz a las dos
semanas de finalizar la antibioticoterapia (Figura 1.1.b y 1.2.b).

La sifilis es una enfermedad infecciosa con afectacién sisté-
mica que presenta una tasa de incidencia creciente, actualmente
de 6.39-8.82 por 100000 personas (1,3). Clinicamente, la sifilis se
divide en primaria, secundaria, latente y tardia. La sifilis primaria
consiste en la aparicién en el lugar de inoculacién, 3-90 dias tras
la infeccidn, de una macula roja oscura que crece originando una
papula que finalmente se ulcera originando el chancro que des-
aparece en 4-6 semanas (4). El chancro suele ser una lesién Unica,
sin embargo entre el 9.5-16% de los pacientes pueden presentar
chancros multiples, como nuestro caso (4-5). Ademas en el 80-90%
de los casos de sifilis primaria aparecen ganglios linfaticos agranda-
dos, no dolorosos, que en nuestro caso no se evidenciaron (5). Sin
tratamiento el 50% evoluciona a una sifilis secundaria y el resto a
una fase de latencia (1). La sifilis secundaria o estadio diseminado
comienza 3-12 semanas tras la aparicion del chancro (2). Se carac-
teriza por manifestaciones clinicas parenquimatosas, constitucio-
nales y mucocutaneas, como los condilomas planos que aparecen
en un 9-44% de estos casos (4,5). Raramente, en un 15-20% de los
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Figura 1: 1. a) Pdpulas indoloras de 0.4-0.5cm con bordes so-
breelevados y centro deprimido ulcerado en tercio distal del
prepucio compatible con chancro duro multiple y b) Curacion
completa sin dejar cicatriz a las dos semanas de finalizar la an-
tibioticoterapia. 2. a) Multiples pdpulas planas blanquecinas de
0.3-0.4cm en region perianal compatible con condilomas planos
y b) Curacion completa sin dejar cicatriz a las dos semanas de
finalizar la antibioticoterapia.

casos, pueden coexistir lesiones de sifilis secundaria y chancro
primario, como observamos en nuestro paciente (4,5). El estadio
secundario es autoresolutivo en 2-12 semanas y el paciente entra
en un periodo latencia, durante el cual el diagndstico sélo puede
obtenerse mediante pruebas seroldgicas (1). La sifilis tardia se ca-
racteriza por la aparicion de gomas, neurosifilis o sifilis cardiovas-
cular, que en nuestro paciente no observamos (1-3). El diagnéstico
de sospecha es clinico y debe confirmarse mediante la observa-
cién directa de espiroquetas en trasudado de chancro, condilo-
mas planos o placas mucosas en microscopio de campo oscuro o

Gonzalo Blasco Morente
e-mail: gonzaloblascomorente@gmail.com
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contraste de fases, la presencia de espiroquetas en muestras de
biopsia cutdnea mediante técnicas de impregnacion argéntica, la
amplificacion de acidos nucleicos de T. pallidum mediante reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) o técnicas seroldgicas no
treponémicas y treponémicas (1,3-5). Las técnicas seroldgicas no
treponémicas incluyen pruebas como VDRL y RPR (Rapid Plasma
Reagin) menos especificas y mas utiles en la determinacion de la
evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, dado que
son técnicas cuantitativas. Las técnicas treponémicas detectan an-
ticuerpos especificos frente a antigenos de T. pallidum mediante
hemaglutinacion (TPHA) o inmunoenzimoanalisis (CLIA) (3-5). El
diagnéstico diferencial de la sifilis primaria debe incluir el herpes
genital, granuloma inguinal y chancroide; la sifilis secundaria, “la
gran simuladora”, debe incluir exantemas viricos o medicamen-
tosos, pitiriasis rosada, dermatitis seborreica, psoriasis, liquen
plano, condilomas acuminados y pitiriasis liquenoide crénica; la
sifilis terciaria debe incluir la sarcoidosis, metastasis, sarcomas,
linfomas, leishmaniasis y lupus vulgar (1-5). El tratamiento de
eleccidn es la penicilina benzatina de accién prolongada 2.4 Ul via
intramuscular en dosis Unica en sifilis primaria y semanalmente
durante tres semanas en sifilis secundaria. Como alternativa se
puede emplear doxiciclina, eritromicina o azitromicina (1,4-5). La
sifilis primaria y secundaria cura sin secuelas, mientras que en la
terciaria suele producirse un deterioro en la funcién de los 6rga-
nos afectados (1,2).
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tes secciones: Introduccién, Material y Métodos, Resultados, Discusién y Conclusiones. Ademds
debera incluir un resumen de una extension maxima de 300 palabras estructurado en Objetivos,
Métodos, Resultados, Conclusiones. Se acompafiara de 3 a 6 palabras clave, recomendéndose
para las mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/ Medline
disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) y de términos del indice Médico Espafiol. Para
la redaccion 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 admitiran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los criterios Vancouver (ver mas
adelante). El nimero maximo de tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podrd estar a su vez for-
mada 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 mas importantes en las
Ciencias de la Salud que ayuden a mejorar la préctica docente diaria.

La extension maxima del texto serd de 2500 palabras que debera dividirse en los mismos
apartados descritos con anterioridad para los Articulos Originales. Se acompafiara de un resumen
no estructurado de hasta 250 palabras. Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El nimero maximo de
referencias sera de 20. Se podra acompafiar de hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos.

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 DE REVISION

Son articulos que de forma sistemdtica intentan mostrar las evidencias mas actuales sobre
un tema de interés médico o médico-quirdrgico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir
en determinadas patologias. Los articulos de revision podran ser solicitados al autor de forma direc-
ta por parte del Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria
por los autores. Los articulos de este tipo seran revisados por el Comité Editorial, por algiin miem-
bro del Comité Asesor/Cientifico y por Revisores externos.

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

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.

CASOS CLINICOS

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

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.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccién podran ser comentarios libres sobre alglin tema de
interés médico o bien criticas a articulos recientemente 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 extension maxima del texto enviado seran
500 palabras sin estructurar. No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1
figura o tabla acompafiando 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 permitira la critica y comentarios sobre un libro de dmbito médico o
meédico-quirurgico en el que se destacaran los aspectos formales y cientificos mas importantes, asi
como las aportaciones fundamentales del mismo a la practica clinica. Su extensién maxima sera de
500 palabras. No es necesario resumen, palabras clave y no se permitiran tablas 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 funcién del tipo de articulo anteriormente expresado, deberd estar estruc-
turado segun 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 elaboracién del manuscrito podran realizarse abreviaturas, previamente especi-
ficadas 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 resumen,
unicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera hacer especial hincapié en la expre-
sion correcta y adecuada de las unidades de medida.

La terminologia usada en Actualidad Médica esta 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 sera la siguiente:

- Pagina inicial o Pagina de Titulo

- Debera incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo suficientemente claro y
descriptivo

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

- Incluir el nombre completo, direccién, e-mail y teléfono del Autor para la Correspon-
dencia

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

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

- Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito elegido, en el que
deberd incluirse unos Objetivos (indicar el propésito 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 mads significativos con su estudio estadistico correspondiente)
y Conclusiones (énfasis en lo mas importante de lo obtenido en el estudio).

A continuacion se incluiran 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

- Introduccién: Se incluirdn los antecedentes mds importantes, asi como los objetivos del
estudio a realizar.
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- Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica del manuscrito. Es conveniente espe-
cificar el periodo de estudio, el tipo de poblacién, 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. Debera
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun las caracteristicas de las variables analizadas y estu-
diadas. Ademéds 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 intentard resumir parte de ellos
en tablas para evitar confusién durante su lectura. Se recomienda no repetir informacién de las tablas o
graficos en el texto.

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

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

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores hayan utilizado
en la elaboracién del manuscrito y quede constancia de ellas en el texto. Deberan ser ordenadas
segun su aparicion en el texto y ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con niumeros
arabigos. En general, se deberan referenciar siguiendo las normas Vancouver. Se expresan diferen-
tes 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: Deberan incluirse todos, a menos que haya mds de 6, en cuyo caso se pondran
los tres primeros y et al. Ej: Nisengard R, Bascones A. Invasion bacteriana en la enfermedad perio-
dontal. Av odontotoestomatol. 1987; 3: 119-33

- Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk assesment 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 mellitus. Ann Clin Biochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

-Articulo en prensa: Deberd referenciarse igual que un articulo, pero afiadiendo en la me-
dida de lo posible el doi del articulo. Ej: Arrabal-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 furcation involvement and com-
bined periodontal endodontic therapy. En Carranza FA Jr. Glickman’s clinical periodontology.
Saunders: Philadelphia; 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 implications of genetically modi-
fied 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 deberd ser numerada de
forma correlativa a su aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera llevar un titulo explica-
tivo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El formato de realizacién de las tablas
serd .doc o .docx.

- Figuras

Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se consideran figuras. Deberdn nu-
merarse segln el orden de aparicion en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo
de las mismas, que deberad incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras las Referencias o
Bibliografia. Cada figura debera enviarse en un archivo individual principalmente 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 consultar en http://www.wma.
net/es/10home/index.html). No se permite dar cualquier dato o sefial que pueda identificar de
manera evidente cualquier 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
institucién 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 presentar algun grafico, tabla
o dato de publicaciones ya presentadas deberan obtener por ellos mismos el permiso correspon-
diente para poder hacerlo. Dicho permiso tendrd que quedar reflejado por escrito y puesto en
conocimiento del Editor de la revista ACTUALIDAD MEDICA. En el caso de que una institucion o
patrocinador haya participado en el estudio se requiere de forma explicita su permiso para la pu-
blicacion de los resultados de la investigacion. En el caso que se presente informacion relativa a un
paciente cuya identidad pueda verse afectada por la publicacién de diversos datos, se requerira 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 est3 tipificado como delito en nuestro codigo judi-
cial. 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 Material y Méto-
dos que los pacientes incluidos en el estudio han dado su consentimiento a participar el mis-
mo tras haber sido informados con detalle del mismo. El editor de Actualidad Médica si lo
estima oportuno podra solicitar una copia de este consentimiento informado a los autores.

CONFLICTO DE INTERESES

En determinadas ocasiones puede existir una relacién econémica, profesional o de otra in-
dole 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 especificé 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 revista ACTUALIDAD MEDICA. Habra que mencionarse el tipo de relacion y de
participacion de las fuentes de financiacion. 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 deberdn incluirse aquellos que han parti-
cipado en la elaboracién del mismo (ver documento). En el caso de articulos originales y de docencia
se recomiendan 6 autores como maximo, aunque se aceptaran sugerencias de un mayor nimero.
Para el resto de tipos de publicacién se considera 4 autores como un niimero aceptable. Cada uno
de los autores deberd especificar de forma precisa la manera en la que desea que se citen sus ape-
llidos (bien el primer apellido, los dos apellidos o los dos apellidos unidos por un guién). En el caso
que la revista lo requiera se debera especificar el tipo y grado de participacion de cada autor en el
manuscrito.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO EDITORIAL
COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental como propietaria de la revista ACTUA-
LIDAD 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 documento). El autor de corres-
pondencia estara obligado a declarar si se trata de un trabajador para el gobierno de Reino Unido,
Canadd, Australia o Estados 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
investigacion ha recibido fondos de los EEUU o algun autor pertenece al Howard Hughes Medical
Institute debera especificarse 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 mismos no han sido publicados por otra re-
vista 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 An-
dalucia Oriental todos los derechos de explotacion que surjan de los trabajos seleccionados para su
publicacién en ACTUALIDAD MEDICA, asi como cualquier producto derivada de la misma, en relacion
con la difusién, transformacion, adaptacion y traduccion fundamentalmente. 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 autorizacién 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 manuscritos y una vez re-
visados informard a los autores de su aceptacion, rechazo o proceso de revision si es pertinente.
El proceso de revision se inicia con la recepcion del trabajo que sera evaluado formalmente por el
Editor o Editores asociados. Posteriormente sera 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 méaximo de 2 meses. En el supuesto de que el articulo precisara de cambios, modificaciones o
revisiones se notificara a los autores y se dara un tiempo para el mismo que dependera del nimero
de cambios exigidos. Cuando se remita la version modificada debera indicarse en la misma los cam-
bios en otro color y se acompafiara de una carta de respuesta a los revisores donde se expondrd de
manera clara las modificaciones realizadas.

El Comité Editorial de la revista ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho a realizar algtin
cambio o modificacion en el manuscrito con el beneplécito y aprobacion de los autores sin que haya
un cambio en su contenido principal. Esto se llevard 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 imprenta que enviard al autor
una prueba del articulo. El autor deberd comprometerse 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 per-
mitird ya ningun cambio en el contenido cientifico del articulo ni en el nimero u orden de los autores.

En el caso de que se detecten erratas o fallos en la publicacion definitiva, el Comité Editorial

de acuerdo con los autores del articulo procederd a una aclaracién 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 publicacion definitiva del articulo o vulneren los principios anteriormente comentados, el Comité
Editorial de ACTUALIDAD MEDICA tendrd la potestad para no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTO Y LISTADO DE REVISORES

En el Ultimo numero del afio de la revista aparecera 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 agradecimiento a su labor se les enviara un diploma de revisor de ACTUALIDAD MEDICA.
El Comité Editorial y Cientifico incorporara 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 publicidad comercial rela-
cionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo cree oportuno.

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

El Comité Editorial.
Diciembre de 2012.
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