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Muerte subita cardiaca: una asignatura
pendiente en la provincia de Granada
Sudden cardiac death: an outstanding issue in Granada

Juan Jiménez-Jaimez?, Elisa M. Cabrerizo?
'Unidad de Arritmias. Complejo Hospitalario Universitario de Granada
2Servicio de Patologia Forense. Instituto de Medicina Legal. Granada

La Muerte Subita Cardiaca (MSC) suele ser la consecuencia
clinica de una arritmia ventricular maligna que acontece en sujetos
con enfermedades cardiacas de base. La causa mas prevalente es,
con diferencia, la cardiopatia isquémica, mostrando la prevalencia
de ambas entidades una relacidon directamente proporcional a la
edad. Sin embargo, hay otro grupo de patologias cardiacas de ori-
gen no isquémico que también pueden provocar MSC, afectando
de forma mas caracteristica a grupos de edad mas jévenes, y con
frecuencia en sujetos aparentemente sanos e incluso deportistas
de alto nivel. Entre este Ultimo grupo se encuentran las miocardio-
patias —hipertrdfica, dilatada y arritmogénica fundamentalmente —
y los trastornos eléctricos primarios como el Sindrome de QT largo,
el Sindrome de Brugada o la Taquicardia Ventricular Catecolami-
nérgica Polimdrfica. Todas las entidades mencionadas comparten
la caracteristica de la heredabilidad familiar, en general con patrén
autosémico dominante y penetrancia clinica variable, con lo que es
habitual que al detectar un caso en una familia, existan otros suje-
tos afectados asintomaticos, y que potencialmente estén en riesgo
de padecer una MSC.

El estudio diagndstico ante un caso de MSC es complejo y
necesita profesionales con experiencia amplia en la interpretacion
de los hallazgos clinicos, histoldgicos y genéticos. Ante un caso de
parada cardiaca, si no se establecen las medidas oportunas de re-
animacion cardiopulmonar (RCP) de forma precoz, el resultado es
el fallecimiento subito del sujeto en cuestion de minutos. Si, por el
contrario, se establece una RCP exitosa, el sujeto superviviente a
la fibrilacién ventricular puede ser sometido a una amplia bateria
de pruebas diagndsticas como electrocardiograma (ECG), ecocar-
diograma, coronariografia, resonancia magnética nuclear, tests de
provocacion farmacolégicos con adrenalina y flecainida, ergome-
tria y estudio genético. Con todo ello, la probabilidad de alcanzar
el diagnéstico es elevada, siendo éste en un 80 % de los casos una
arritmia secundaria a un infarto de miocardio en fase aguda, o pa-
decido previamente. Sin embargo, cuando el paciente muere de
forma subita, clasicamente la probabilidad de alcanzar a conocer la
etiologia de dicha MSC se reduce drasticamente. El motivo funda-
mental para esta baja rentabilidad diagndstica es la baja prevalencia
en la solicitud de autopsia clinica por parte de los médicos que cer-
tifican la muerte. Los otros motivos para finalmente no conseguir
esclarecer el diagnéstico subyacente son una limitada sensibilidad
de los estudios necrépsicos para la identificacion de enfermedades
cardiacas como ciertas miocardiopatias, en las que se requiere una
interpretacion experta, asi como la no conservacion de muestras
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de tejido del fallecido para poder proceder a su estudio genético.
Ademads, existe una baja concienciacion de la comunidad médica
con la necesidad de estudiar a los familiares de estos casos indices
fallecidos. Incluso aunque estos familiares se sometan a un estudio
clinico, la rentabilidad siempre sera menor que si el probando hubie-
se sobrevivido, pues éste no esta disponible para hacer las pruebas
fundamentales como el ECG o las técnicas de imagen.

La necesidad de establecer de forma definitiva la causa de la
MSC tiene un importante beneficio clinico: si la causa de la misma
es una cardiopatia isquémica, no existe posibilidad de heredar di-
cho trastorno en familiares directos, cuyo estudio clinico no esta
indicado. Si por el contrario, la conclusidn es que se trata de una
MSC no isquémica, es decir, por una miocardiopatia o canalopatia,
existe una alta incidencia de dicho trastorno entre familiares direc-
tos del caso indice, que tedricamente estan expuestos a padecer
en evento arritmico grave causante de MSC. Para evitar estos se-
gundos casos en la misma familia, es preciso estudiar clinicamente
a los familiares de probandos de este uUltimo grupo, y establecer
las medidas preventivas contra la MSC existentes en la actualidad

La provincia de Granada no es ajena a estos problemas de
diagnostico de la MSC. Desde hace 3 afios, y enmarcada en la Uni-
dad de Arritmias del Complejo Hospitalario Universitario de Grana-
da, los pacientes con cardiopatias familiares de riesgo arritmico se
atienden de forma regular en una consulta monografica. Con el ob-
jeto de un reclutamiento mas eficiente de los familiares de los casos
indice, incrementar la proporcién de autopsias clinicas en casos de
sospecha de MSC asi como la calidad de estas y agilizar los circuitos
de derivacion desde el Servicio de Patologia Forense del Instituto
de Medicina Legal a la Unidad de Arritmias del Complejo Hospi-
talario, hemos creado un Convenio de Colaboracién entre ambas
Instituciones. Dicho Convenio tiene su origen en el Protocolo Gene-
ral de colaboracién entre la Consejeria de Gobernacién y Justicia y
Consejeria de Salud para el desarrollo de actuaciones conjuntas en
materia de formacion y cooperacién, y firmado en Sevilla con fecha
28 de Noviembre de 2011. De forma general, el presente Convenio
de Colaboracidn pretende crear los mecanismos para conocer las
causas reales de MSC no isquémica; para ello, ambas instituciones
aplicaran un protocolo riguroso con el fin de obtener informacion
prospectiva y fiable de las MSC de la provincia de Granada, con el
fin de evaluar los casos/familias de forma adecuada y asi conocer
las cardiopatias de base que las causan, el sustrato genético y la
penetrancia familiar y de esta manera adecuar las terapias.

Juan Jiménez-Jdimez

Unidad de Arritmias. Complejo Hospitalario Universitario de Granada
Avda de las Fuerzas Armadas 2. 18014. Granada

email: jimenez.jaimez@mail.com


http://dx.doi.org/10.15568/am.2015.796.ed01

118

Actualidad

Meédica

ORIGINAL

Enviado: 08-08-2015
Revisado: 12-09-2015
Aceptado: 15-10-2015

Actual. Med.
2015, 100: (796): 118-120

DOI: 10.15568/am.2015.796.0r01

Estudio de factores litogénicos segun sexo y
edad en pacientes con litiasis urinaria

Study of lithogenic factors by sex and age in patients with
urinary stones

Maria del Carmen Cano-Garcia', Maria de la Sierra Giron-Prieto?

1UGC Urologia. Hospital La Inmaculada. Huércal-Overa. Almeria
2Atencidn Primaria. Distrito Granada. Centro Salud Pinos Puente

Resumen

Introduccidn: La litiasis urinaria es una enfermedad con un pico de incidencia en la tercera-cuarta década de la
vida y mas frecuente en el hombre con respecto a la mujer.

El objetivo de este estudio es analizar las diferencias de factores litogénicos por sexos y grupos de edad.
Material y métodos: Estudio transversal que incluye 150 pacientes diagnosticados de litiasis urinaria a los que
se realiza estudio bioquimico urinario para andlisis de calciuria, oxaluria, uricosuria, citraturia y magnesuria. Se
analizan diferencias segun sexos y grupos de edad con estudio de proporciones utilizando programa SPSS 17.0,
significacion estadistica p<0.05.

Resultados: De los 150 pacientes, 87 son hombres y 63 mujeres. En los hombres la alteracién metabdlica mas
frecuente fue la hiperuricosuria (32.2%) y en las mujeres la hipocitraturia (27%). Por grupos de edad, en pacientes
entre 30-50 afios la alteracion metabdlica mas frecuente fue la hiperuricosuria (30%), mientras que entre 51-70
afios lo fue la hipercalciuria (31.6%). La incidencia de litiasis en pacientes menores de 30 afios o mayores de 70
afios fue muy baja como para obtener resultados significativos.

Conclusion: Aunque globalmente la hipercalciuria es la alteracion metabdlica mas frecuente, se observa funda-
mentalmente en hombres y en edades por encima de 50 afios un aumento de la frecuencia de hiperuricosuria.

Abstract

Introduction: The urolithiasis is a disease with a peak incidence in the third to fourth decade of life and more
common in men compared to women.

The aim of this study is to analyze the differences of lithogenic factors by sex and age groups.

Material and methods: Cross-sectional study included 150 patients diagnosed with urolithiasis those urinary bio-
chemical study for analysis of calciuria, oxaluria, uricosuria, citraturia and magnesuria is performed. Differences
are analyzed by sex and age groups with study of proportions using SPSS 17.0, statistical significance p<0.05.
Results: Of the 150 patients, 87 were men and 63 women. In men the most common metabolic abnormality
was hyperuricosuria (32.2%) and women hypocitraturia (27%). By age group, patients aged 30-50 years, the
most common metabolic abnormality was hyperuricosuria (30%), while it was between 51-70 years hyper-
calciuria (31.6%). The incidence of urolithiasis in patients under 30 or over 70 years was too low to achieve
significant results.

Conclusion: Although overall, hypercalciuria is the most common metabolic disorder, it is mainly observed in men
and aged over 50 years increased frequency of hyperuricosuria.

Palabras clave: Litiasis urinaria,
estudio metabdlico, edad, sexo

Keywords: Urinary stones,
metabolic study, age, sex

INTRODUCCION

La litiasis urinaria es una patologia con una prevalencia de
hasta el 20% en algunas zonas (1), siendo su aparicién diferente
segln sexos, aunque es mas frecuente en el varén que en la mu-
jer. En su aparicidn estan involucradas multiples factores como la
edad, el sexo, la raza, clima, ambito geografico, profesion, clase
social, habitos nutricionales y causas genéticas (2).

El estudio de los pacientes con litiasis comprende ademas
de una analitica de sangre con estudio del metabolismo del fos-
foro y del calcio, un estudio bioquimico de orina de 24 horas para
analizar la presencia de factores de riesgo litogénico como son la
hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria, hipocitraturia e hi-
pomagnesuria (3, 4). Habitualmente la hipercalciuria es el factor
de riesgo litégeno mas frecuentemente observado en pacientes
con litiasis seguido por la hiperuricosuria o la hipocitraturia en
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funcion de los sexos y areas geograficas analizadas (5). Lo mas
frecuente es el diagndstico de una alteracion metabdlica, mien-
tras que es menos habitual diagnosticar dos o mas alteraciones
metabdlicas en el mismo paciente, lo que indicaria un caso mas
complejo de tratamiento para evitar la recidiva litidsica (6).

El objetivo de este trabajo es analizar seglin sexos y grupos

de edad la presencia de alteraciones metabdlicas en pacientes
con litiasis urinaria de un drea geografica determinada.

MATERIAL Y METODOS

- Disefio de estudio

Estudio transversal que incluye 150 pacientes con litiasis
urinaria, pertenecientes al drea de gestidn sanitaria norte de Alme-
ria que han sido diagnosticados en la Unidad de Gestién Clinica de
Urologia del Hospital La Inmaculada (Huércal-Overa, Almeria).

: Criterios de seleccién

- Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios con litiasis urinaria
que en el momento de la inclusién no presentan célico renal u obs-
truccion renal por litiasis

- Criterios de exclusion: Pacientes en tratamiento con farmacos
que pueden alterar el metabolismo fosfocalcico o producir litiasis uri-
naria.

- Variables estudiadas

- Bioquimica orina 24 h en mg: Urico, calcio, oxalato, citrato y
magnesio

- Anlisis estadistico y variables

Los pacientes incluidos en el estudio se dividen segin sexos
y segun rangos de edad (18-30 afios; 30-50 afios; 50-70 afios; >70
afios) y se realiza estudio comparativo de las principales alteraciones
metabdlicas (Hipercalciuria >250 mg en mujeres o >300 mg en hom-
bres; hiperoxaluria >40 mg; Hiperuricosuria >750 mg; Hipocitraturia
<320 mg; Hipomagnesuria <35 mg). Se analiza la presencia de altera-
ciones multiples en el estudio en los pacientes incluidos en el mismo.

Se realiza estudio de proporciones y comparacion mediante
test Chi-cuadrado de las mismas entre sexos, considerando p<0.05
como resultado estadisticamente significativo mediante SPSS 17.0.

RESULTADOS

La edad media de los 150 pacientes incluidos en el estudio
fue de 52.6 + 13.4 aios, mientras que la distribucion segun sexos
fue de 87 hombres (58%) y 63 mujeres (42%). En el analisis global
de alteraciones metabdlicas se detecta por orden de frecuencia:
Hipercalciuria en el 26.7% de los pacientes; Hiperuricosuria en
el 20.7%,; Hipocitraturia en el 18.7%; Hiperoxaluria en el 13.3%;
Hipomagnesuria en el 12% de los mismos.
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Observamos que el 39.3% de los pacientes no presenta nin-
guna alteracién metabdlicas, mientras que el 37.3% presenta al
menos una alteracion, el 16.7% presenta dos alteraciones, el 6%
3 alteraciones metabdlicas y el 0.7% presenta hasta 4 alteracio-
nes metabdlicas (Tabla 1).

Tras dividir y analizar los resultados por sexos, observamos
que existen diferencias estadisticamente significativas en la uri-
cosuria que es mayor en los hombres, en la citraturia que es me-
nor en las mujeres y en la calciuria que es ligeramente mayor en
los hombres (Tabla 2).

Si dividimos a los pacientes en diferentes rangos de edad
observamos que el grueso de los mismos pertenecen a los rangos
de edad entre 30-50 afios y 50-70 afios. En la tabla 3 quedan re-
flejadas el porcentaje de las principales alteraciones observadas
en estos pacientes.

Sin alteraciones 39.3%
1 alteracion metabdlica 37.3%
2 alteraciones metabdlicas 16.7%
3 alteraciones metabdlicas 6%
4 alteraciones metabdlicas 0.7%
5 alteraciones metabdlicas 0%

Tabla 1. Presencia de alteraciones metabdlicas en los 150 pacientes
incluidos en el estudio. Se estudia el porcentaje de alteracion unica
o multiple en el global de los pacientes.

Hombres Mujeres p
Hiperuricosuria 32.2% 4.8% 0.0001
(>750 mg en 24 h)
Hiperoxaluria 17.2% 7.9% 0.09
(>40 mg en 24 h)
Hipocitraturia 12.6% 27% 0.02
(<320 mg en 24 h)
Hipomagnesuria 12.6% 11.1% 0.7
(<35 mgen 24 h)
Hipercalciuria 24.1% 19% 0.03
(>300 mg en 24
h en hombres y
>250mgen 24 h
en mujeres)

Tabla 2. Diferencias segun sexos en las principales alteraciones
metabdlicas medidas en orina.

Hiperuricosuria Hiperoxaluria Hipocitraturia Hipomagnesuria Hipercalciuria
<30a 9.1% 0% 45.5% 18.2% 36.4%
30-50 a 30% 24% 14% 6% 22%
50-70 a 16.5% 7.6% 16.5% 13.9% 31.6%
>70a 20% 20% 30% 30% 0%

Tabla 3. Presencia de alteraciones metabdlicas segtin grupos de edad siguiendo los mismos criterios que en la tabla 1 y considerando de
forma conjunta para hombres y mujeres, presencia de hipercalciuria como excrecion mayor a 260 mg en 24 h.

Estudio de factores litogénicos en pacientes con litiasis urinaria
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DISCUSION

En los pacientes analizados en nuestro estudio observamos
que la hipercalciuria es el principal factor de riesgo litégeno diag-
nosticado, sin embargo en una proporcion mas baja que en otros
estudios (5). Por el contrario, la hiperuricosuria esta presente has-
ta en el 21% de los pacientes, en una proporcién importante de
los mismos, siendo el segundo factor de riesgo litégeno en impor-
tancia. Es posible que este aumento de hiperuricosuria se deba
en gran parte a la dieta y habitos de salud de la zona geografica
analizada. El tercer factor de riesgo en importancia es la presencia
de hipocitraturia en proporcién similar a otros estudios presentes
en la literatura (3, 6). No obstante, hay que tener en cuenta que
estas proporciones y estos datos pueden modificarse en funcién
delt tipo de poblacién estudiada, el ambito geografico, asi como
los habitos de vida (7, 8). En el 39.3% de los pacientes del estudio
no se han encontrado alteraciones metabdlicas, mientras que en
el 37.3% de los mismos, Unicamente se ha diagnosticado una al-
teracién, siendo mas raro el diagndstico de 2 o mas alteraciones
metabdlicas en el mismo paciente.

Tras dividir a los pacientes por sexos, observamos que la
hiperuricosuria es la alteracion metabdlica mas frecuente en los
hombres seguida de cerca por la hipercalciuria, sin embargo en
las mujeres lo mas habitual es observar la presencia de hipoci-
traturia. No obstante, observamos que en las mujeres la presen-
cia de factores de riesgo litdgeno estd presente en un porcentaje
mas bajo que en los hombres, algo que concuerda con estudios
previos presentes en la literatura (9). Es llamativo, que la hiperu-
ricosuria en el vardn sea el factor mas prevalente, posiblemente
relacionado con la dieta rica en purinas por elevada ingesta de
proteinas de origen animal, aunque pueden existir otras causas.
En las mujeres, la elevada proporcién de hipocitraturia puede
estar en relacién con una mayor incidencia de infeccién urinaria
que reduce la concentracion de este inhibidor en orina, aunque
pueden existir otras causas, fundamentalmente metabdlicas que
inducen su descenso en orina.

En cuanto a las diferencias observadas en edad, vemos que
el nimero de pacientes con litiasis menores de 30 afios o mayo-
res de 70 afios es realmente bajo, y que el grueso de pacientes se
engloba en los grupos de edad entre 30-50 afios y 51-70 afios. En
los pacientes entre 30-50 afios se observa que el principal factor
de riesgo litdgeno es la hiperuricosuria seguida de la hiperoxaluria,
mientras que en los pacientes entre 51-70 afios el factor de riesgo
litdgeno mas importante es la hipercalciuria seguida de la hiperu-
ricosuria e hipocitraturia. La edad de aparicién mas habitual de la
litiasis se sitUa en la tercera-cuarta década de la vida (10), siendo
poco frecuente en la edad temprana y en la senectud (11).

Como conclusién, observamos que aunque la hipercalciuria
es globalmente el factor de riesgo litdgeno mas frecuente, en los
hombres la hiperuricosuria empieza a ser un factor a tener en
cuenta, junto con la hipocitraturia en las mujeres. En los pacien-
tes entre 30-50 afios, la hiperuricosuria es el factor mas frecuen-
te, mientras que entre 50-70 afios lo es la hipercalciuria.
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Resumen

Introduccion y Objetivo: Del género Mycobacterium se han descrito mdas de 120 especies de micobacterias dife-
rentes de crecimiento lento y rapido. Estos microorganismos producen una importante morbilidad en humanos,
incluyendo infecciones de tipo pulmonar, en la piel y tejidos blandos y enfermedad diseminada siendo el diagnéds-
tico rapido y preciso es de gran importancia.

Material y Métodos: La poblacidn de estudio de nuestro trabajo fueron 75 aislados de micobacterias procedentes
de cultivo en medio sélido Lowenstein-Jensen. El diagndstico fue realizado mediante técnicas moleculares de PCR
e hibridacién inversa: GenoType Mycobacterium CM y GenoType Mycobacterium AS. De forma paralela las cepas
se identificaron mediante espectrometria de masas MALDITOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization—
Time of Flight Mass Spectrometry).

Resultados: La concordancia global de resultados entre la identificacion realizada mediante PCR y la tecnologia
MALDI-TOF fue del 97%, con un coeficiente kappa de correlacion de 0.929 (correlacion excelente entre 0.081-1.0).
Conclusiones: Nuestros resultados indican que es bastante factible incorporar MALDI-TOF MS para la identifica-
cién rutinaria de micobacterias en el flujo de trabajo del laboratorio de microbiologia clinica.

Abstract

Introduction and aim: in the Mycobacterium genus have been described more than 120 species of Mycobacteria
other than growth slow and fast. These microorganisms produce significant morbidity in humans, including type pul-
monary infections, skin and soft tissues and disseminated disease being the rapid and precise is of great importance.
Material and methods: the study population of our work were 75 isolated Mycobacteria from cultivation in solid
Lowenstein-Jensen medium. The diagnosis was made by molecular techniques of PCR and reverse hybridization: Ge-
noType Mycobacterium CM and GenoType Mycobacterium AS. Parallel strains were identified by mass spectrometry
MALDITOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry).

Results: The overall agreement of results between the identification made by PCR and MALDI-TOF technology was
97, with a coefficient of correlation of 0.929 kappa (excellent correlation between 0.081-1.0).

Conclusions: Our results indicate that it is quite feasible to incorporate MALDI-TOF MS for routine identification of
Mycobacteria in the clinical microbiology laboratory workflow.

Palabras clave: Micobacterias,
Malditof MS, Lowenstein-Jensen

Keywords: Mycobacteria,
Malditof MS, Lowenstein-Jensen

INTRODUCCION Se caracterizan por ser microorganismos aerobios estrictos, inmovi-
les, de morfologia variable (bacilar o cocoide) que no forman espo-

Del género Mycobacterium se han descrito mas de 120 es- ras ni tienen capsula. Son bact

erias acido-alcohol resistente (BAAR)

pecies de micobacterias diferentes de crecimiento lento y rapido. debido al alto contenido en lipidos que tienen en su pared celular.
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Este hecho impide que penetren los colorantes habituales de anili-
na, por lo que no se pueden ver en la tincion de Gram, y hace que
para poder visualizarlas sean necesarios colorantes especiales (aril-
metanos), pero que una vez tefiidas no se decoloran con una mezcla
de alcohol y acido (1). Las micobacterias son capaces de sobrevivir
durante semanas o meses sobre objetos inanimados, siempre que
estén protegidas de la luz solar, y son mas resistentes a los acidos,
dlcalis y desinfectantes que el resto de las bacterias no formadoras
de esporas. Resisten la desecacion y la congelacion, pero la luz ultra-
violeta y el calor (>652 C durante 30 minutos) las inactiva.

Mycobacterium tuberculosis, M bovis, M africanum son los
agentes etioldgicos de la tuberculosis en el hombre y forman el lla-
mado “complejo tuberculosis”. M leprae, es el causante de la lepra
y las micobacterias atipicas, son micobacterias distintas de las ante-
riores, algunas de las cuales, son capaces de producir enfermedades
en el hombre (2). Estos microorganismos producen una importante
morbilidad en humanos, incluyendo infecciones de tipo pulmonar,
en la piel y tejidos blandos y enfermedad diseminada. El diagndstico
rapido y preciso de infecciones micobacterianas es de gran impor-
tancia debido al hecho de que un tratamiento antibiético inapropia-
do puede conducir a la resistencia a los farmacos o la exposicién in-
necesaria a toxicidad de los medicamentos. La identificacidn precisa
en el laboratorio de microbiologia es un reto dado que las pruebas
bioquimicas son lentas e incapaces de identificar las especies menos
comunes, las sondas moleculares disponibles identifican un numero
limitado de especies, y la secuenciacion gendmica es técnicamente
compleja y de alto coste econémico.

La espectrometria de masas MALDITOF MS (Matrix-Assisted
Laser Desorption lonization—Time of Flight Mass Spectrometry) es
una potente herramienta para la identificacion de bacterias y levadu-
ras en el laboratorio clinico. Esta técnica permite la identificacion de
microorganismos mediante el andlisis del perfil o espectro protedmi-
co obtenido tras el procesamiento de la muestra permitiendo lograr
una identificacion rapida y precisa de todas las especies de micobac-
terias (3, 4). Los primeros avances en la identificacion de micobacte-
rias mediante la técnica MALDI-TOF datan aproximadamente del afio
1996, cuando Claydon et al. (5) detectaron algunos espectros en una
cepa de M. smegmatis. Posteriormente, en el afio 2006, Pignone et
al. (6) afirmaron que el MALDI-TOF puede servir como sistema de
identificacion para micobacterias. Desde entonces numerosas publi-
caciones (7, 8, 9) han tratado de evaluar la utilidad del MALDI-TOF en
la identificaciéon de micobacterias. Recientemente El khechine et al.
(2011) (10) y Saleeb et al. (2011) (11) han aportado diversas formas
de optimizar el procedimiento de extraccién para la identificacion de
micobacterias. Todos los resultados de estos estudios se desarrolla-
ron mediante la elaboracién de su propia base de datos.

En este trabajo valoramos la utilidad de MALDITOF MS en el
diagndstico etioldgico de infecciones (12, 13, 14) causadas por mi-
cobacterias dado que es un método relativamente simple, rapido, y
asociado un menor coste de consumibles que la identificacion micro-
biolégica tradicional (15, 16).

MATERIAL Y METODOS

La poblacién de estudio de nuestro trabajo fueron 75 aislados
de micobacterias procedentes de cultivo en medio sélido Lowens-
tein-Jensen (incubacién a 372C en atmdsfera aerobia, con un tiempo
medio de 21 dias con el objetivo de obtener una cantidad suficiente
de colonias para su identificacion). Todos los aislados pertenecen a
muestras clinicas y todas las cepas fueron trabajadas siguiendo las
condiciones de bioseguridad clase 3. Estas cepas fueron catalogadas
como Mycobacterium tuberculosis complex (n=50), Mycobacterium
avium (n=10) y otras 15 micobacterias atipicas (4 cepas de Myco-
bacterium kansasii, 3 cepas de Mycobacterium chelonae, 4 cepas
de Mycobacterium gordonae, 3 de Mycobacterium fortuitum, y una
cepa de Mycobacterium marinum). El diagnéstico fue realizado me-
diante técnicas moleculares de PCR e hibridacién inversa: GenoType
Mycobacterium CM y GenoType Mycobacterium AS.

De forma paralela, las cepas fueron sometidas a un proceso
de inactivacion para su identificacion mediante MALDITOF MS, si-

Espectrometria de masas para identificacion de micobacterias
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guiendo un protocolo que incluye un pretratamiento de las mues-
tras para degradar la micobacteria y posterior extraccion mediante
acetonitrilo y acido férmico, obteniéndose un 1 pl del sobrenadante
y depositandolo en la placa del espectrometro junto a 1 pl de matriz.

*Protocolo:
1. Afadir 300 pl de agua (grado HPLC) en tubo tipo Eppendorf.

2. Transferir suficiente cantidad de micobacteria al tubo evitan-
do coger medio, para obtener aproximadamente 105 CFU/mL.

3. Inactivacion durante 30 minutos a 100°C (95°C en un bafio
seco).

4. Mezclar muy bien y afiadir 900 ul Etanol 100%. Mezclar muy
bien usando vortex.

5. Centrifugar a maxima velocidad (13.000 - 15.000 rpm) 2 min.
Eliminar el sobrenadante.

6. Anadir 500 pl agua y resuspender muy bien el sedimento.

7. Centrifugar a maxima velocidad durante 2 minutos, eliminar
el sobrenadante (utilizando puntas de pipeta).

8. Afiadir 50 pl de agua y resuspender muy bien el sedimento.

9. Dejar enfriar la muestra y afiadir 1200 pl (e.g. 2 x 600 pl)
de alcohol puro previamente congelado (almacenar en congelador,
-18°C/-20°C).

10. Centrifugar a maxima velocidad durante 2 minutos y eli-
minar el sobrenadante. Si fuera necesario centrifugar de nuevo y
eliminar con cuidado el resto de etanol, utilizando puntas de pipeta.

11. Afadir Acetonitrilo puro (10 pl hasta 50 pl, dependiendo
del tamafio del sedimento) y mezclar muy bien mediante vortex o
con pipeta.

12. Afiadir las bolitas de silice (0.5 mm Zirconia / Silica beads, la
cantidad sera el equivalente a la punta de una espatula).

13. Agitar con vortex a maxima velocidad durante 1 minuto.

14. Afiadir Acido Férmico 70% (mismo volumen que acetonitri-
lo) y mezclar con vortex.

15. Centrifugar a méxima velocidad durante 2 minutos.

16. Coger 1 pl del sobrenadante y depositarlo en la tarjeta
MALDI. Dejar secar.

17. Aiadir 1 pl de la solucidon de matriz y dejar secar comple-
tamente.

*Lectura de las muestras: El analisis de proteinas se lleva a cabo
con el espectrémetro de masas MALDI Microflex LT (Bruker Daltonic)
con el software FLexControl (version 3.0). Para identificar los espec-
tros obtenidos en cada aislado clinico se utilizé la libreria de micobac-
terias V 1.0 de Malditof Biotyper (173 MSPs).

El espectro es obtenido en modo positivo lineal (frecuencia del
laser N2: 60 Hz, voltaje de la fuente de iones I: 20 KV, voltaje de la fuen-
te de iones II: 16,7 KV; rango de masas del detector: 2000 — 20000 Da.
La huella peptidica obtenida de cada microorganismo es comparada
con las huellas de microorganismos conocidos presentes en la base
de datos del fabricante. De tal forma que la huella problema se puede
asociar estadisticamente, mediante el programa Maldi Biotyper 3.0,
con la huella mas semejante y realizar asi la identificacion del microor-
ganismo. [14,15] 10 El software proporciona un score de fiabilidad de
identificacion del microorganismo. Las puntuaciones de 2.300 a 3.000
significan una alta probabilidad de identificacidn a nivel de especie. De
2.000 a 2.299, identificacion segura a nivel de género y probable a ni-
vel de especie. De 1.700 a 1.999, identificacion probable de género. De
menos de 1.699, identificacion no fiable.
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Para validar el procedimiento, en el primer pocillo de nues-
tra tarjeta metdlica donde se iniciara la lectura de nuestro estu-
dio, se afiade 1 pl de control bacteriano standard (Escherichia coli
DHS5 extracto de proteina a, Bruker Daltonic ref. 255343) que es
utilizado como control positivo. Se deja secar. Se afiade 1 pl de
matrizy se procede del mismo modo a las lecturas de las muestras
de nuestro estudio. Para validar este analisis la identificacion del
control positivo tiene que ser E. coli con una puntuacién >2.000.

RESULTADOS

De los 50 aislados de Mycobacterium tuberculosis complex
(MTC), 43 fueron identificados por MALDI-TOF MS como MTC
obteniendo un score >2,0; 5 con un score 1.8-2.0y 2 no fueron
identificados por no detectarse picos por el sistema. Dentro de las
micobacterias atipicas: 8 cepas Mpycobacterium avium fueron
identificadas por el espectrometro de masas con un score supe-
riora 2,0y el resto con score 1.6-1.9; todos los aislados de Myco-
bacterium fortuitum fueron identificados con un score >2.0; de 4
cepas de Mycobacterium kansasii, 3 fueron identificas correcta-
mente con score 1.8-2.0y 1 fue identificada como Mycobacte-
rium lentiflavum con score de 1.6, siendo catalogada como error
de identificacion por parte de MALDITOF MS. De las 3 cepas de
Mycobacterium chelonae, 2 fueron identificadas correctamente
con un score de 1.7-2.0 y otra no fue identificada. Todas las cepas
de Mycobacterium gordonae fueron identificadas correctamente
con score 1.7-2.1, al igual que el caso de Mycobacterium mari-
num. La concordancia global de resultados entre la identificacién
realizada mediante PCRy la tecnologia MALDI-TOF fue del 97%,
con un coeficiente kappa de correlacion de 0.929 (correlacion ex-
celente entre 0.081-1.0). De forma aislada, tanto el diagndstico
de micobacterias atipicas como de MTC presentaron un indice
kappa de correlacién en rango excelente, de 0.951 y 0.958 res-
pectivamente.

DISCUSION

La identificaciéon de nuestros aislamientos de micobacte-
rias patdégenas mediante espectrometria de masas MALDI-TOF
demuestra muy buena correlacion de resultados respecto a las
técnicas moleculares “gold standard” en el diagndstico de mico-
bacterias. Esto sumado a la rapidez y sencillez en la obtencién
de resultados, que se obtuvieron rapidamente: el tiempo de res-
puesta de preparacion de la muestra a los resultados fue de apro-
ximadamente 50 min, una mejora significativa cuando se consi-
dera el tiempo necesario para la identificacion de micobacterias
mediante pruebas fenotipicas, sondas de genes, o secuenciacion.
Queremos sefialar que el indculo utilizado para la identificaciéon
de micobacterias debe ser minimo de 105 CFU/mL para obtener
un buen espectro y la base de datos del software debe ser ac-
tualizada ya que es bien sabido que la cantidad de proteinas que
se analizan no es la Unica limitacién en el momento de llegar a
una identificacion adecuada; ésta también depende de la existen-
cia en la base de datos utilizada de un determinado espectro de
proteinas que sean coincidentes con las de la muestra. Nuestro
trabajo describe un protocolo de extraccion de proteina que es
util para todos los tipos de micobacterias, ya que presentan una
envoltura resistente y por tanto dificil de degradar y obtener el
perfil protedmico.

Nuestros resultados indican que es bastante factible incor-
porar MALDI-TOF MS para la identificaciéon rutinaria de mico-
bacterias en el flujo de trabajo del laboratorio de microbiologia
clinica. Con algunas excepciones sefialadas anteriormente, las
identificaciones eran exactas a nivel de género y de especie con
un score menor al que propone el fabricante (Bruker Daltonics)
para la identificacion segura a nivel de género y a nivel de especie.

En resumen, creemos que el uso de MALDI-TOF MS podria
considerarse como otra opcion valida para la identificacion ru-
tinaria de colonias aisladas de especies de Mycobacterium con
puntos de corte menos restrictivos que los del fabricante.
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“Aerococcus urinae”: un patogeno poco frecuente
en infecciones del tracto urinario, asociado a
pacientes con patologia urinaria subyacente
Aerococcus urinae: a rare pathogen in urinary tract infections,
associated with patients with underlying urinary pathology

Pérez S., Recio JL, Pefia A., Cabrera JL., Chueca N., Garcia F.
Microbiologia Clinica, Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Resumen Palabras clave: Infeccion del
Introduccion: Aerococcus urinae es un patdgeno urinario poco frecuente que ha sido asociado en la bibliografia a pa- tracto urinario, patologia
cientes en la tercera edad, con patologia urinaria subyacente. La mala identificacion mediante pruebas bioquimicas urinaria subyacente, aerococcus
convencionales, su baja tasa de aislamiento y la similar morfologia con otros microorganismos considerados como urinae, trimetropim-

flora normal en el tracto urinario, hacen de este microorganismo un gran desconocido. sulfametoxazol, MALDI-TOF

El objetivo de este trabajo fue determinar la implicacion clinica de Aerococcus urinae en pacientes con infeccion
urinaria, estudiando la relacion existente descrita en la bibliografia con pacientes en la tercera edad, con patologia
urinaria subyacente. Asimismo, debido a su infradiagnéstico en infeccidn urinaria (ITU), se evalud la utilidad de la es-
pectrometria de masas MALDI-TOF (Bruker) como modelo diagndstico confiable en el laboratorio de microbiologia.
Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo en pacientes con infeccidn urinaria desde mayo a septiembre
de 2014. Se estudiaron los perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos frecuentemente utilizados en infeccion
urinaria. Se registraron los datos clinicos mds importantes de los pacientes con un recuento positivo para A. urinae.
Resultados: De las 9261 muestras de orina analizadas, 1513 muestras resultaron tener un recuento mayor a 100.000
UFC/mL. A. urinae fue aislado en 3 casos, y la identificacién por MALDI-TOF fue fiable a nivel de género y especie (
score > 2), siendo contrastada mediante secuenciacion ARNr 16S. Todos los pacientes que desarrollaron infeccién
urinaria por A. urinae, fueron pacientes en la tercera edad con una patologia subyacente, siendo en todos los casos
este microorganismo resistente a trimetropim/sulfametoxazol.

Conclusiones: La implicacion de A. urinae como patdgeno urinario, en pacientes con patologia urinaria de base, la di-
ficultad en su diagndstico, y la alta tasa de resistencia de este microorganismo a trimetropim/sulfametoxazol, hacen
recomendable establecer una especial atencién en los métodos diagndsticos utilizados.

Abstract

Introduction: Aerococcus urinae is an uncommon urinary tract pathogen that has been associated in the literature Keywords: Urinary tract

for older patients with underlying urinary pathology. Misidentification by conventional biochemical tests, their low infection, underlying urinary
rate of isolation and similar morphology to other microorganisms considered as normal flora in the urinary tract, pathology, aerococcus

makes this organism a great unknown. urinae, difficult diagnose,

The aim of this investigation is to determine the implication of Aerococcus urinae as the cause of urinary tract infec- trimetropim-sulfamethoxazole,
tions, studying the relationship described in literature in elderly patients with underlying urinary pathology. MALDI-TOF

Material and methods: A prospective study on patients with urinary infection, from May to September 2014 was
performed. Urine-cultures with a significant bacteria and suspicious of A. urinae, were identified by means of MAL-
DI-TOF system, and contrasted with ARNr 16S sequencing. Profiles of antimicrobial susceptibility frequently used
in urinary tract infection were studied. Clinical data for patients with positive urine cultures for A. urinae were
registered.

Result: 9261 urine samples were analyzed, 1513 samples had counts greater than 100,000 CFU / mL. A. urinae was
isolated in 3 cases, and identification by MALDI-TOF was reliable genus and species level (score > 2), being proven
by sequencing 16S rRNA. All patients who developed urinary infection by A. urinae were elderly patients with un-
derlying pathology, and this microorganism resistant to trimethoprim / sulfamethoxazole.

Conclusions: The A. urinae overt implication as urinary pathogen, the high rate of resistance of this organism to
trimethoprim / sulfamethoxazole, and its difficulty to diagnose, urge to pay special attention to the diagnostic
methods applied.
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INTRODUCCION

La implementacion de la espectrometria de masas MS MAL-
DITOF® Autoflex Il (Bruker Daltonics) (Matrix-Assisted Laser Des-
orption/lonization) en el diagndstico etioldgico en el laboratorio de
microbiologia, ha permitido la identificacion de nuevos microorga-
nismos de dificil diagndstico a través de métodos tradicionales. Este
es el caso de Aerococcus urinae (1) , microorganismo que se ha re-
lacionado con bacteriemia, endocarditis, infeccion urinaria, pielone-
fritis, meningitis, infeccién de piel y partes blandas, espondilodiscitis,
linfadenitis, artritis y peritonitis. Actualmente este género engloba
a 8 especies diferentes; Aerococcus viridans, A. urinaeequi, A. chris-
tensenii, A. urinaehominis, A. sanguinicola, A. suis, A. vaginalis y A.
urinae, siendo esta la principal especie causante de ITU.

La identificacidn clasica, mediante sistemas convencionales ba-
sados en caracteristicas bioquimicas, es a menudo errénea (2,3), por
lo que probablemente este microorganismo, causante de diferentes
infecciones en el ser humano, se pueda estar infradiagnosticando.

Por todo ello, el objetivo de este estudio se centro en demos-
trar la implicacion clinica real de A.urinae como agente causante de
infeccion urinaria a través de la espectrometria de masas MALDI-TOF,
la técnica permite la deteccion del tiempo de vuelo mediante un de-
tector de iones TOF (Time-Of-Flight) para las diferentes biomoléculas
del microorganismo. La ionizacion producida por la irradiacién de un
laser pulsado sobre estas biomoléculas permite medir el tiempo de
vuelo generandose un espectro representado como la intensidad de
los iones frente a la relacién masa/carga (m/z) que es comparado
con una amplia libreria de espectros de referencia generados para
otros microorganismos. Se obtiene un score de intenfificacién de 0
a 3 en funcion de la fiabilidad en la identificacion obtenida ( identi-
ficacion fiable a nivel de género y especie score > 2, identificacion
fiable Unicamente a nivel de género score de 1.7 a 1.9, identificacion
no fiable score <1.7 ). Asimismo, la identificacién fue comparada con
otras técnicas de diagndstico clasico que utilizan pruebas bioquimi-
cas, como Api 20 Strep® (Biomerieux) o WIDER®(Soria Melguizo). La
lectura automatizada mediante el sistema WIDER utiliza para la iden-
tificacion de microorganismos e interpretacion de la sensibilidad an-
tibidtica, un analizador de imagenes por vision artificial. Los paneles
para lectura automatica incorporan diferentes pruebas bioquimicas
en diferentes pocillos y distintas concentraciones de diferentes anti-
bidticos para el estudio de la concentracidon minima inhibitoria (CMI).
La identificacion utiliza pruebas convencionales y cromogénicas mo-
dificadas y se basa en la deteccion de cambios de PH, utilizacion de
sustratos y crecimiento en presencia de agentes antimicrobianos
después de 16-48 horas de incubacién a 352C.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron de forma prospectiva, todas las orinas recibidas
en el Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario San
Cecilio de Granada (Espafia), desde Mayo a Septiembre de 2014. En
este periodo se analizaron 9261 muestras de orina, a las cuales se
le solicitaba la realizacion de urocultivo. Inicialmente se realizé un
screening de orina basado en citrometria de flujo mediante el siste-
ma UF1000i, para el recuento de leucocitos, bacterias y levaduras en
orina. Todas las muestras que resultaron positivas para cualquiera de
estos parametros fueron inoculadas en agar sangre (AS) y agar Mac-
Conkey y se incubaron a 372 C durante 18-24 horas, para posterior
recuento.

Todos los aislamientos con un recuento mayor a 100.000
UFC/mL, en las que se aislaba una colonia alfa-hemolitica en cul-
tivo puro, se sometieron a identificacion directa de la colonia,
por espectrometria de masas MALDI-TOF, afiadiéndose 1ul de
matriz (dcido-alfa-ciano-4-hidroxicinamico) para la realizacion de
una lectura automatizada en el sistema MALDI-TOF, el cual posee
un software (FlexAnalysis Biotyper 3.3), para el andlisis de los di-
ferentes espectros (perfiles proteinicos con rango de masas de
100-1000 Da). Asimismo, los aislados fueron contrastados con se-
cuenciacién ARNr 16S. Ademas, todas las muestras en las que fue
aislado A.urinae, fueron identificadas de forma paralela a nivel de
especie mediante WIDER y Api 20 Strep®.
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El perfil de sensibilidad a antimicrobianos se realizd6 mediante
E-Test en Mieller-Hinton (MH), utilizando un indculo de 0.5 McF.

A todos los pacientes diagnosticados clinicamente con infec-
cion urinaria por A. urinae se les registraron los siguientes datos clini-
cos: edad, sexo, antecedentes generales, presencia de patologia uri-
naria subyacente, sindrome miccional, leucocitos y nitritos en orina,
tratamiento antibidtico y evolucion clinica.

RESULTADOS

De las 9261 muestras de orina analizadas, 1513 muestras re-
sultaron tener un recuento mayor a 100.000 UFC/mL. A. urinae fue
aislado en 3 casos. La colonia fue identificada en todos los casos me-
diante Api 20 Strep® como Aerococcus viridans tipo 2, mientras que
mediante el sistema Wider® se identificé como Streptococcus angi-
nosus. La identificacion mediante espectrometria de masas MALDI-
TOF como A.urinae fue contrastada con secuenciacion ARNr 16S en
todos los casos.

Los datos clinicos quedan reflejados en la tabla 1. Todos los
pacientes mostraron una evolucién clinica favorable, al tratamiento.

Caso clinico Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (Afios) 62 77 78
Sexo (V/M) \% \% M
Cuadro clinico
(P/NP)
Sindrome
miccional P P p
Patologia
urinaria P(a) P(b) P(c)
subyacente
Patologia
cardiovascular P(d) Ple) P(f)
q .
N2 Leucocitos/ 965 102 60.7
uL
Nitritos(POS/
NEG) NEG NEG NEG
° .
N Baﬁe"as/ 11231.7 421312 32123.2
CMI(mg/L)
Penicilina <0.016 <0.016 <0.016
Fosfomicina 3 8 3
Trimetropim-
Sulfametoxazol >32 >32 >32
Gentamicina 3 4 3
Ciprofloxacina 1 3 1
Tratamiento
P GDIGEED FOS AMX/CLAV CIP
V:Varén; M: Mujer; P: Presencia; NP: No presencia; POS: Positivo; NEG: Negativo; R:
Resistente; S: Sensible;  AMX/CLAV: Amoxicilina-Clavuldnico; FOS: Fosfomicina; CIP:
Ciprofloxacina; ND: No descrito; (a): Estenosis uretral; (b): Hiperplasia benigna de préstata;
(c): Pérdida del control vesical; (d): Hipertension arterial; (e): Hipertension arterial con
cardiopatia hipertensiva que desencadena en ictus; (f): Cardiopatia hipertensiva.

Tabla 1. Resumen de los 3 casos con urocultivo con recuento
positivo para Aerococcus urinae.

Aerococcus urinae: Un patdgeno poco frecuente en infecciones del tracto urinario
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DISCUSION

La implicacion de A.urinae como agente causante de ITUs
(2,4,5,6,7), estd ampliamente referida en la literatura. Sin em-
bargo, se ha asociado a una baja prevalencia, y los estudios
muestran que A.urinae presenta una tasa de aislamiento de
todas las muestras enviadas al laboratorio que varia entre un
0.25-0.8 % 8, hecho que con mucha probabilidad se deba a un
infradiagndstico microbioldgico, ya que la utilizacion de técnicas
clasicas basadas en caracteristicas bioquimicas no son siempre
concluyentes (2,3).

Resulta cuanto menos llamativa, la relacion etiolégica de
A. urinae reflejada en la bibliografia con pacientes en la tercera
edad, que a su vez, presentan con gran frecuencia cuadros hiper-
tensivos con una patologia urinaria subyacente (2,4,5,6,9,10).
En nuestro estudio todos nuestros pacientes eran pacientes
en la tercera edad y presentaban una patologia urinaria sub-
yacente. Recientemente ha sido demostrada la implicacién de
A. urinae en la formacién de biopeliculas en sangre (11), hecho
que pone de manifiesto en estos pacientes un posible riesgo de
endocarditis infecciosa.

Aunqgue actualmente no existe un comité que establezca
puntos de corte de sensibilidad antibidtica para A. urinae, ésta
debe inferirse utilizando puntos de corte establecidos para es-
treptotococos del grupo viridans (12). A. urinae se considera
con alta frecuencia sensible a penicilina en concentraciones mi-
nimas inhibitorias (CMI) inferiores a 0.25 mg/L y todos nuestros
aislados tuvieron una CMI inferior a 0.16 mg/L. Asimismo, como
ocurre en el caso de los estreptococos del grupo viridans, el uso
de un aminoglucésido en monoterapia, para tratar a especies de
este género, es poco efectivo. Sin embargo, el uso combinado
con un B-lactdmico, en cepas con bajos niveles de resistencia
a gentamicina (CMI<128 mg/L) aumenta su actividad, debido a
la accidén sinérgica de ambos (13). En todos nuestros aislados
existid una resistencia de bajo nivel a gentamicina (1-3 mg/L).
Otros antibidticos como la fosfomicina, utilizada con frecuencia
en las infecciones del tracto urinario, demostraron ser efecti-
vos. Nuestros aislados tuvieron un bajo nivel de resistencia a
fosfomicina (CMI entre 3-8 mg/L), estando descrita en la biblio-
grafia una CMI90 de todos los aislados de A.urinae en torno a
32 mg/L, utilizando como punto de corte el establecido para
enterobacterias (debido a la inexistencia de puntos de corte
para estreptococos del grupo viridans)(14). En consonancia
con otros estudios publicados, A.urinae presentd una alta re-
sistencia a fluoroquinolonas, todos nuestros aislados tuvieron
una CMI por encima de 1 ( 1-3 mg/L), siendo sensible con CMls
inferiores a 0.5 mg/L12. Un tratamiento antibidtico alternativo
en pacientes alérgicos a penicilinas o a fluoroquinolonas, como
trimetropim-sulfametoxazol, recomendado por la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos y la Sociedad Eu-
ropea de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas para cistitis
o pielonefritis (15), podria desencadenar con alta probabilidad
un fracaso terapéutico. A. urinae presenta con gran frecuencia
resistencia a éste antibiotico. A. urinae presentdé una CMI por
encima del limite de deteccidn de resistencia mediante E-Test
(CMI>32 mg/L) en todos nuestros aislados. Por consiguiente, la
amoxicilina o fosfomicina como terapia alternativa (12) serian
antibidticos adecuados en el tratamiento de las infecciones uri-
narias por A.urinae.

En nuestro estudio destacamos la mala identificacion
bioquimica a nivel de especie realizada por el sistema APl 20
Strep®, mediante el cual todos los aislamientos confirmados
como A. urinae se clasificaron como Aerococcus viridans tipo
2, o los sistemas automatizados tipo Wider® que lo identifican
como Streptococcus anginosus. Ninguno de estos sistemas con-
templaba codificacion numérica para la identificacidn de A. uri-
nae. Debido a ello, recomendamos que, tras una sospecha de
aislamiento se realice una tinciéon de Gram, pues a diferencia
de otros Estreptococos del grupo viridans, A. urinae conforma
agregados en tétradas. Para una identificacion final mas exhaus-
tiva a nivel de especie existen pruebas bioquimicas diferenciales
de A. urinae descritas en la bibliografia, A. urinae es LAP positivo
y PYR negativo, siendo estas dos pruebas bioquimicas claves en
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el diagndstico diferencial con otros Estreptococos alfa-hemoliti-
cos como A. viridans tipo 2 0 S. anginosus.

La baja prevalencia que se ha descrito para este microor-
ganismo puede también deberse a que, a su vez A. urinae guar-
da una gran similitud en el diagndstico a primera vista con otras
colonias consideradas microbiota habitual del tracto genitouri-
nario, por lo que subrayamos que su identificacién podria estar
siendo subestimada en la mayor parte de los laboratorios de
microbiologia clinica.

Existen técnicas de identificacion de microorganismos
cada vez mas potentes, como la espectrometria de masas MAL-
DI-TOF, avaladas en la bibliografia8 por ser herramientas efica-
ces en la identificacion rapida si se trata de microorganismos
de dificil diagnéstico. Actualmente, la espectrometria de masas
MALDI-TOF esta teniendo cada vez una mayor presencia en el
diagnostico microbioldgico de rutina en hospitales de referen-
cia, debido a su gran rapidez, sensibilidad y especificidad. En
nuestro estudio todos nuestros aislados fueron filiados de ma-
nera correcta mediante ésta técnica, con un score de identifica-
cion > de 2 y confirmados como A.urinae mediante PCR.

CONCLUSIONES

En resumen, presentamos la primera serie descrita de 3
casos clinicos de infeccidn urinaria por A.urinae en Espafia, pre-
sentando una prevalencia del 0,001%. Creemos que pese a su
baja tasa de aislamiento, se deben extremar las precauciones
para no subestimar la presencia de este microorganismo como
agente causante de ITU, y recomendamos la tecnologia MALDI-
TOF como la mejor herramienta para su identificacion.
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Percepcion de los estudiantes de medicina
espanoles ante la expectativa de emigrar al
extranjero. Papel de la universidad y de los
congresos cientificos

Perception of Spanish medical students with regard to
working abroad. The role of the university and scientific
conferences

Mario Rivera lzquierdo, Verdnica Serrano Zamora, Laura Hidalgo Manchado, Elena de
Mota Dengra, Pedro Javier Tapia Fernandez, José Manuel Sanchez Moreno, Antonio

Jesus Lainez Ramos, Sol Mochdn Benguigui, Clara Marin Carballo
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Resumen Palabras clave: Estudiantes de
Objetivos: Los estudiantes de medicina de las universidades espafiolas que muestran interés por la investiga- medicina, migracion, iniciacion
cién tienden a querer desarrollar su carrera en el extranjero o a percibir que en otros paises es mas sencillo a la investigacion, universidad,
investigar que en Espafia. El objetivo de nuestro estudio es evaluar aquellos pardmetros que influyen en programas de investigacion

esta percepcion.

Métodos: Realizamos una encuesta con 15 items, recogiendo la “experiencia en investigacidon”, “opinidn sobre
el papel de la universidad e instituciones”, “interésy conocimiento en investigacién”, “percepcidn sobre emi-
grar al extranjero” y “opinion acerca de los congresos cientificos de estudiantes”, que fue rellenada por 288
estudiantes de diversas facultades de medicina de Espafia. Realizamos un andlisis estadistico mediante tests
de correlacion de Pearson y test T de Student.

Resultados: Los principales resultados de nuestro estudio muestran que los estudiantes con mayor interés
y conocimiento en investigacion poseen una mayor predisposicion a emigrar al extranjero. Asimismo, estos
estudiantes tienen una peor opinidn acerca de las facilidades que la universidad y entidades publicas destinan
en Espafia a ello, teniendo sin embargo una mejor opinion sobre la utilidad de los congresos cientificos y ex-
periencias de investigacion activas en el extranjero.

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que las universidades espafiolas deberian centrar sus esfuerzos en
ofrecer a los estudiantes de medicina posibilidades para iniciarse de manera activa y Util en la investigacion.
Congresos cientificos de estudiantes, asi como programas universitarios de acceso a la investigacidn parecen
ser las opciones preferidas para evitar esta migracion de los talentos cientificos médicos de nuestro pais.

Abstract

Objectives: Medical students interested in research tend to show a greater predisposition on developing their Keywords: Medical graduates,
professional career abroad. They also perceive that developing research in other countries is easier than in migration, initiation in research,
Spain. This study is aimed at assessing the parameters that affect this perception. university, research programs

Methods: 288 students from various Spanish medical schools completed a questionnaire consisting of 15
questions. This questionnaire assessed “experience in research”, “opinion on the university role in research
initiation”, “interest in and knowledge on scientific research”, “perception of emigrating abroad”, and “opinion
on scientific conferences for students”. Pearson correlation analysis and Student’s t-tests were applied.
Results: Students with greater interest in and knowledge on research presented an increased predisposition
on studying abroad and showed a negative opinion on the facilities provided by the Universities and public
institutions in Spain. In contrast, they think that scientific conferences are useful and have a good opinion on
active research experiences abroad.

Conclusions: Our study suggests that Spanish Universities should concentrate their efforts in order to introduce
Medical students to research in an active and useful manner. Scientific conferences for students as well as re-
search access programmes seem to be the preferred options to avoid the emigration of Spanish scientific talents.
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INTRODUCCION

Para producir conocimiento y adquirir aprendizaje per-
manente se necesita tener capacidad para la investigacion (1).
Por ello, algunos autores consideran fundamental que las uni-
versidades estimulen dicha capacidad en sus estudiantes (2,3).

Esto es especialmente importante en las carreras biomé-
dicas. Los recursos destinados a la investigacion biomédica en
Espafia aun estdn muy por debajo de otros paises de nuestro
entorno (4). A partir de 1992 se produjo un estancamiento de
la inversion en 1+D (5), lo que hace necesaria la busqueda de
métodos especificos para promover la investigaciéon biomédi-
ca, como por ejemplo los llevados a cabo en el Hospital Clinico
de Barcelona (6).

Sin embargo, las iniciativas universitarias dirigidas a es-
tudiantes de pregrado son escasas, centrandose especialmen-
te en la metodologia. A pesar de este inconveniente, los es-
tudiantes presentan actitudes positivas hacia la investigacién,
que se evidencian en el desarrollo de trabajos, participacion
en congresos y actividades relacionadas.

En una Universidad de Pakistadn, el porcentaje de estu-
diantes que se consideran capacitados al final de su forma-
cidn para realizar lectura critica o redactar un manuscrito sin
asistencia, es baja (7). Segun otro estudio realizado en Lima,
para hacer una busqueda en investigacién los estudiantes usan
Google y buscadores similares mas frecuentemente que bases
de datos como Pubmed, Scielo o Cochrane (8).

Con respecto a Espafia, un estudio de la Universidad
Complutense de Madrid revela que los estudiantes piensan
gue existe un escaso fomento de la investigacion (9). Todo esto
deriva en la necesidad del estudiante de aprender de manera
autodidacta, debido a la falta de incentivos (7).

Asi, el estudiante goza de una actitud positiva hacia la
investigacién, pero exigua formacién universitaria y escasas
oportunidades. Esto puede provocar una auténtica «fuga de
cerebros», que se define como la emigracidn de profesionales
y cientificos a otras naciones, impulsados principalmente por
la falta de oportunidades en sus areas de investigacion o por
motivos econdmicos.

Un estudio de la Universidad a Distancia de Madrid y el
Centro de Estudios Financieros revela que mas del 70% de los
jovenes investigadores espafioles tiene «altas posibilidades»
de abandonar el pais (10). Es necesario evitar esta situacion,
aplicando medidas especificas como el disefio de una estruc-
tura curricular que fomente el desarrollo de actividades de in-
vestigacidn desde un enfoque multidisciplinar (11).

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y la Fun-
dacion San Patricio han creado el programa INVESTIGA |+D+l
que intenta fomentar en los estudiantes el espiritu investigador
e innovador, ensefiarles a llevar a cabo proyectos de investiga-
cion y permite ademds colaborar de forma presencial en un
centro de investigacién madrilefio (12). Ademdas de programas
de iniciacidn activa a la investigacién, es de vital importancia
fomentar el papel educativo de las revistas médicas, que han
tenido un desarrollo escaso en la ensefianza de pregrado (13).

En cualquiera de los casos, ninguna de estas estrategias
se estd siguiendo de manera pormenorizada en las universi-
dades espafolas, y la percepcién de una mayor facilidad para
investigar en el extranjero es casi la norma en el colectivo es-
tudiantil. Sin embargo, no hemos encontrado estudios que
analicen esta situacion a fondo para estudiar las posibles solu-
ciones que aborden este problema.

El objetivo principal de nuestro estudio es evaluar la pre-
disposicidn de los estudiantes de medicina espafioles a irse al
extranjero en relacidn con su interés por la investigacion y ana-
lizar los factores que influyen de manera positiva y negativa en
dicha percepcién.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio, dmbito y poblacidon de estudio

Se trata de un estudio descriptivo transversal con un am-
bito de estudio constituido por los estudiantes de medicina de
universidades espafiolas. La poblacion de estudio se circunscri-
be a los estudiantes de medicina de Espafia que tienen algun
interés por la investigacién. La muestra de este estudio la han
conformado los asistentes al | Congreso de Estudiantes de Inves-
tigacidén Biosanitaria (I CEIBS) celebrado en marzo de 2015 en
Granada (Espafia). Los criterios de inclusidn en el estudio fueron
dos: la asistencia al congreso y estar matriculados en la licencia-
tura o grado en medicina durante el curso 2014-15. Se invit6 a
los estudiantes de medicina que acudieron voluntariamente al
congreso a rellenar un cuestionario.

Recogida de datos

Se realizé un cuestionario a cada sujeto con 15 items, ha-
biéndose disefiado el mismo con criterios de coherencia y va-
lidez interna (anexo 1). Cinco de estas preguntas ofrecian una
respuesta dicotomica (Si/No) y las diez restantes una escala
Likert, con valores comprendidos entre el 1y el 5 en la cual el
1 correspondia a «totalmente en desacuerdo o nada» y el 5 a
«totalmente de acuerdo o mucho». Dichos items responden a
aspectos relacionados con la iniciacidn a la investigacion dividi-
dos en cinco bloques: experiencia en investigacidon (preguntas
1 a 3), interés y conocimiento en investigacién (preguntas 4 a
7), opinidn sobre el papel de la universidad (preguntas 8 a 9),
opinion sobre el papel de las instituciones (preguntas 10 a 11),
percepcion sobre el desarrollo profesional en el extranjero (pre-
guntas 12 a 14), y apreciacidn sobre la utilidad de congresos de
estudiantes (pregunta 15). Ademas, se recogieron las variables
sociodemograficas correspondientes a edad, sexo, curso acadé-
mico actual y universidad de origen.

Andlisis estadistico

Se aplico el test T de Student y el test de correlacion de
Pearson comparando las respuestas de los estudiantes de dife-
rentes cursos y facultades. Para realizar un analisis comparati-
vo de las respuestas de los estudiantes a lo largo de la carrera,
fueron separados en dos grupos, los de cursos avanzados (42,
52y 69) y los de cursos iniciales (12, 22 y 392). Asimismo, se llevo
a cabo un analisis de todas las variables de agrupacién (edad,
sexo, curso, participacion activa en algln proyecto de investi-
gacion y haber tenido alguna experiencia académica en el ex-
tranjero) con respecto a las respuestas en escala (1-5) de la en-
cuesta. Realizamos todo el analisis de datos usando el programa
SPSS Statistics version 2.0 (Facultad de Medicina, Universidad
de Granada, Espafia).

Consideraciones éticas

Los datos y resultados obtenidos se mantuvieron siempre
en confidencialidad y se dio a los participantes, desde el primer
momento, la informacion completa de los objetivos del estudio,
preservando la voluntariedad de participacion en el mismo.

RESULTADOS

Tras la obtencién de las encuestas, solo consideramos para
el estudio aquellas que estaban totalmente completas, des-
echando las que no habian sido rellenadas en su totalidad. El
proceso de obtencién de las encuestas queda reflejado en el
diagrama de flujo (figura 1).

Asi, obtuvimos un volumen final de 288 encuestas, co-
rrespondientes a estudiantes de medicina de 9 universidades
espafiolas (Granada, Valladolid, Valencia, Sevilla, Cadiz, Cérdo-
ba, Complutense de Madrid, Santiago y Salamanca). De ellos,
158 eran de cursos avanzados (492, 52 y 62) mientras que 130
eran de cursos iniciales (19, 22 y 39).
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ESTUDIANTES
PREINSCRITOS

* 24 Estudiantes
no asistieronal
372 congreso

* 55 Estudiantes
no entregaron
la encuesta

* 5 Encuestas
incompletas

¥

ENCUESTAS
VALIDAS
288

Figural. Diagrama de flujo de obtencion de las encuestas
definitivas.

La muestra de nuestro estudio estuvo compuesta por 106
varones (36,8%) y 182 mujeres (63,2%). De todos ellos, 50 eran
de primer curso (17,4%), 34 de segundo (11,8%), 40 de tercero
(13,9%), 102 de cuarto (35,4%), 37 de quinto (12,8%) y 25 de
sexto (8,7%). Ademads, el 72.2% de los estudiantes no habia
tenido ninguna experiencia académica en el extranjero frente
al 27.8% de los asistentes que si afirmaron haber vivido dicha
experiencia.

Enlatabla 1 presentamos una descriptiva general de los
resultados, ofreciendo la frecuencia absoluta y la media del
total de los items evaluados en el cuestionario.

Mario Rivera Izquierdo

Asociacidn entre los items

Encontramos correlaciones directas entre el interés
(p=0.05, r=16,5) y el conocimiento (p=0.026, r=13.3) de la
investigacion clinica con la percepcidn de que en el extranje-
ro es mas sencillo desarrollar una carrera investigadora. Asi-
mismo, existe correlacidén entre esta percepcidén y una mejor
consideracidn sobre los fondos de instituciones privadas des-
tinados a la iniciacidn a la investigacién (p<0.001 y r=33.2), la
predisposicion a trabajar en el extranjero (p<0.001 y r=22.6)
y la opinidn sobre la utilidad de los congresos de estudiantes
(p<0.001y r=22.2).

Por otro lado existe una correlacién directa entre la
mayor predisposicion a emprender una carrera profesional
en el extranjero y un mayor interés en investigacién bdsica
(p=0.01, r=19,4) y clinica (p<0.001 y r=23,1). Sin embargo,
observamos una correlacidn inversa entre dicha predisposi-
cion y la opinidn sobre la aportacion econdmica de las ins-
tituciones publicas a la iniciacidn a la investigacion (p=0.012
y r=-15).

Otras correlaciones encontradas muestran asociacién
directa entre el interés en investigacion basica (p<0.001 y
r=23.5) y clinica (p<0.001 y r=31,5) con la utilidad percibida
de los congresos de estudiantes.

Factores asociados a la iniciacién a la investigacion

Los estudiantes de cursos iniciales tienen mayor inte-
rés en la investigacion basica (p= 0.001) y clinica (p= 0.031)
a pesar de tener menor conocimiento de ambas materias
(p=0.007 y p=0.002). Asimismo, los estudiantes de cursos
avanzados tienen peor opinidon sobre la informacién que
las universidades dedican a la iniciacién en la investigacién
(p=0.014), y acerca de los fondos que destinan los organis-
mos publicos (p=0.021) que los estudiantes mas jovenes v,
sin embargo, no existen tales diferencias respecto a los fon-
dos destinados por empresas privadas (figura 2).

También se detectd que aquellos estudiantes que han
formado parte activamente de un proyecto de investiga-
cién tienen mayor interés en dedicarse a la misma duran-
te el grado de medicina (p<0.001) y tras finalizar el mismo
(p<0.001).

1/Si 2/No 3 4 5
Pregunta
f % f % f % f % f %

P1 49 17,01 239 82,99

P2 186 64,58 102 35,42

P3 257 89,23 31 10,76

P4 4 1,39 38 13,2 100 34,72 99 34,38 47 16,32
P5 36 12,50 134 46,53 93 32,29 22 7,64 3 1,04
P6 0 0 6 2,08 44 15,28 140 48,61 98 34,03
P7 34 11,80 104 36,11 113 39,24 31 10,76 6 2,08
P8 48 16,67 120 41,67 78 27,08 37 12,85 5 1,74
P9 45 15,63 105 36,46 104 36,11 27 9,38 7 2,43
P10 124 43,06 108 37,50 48 16,67 7 2,43 1 0,35
P11 25 8,69 84 29,17 121 42,01 51 17,71 7 2,43
P12 0 0 7 2,43 52 18,06 154 53,47 75 26,04
P13 80 27,78 208 72,22

P14 6 2,08 16 5,56 66 22,92 96 33,33 104 36,11
P15 0 0 8 2,78 27 9,38 116 40,28 137 47,57

Tabla 1. Descriptiva general de los resultados. La tabla muestra los resultados principales obtenidos tras el andlisis estadistico de los quince

items del cuestionario (P1-P15).
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Figura 2. Resumen grdfico de los principales resultados al comparar
a los estudiantes en funcion de los items «experiencia académica
en el extranjero», «interés en investigar durante la carrera» y
«universidad de origen». Sobre cada item, se detalla la media y
desviacion tipica (n#s).

Asimismo, los estudiantes que estan interesados en realizar
alguna actividad de investigacion durante su periodo académico
consideran que en el extranjero es mas sencillo desarrollar una ca-
rrera investigadora (p=0.005) y estarian mas dispuestos, valorando
pros y contras, a emprender una carrera fuera de Espafa (p=0.022).

Finalmente, los estudiantes de la Universidad de Granada
tienen mayor interés por la investigacion basica (p<0.001) y clinica
(p<0.001), consideran que su universidad facilita mas la informa-
cién sobre cémo iniciarse en la investigacion (p=0.015), y creen que
los congresos cientificos especificos para estudiantes les ayudan
mas a tener conocimientos, motivacion y herramientas para ini-
ciarse en la investigacién (p=0.001) que los estudiantes del resto
de universidades. Los principales resultados comentados quedan
resumidos en la figura 2.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio sugieren que los estudian-
tes con mas interés y conocimiento en investigacion perciben que
es mas sencillo desarrollar una carrera investigadora fuera de nues-
tro pais y estan mas dispuestos a ello. Asimismo, consideran que
las entidades privadas dedican mds recursos para la iniciacion a la
investigacion que las instituciones publicas, y tienen una opinion
negativa sobre la informacion que su universidad les brinda.

La literatura cientifica sobre la predisposicion a realizar una
carrera de investigacion en el extranjero es escasa o inexistente en
nuestro pais, lo cual refleja la necesidad de realizar mas estudios
que analicen estas cuestiones. El estudio realizado por Burgoyne et
al. (14), resalta el desconocimiento de muchos estudiantes sobre
los proyectos de investigacion y oportunidades que tienen lugar en
su propia universidad. Este estudio reforzaria nuestros resultados
acerca de la opinidn de los estudiantes de cursos avanzados sobre
la falta de informacién que les proporciona la universidad para ini-
ciarse en la investigacion. Para Oliveira et al. (15), las principales
razones por las que los estudiantes de medicina no se inician en la
investigacion son el desconocimiento de la labor investigadora, la
falta de motivacion del profesorado y los escasos incentivos. Asi, de
acuerdo con la encuesta de 2015 realizada por la revista Nature a
estudiantes posgraduados de todo el mundo, solo un 18% conside-
ran que sus instituciones académicas disponen de servicios utiles
para orientar su futura carrera profesional (16).

Entre las ventajas de nuestro estudio destacamos el tamafio
de muestra, suficiente para obtener resultados fiables, y la repre-
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sentatividad de la misma en términos de edad y sexo de acuerdo
con los datos ofrecidos por el Ministerio de Educacion, Cultura y
Deporte de Espaiia (en las titulaciones del ambito de las Ciencias
de la Salud, el 70.1% de los estudiantes tiene entre 18 y 25 afios;
en nuestra muestra el 71,2%). Como limitaciones podemos sefialar
que el cuestionario utilizado no ha sido evaluado en términos de
validez y que nuestra muestra procede de un congreso de investi-
gacion que podria estar suponiendo un sesgo del voluntario.

Desde nuestra perspectiva, los resultados de nuestro estudio
nos obligan a preguntarnos si los gobiernos e instituciones publicas
espafiolas, incluidas las universidades, estan haciendo todo lo po-
sible por atraer a los jovenes en cuya formacion se invierten tantos
recursos, mas aun con la coyuntura de crisis econémica que atra-
viesa Espafia. En los ultimos afios la disminucion de la financiacién
de los proyectos de investigacion ha alcanzado el 38% (17). Ello trae
consigo una menor contratacion de investigadores y contratos mas
precarios, lo que desemboca en una menor confianza de los estu-
diantes en los fondos publicos y en la posibilidad de iniciar investi-
gaciones en nuestro pais.

El hecho de que los alumnos que perciben que es mas facil
investigar en el extranjero consideren, de acuerdo con nuestro es-
tudio, que los congresos de estudiantes son mas utiles, nos induce
a pensar que éstos podrian utilizarse como medio de divulgacion
de programas y becas de investigacion, ofreciendo posibilidades al
estudiante para desarrollar su labor investigadora antes y después
de finalizar sus estudios de grado.

De acuerdo con nuestro estudio, los estudiantes de la Univer-
sidad de Granada presentan un mayor interés por la investigacion,
por los congresos de estudiantes y tienen mejor opinién sobre la
informacion que su universidad les facilita para iniciarse en la inves-
tigacion, en comparacién con los estudiantes de otras universida-
des. La incorporacién de asignaturas sobre formacion en la inves-
tigacion puede ser una de las razones de este hallazgo. El estudio
realizado por Van Eik et al. (18), muestra como la implantacion de
competencias relacionadas con la investigacién en el curriculo de
medicina ha desembocado en una gran produccién cientifica du-
rante la etapa académica.

Por todo ello, parece manifiesta la necesidad de aplicar medi-
das efectivas contra la didspora de estudiantes de nuestras univer-
sidades dispuestos a investigar. En cualquier caso, se precisan mas
estudios para evaluar las causas que precipitan la predisposicion de
los estudiantes de medicina a emigrar al extranjero y para mejorar
la implementacion y difusién de los proyectos de investigacion en
nuestro pais.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio sugieren que las universi-
dades espafiolas deberian centrar sus esfuerzos en ofrecer a los
estudiantes de medicina posibilidades para iniciarse de manera
activa y util en la investigacion, para luchar contra esa creciente
predisposicion a emigrar que tienen los estudiantes mas interesa-
dos en investigar. Este problema, que no ha sido suficientemente
estudiado, supone una pérdida econémica e intelectual muy im-
portante para el futuro de la investigacion biomédica de nuestro
pais, y hemos de centrar nuestros esfuerzos en evaluar los factores
que lo determinan para incidir en cambiarlos.

Los congresos cientificos de estudiantes, asi como programas
universitarios de acceso activo a la investigacion parecen ser las
opciones preferidas, de acuerdo con nuestro estudio, para evitar
esta migracion de los talentos cientificos médicos de nuestro pais.
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ANEXO 1: CUESTIONARIO REALIZADO A ESTUDIANTES
DE MEDICINA DE UNIVERSIDADES ESPANOLAS.

Experiencia en investigacion

1. ¢Ha estado activamente implicado en algun proyecto de
investigacion? (Si/No)

2. éEsta interesado en realizar alguna actividad de investiga-
cion DURANTE su periodo académico? (Si/No)

3. éEsta interesado en realizar alguna actividad de investiga-
cidn TRAS su periodo académico?

Experiencia en investigacion y cuando (Si/No)
Interés y conocimiento en investigacion

4. Puntle su interés por la investigacion basica o de labora-
torio. (1-5)

5. Puntle su conocimiento de la investigacion basica o de
laboratorio. (1-5)

6. Puntue su interés por la investigacion clinica. (1-5)
7. Puntue su conocimiento de la investigacion clinica. (1-5)
Opinion sobre el papel de la universidad de origen

8. é¢Considera que su Universidad le facilita la informacion
necesaria sobre como iniciarse en la investigacion? (1-5)

9. ¢Considera que su Universidad le facilita el acceso a la ini-
ciacién a la investigacion? (1-5)

Opinion sobre el papel de las instituciones

10. ¢ Considera que las instituciones PUBLICAS destinan sufi-
cientes recursos y fondos para la iniciacidn a la investigacion? (1-5)

11. ¢Considera que las instituciones PRIVADAS destinan
suficientes recursos y fondos para la iniciacidn a la investiga-
cion? (1-5)

Percepcion sobre el desarrollo profesional en el extranjero

12. éCree que en el extranjero es mas sencillo desarrollar
una carrera investigadora? (1-5)

13. ¢Ha tenido alguna experiencia académica en el extran-
jero? (Si/No)

14. ¢Estaria dispuesto, valorando los pros y los contras en
su totalidad, a emprender una carrera profesional en el extran-
jero? (1-5)

Apreciacion sobre la utilidad de congresos de estudiantes
15. éCree que los congresos cientificos especificos para es-

tudiantes le ayudan a tener conocimientos, motivacién y herra-
mientas para iniciarse en la investigacion? (1-5)
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Resumen

Objetivos: La satisfaccion de los pacientes es un concepto subjetivo y complejo, ya que depende de varios
factores. Unos dependen del propio paciente, como la edad, el sexo o nivel cultural, y otros de los cuidados
prestados. Este estudio tiene como objetivos evaluar el grado de satisfaccion de los pacientes sometidos a
procedimientos quirurgicos con necesidad de anestesia general y determinar los factores que puedan tener
una relacion directa con esa satisfaccion.

Métodos: Se realizaron cuestionarios a pacientes sometidos a anestesia general para cirugia general electiva,
durante tres meses consecutivos. Tras la obtencion del consentimiento informado, las preguntasy respuestas
fueron registradas por un elemento externo al equipo que presté cuidados anestésicos al paciente, entre
12 a 36 horas tras el acto anestésico. El cuestionario esta constituido por 16 preguntas relacionadas con el
periodo pre-operatorio, intra-operatorio y pos-operatorio.

Resultados: La mayoria de los pacientes encuestados (68,1%) se encontraban muy satisfechos con su
anestesia.

En cuanto al dolor pos-operatorio, 43,5% refirieron no sentir dolor, 29% sintieron dolor leve, 20,2%
dolor moderado y 7,3% dolor severo. El 16,7% refirié nauseas o vémitos en el pos-operatorio. El 84,1%
de los pacientes refirieron que fueron evaluados por un anestesista, 73,9% considerd esclarecidas sus
preocupaciones y 45,7% afirmaron que les fue explicado el tipo de anestesia que se realizaria.
Conclusiones: Verificamos que los pacientes presentan niveles altos de satisfaccidon con el acto anestésico.
Los factores que se pueden encontrar relacionados con esa satisfaccion son la informacion de los pacientes
relativamente al plan anestésico, el esclarecimiento de sus preocupaciones, el nivel de dolor, asi como las
nauseas y vomitos en el post-operatorio.

Abstract

Objectives: Patient satisfaction is a subjective and complex concept because it depends on several factors.
Some depend on the patient, such as age, sex and educational level, and other caregiving. This study aims to
evaluate the degree of satisfaction of patients undergoing surgical procedures requiring general anaesthesia
and identify factors that have a direct relationship with this satisfaction.

Methods: Questionnaires were performed on patients undergoing general anaesthesia for three consecutive
months. After obtaining informed consent, the questions and answers were recorded by an external
element to the team that gave anaesthetic patient care, between 12-36 hours after the anaesthetic act.
The questionnaire consists of 16 questions related to the pre-operative, intra-operative and post-operative
period.

Results: Most patients surveyed (68.1 %) were very satisfied with their anaesthesia. As for post-operative
pain, 43.5 % reported no pain, 29 % felt slight pain, moderate pain 20.2 % and 7.3 % severe pain. 16.7
% reported nausea or vomiting in the postoperative period. 84.1 % of patients reported that they were
assessed by an anaesthetist, 73.9 % believe their concerns are clarified and 45.7 % said it was explained to
them the type of anaesthesia that would be done.

Conclusions: We verified that patients have high levels of satisfaction with the anaesthesia. Factors that
could be related to the satisfaction are patient information relative to the anaesthetic plan, clarify concerns,
pain, and nausea and vomiting.
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INTRODUCCION

La calidad en salud se define como la capacidad de los siste-
mas alcanzar niveles de mejoria con respuesta para legitimar las
expectativas de la poblacion (1)(2). Complicaciones graves asocia-
das a la anestesia como muerte, infarto agudo de miocardio o ac-
cidente cerebral vascular, son tan poco frecuentes (<1%) (2) que no
presentan la sensibilidad y especificidad suficientes para ser con-
sideradas indicadores de calidad en anestesia. Tal como en otras
especialidades, existe un numero creciente de estudios centrados
en la satisfaccion del paciente como indicador de calidad de los ser-
vicios (3)(4)(5)(6). Podemos definir satisfaccion como el grado de
confluencia entre lo que se espera y lo que en realidad se obtiene

(1)(7).

Se han usado cuestionarios para inferir el grado de satisfac-
cion de los pacientes en muchos estudios (8), ya que estos fornecen
una evaluacién del componente no técnico de los cuidados sanita-
rios (9).Sin embargo, en la gran mayoria de estos estudios, el grado
de satisfaccion habitualmente es muy elevado (>85%) (3), dejando
la duda de si realmente los pacientes se encuentran satisfechos o
si otras variables, como el recelo en criticar sus cuidadores o el
alivio de pasar por una situacion de riesgo sin complicaciones (7),
podrian influenciar la respuesta a los cuestionarios.

El objetivo principal de este trabajo es determinar el grado de
satisfaccion de los pacientes que fueron anestesiados y los princi-
pales factores que influyeron en la misma.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional transversal en el que se
obtuvieron un total de 138 cuestionarios durante tres meses con-
secutivos. Se incluyeron pacientes con edad superior a 18 afios,
con capacidad para referir correctamente el nombre completo,
la fecha de nacimiento, la fecha actual, orientados en el espacio,
y que fueron sometidos a actos anestésicos para cirugia general
electiva. Tras la obtencion del consentimiento informado, las pre-
guntas y respuestas fueron registradas por un elemento externo
al equipo que prestd cuidados anestésicos al paciente, entre 12 a
36 horas tras el acto anestésico. El cuestionario esta constituido
por 16 preguntas relacionadas con el periodo pre-operatorio, intra-
operatorio y pos-operatorio. Los datos relativos al paciente, tipo de
cirugia, tipo de anestesia, duracién de la cirugia, prescripcién de
medicacidn pre-anestésica y de analgesia para el pos-operatorio,
fueron previamente registrados por el anestesista responsable.

Los resultados se analizaron con el programa SPSS (version
19.0.0, Chicago, USA), por medio del test chi-cuadrado para en-
contrar las relaciones entre variables categoricas. Se consideré una
significacion estadistica con un p <0.05.

Todos los pacientes incluidos dieron su consentimiento para
participar en este estudio tras haber sido informados con detalle
del mismo.

RESULTADOS

Del total de los 138 cuestionarios respondidos en el post-ope-
ratorio de cirugia general, un 55,8% de estos pacientes presenta-
ban un estado fisico Il de la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASAIl), 41,3% de ellos tenian edades entre los 18 y los 60 afios y
aproximadamente mitad (51,4%) eran del sexo femenino. La ma-
yoria (87,7%) fue sometida a una técnica de anestesia general, a
67,4% de los pacientes se le administré medicacidn pre-anestésica
y 25,4% tuvieron analgesia en el post-operatorio prescrita por el
anestesista, siendo que el resto de pacientes tuvo analgesia pres-
crita por el cirujano. Los datos demograficos y anestésico-quirurgi-
cos de los 138 pacientes estan resumidos en la tabla 1.

En el periodo pre-operatorio, 84,1% de los pacientes refi-
rieron que fueron evaluados por un anestesista, 73,9% considero
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Variable Nimero %
Clasificacién ASA”

12 8,70%
Il 77 55,80%
Il 43 31,20%
v 6 4,30%
Edad
18-60 afos 57 41,30%
61-75 afios 53 38,40%
>75 afios 28 20,30%
Sexo
Masculino 67 48,60%
Femenino 71 51,40%
Tipo de Anestesia
General 121 87,70%
Combinada 12 8,70%
Loco-regional 5 3,60%
Duracion de la cirugia
< 15 minutos 5 3,60%
15 minutos- 4horas 123 89,10%
4horas-8horas 10 7,30%
Medicacion pre-anestesica 93 67,40%
prescrta por un anestesista | 3> | 2540%

*ASA: American Society of Anesthesiology

Tabla 1. Datos demogrdficos y anestésico-quirurgicos de los 138
pacientes
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esclarecidas sus preocupaciones y 45,7% afirmaron que les fue
explicado el tipo de anestesia que se realizaria. 60,1% recordaban
haber tomado la medicacién pre-anestésica en el dia de la cirugia
y, de estos, 92,8% consideraron que fue eficaz. Relativamente al
periodo pre-operatorio, las cuestiones realizadas a los pacientes y
las respuestas afirmativas estan expuestas en la tabla 2.

Preoperatorio Numero %
Fue evaluado por un

Anestesista antes de llegar a 116 84,10%
quiréfano?

El anesteS|.sta le esclarecid sus 102 73,90%
preocupaciones?

El anestesista le explicé el tipo

de anestesia que pretendia 63 45,70%
realizar?

Recuerda si le administraron

algun rned'lcamento el d!a 33 60,10%
de la cirugia para estar mas

tranquilo?

Considera que fue eficaz? 77 92,80%

Tabla 2. Cuestiones relativas al periodo pre-operatorio.

El 48% de los pacientes refirié que nada los incomodo
cuando despertaron de la anestesia. El primer recuerdo de la
mayoria (68,4%) de los pacientes tras despertar de la anestesia
fue la Unidad de Reanimacion Pos-Anestésica (URPA) y de los
5 pacientes sometidos a anestesia loco-regional, 3 refirieron
estar tranquilos durante la cirugia. Las respuestas afirmativas
a las cuestiones relativas al intra-operatorio estan resumidas
en la tabla 3.

Relativamente al pos-operatorio, 17,4% de los pacientes
referian frio y 16,7% nduseas y vomitos. En cuanto al dolor
pos-operatorio, 43,5% refirieron no sentir dolor, 29% sintieron
dolor leve, 20,2% dolor moderado y 7,3% dolor severo. Treinta
y cuatro por ciento se quejaron de dolor en la columna, 20,3%
cefaleas, 28,3% odinofagia, 31,2% disfonia y 5,8% de confu-
sidén. Relativamente a los problemas en el pos-operatorio, un
paciente refirié un problema cardiaco, cinco problemas respi-
ratorios y uno problemas urinarios. Los datos del pos-operato-
rio estdn descritos en la tabla 4.

En relacién al grado de satisfaccién, la mayoria de los pa-
cientes (68,1%) se encontraban muy satisfechos con su anes-
tesia. Apenas el 18,1% de los pacientes recordaba que alguien
le hubiese explicado cémo fue su anestesia antes de regresar
a planta. Los datos relativos a la satisfaccion de los pacientes
estan resumidos en la tabla 5.

Los resultados relativos al andlisis estadistico estan resumidos
en la tabla 6.

135

Intraoperatorio: Numero %
Se sintio bleln acogl(lio 138 100%
cuando llegd a quiréfano?

Considera que fue

anestesiado de forma 133 100%

agradable, rapiday
tranquila?

Qué fue lo que le incomodé mas cuando

la anestesia?

desperté de

Dolor 44 33%

Dolor y Dreno quirurgico 2 1,50%
Dolor lumbar 1 0,80%
Dreno quirurgico 2 1,50%
Falta de fuerza 2 1,50%
Vendaje 2 1,50%
Luces 1 0,80%
Nada 64 48%

Pomada en los ojos 1 0,80%
Sonda naso-gastrica 2 1,50%
Sueiio 4 3,00%
Tubo endotraqueal 1 0,80%
Vomitos 4 3,00%
Sensacién de vejiga llena 1 0,80%
Voces 2 1,50%

Donde se encontraba?

CiegI\(I)()) lo sabe (Paciente 6 4,50%
Enfermeria 15 11,30%
No lo recuerda 14 10,50%
URPA* 91 68,40%
Sala de quirdfano 5 3,70%

inteLrJrr::gs)S stfrag?cocfs 1 0,80%

Pacientes sometidos a

anestesia loco-regional: 3 60%

Estuvo tranquilo durante la
cirurgia?

*URPA: Unidad de Reanimacion Post-Anestésica

Tabla 3. Cuestiones relativas al intra-operatorio.
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Postoperatorio: Numero % Grado de satisfaccion
Tras la anestesia, recuerda haber tenido alguno de los Variables Muy Saticfoch Poco Valor
H H a Cl
siguientes problemas? satisfecho stecho Satisfecho dep
Fri 24 17,40% . .
no e Tipo de anestesia
Temblor 3 2,20%
Anestesia 80 39 1
Nauseas y/o vémitos 23 16,70% general
Lesiones dentarias 0 0% .
Anestesia 10 5 0
Dolor relacionado con la cirugia: combinada
0,91
Ausente 60 43,50% Anestesia
Leve 40 29% Loco- 3 2 0
Moderado 28 20,20% regional
Severo 10 7,30% Sedacion 1 0 0
Dolor ocular 3 2,20% Medicacién pre anestésica
Dolor de espalda 47 34,10% Si 64 29 0
0,352
0, ’
Cefaleas 28 20,30% No 30 14 1
Odinofagia 39 28,30% . . .,
Analgesia prescrita por el anestesidlogo
Alteracion de la voz/
ronquera 43 31,20% Si 23 12 0
0,769
Mareo 40 29% No 71 31 1
Agitacion/Confusién 8 5,80% Dolor
Problemas cardiacos 1 0,70% Sin Dolor 51 9 0
(arritmia)
; ; Dolor Leve 26 14 0
(I::oblema-s)resplratorlos 5 3,60%
ipoxemia Dolor 0,0001
Moderad 16 12 0
inari oderado
Problerrl,as re_nale_s/urlnarlos 1 0,70%
(retencion urinaria)
Dolor Severo 1 8 1
Tabla 4. Cuestiones relativas al periodo pos-operatorio , .
Nauseas y vomitos
Como clasifica el grado de Si 12 10 1
satisfaccion global con la Numero % 0,025
anestesia? No 82 33 0
Muy satisfecho 94 68,10% Aclaracién de las preocupaciones
Satisfecho 43 31,20% Si 79 22 1
0.0001
Poco satisfecho 1 0,70% No 15 21 0
Insatisfecho 0 0% Explicacion del tipo de anestesia
Antes de volver a la Si 52 10 0
_enfermerla, recue[da si fue 25 18,10% 0.001
informado sobre como fue la No 42 33 1
anestesia?

Tabla 5. Cuestiones relativas al grado de satisfaccion.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Son varios los factores que parecen influenciar el grado de sa-
tisfaccion de los pacientes, como la edad, el sexo, la ansiedad, la
depresion, las habilitaciones literarias (10), las nauseas y vémitos y
el dolor post-operatorio (11).

Tal como en estudios anteriores (1)(3)(12), nuestros pacien-
tes presentaron grados elevados de satisfaccion. La explicacion se
encuentra normalmente relacionada con las expectativas de los
pacientes relativamente a la anestesia. Se sabe que el 85% de los
pacientes esperan una anestesia sin problemas (3), que valorizan la
comunicacidny la informacion (1)(3) y que sus principales preocupa-
ciones son el no despertar de la anestesia, las nauseas y vomitos, el
dolor pos-operatorio, el awareness, las complicaciones, etc. (7). Asi,
si no existe ninguna complicacién peri-operatoria, se espera que el
paciente esté satisfecho con su anestesia.

Una de las preocupaciones de los pacientes es la ansiedad (7)
antes de la cirugia, de modo que intentamos disminuir la ansiedad
a través de la administracién de medicacion ansiolitica previamen-
te a la cirugia. Segun los resultados presentados, la medicacion fue
eficaz en casi la totalidad de los casos, sin embargo, no se encontrd
ninguna relacion entre el grado de satisfaccion y el uso de medica-
cion pre-anestésica. De este modo, y a pesar de ser una preocupa-
cién para los pacientes, no podemos afirmar que la ansiedad sea un
factor que influencie el grado de satisfaccion de los pacientes con el
acto anestésico.

Relativamente al grupo de pacientes cuya analgesia de post-
operatorio fue prescrita por el anestesista, y al tipo de anestesia rea-
lizado (anestesia general/ anestesia loco-regional), verificamos, tal
como en otros estudios (13)(14), no existir cualquier relacién con el
grado de satisfaccién. Esto no se verifico relativamente a las varia-
bles dolor y nauseas y vomitos cuya relacién con el grado de satisfac-
cién quedd, tal como en estudios anteriores (2)(7) bien establecida.

Otra cuestidon importante es la informacion y participaciéon de
los pacientes relativamente al plano anestésico (1)(15). Encontra-
mos, tal como referido en otros estudios (16), una relacién entre
el grado de satisfaccion y la informacion dada al paciente, lo que
viene a realizar una vez mas la importancia de la comunicacién con
los pacientes.

A pesar de subjetiva, la satisfaccion de los pacientes continua
a ser un buen indicador de la calidad de los cuidados anestésicos
(17)(18)(19). Los cuestionarios post-operatorios en los pacientes
anestesiados pueden ser un indicador de la calidad de los servicios
prestados (20), sea porque en Ultima instancia queremos nuestros
pacientes satisfechos, sea porque de otro modo no tendriamos co-
nocimiento de las complicaciones post-operatorias y de lo que real-
mente preocupa a nuestros pacientes.

Otro factor a tener en cuenta es la importancia de la comuni-
cacion entre el anestesista e el paciente que va a ser anestesiado,
una vez que ocasionalmente este aspecto se tiene poco en cuenta, y
sin embargo puede ser el factor mas importante para la satisfaccion
de los pacientes (21)(22)(23).

Verificamos que los pacientes presentan niveles altos de sa-
tisfaccidon con el acto anestésico y que los factores que se pueden
encontrar relacionados con esa satisfaccién son la informacién de
los pacientes relativamente al plan anestésico, el esclarecimiento de
sus preocupaciones, el nivel de dolor y las nduseas y vomitos en el
post-operatorio.

De este modo consideramos que estos cuestionarios de

pueden ser utilizados como herramientas para mejorar nuestra
practica clinica.
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Resumen

Los avances en el campo de la nanotecnologia incluyen el desarrollo de nuevas nanoparticulas que estan siendo
usadas en el en el campo de la oncologia, no sélo como nuevos vehiculizadores de drogas capaces de dirigirlas
a lugares especificos al mismo tiempo que disminuyen sus efectos sistémicos, sino como mediadores para gene-
rar calor localizado (hipertermia) como terapia antitumoral y para la localizacidn y visualizacidn de este tipo de
patologia. En este contexto, las nanoparticulas que incorporan nucleos magnéticos confiriéndoles propiedades
paramagnéticas estdn cobrando gran relevancia en el campo del diagnéstico tumoral y también en el del trata-
miento ya sea solo para aplicar la hipertermia o para combinarla con fenémenos de direccionamiento de drogas
citotoxicas mediante la adicion en la superficie de la nanoparticula de moléculas que reconocen algun tipo de
biomarcador de cancer (“targeting activo”). El principal objetivo de esta revision es presentar los avances mas
relevantes en el desarrollo de nanoplataformas que incorporan nucleos magnéticos y que representan una nueva
estrategia para el tratamiento y/o diagndstico del cancer (teragnosis) indicando los principales ensayos in vitro e
in vivo y especialmente los ensayos clinicos mas significativos que tiene como base esta nueva concepcidn tera-
péutica dentro del campo de la oncologia.

Abstract

The advances in the field of nanotechnology include the development of new nanoparticles that are being used
inside oncology, not only as new drugs transporters that are able to direct them to specific locations at the same
time decreasing their systemic effects, furthermore, they generate localized heat (hyperthermia) as an antitumor
therapy and for the localization and visualization of this type of pathology. In this context, nanoparticles with
magnetic cores that have paramagnetic properties are gaining importance in the field of tumor diagnosis and also
in the treatment, either only for applying hyperthermia phenomena or to combine them with targeting pheno-
menom of cytotoxic drugs by the addition of molecules onto the nanoparticle surface that recognize some kind
of cancer biomarker (active targeting). The main objective of this review is to show the most relevant advances
in the development of nanoplatforms that have magnetic cores and are a new strategy for the cancer treatment
and/or diagnosis (theragnosis) by the mention of the main in vitro and in vivo assays, specially the clinical trials
most important of this new therapeutic concept inside within the field of oncology.

Palabras clave: Nanoparticulas
magnéticas, cdncer, teragnosis,
ensayos clinicos

Keywords: Magnetic
nanoparticles, cancer,
theragnosis, clinical trials

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad con un elevado impacto pobla-
cional. Se calcula que afectara a 1 de cada 3 personas a lo largo de
su vida, siendo, ademas, la segunda causa de mortalidad en los
paises desarrollados y la primera en afios potenciales de vida per-
didos. Aproximadamente, el 56 % de los canceres son incurables,
existiendo tasas de mortalidad a 5 afios de hasta el 90-100% en

ciertos tipos de tumores. Es por tanto imprescindible el desarrollo
de nuevos métodos de diagndstico y tratamiento eficaces que per-
mitan incrementar de forma significativa la supervivencia de estos
pacientes y mejorar su pobre prondstico (1,2).

En este contexto, la nanotecnologia engloba una serie de
disciplinas que permiten el desarrollo, funcionalizacién y uso de
diferentes estructuras de didametro entre 10 y 200 nanémetros,
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que pueden ser usadas, entre otras muchas aplicaciones, en el
campo de la oncologia para mejorar el diagnéstico y tratamiento
de los tumores. Las nanoparticulas (NPs), las mas desarrolladas y
analizadas, pueden ser hidrdfilas o lipofilicas. Las primeras estan
constituidas por polimeros (NPs poliméricas) de acido lactico-co-
glicdlico (PLGA), epsilon- poli-caprolactona (PLC), chitosan o poli-
butil-cianocrilato (PBCA), entre otros; las segundas (NPs sdlidas li-
pidicas) estan compuestas por lipidos sélidos como por ejemplo el
tripalmitato. Aunque con caracteristicas y propiedades diferentes,
su disefio atiende especialmente a la capacidad para transportar
de forma selectiva farmacos citotdxicos hacia las células tumorales
lo que redunda en una mas efectiva destruccién de dichas células y
en una menor toxicidad de las drogas en los tejidos sanos, aumen-
tando por tanto su rango de seguridad (3). Un hecho fundamental
que explica esta Ultima ventaja cuando se usan NPs, es el efecto de
retencion y permeabilidad aumentadas o conocido también por su
siglas en inglés como efecto EPR (enhanced permeability and re-
tention) por el que la presencia de una abundante vascularizacion
inmadura en el tejido tumoral con grandes fenestraciones, hace
que en estos tejidos se acumulen mayor cantidad de NPs que en
los tejidos sanos y por tanto mayor cantidad de agentes citotoxicos.
Por tanto, los farmacos citotdxicos transportados por NPs poseen
mayor facilidad para alcanzar los tejidos tumorales que los mismos
farmacos administrados de forma libre lo que posiblemente explica
el mayor éxito de esta nueva estrategia terapéutica (4) (Figura 1).
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Figura 1. Diferentes tipos de “targeting” de las NPs hacia los
tumores. El “targeting” pasivo se basa en el efecto de permeabilidad
y retencion aumentada por el que las NPs se extravasan mds
fdcilmente de los vasos sanguineos de los tejidos tumorales (alta
permeabilidad) que de los vasos sanguineos de los tejidos sanos
(baja permeabilidad). En el “targeting” activo, la superficie de las
NPs son funcionalizadas con anticuerpos u otro tipo de ligando
para que sea internalizada solo por las células diana.

Un aspecto esencial del uso de NPs en el tratamiento del
cancer es la posibilidad de poder funcionalizarlas. Existen diversos
métodos para conseguir esta funcionalizacién, destacando aquel
por el que se une a la superficie de la NP determinadas moléculas
o ligandos, cuyos receptores diana se encuentran sobreexpresados
en células tumorales, permitiendo asi la unién especifica a esos re-
ceptores presentes en estos tipos celulares y por tanto mejorando
asi el targeting entre ambos (Figura 1). Dentro del campo de la fun-
cionalizacion se encuentra la posibilidad de incluir en el centro de
la nanoplataforma, es decir, el nanotransportador de farmacos y
otras moléculas, ntcleos magnéticos lo que implica repercusiones
especificas en cuanto al posible uso de las mismas (4). Esta modifi-
cacion permite que puedan ser usadas como método de diagnds-
tico o también como sistema terapéutico en diversas patologias
entre las que se encuentra el cancer. Su propiedad fundamental es
que, ademas de tener tendencia a localizarse en el tejido tumoral

Nanoparticulas magnéticas y cdncer

Kevin Doello

(“targeting pasivo”), los nucleos magnéticos permiten direccionar-
las, mediante la aplicacién de un campo magnético externo (imanes
o generados por instrumental médico) o internos (implantados qui-
rdrgicamente), hacia los tumores (“targeting activo”) (5). El “targe-
ting pasivo”, responsable de que las NPs se acumulen en zonas de
tejido tumoral por el fendmeno EPR, permite su aplicacion diagnds-
tica, en donde la presencia de compuestos paramagnéticos como
Fe (ya sea en forma de magnetita, Fe,0,, o de magnemita, Fe,0,)
puede ser detectada por equipos de Resonanaa Magnética Nucfear
(RMN) con alta precision lo que estd permitiendo en muchos casos
realizar un diagndstico mas precoz de tumores, especialmente de
aquellos de muy pequefio tamafio, y por tanto mejorar el prondsti-
co de estos pacientes (6). Por otra parte, el “targeting activo” tiene
una aplicacion fundamentalmente terapéutica, ya que los campos
magnéticos (ya sean externos e internos) potencian la acumulacion
de NPs funcionalizadas con nucleos magnéticos, lo que induce una
mayor concentracion de citotdxicos en el tejido tumoral y por tanto
una mayor actividad antineoplasica (7).

Nuestro objetivo en este trabajo es hacer una revision sobre
los avances mas importantes en el uso de NPs funcionalizadas con
nucleos magnéticos en el tratamiento, diagnéstico y teragnosis del
cancer, destacando las principales experiencias de laboratorio en
modelos in vitro e in vivo, especialmente aquellas que han tenido
una traduccién en la clinica a través del desarrollo de ensayos.

PIAGNéSTICO, TRATAMIENTO Y TERAGNOSIS CON NANO-
PARTICULAS FUNCIONALIZADAS CON NUCLEOS MAGNETICOS

Diagnéstico

Como se ha mencionado anteriormente, las NPs tienden a
localizarse en el tejido tumoral por “targeting pasivo” gracias al
efecto EPR. Al tratarse de NPs funcionalizadas con nucleos magné-
ticos, es decir, que estan formadas por un ntcleo paramagnético
como el hierro, pueden ser detectadas mediante técnicas de RMN,
permitiendo el diagndstico de tumores de tamafios de hasta 2-3
mm de didmetro, lo que posibilitaria su diagndstico precoz y por
consiguiente, un mejor prondstico y supervivencia (Figura 2).
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Figura 2. Composicion de una NP funcionalizada con nucleos
magnéticos que transporta un farmaco antitumoral y un fluoréforo
y su aplicacion en el diagndstico, tratamiento y teragnosis del
cdncer. El tratamiento se produce tanto por la liberacion del farmaco
quimioterdpico dentro de la célula tumoral (quimioterapia) como
por la elevacion de temperatura que se produce cuando se aplica
un campo magnético sobre la NP que contiene un nucleo metdlico
(hipertermia). La presencia de un fluordforo en la NP funcionalizada
con nucleos magnéticos hace que pueda ser detectable en un tejido
diana, asi como su deteccion mediante técnicas de imagen como
RMN debido al niucleo paramagnético de la NP. La combinacion
de ambas, terapia y diagnosis en una misma nanoformulacion se
conoce como teragnosis.
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Nanoparticula magnética Institucion Cancer Tipo de actuacion Tipo de estudio | Ref.

SPIONSs con polipéptido Universidad de Shanghai Prostata Diagnostica Invivo e in vitro | (10)

que reconocen el antigeno Jiaotong

prostatico especifico de

membrana (PSMA)

Nanoparticulas magnéticas Universidad de Mama Teragndstica In vivo e in vitro | (11)

de MnO con docetaxel Toronto

SPIONs de PLGA con folato y Universidad Medica Higado Teragndstica In vivo e in vitro | (12)

sorafenib de China

Nanoparticulas magnéticas Universidad de Glioblastoma Teragndstica In vivo e in vitro | (13)

con cetuximab Emory

SPIONSs de silice con RNAI Universidad de Ovario Teragndstica In vivo e in vitro | (14)

contra el VEGF Shanghai Jiao Tong

SPIONs de albimina con Universidad Southest Pancreas Teragndstica (hipertermia) | Invivo e invitro | (15)

cetuximab y gemcitabina. de Nanjin

SPIONs de albiminay Gd Universidad Osteosarcoma Diagndstica In vivo e in vitro | (16)

Soochow de Suzhou
SPIONs Universidad John Hopkins Préstata Teragndstica  (hipertermiay | Invivo e in vitro | (17)
radioterapia)

SPIONSs de silice con Tercera Universidad Militar Estdmago Diagndstica In vivo e in vitro | (18)

anticuerpo que reconoce de

CD146 Chongquing

SPIONSs con cisplatino Universidad Nacional Chiao Pulmén Teragndstica In vivo e in vitro | (19)

Tung de Hsinchu

SPIONSs con rutenio y silice Universidad de Mama Diagnostica In vivo e in vitro | (20)

con péptido que reconoce de Nanjing

integrina sobreexpresada en

el tumor

SPIONs de grafeno Universidad Fudan Pancreas Diagndstica In vitro (21)

de Shanghai

SPIONSs de oro con Universidad Mama Teragnostica (hipertermia) In vitro (22)

doxorrubicina Putra de Malasia

Dendrimeros magnéticos con Universidad Middle Pancreas Teragndstica In vitro (23)

gemcitabina y acido trans East de Ankara

retinoico

SPIONs de PLGA con Universidad de Pulmén Teragndstica In vitro (24)

cisplatino Tabriz

SPIONSs con beta- Universidad de Chongquing Ovario Teragndstica In vitro (25)

ciclodextrina, docetaxel y

anticuerpos endoglina

Nanoparticulas magnéticas Universidad de Colon Teragnostica (hipertermia) | Invivo e invitro | (26)

con magnesosomas de la Verona

bacteria Magnetospirillum

gryphiswaldense

Magnetoliposomas con Universidad de Colon Teragnostica (hipertermia) In vitro (27)

5-fluorouracilo Granada

SPIONs Darmouth College Mama Teragndstica In vivo e in vitro | (28)

SPIONs con daunorrubicina e Universidad de Leucemia Teragnostica (hipertermia) | Invivo e invitro | (29)

Nanjing

Tabla 1. Estudios in vitro y/o in vivo con aplicacion de nanoparticulas magnéticas en el tratamiento, diagndstico y teragnosis de diferentes

tipos de cdncer

Nanoparticulas magnéticas y cancer



142

Un ejemplo son las conocidas como SPIONs (superpara-
magnetic iron oxide nanoparticles) (8). En la actualidad existe
una variedad de SPIONs ya aprobadas para ser utilizadas en
clinica con estos fines. Tal es el caso de Feridex® (en higado),
Ferumoxtran-10/Combidex® (en metdstasis ganglionares),
Clariscan (para detectar tumores por su microvasculatura
peculiar) o Ferumoxil/Lumirem® (en intestino) (9). Asimismo,
se han realizado multitud de estudios tanto in vitro como in
vivo para el desarrollo de nuevas nanoplataformas funciona-
lizadas con nucleos magnéticos implicadas en el tratamiento
del cancer (Tabla 1). Zhu et al. (10) desarrollaron SPIONs con
péptidos reconocedores del antigeno prostatico especifico
de membrana (PSMA). Estas NPs fueron inoculadas en rato-
nes observdndose una localizacién selectiva en los tumores
prostaticos mediante el uso de técnicas de imagen (RMN) e
histoldgicas (tincidn de Perl, azul de Prusia). Wang et al. (18)
utilizaron SPIONs compuestos por silice y funcionalizadas con
anticuerpos monoclonales frente a la proteina de membrana
CD146 que inocularon en ratones con tumores gastricos obser-
vando mediante RMN su fijacidn especifica en dichos tumores
(18).

Tratamiento

El “targeting pasivo” hace que las NPs se acumulen prefe-
rentemente en el tejido tumoral, en donde por tanto, aumenta
también la concentracién del citotdxico transportado (Figura
2). Las NPs funcionalizadas con nucleos magnéticos permiten
ademas, un direccionamiento mas selectivo mediante el uso de
campos magnéticos externos (instrumentos médicos o imanes)
o internos (imanes implantados) (“targeting activo”) (30) que
aumenta la eficacia y disminuye la toxicidad inespecifica de los
farmacos, mejoras terapéuticas que incidirian directamente en
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Kaluzova
et al. (13) desarrollaron NPs funcionalizadas con nucleos mag-
néticos portadoras de cetuximab, un anticuerpo monoclonal
frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
que fueron administradas intracranealmente en ratones con
tumores cerebrales inducidos (glioblastomas). La deteccién de
estas NPs funcionalizadas con nicleos magnéticos mediante la
tincidn de azul de Prusia, desmostré una focalizacidon de las mis-
mas en el tumor, acompafnado de un incremento significativo de
la supervivencia de los ratones tratados.

Teragnosis

La teragnosis consiste en la combinacién del diagndstico y
el tratamiento (Figura 2). Las NPs funcionalizadas con nucleos
magnéticos permiten este uso ya que, por una parte, se acumu-
lan de manera preferente en los tejidos tumorales (“targeting
activo y pasivo”) y por otra, la aplicacién de un campo magnéti-
co de cierta intensidad induce su vibracion por dos fendmenos
fisicos conocidos como movimiento browniano y fluctuacion de
Neel. Esto ocasiona un ligero aumento de temperatura (hiper-
termia) en el tejido tumoral (hasta unos 412-472 C) que es su-
ficiente para inducir muerte de las células malignas, células es-
pecialmente sensibles a pequefios aumentos de temperatura.
De esta manera, la aplicaciéon de un campo magnético externo
puede ser empleado para generar hipertermia en un tumor y
provocar la destruccién del mismo de forma selectiva. Por lo
tanto, una misma nanoformulacién funcionalizada con nucleos
magnéticos puede utilizarse para combinar el diagndstico me-
diante técnicas de imagen y terapia mediante el fendmeno de
la hipertermia (teragnosis). En otras modalidades de teragnosis,
las técnicas de diagndstico se combinan con el tratamiento me-
diante farmacos antitumorales, o incluso ambas con la hiper-
termia (30). Abbasi et al. (11) utilizaron NPs funcionalizadas con
nucleos magnéticos fluorescentes de 6xido de manganeso que
transportaban docetaxel para el tratamiento in vivo (ratones in-
munodeprimidos) de tumores de mama generados mediante la
inoculacion de la linea celular humana MDA-MB-231. Median-
te técnicas de RMN, se observd que estas NPs, y por tanto el
agente docetaxel, se acumulaban preferentemente en los tu-
mores. Attaluri et al. (17) utilizaron SPIONs en combinacidn con
radioterapia. Estas SPIONs fueron administradas a ratones con
tumores prostaticos inducidos a través de la inoculacion sub-

Nanoparticulas magnéticas y cdncer

Kevin Doello

cutanea de la linea celular humana LAPC-4. Los ratones fueron
sometidos a campos magnéticos con el objetivo de que las NPs
generasen hipertermia en el tumor, pudiéndose observar una
disminucidn significativa del crecimiento tumoral respecto a los
ratones no tratados con hipertermia, independientemente de la
utilizacién de radioterapia.

ENSAYOS CLiNICOS

El desarrollo de NPs funcionalizadas con nucleos magné-
ticos y los diferentes estudios in vivo e in vitro realizados han
permitido la realizacién de diferentes ensayos en pacientes con
el objetivo de demostrar la utilidad clinica y aplicabilidad de
esta tecnologia. La Tabla 2 (ver pdgina siguiente) recoge algu-
nos de los ensayos clinicos mds relevantes realizados con NPs
funcionalizadas con nucleos magnéticos. Entre ellos destaca
el estudio clinico previo realizado para determinar la utilidad
de la termoablacion magnética en pacientes con cdncer de
prostata utilizando una inyeccién directa de NPs de hierro en
el tumor (NCT02033447). En este ensayo se pretende deter-
minar si las NPs funcionalizadas con nucleos magnéticos fo-
calizan su accién exclusivamente en el tejido tumoral diana
y no en el sano para lo que se inyectan, previo a la cisto-
prostatectomia radical o prostatectomia, diferentes concen-
traciones de NPs funcionalizadas con nlcleos magnéticos en
la préstata de los pacientes. El estudio incluye un andlisis de
la distribuciéon anatomica de las NPs mediante la tincion de
Perl (azul de Prusia) y técnicas de imagen (MRI y CT) de los
tejidos extraidos tras la cirugia. El objetivo es aplicar termoa-
blacion magnética si se demuestra que las NPs permanecen
en el tejido tumoral en el que han sido inyectadas. Nume-
rosos ensayos clinicos se estan realizando con Ferumoxytol
y Ferumoxtran (NCT01895829, NCT01927887, NCT01815333,
NCT01663090, NCT00920023, NCT00769093), primera y se-
gunda generacién, respectivamente, de NPs con nucleo de
hierro que poseen cubierta de carbohidratos (31,32). Estos
ensayos clinicos usan las NPs como agentes de diagndstico
precoz pero también para la evolucidén y seguimiento de la en-
fermedad, localizando las posibles metdastasis que no son visi-
bles mediante otras técnicas de imagen, y nddulos linfaticos.
Recientemente, SPIONs funcionalizados con anticuerpos que
reconocen CD34, han sido usados en un ensayo clinico que
incluye pacientes afectos de leucemia aguda (NCT01411904).
Las NPs asociadas a este biomarcador tipico de leucemia agu-
da son incubadas con médula dsea de estos pacientes para
detectar la mdas minima presencia de células tumorales y
de esta forma poder evaluar el estado de la enfermedad asi
como la posible respuesta al tratamiento. Los resultados no
se encuentran disponibles aunque estudios preliminares in
vitro han demostrado que las NPs funcionalizadas se unian
preferentemente a células CD34 positivas aumentando hasta
10 veces la sensibilidad de dicha deteccién (33). Los promete-
dores resultados obtenidos mediante el uso de este tipo NPs
hace prever que serdan muchos mas los ensayos clinicos que nos
aportaran informacién sobre la utilidad real de este nuevo sis-
tema diagndstico-terapéutico.

CONCLUSION

Los estudios in vivo e in vitro realizados con NPs funcio-
nalizadas con nucleos magnéticos y especialmente, su utiliza-
cién en el desarrollo de ensayos clinicos con pacientes afec-
tos de cancer, indican que esta nueva estrategia esta siendo
ampliamente investigada y que posee un enorme interés por
sus posibilidades diagndsticas y terapéuticas. El desarrollo
de esta tecnologia permitira diagnosticar de una forma mas
precoz los tumores mejorando el prondstico de los pacientes
y realizar un tratamiento mas selectivo reduciendo los efec-
tos secundarios de la quimioterapia antitumoral actual. No
obstante, seran necesarios mas estudios para que esta nueva
estrategia alcance su madurez y sea de aplicacidén habitual en
la clinica.
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Ensayo Ao Estado Caddigo Institucion Fase
Magnetic nanoparticle 2014 Reclutando NCT02033447 University College, Fase O
thermoablation-retention and Londres
maintenance in the prostate: a Phase 0
study in men
Ferumoxytol - iron oxide nanoparticle 2013 Activo NCT01895829 MD, Anderson Cancer Fase 0
magnetic resonance dynamic contrast Center
enhanced MRI
Pre-operative nodal staging of 2013 Reclutando NCT01927887 Masachussets General No
thyroid cancer using ultra-small Hospital Proporcionado
superparamagnetic iron oxide
magnetic resonance imaging
(USPIO MRI): preliminary study
USPIO magnetic resonance imaging 2013 Reclutando NCT01815333 MD, Anderson Cancer No
(MRI) Center Proporcionado
Ferumoxytol-enhanced MRI in adult/ 2012 Desconocido NCT01663090 Dana-Farber Cancer No
pedi sarcomas Institute Proporcionado
A novel magnetic needle using iron 2011 Completado NCT01411904 Universidad de Nuevo No
oxide nanoparticles for the detection México Proporcionado
of leukemia
Pre-operative staging of pancreatic 2009 Desconocido NCT00920023 Masachussets General Fase 4
cancer using superparamagnetic iron Hospital
oxide magnetic resonance imaging
(SPIO MRI)
Assessing dynamic magnetic 2008 Finalizado NCT00769093 Knight Cancer Fase 1
resonance (MR) imaging in patients Institute
with recurrent high grade glioma
receiving chemotherapy
A validation study of MR 2005 Terminado NCT00147238 MD, Anderson Cancer No
lymphangiography using SPIO, a new Center proporcionado
lymphotropic superparamagnetic
nanoparticle contrast
Pelvic lymph node metastases from 2004 Finalizado 2004-004567-29 Instituto Nacional Fase 3
bladder and prostate cancer magnetic para la Investigacion
resonance imaging with ultrasmall del Cancer (Italia)
superparamagnetic iron oxide sinerem

Tabla 2. Principales ensayos clinicos con nanoparticulas magnéticas para el diagndstico y tratamiento del cdncer.
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Resumen

La desconexion de la ventilacion mecanica (VM) culmina con el restablecimiento del eje faringe-laringo-traqueal
mediante la extubacidn. La mayoria de los pacientes pueden ser extubados rapidamente pero, alrededor de un
20-25%, presentan dificultad para la desconexion y retirada del respirador.

Son multiples las etiologias del fallo en el destete; entre las causas extrapulmonares se encuentran los trastornos
electroliticos. Concretamente la hipofosfatemia esta asociada a fallo en el weaning, siendo ésta una causa poco
conocida o poco buscada.

Presentamos el caso de un paciente donde la deteccion a tiempo de una hipofosfatemia grave y su correccién
permitio la desconexion de la VM con éxito.

Abstract

Desconection of mechanical ventilation (MV) culminates with tracheal extubation. Most patients can be quickly
extubated, but about 20-25%, have difficulty disconnection and removal of the respirator.

There are multiple etiologies of failure at weaning; between extrapulmonary causes include electrolyte disturban-
ces. Specifically hypophosphatemia is associated with weaning failure, it’s a rare and unknown etiology.

We report the case of a patient where early detection of severe hypophosphatemia and correction allowed the
VM off successfully.

INTRODUCCION

Palabras clave: Hipofosfatemia,
fallo en el destete, ventilacion
mecdnica

Keywords: Hypophosphatemia,
weaning failure, mechanical
ventilation

diagnosticoé de carcinoma epidermoide de lengua y se inter-

vino realizdndose hemiglosectomia y vaciamiento ganglionar

Se denomina destete al proceso completo de liberar a un
paciente con ventilacion mecdanica (VM) del soporte mecdanico
y del tubo endotraqueal. Se estima que este proceso ocupa
aproximadamente en 40% del tiempo total de asistencia venti-

latoria. La mayoria de los pacientes pueden ser extubados ra-
pidamente pero, alrededor de un 20-25%, presentan dificultad
para la desconexion y retirada del respirador.

Son multiples las etiologias del fallo en el destete; entre las
causas extrapulmonares se encuentran los trastornos electroliti-

cos. Concretamente la hipofosfatemia estd asociada a fallo en el
weaning, siendo ésta una causa poco conocida o poco buscada.
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gue curs6 sin incidencias, pasando el paciente a Reanimacién
donde se extub6 a las 48 horas, pero el postoperatorio inme-
diato cursd con varios episodios de broncoespasmo e insufi-
ciencia respiratoria global precisando reintubacion precoz y

conexidon a ventilacion mecanica; a los 7 dias se realizé tra-
queostomia pero a pesar de ésta, el destete seguia siendo di-
ficultoso, anadiéndose al proceso el desarrollo de neumonia
basal derecha por E.coli que se traté con ceftriaxona segun

antibiograma.

El paciente permanecié ingresado en esta unidad duran-

te 20 dias, pero no se pudo conseguir la desconexidn a pesar
de que habia mejorado la gasometria y la neumonia se habia
resuelto; ademas, en los Ultimos dias presentaba también
cuadro de encefalopatia progresiva consistente en tendencia
al suefio, desorientacién y bajo nivel de conciencia.

Ante esta situacién se decidié ingreso en UCI.

Pilar Alaminos Garcia

Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital Vithas Nuestra Sefiora de la Salud
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EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Una vez ingresado en UCI, se realizé TAC craneal que fue
normal y se solicité estudio bioquimico en el que destacaba hi-
poalbuminemia (19 mg/dl) e hipofosfatemia (0.8 mg/dl). Sospe-
chando que esto podria ser la causa de la encefalopatia metabdli-
cay el fallo del destete se inicid reposicién con 320 mg de fosfato
monosddico administrados intravenosos en perfusién continua
en 6 horas y otros 320 mg en las siguientes 12 horas. Se pudo
comprobar como coincidiendo con la normalizacion de los niveles
plasmaticos de fosforo, la encefalopatia se iba mejorando y a las
48 horas del ingreso en UCI se consiguidé desconectar del respira-
dor con buen resultado clinico y gasométrico.

El paciente pudo ser dado de alta de la UCI consciente y
colaborador, pero con una polineuropatia del paciente critico
precisando tratamiento rehabilitador. Tras 30 dias de estancia en
planta, neuroldgicamente estaba bien, las cifras de fosforo perma-
necian dentro de la normalidad y pudo cerrarse la traqueostomia.

Fue dado de alta a su domicilio sin apenas precisar ayuda
para las actividades basicas de la vida diaria.

DISCUSION

La desconexion de la ventilacion mecanica (VM) culmina con
el restablecimiento del eje faringe-laringo-traqueal mediante la
extubacion. La mayoria de los pacientes pueden ser extubados
rdpidamente pero, alrededor de un 20-25%, presentan dificultad
para la desconexion y retirada del respirador.

Son multiples las etiologias del fallo en el destete (ver tabla 1);
entre las causas extrapulmonares se encuentran los trastornos elec-
troliticos. Concretamente, la hipofosfatemia esta asociada a fallo en
el weaning, siendo ésta una causa poco conocida o poco buscada.

1.- Aumento de las necesidades ventilatorias: fiebre, sepsis,
dolor, agitacion, ansiedad, acidosis, elevada ingesta de HC, y
todas aquellas causas que supongan un exagerado consumo de
oxigeno y produccion de CO2.

2.- Aumento del trabajo respiratorio, provocado por:

e Disminucion de la compliancia toracopulmonar (secuelas
de SDRA, edema, atelectasia, infecciones, tumores, fx
costales, derrame, neumotorax, cifoescoliosis, ascitis,
obesidad, autopeep,...)

e Aumento de la resistencia de la via aérea (obstruccién TET,
edema, broncoespasmo, ...)

3.- Reduccion de la capacidad de la bomba muscular
respiratoria: atrofia muscular, miastenia gravis, Sd Guillain-
Barré, malnutricidn, enfermedad de tronco cerebral,

sedacion excesiva, privacién de sueio, botulismo, lesion del
nervio frénico, lesion medular, alteraciones electroliticas
(hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia e
hipofosfatemia), intoxicaciones medicamentosas, alcalosis
metabdlica, hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca izquierda,
causas que provocan insuficiente aporte de oxigeno al musculo

(bajo gasto cardiaco, hemoglobina baja, ...).

Tabla 1. Cauusas de fallo del destete

La albdmina es un marcador del estado nutricional y presen-
ta relacion directa con el fosfato plasmatico, de tal manera que
valores menores de 20 mg/dl triplican el riesgo de hipofosfatemia.
Por tanto, hay que sospechar que asociado a una hipoalbumine-
mia puede haber un déficit de fésforo, y este aspecto no se suele
tener en cuenta en las evaluaciones de los pacientes.

Hipofosforemia como causa de fallo en el destete de la ventilacion mecdnica

Pilar Alaminos Garcia

El fosforo desempefia un papel esencial en los procesos ce-
lulares que controlan la produccidn, transporte y utilizacién de
energia, por tanto, la hipofosfatemia estd asociada con numerosas
alteraciones fisiologicas.

Presentan mayor riesgo de desarrollar déficit de fésforo los
pacientes traumatizados, diabéticos mal controlados, con insufi-
ciencia renal, EPOC, alcohdlicos y los que estan con tratamientos
antineoplasicos. Se ha descrito una incidencia de hipofosfatemia en
pacientes hospitalizados entre 0,2-12% y de hipofosfatemia severa
entre 0,42-0,48% llegando a valores del 30-40% cuando se trata de
pacientes con soporte nutricional. Se asocia a diversas manifesta-
ciones clinicas, destacando las cardiolégicas, neurolégicas, hemato-
|égicas, gastrointestinales, neuromusculares, pulmonares y renales.
Dichas manifestaciones ocurren cuando las cifras de fosforo son
inferiores a 1-1,5gr/dI.

Ademas, la hipofosfatemia es una complicacidon que ocurre con
relativa frecuencia en los pacientes sometidos a nutricién parenteral
y puede revestir graves consecuencias en el paciente critico.

La hipofosfatemia debe ser considerada como posible factor
etioldgico asociado en la insuficiencia respiratoria en determinados
grupos de pacientes, en los cuales seria recomendable monitorizar
los niveles séricos de fosfato, por el posible enlentecimiento en la
evolucion clinica.

Existe escasa bibliografia donde se destaque el papel del fos-
foro y su implicacién en el fallo de destete de la ventilacion mecéni-
ca. Pero las escasas publicaciones al respecto son contundentes en
este aspecto. Los niveles bajos de fosforo sérico estan directamente
implicados en el fallo respiratorio, causando serias dificultades para
la desconexion de la ventilacién mecanica en el paciente critico.

La normalizacién del nivel de fésforo puede contribuir a una
mejoria del cuadro respiratorio y conseguir que el destete pueda
llevarse a cabo.

Las hipofosfatemias <1mg/dl deben ser tratadas con suple-
mentos por via intravenosa con fosfato monosddico 1M de 2,5-5
mg/Kg en 500 ml de glucosado 5% a pasar en 12 horas, en casos de
manifestaciones graves se puede aumentar a 7,5 mg/Kg en 6 horas.
Esta via de administracién puede desencadenar hipocalcemia, hi-
potensidn, hipopotasemia y precipitacion tisular, por lo que hemos
de ser cautos en la reposicion.
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con sindrome vertiginoso y paralisis facial
46 years-old male with vertiginous syndrome and facial paralysis
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Resumen

Varon de 46 afios que acude a servicio de urgencias por presentar vémitos alimentarios, mareo y fiebre de 382C
de dos dias de evolucién. En la exploracion fisica destacaban hipoestesia y paresia en lengua y hemicara izquier-

Palabras clave: Vomitos,
vesiculas, hipoestesia, zoster,
Ramsay Hunt

da, acompafiado de presencia de vesiculas en CAE. Tras una exploracidn fisica minuciosa llegamos al diagndstico.

Abstract

A 46 year-old comes to the emergency department because of vomiting, dizziness and temperature of 382C. Phy-
sical examination revealed hypoesthesia and palsy of left facial side and tongue, accompanied by the presence of
vesicles in CAE. After a meticulous physical examination we got the diagnosis.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 46 afios de edad con antecedentes personales
de hiperreactividad bronquial. No fumador. Niega consumo de al-
cohol u otras drogas. En tratamiento habitual con Omeprazol y
Propionato de fluticasona.

Acude a servicio de urgencias por presentar nauseas y vomi-
tos de caracteristicas alimentarias junto con mareo vy fiebre ter-
mometrada de 382C. En anamnesis dirigida, refiere haber presen-
tado también disfagia, parestesia de hemicara izquierda y lengua
de aproximadamente dos dias de evolucion ademas de prurito,
vesiculas y rubefaccion en el pabellén auricular izquierdo.

EXPLORACION FiSICA

Al examinar al paciente, presentaba las siguientes cons-
tantes: TA: 142/81 mmHg, frecuencia cardiaca de 97 latidos por
minuto, temperatura de 38.12C y saturacién de 02 de 98%. Mos-
traba un aceptable aspecto general, orientado y colaborador,
eupneico en reposo, sin trabajo respiratorio y sin deshidratacién
cutaneo-mucosa. Las funciones superiores estaban conservadas,
sin alteraciones del lenguaje, con pupilas isocéricas normorreac-
tivas, motilidad extrinseca ocular normal. Balance muscular 5/5
en extremidades con asimetria facial, hipoestesia y paralisis en
hemicara izquierda acompafiada de desviacion de comisura oral
hacia la derecha con disgeusia en lado izquierdo de la lengua y

Keywords: Vomiting, vesicles,
hypoesthesia, zoster, Ramsay
Hunt

Figura 1. Imagen en la que se observan las lesiones vesiculosas
caracteristicas del herpes dtico localizadas en el pabellon auricular
del paciente.
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descenso de ceja izquierda. No existia rigidez de nuca y los signos
meningeos fueron negativos. No existian ni dismetrias ni diado-
cocinesias. En la exploracidn otoscopica se hallaron signos flogé-
ticos en pabelldn auricular y en CAE de oido izquierdo junto con
vesiculas. No se encontraron adenopatias retroauriculares, cer-
vicales ni supraclaviculares. La auscultacidn cardiorrespiratoria
resulto ritmica, sin soplos, con murmullo vesicular conservado y
sin ruidos sobreafiadidos. La exploracién abdominal fue normal
asi como la de MMII. No habia otras lesiones cutdneas ademas
de las ya mencionadas en oido izquierdo.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En urgencias se extrajeron muestras para hemograma y
bioquimica. El hemograma presentaba una Hemoglobina de 14
g/dl, con Hematocrito de 42,2%, 5000 leucocitos/mm3 (Neutré-
filos 73.5%, Linfocitos 13.4% y Monocitos 12.8%) con 177.000
plaquetas/mm3. En la bioquimica destacan funcién renal, iones
y enzimas hepaticas normales. Los estudios analiticos se expo-
nen en la tabla 1.

Hemoglobina 14,0 g/dI Glucosa 101 mg/dl

Hematocrito 42,2 % Urea 27 mg/dI|

VCM 86,3 fl Creatinina 1.18 mg/dI|

Filtrado

glomerular >60 ml/min

HCM 28,7 pg

CHCM 33.2 g/dI Proteinas totales 7.5 g/dI|

RDW 13.9 Albimina 5 g/dl

Leucocitos 5.000/mm3 Sodio 140 mmol/I

Neutréfilos 3.700/mm3 Potasio 4.5 mmol/I

(73.5%)
Linfocitos 700/mm3 (13.4%) GOT/AST 20 Ul/I
Monocitos 600/mm3 (12.8%) GPT/ALT 28 UI/I

Plaquetas 177.000/mm3

Tabla 1. Estudios analiticos en el servicio de urgencias.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante este caso es conveniente precisar es si la paralisis
facial es de tipo central o periférico. La pardlisis facial de ori-
gen central presenta una importante discrepancia entre afec-
tacion de movimientos faciales voluntarios y emocionales asi
como preservacion de los musculos frontal y orbicular de los
parpados pues poseen una inervacion bilateral. Por tanto, en
nuestro caso excluimos dicha posibilidad con la anamnesis y la
exploracidn fisica.

Dentro de las paralisis faciales periféricas contemplamos
la eventualidad de una paralisis facial idiopatica (de Bell) y otras
posibilidades menos frecuentes como tumores, la enfermedad
de Paget, infecciones bacterianas (Sifilis, lepra y enfermedad
de Lyme) asi como infecciones viricas (Epstein Barr, Sarampion,
Rubeola, Rabia, parotiditis, VIH, Citomegalovirus y el sindrome
de Ramsay-Hunt). Puesto que la paralisis no era bilateral, des-
echamos otros diagndsticos como el sindrome de Guillain-Barré,
Mononucleosis infecciosa y Sarcoidosis.

Vardn de 46 afios con sindrome vertiginoso y pardlisis facial

Antonio V. Bazo Farifias

DIAGNOSTICO FINAL

Debido a la presencia de vesiculas en CAE del oido izquier-
do y la clinica que presentaba el paciente se hizo el diagndstico
de sindrome de Ramsay Hunt. La afectacion de los nervios facial
y auditivo por reactivacion del virus varicela zoster latente en
el ganglio geniculado ocasiond dichas lesiones en el pabellon
auricular y la pardlisis facial del mismo lado junto con otalgia y
el sindrome vertiginoso.

EVOLUCION

Tras el diagndstico se realizé tratamiento inicialmente con
250mg de Aciclovir intravenoso para después llevar a cabo tra-
tamiento con 250mg de Famciclovir cada 8 horas durante 7 dias
asociado a 60mg de Prednisona oral cada 24 horas durante 7
dias con pauta descendente. En revision posterior a las dos se-
manas el paciente mostraba una notable mejoria clinica de la
paralisis aunque en el momento actual no ha llegado a conse-
guir una remision completa de la misma.

CONCLUSIONES

El sindrome de Ramsay Hunt consiste en una pardlisis facial
periférica acompafiada de una erupcién vesicular eritematosa
en la oreja o en la boca cuyo responsable es el virus varicela
zoster (VZV). Existen varias formas clinicas de la paralisis facial
y rash y otros signos y sintomas frecuentes como acufenos,
pérdida de audicidn, nauseas, vomitos, vértigo y nistagmo. La
incidencia de la paralisis motora oscila entre el 1 y el 5% de
los pacientes y suele iniciarse posteriormente a la erupcion,
afectando a regiones musculares cuya inervacion corresponde
al dermatomo afectado. En comparacién con la paralisis de
Bell (paralisis facial sin erupcidn), los pacientes con sindrome
de Ramsay Hunt a menudo tienen paralisis mas grave en el
inicio y es menos probable que se recupere completamente.
El tratamiento con Prednisona y Aciclovir puede mejorar el
resultado segun series de estudios retrospectivos, aunque faltan
ensayos de tratamiento aleatorizado prospectivo por realizarse.
En el Unico estudio prospectivo de los pacientes con sindrome
de Ramsay Hunt, el 14% desarrollé vesiculas después de la
aparicion de debilidad facial. Por tanto, el sindrome de Ramsay
Hunt inicialmente puede ser indistinguible de la pardlisis de Bell.
La paralisis de Bell se asocia significativamente con la infeccién
por el virus del herpes simple (VHS). A la luz de lo conocido la
seguridad y eficacia de los medicamentos antivirales contra VZV
o VHS, se debe considerar el tratamiento precoz de los pacientes
con sindrome de Ramsay Hunt o pardlisis de Bell durante 7-10
dias de Famciclovir (250 mg, tres veces al dia) o Aciclovir (800
mg, cinco veces al dia), asi como con Prednisona oral (1mg/
kg/dia durante 3-5 dias). El tratamiento de estos pacientes
con Aciclovir y Prednisona dentro de los 7 dias del inicio se ha
demostrado que mejora el resultado de la recuperaciéon de la
pardlisis facial.
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Resumen

Las amputaciones en la extremidad superior pueden ser el resultado de un traumatismo, de una eleccion
concreta de tratamiento de deformaciones genéticas, o de una patologia, como un tumor maligno.(1)

Las amputaciones totales o parciales de los dedos son mas frecuentes en varones y en menores de cinco
afios de edad.

Presentamos el caso de un vardn de dieciocho afios que presenta una fractura abierta de falange proximal
del cuarto dedo de la mano izquierda. Se realiza osteosintesis con agujas de kirschner y antibioterapia in-
travenosa. El paciente evoluciona a unarigidez de la articulacion interfalangica proximal y de la articulacién
interfalangica distal del 42 dedo.

Se indica una artrodesis de la articulacion interfaldngica proximal, presentando en el postopeatorio una
osteomielitis de la falange proximal.

Se decide una amputacidn estética del cuarto radio para conseguir una mano funcional.

Abstract

Upper extremity amputations can be the result of trauma, a specific choice of treatment of genetic disorder
or a pathology such as a malignancy.

The total or partial amputations of the fingers are more common in men and in children under five years
of age.

We report the case of an eighteen year-old man who has an open fracture of proximal phalanx of the fourth
finger of the left hand. Osteosynthesis with Kirschner wires and intravenous antibiotic therapy was perfor-
med. The patient develops a rigidity of the proximal interphalangeal joint and the distal interphalangeal
joint of the 4th finger. Arthrodesis of the proximal interphalangeal joint, posing on postoperative period an
osteomyelitis of the proximal phalanx.

Palabras clave: Amputacion
estética, resultado funcional

Keywords: Aesthetic
amputation, functional result

INTRODUCCION

La indicacion de la amputacion de todo el metacarpiano (o
radio) es frecuente después de un traumatismo, una infeccién o
como parte de la reseccion de un tumor. (2)

La decision para mejorar un mufion de amputacién de un
dedo de la mano, acortamiento o reconstruccion después de la
mutilacién, estd basada en multiples factores. Algunos factores
dependen del paciente: edad, situacion psicoldgica, actividad labo-
ral, las expectativas estéticas de la mano y de ocio. Otros factores

dependen de la herida, mecanismo de accidn y lesiones anatémi-
cas. La abstencion terapéutica, las protesis y la rehabilitacion estan
entre las opciones. No debe olvidarse que el aspecto y la edad del
paciente van estrechamente unidos para conseguir una mano Uutil
y funcional. (3)

La pérdida de un solo radio afecta a la fuerza funcional defi-
nitiva de la mano. En la amputacion del cuarto radio se prefiere no
realizar transposicion debido a las potenciales complicaciones, fun-
damentalmente la pseudoartrosis, que conlleva la transposicién y
la necesidad de una inmovilizacion postoperatoria prolongada. (2)
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Figura 1.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de dieciocho afos que su-
fre un accidente de moto. El paciente sufre una fractura-luxacion
abierta grado Il de Gustilo de la falange proximal del cuarto dedo
de la mano izquierda. En el tratamiento de urgencia se procede
a lavado y desbridamiento de la herida, y osteosintesis con dos
agujas de kirschner de la fractura. Se instaura tratamiento con an-
tibioterapia intravenosa segun protocolo hospitalario. El postope-
ratorio evoluciona favorablemente y el paciente es dado de alta
hospitalaria con antibioterapia oral.

El paciente es seguido en consulta externa de traumatologia.
La herida evoluciona sin signos de infeccidn y se retiran las agujas
de kirschner a las seis semanas de la cirugia. Se inicia fisioterapia
urgente de los dedos de la mano izquierda bajo la supervision del
servicio de Rehabilitacion.

A los tres meses de la fractura, el paciente presenta rigidez
de la articulacién interfaldngica proximal y distal del 42 dedo de la
mano izquierda. Se diagnostica de algodistrofia del cuarto dedo
de la mano, con rigidez articular de las interfaldngicas proximal y
distal. Una mano no funcional.

La decision de realizar una nueva intervencion quirurgica
depende de que se trata de un paciente joven, activo, con activi-
dad laboral relacionada con la construccion. El objetivo es conse-
guir un cuarto dedo que no impida la funcién de prension/agarre
de la mano. Se decide realizar una artrodesis de la articulacidn
interfalangica proximal del 42 dedo. Se realiza una artrodesis
abierta de la articulacion interfaldngica proximal del 42 dedo y se
fija con dos agujas de kirshcner. En el postoperatorio la mano pre-
senta un resultado funcional aceptable por el paciente.

151

En el seguimiento postquirdrgico, el paciente presenta una
osteomielitis de la falange proximal del 42 dedo de la mano iz-
quierda, con pseudoartrosis séptica de la artrodesis de la articula-
cion interfalangica proximal.

Se reinterviene quirurgicamente al paciente. Se procede a
la retirada de las agujas de kirschner, se realiza desbridamiento
quirdrgico, cultivo y antibioterapia intravenosa especifica y aisla-
miento del paciente.

En un intento de dar solucidn a este caso, con el objetivo
de conseguir una mano izquierda funcional en un paciente joven,
con una infeccién activa en un dedo distrofico, se le propone la

amputacion estética del cuarto radio. El paciente acepta la inter-
vencion quirdrgica.

TECNICA QUIRURGICA

Se trata de un procedimiento poco habitual. A continuacion
exponemos los pasos mas importantes:

e Incision de piel y de tejido subcutaneo.

e Incision del tenddn extensor.

e Diseccion subperidstica.

e  Desarticulacién carpometacarpiana.

e Desinsercion de la musculatura intrinseca.
e Seccion del paquete neurovascular.

e  Se referencian y seccionan los ligamentos intermeta-
carpianos profundos.

e  Seccion de los tendones flexores.

e  Desinsercion del resto de inserciones fasciales.

e  Extirpacion del radio digital.

e  Recolocacion de los cabos nerviosos.

e Aproximacién de los radios digitales adyacentes o
;cran_erJosicién con aproximacion seguida del cierre de
a piel.

e Vendajes.

El resultado es una mano funcional con cuatro dedos, estéti-
camente aceptable por el paciente.

Figura 2. Desarticulacion carpometacarpiana y seccién de los
tendones flexore

Amputacion estética del cuarto metacarpiano de la mano izquierda
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DISCUSION

Una lesion severa de un dedo medio de la mano comprome-
te la funcién y la apariencia de la mano. La amputacién primaria
de un radio elimina las secuelas de un dedo medio, como dedo
en garra, y unifica la disociacion radial y ulnar de la mano crean-
do una mano de cuatro dedos. (4)

La reseccion de un radio estrecha la palma y reduce la
funciéon de pinza. Se crea un hueco formado por la ausencia un
dedo, especialmente cuando son los dedos medio y anular: los
objetos pequefios pueden caerse por esa zona. (2)

Un adecuado tratamiento depende de la comprensién de
la anatomia y funcién de la mano, de la habilidad para comuni-
carse claramente con el paciente y de conocer el repertorio de
técnicas quirdrgicas para seleccionar la linea mas apropiada de
tratamiento. (5)

La rehabilitacion de pacientes con amputaciones digitales es
un proceso complejo que debe tomar en consideracién todos los
factores, tales como la funcidn, factores psicoldgicos, sociales y
profesionales que influyen en el paciente.

En la bibliografia se han comparado los resultados de la am-
putacion del radio reconstructora o secundaria. La reseccion pri-
maria del radio se relaciona con un menor coste total respecto a
la propia lesién y con una incapacidad posterior. (2)

La mayoria de los pacientes refiere un resultado satisfactorio
con la funcionalidad y la estética de la mano. (6)

Figura 3.

Amputacidn estética del cuarto metacarpiano de la mano izquierda

Isabel Maria Peral Infantes
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Son

siempre un marcador paraneoplasico?
Eruptive seborrheic keratoses: It is always a paraneoplastic

marker?
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M.José, Ruiz-Villaverde Ricardo
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Estimado editor;

Presentamos el caso de una mujer de 23 afios con an-
tecedentes personales de Sindrome de Noonan e inmunode-
ficiencia multifactorial en control por la Unidad de Hemato-
logia de nuestro hospital por Anemia hemolitica autoinmune
Ig G que precisa tratamiento continuo con corticoterapia sis-
témica (controlada en la actualidad con prednisona 10 mg/
dia) y ciclos de inmunoglobulinas intravenosas (Dosis de 5gr/
trimestral). Desde el punto de vista dermatoldgico habia pre-
cisado revisién en varias ocasiones en nuestra unidad para
control de Dermatitis seborreica y cuadros de Pitiriasis versi-
color con buena respuesta a imidazdlicos tdpicos.

Dias después de su ultimo ingreso la paciente desarrollo
de forma eruptiva la aparicidn de papulas marronaceas multi-
ples en el area frontal (Fig.1.) y subpalpebral que previamen-
te no presentaba y de la que se requirié nuestra valoracion.
En el examen dermatoscépico las lesiones se caracterizaban
por ausencia de reticulo pigmentado, terminacidén abrupta
de borde, pseudocomedones (Fig.2A.) y proyecciones papi-
lomatosas (Fig.2B.) siendo dichas caracteristicas compatibles
clinica y dermoscoépicamente con queratosis seborreicas. La
escision tangencial de una de las lesiones mostrd una lesion
exofitica con hipergeratosis, acantosis y papilomatosis exclu-
yendo coilocitos y cambios citopaticos virales. Tras explicarle
a la paciente la naturaleza de su proceso se decidié observa-
cion domiciliaria y valoracion de su posible caracter autoin-
volutivo.

Clasicamente el término queratosis seborreica eruptiva
nos lleva a pensar en el signo de Lésser Trelat. Este signo fue
originalmente descrito a principios del siglo XX y es considera-
do clasicamente como marcador de malignidad interna si bien
cada vez son mas autores los que discuten esta asociacién (2).
Posiblemente en ciertos casos en los que se asocia a acantosis
nigricans y determinados tipos de tumores como el adenocar-
cinoma gastrico o tumores del tracto digestivo e higado esta
asociacion presenta mejores niveles de consistencia (3). No
obstante, queda cada vez mas patente, que hay otras situacio-
nes que pueden desencadenar su aparicion como el embarazo
y la infeccidén por el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 1. Pdpulas queratdsicas marrondceas multiples en area
frontal y subpalpebral.
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Figura 2. A. Dermoscopia polarizada: Tapones corneos, criptas y
fisuras. B. Proyecciones papilomatosas marrondceas.
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Las queratosis seborreicas eruptivas en su presentacion
clinica pueden ser multiples (pe. por eritrodermias de causa ec-
cematosa, psoridsica, atdpica o pitiriasis rubra pilaris(4)) o loca-
lizadas (5-6) como en nuestro caso (pe. causadas por eccemas,
placas localizadas de micosis fungoide, intertrigo, lepra leproma-
tosa, o en areas previamente tatuadas, etc...).

Su fisiopatologia es desconocida pero parece clara la nece-
sidad de implicar a alguna molécula que mimetice la accion del
factor de crecimiento epidérmico segregada por los linfocitos en
respuesta a los cambios inflamatorios a nivel local para favore-
cer su aparicion. Otras teorias abogan por una infeccién viral,
factores traumadticos (debido a la mayor aparicion en zonas de
pliegue o espalda) o incluso el papel de Malasezzia spp dado el
vinculo que muchos autores establecen entre dermatosis sebo-
rreica y queratosis seborreicas (7).

En el diagnostico diferencial consideraremos verrugas vul-
gares, planas y nevus melanociticos compuestos principalmente.

No podemos concluir en nuestro caso cual ha sido el factor
desencadenante en nuestra paciente, la dermatitis seborreica
que ocasionalmente precisa control por nuestra unidad o las
inmunoglobulinas administradas en su ultimo ciclo terapéutico,
que hayan contribuido en algin punto de la cascada inflamatoria
a su aparicién. En cualquier caso creemos importante resaltar
esta entidad y desvincularla de su frecuente consideracién como
marcador paraneoplasico.
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La célula. Trescientos cincuenta ainos
de historia (1665-2015)
The cell. Three hundred fifty years of history (1665-2015)

Antonio Campos
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y Académico de las Reales Academias de Medicina de Andalucia Oriental y Nacional de Medicina

Resumen

En Septiembre de 1665, hace 350 afios, en el libro titulado Micrographia, Robert Hooke acufié el término célula.
Tras sucesivas aportaciones en 1838 y 1839 se postula por Matthias Schleiden y Theodor Schwaann la teoria
celular que constituye una de las mas importantes teorias en la historia de la Biologia y que Santiago Ramén
y Cajal confirma definitivamente con sus investigaciones al extenderla en 1888 al tejido nervioso. La utilizacion
del concepto de célula en la medicina ha pasado a partir de entonces por tres etapas que se han superpuesto
hasta llegar a nuestros dias: la célula como unidad estructural y funcional de nuestro cuerpo, como asiento de las
lesiones y por tanto de la enfermedad y como agente terapéutico en la nueva medicina regenerativa. De una mera
denominacidn descriptiva a una eficaz realidad explicativa y resolutiva, eso ha significado para el ser humano los
trescientos cincuenta afios de la célula

Abstract

In September 1665, 350 years ago, in the book titled Micrographia written by Robert Hooke the term cell was
coined. After successive contributions Matthias Schleiden and Theodor Schwaann in 1838 and 1839 postulate the
cell theory, one of the most important theories in the history of biology that was definitively confirmed in 1888
by Santiago Ramon y Cajal, when his research extended the theory at the nervous tissue. The use of cell concept
in medicine has passed thereafter through three stages to reach the present time: the cell as a structural and
functional unit of our body, as the seat of the lesions and therefore for the diseases and as a therapeutic agent
in the new regenerative medicine. From a simple descriptive name until an effective and useful reality. That is, at
the present time, for the human being the meaning of the cell after three hundred and fifty years of the history

En septiembre de 1665, hace trescientos cincuenta afios, se
publica en Londres bajo los auspicios de la Royal Society el libro
titulado “Micrographia” (Fig.1) (1,2,6). Se trata de uno de los
libros de ciencia mas importantes publicados en el siglo XVIl y
del primer “bestseller” cientifico de la historia al venderse en
un solo dia los mil doscientos ejemplares de su primera edi-
cion. Robert Hooke (1635-1703), el autor del libro, conocido
como el Leonardo inglés (3), dibuja y describe en el mismo,
utilizando un microscopio de su invencion (Fig.2), las primeras
imagenes del mundo invisible que nos rodea. En sus paginas
identifica las caracteristicas microscopicas de cincuenta y sie-
te muestras vegetales, animales e inertes y las imagenes de
tres observaciones telescdpicas. Entre sus descripciones mas
afortunadas destaca la primera que se hace de la célula como
entidad bioldgica; un término, el de célula, que acufia para
identificar las celdillas que conforman la textura del corcho y

gue compara con pequefias cajas o celdas (Fig. 3). El término
procede de la palabra latina cella que significa habitacion pe-
quefia y que Hooke utiliza y aplica como metafora de las celdas

de un panal (4, 5, 6). de un dibujo de Hooke.

Fig. 1. Micrographia, libro publicado por Robert Hooke en 1665 en el
que por primera vez se identifica y utiliza el término célula. llustracion
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Fig.2. Microscopio de Hooke.

Fig. 3. Dibujo de Hooke en el que se representan las celdillas del
corcho, primera identificacion de la célula.

Con posterioridad a la pionera descripcién de Hooke, y
durante mas de ciento cincuenta afios, se siguen identifican-
do células de distinto tipo, “libres” y “empotradas” que con-

La célula. Trescientos cincuenta afios de historia (1665-2015)

Antionio Campos

tribuyen progresivamente a enriquecer el conocimiento mi-
croscopico de los seres vivos (2). Entre las aportaciones mas
importantes destacan las de los holandeses Antoni van Leeuw-
enhoek (1632-1723) y Jan Swammerdan (1637-1680) que des-
criben numerosos corpusculos y organismos unicelulares y la
del botanico escocés Robert Brown (1773-1858) que identifica
por primera vez en 1831 el nucleo de las células (6).

LA TEORIA CELULAR

Con el avance de la técnica microscépica y de la prepa-
racion y el tratamiento de los tejidos la observacién microsco-
pica mejora considerablemente. En 1838 el botanico Matthias
Schleiden (1804-1881) (Fig.4) postula que las estructuras ele-
mentales de las plantas estan constituidas por células y por
productos derivados de ellas. En 1839 el zodlogo Theodor
Schwann (1810-1882) (Fig.4) formula el mismo principio apli-
cado a los tejidos animales atribuyendo a las células el caracter
de unidades elementales dotadas de vida propia cuya multipli-
cacion determina el crecimiento de los organismos (3,5,6). Las
aportaciones de ambos cientificos constituyen el fundamento
de la teoria celular, una de las teorias unificadoras y generali-
zadoras mas importantes en la historia de la biologia y una de
las que mas ha incidido en la historia de la medicina. Se ha es-
crito que, con independencia de algunas aportaciones previas,
los nombres de Schleiden y Schwann estan tan intimamente
asociados al concepto de la teoria celular como los de Watson
y Crick a la molécula del ADN (6)

Fig. 4. Matthias Schleiden y Theodor Schwann autores de la
teoria celular segun la cual la unidad elemental de los seres
vivos es la célula.

El paradigma de la teoria celular se completd afios mds
tarde con las aportaciones de autores como Robert Remak
(1815-1865), Rudolf Virchow (1821-1902) y Albert Kolliker
(1817-1905) que demostraron que las células se originan siem-
pre a partir de otras preexistentes y que las mismas consti-
tuyen el Ultimo elemento estructural capaz de existencia au-
ténoma al nutrirse, crecer y reproducirse como un minusculo
organismo ya vivan independientemente o asociadas con otros
elementos (3,5,6).

En Espafia la teoria celular fue introducida por el profesor
de la Facultad de Medicina de Granada Mariano Lopez Mateos
(1802-1863) en su libro “Tratado de Histologia y Ovologia”,
publicado en 1853 (7,8) y confirmada definitivamente a ni-
vel internacional cuando Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934)
(Fig.5) la extiende al tejido nervioso al demostrar en 1888 que
las neuronas existentes en el mismo son también sus unidades
celulares elementales (9).
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Fig.5. Santiago Ramodn y Cajal que confirmé la teoria celular al
extenderla al tejido nervioso.

LA CELULA Y LA MEDICINA

A partir de ese momento la relacion entre la célula y la me-
dicina convergen de forma definitiva. Tres son, a este respecto,
las distintas etapas que podemos distinguir en esa interrelacion;
etapas que sucesivamente se han ido superponiendo hasta llegar
a nuestros dias. En la etapa inicial, tras postularse la teoria celu-
lar, la célula se interpreta como la unidad estructural y funcional
basica que compone nuestro cuerpo y conforma nuestros tejidos.
Desde entonces el avance en el conocimiento de la célula como
sustrato de nuestra corporeidad ha sido extraordinario y a ello ha
contribuido la continua mejora de los instrumentos microscépicos
y de las técnicas histoldgicas e histoquimicas. Sobre el significado
que la célula sigue teniendo hoy en la construccion del edificio
corporal baste recordar las palabras pronunciadas hace unos afios
en Madrid por Sydney Brenner. La célula, sefialaba el premio No-
bel de Medicina, y no el genoma, es el nivel correcto en el que cen-
trar cualquier investigacion sobre nuestra construccion corporal.
Debemos, afade, averiguar cuantas células hay en el organismo,
como se relacionan y como actuan y de este modo quizd poda-
mos obtener informacion sobre las bases que subyacen en las
interacciones que existen entre las células y entre estas y los
tejidos (10).

A partir del Gltimo tercio del siglo XIX se desarrolla una se-
gunda etapa en la relacidn entre la célula y la medicina al inter-
pretarse la primera como la unidad estructural basica en la que
asienta la enfermedad. La figura fundamental que impulsa este
avance es Rudolf Virchow (1821-1902) (Fig.6), que en su famoso
libro “Patologia Celular” (11) afirma que “la tan buscada esencia
de la enfermedad es la célula alterada”. A partir de ese momento
investigar una enfermedad supone necesariamente identificar las
alteraciones celulares y tisulares existentes en las lesiones. El gran
avance de la medicina en el siglo XX tiene por tanto su origen en la
posibilidad de diagnosticar microscépicamente las mismas.

En la tercera y Gltima etapa, la que transcurre en nuestros
dias, la célula se interpreta, también, como un agente terapéutico
imprescindible en la nueva medicina regenerativa (12). A este res-
pecto es importante recordar que desde sus origenes la medicina
ha utilizado basicamente cuatro formas de curar: la palabra, la
fisica, la quimica y la cirugia, desde el calor o el frio a las radia-
ciones, desde las plantas medicinales a los farmacos sintéticos,
desde el bisturi mas elemental al sistema robdtico mas sofisti-
cado. En los ultimos afios, sin embargo, ha surgido un nuevo
instrumento terapéutico al comprobarse que las células y los
tejidos por ellas formados también curan. Y no solo a través de
trasplantes o transferencia de células, de los que fueron exitosos
pioneros los premios Nobel Joseph Murray (1919-2012) (13) y
Donald Thomas (1920-2012) (14) (Fig.7) sino, también, a través
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de tejidos artificiales que se crean en los laboratorios con células
madre y biomateriales diversos, mediante lo que en nuestro dias
se conoce como ingenieria tisular (15,16). Esta nueva terapéutica
es la innovacion fundamental que ha irrumpido en la medicina de
nuestro tiempo y que tiene, también, a la célula como protagonista;
un cambio del que no somos todavia conscientes en todo su signi-
ficado histdrico.

Fig. 6. Rudolf Virchow autor que identifica la enfermedad con
la célula alterada.

Fig.7. Donald Thomas que con el trasplante de medula dsea
inicia la terapia con células.

La célula. Trescientos cincuenta afios de historia (1665-2015)
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Cuando los coetaneos de Robert Hooke leyeron por primera
vez, en septiembre de 1665, la palabra célula aplicada a las cel-
dillas del corcho no debieron dar al término recién nacido mas
importancia que la que resulta de nominar algo novedoso hasta
entonces ignorado. Cuando trescientos cincuenta afios mas tarde
nuestros coetdneos oyen o leen la palabra célula pueden visualizar,
comprender e incluso imaginar la estructura de su corporeidad, la
naturaleza de su enfermedad o la posibilidad de una nueva espe-
ranza terapéutica. De una mera denominacion descriptiva a una
eficaz realidad explicativa y resolutiva, eso ha significado para el
ser humano los trescientos cincuenta afios de historia de la célula.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA

NORMAS GENERALES

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

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina de Andalucia Ori-
ental, edita 3 nimeros al afio, y acepta manuscritos en espafiol e inglés. Tiene
una version impresa (espafiol) y otra version on line (espafiol o inglés).

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN LA PUBLICACION

ACTUALIDAD MEDICA considera que la negligencia en investigacion o
en publicacion es una infraccidn ética seria y tratara este tipo de situaciones
de la manera necesaria para que sean consideradas como negligencia. Es reco-
mendable que los autores revisen el Committee on Publication Ethics (COPE) y
el International Committee of Medical Journal Editors para mayor informacién
a este respecto.

La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material previamente pu-
blicado. El plagio y el envio de documentos a dos revistas por duplicado se
consideran actos serios de negligencia. El plagio puede tomar muchas formas,
desde tratar de publicar trabajos ajenos como si fueran propios, copiar o pa-
rafrasear partes sustanciales de otro trabajo (sin atribucion), hasta reclamar
resultados de una investigacion realizada por otros autores. El plagio, en todas
sus formas posibles, constituye un comportamiento editorial no ético vy, por
tanto, se considera inaceptable. El envio/publicacion duplicada ocurre cuando
dos o0 mas trabajos comparten la misma hipdtesis, datos, puntos de discusion
y conclusiones, sin que estos trabajos hayan sido citados mutuamente uno a
otro.

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacién identificativa no deberd ser publicada en declara-
ciones escritas, fotografias o genealogias. Asimismo, no se podran revelar
nombres de pacientes, iniciales o niUmeros de historia clinica en materiales
ilustrativos. Las fotografias de seres humanos debera ir acompafiadas de un
consentimiento informado de la persona y que dicha persona revise el ma-
nuscrito previo a su publicacién, en el caso de que dicho paciente pueda ser
identificado por las iméagenes o los datos clinicos afiadidos en dicho manus-
crito. Los rasgos faciales no deben ser reconocibles. El Comité Editorial puede
requerir a los autores afiadir una copia (PDF o papel) de la aprobacion de un
Comité de Ftica en el caso de trabajos con experimentacién animal o ensayos
clinicos (pacientes, material de pacientes o datos médicos), incluyendo una
traduccion oficial y verificada de dicho documento. Se debe especificar en la
seccion ética que todos los procedimientos del estudio recibieron aprobacion
ética de los comités de ética relevantes correspondientes a nivel nacional, re-
gional o institucional con responsabilidad en la investigacion animal/humana.
Se debe afiadir igualmente la fecha de aprobacion y nimero de registro. En
caso de que no se hubiera recibido la aprobacion ética, los autores deberan
explicar el motivo, incluyendo una explicacion sobre la adherencia del estudio
alos criterios propuestos en la Declaracién de Helsinki. (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.html).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacién de un manuscrito deben
ser reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribuido
de forma significativa a la elaboracién del documento, asi como tiene la obli-
gacion de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario, cuando se
encuentren errores en el texto.

En el caso de articulos de investigacidn original y articulos docentes, se
recomienda un maximo de 6 autores, aunque se aceptan sugerencias concre-
tas para mds de 6 autores. Para otros tipos de manuscritos, 4 autores sera
considerado un nimero aceptable. Cada autor debera especificar como desea
que se cite su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir am-
bos apellidos con guidn). En caso de ser necesario, se requerira que cada autor
especifique el tipo y grado de implicacién en el documento.

REVISION POR PARES

ACTUALIDAD MEDICA publica documentos que han sido aceptados
después de un proceso de revision por pares. Los documentos enviados seran
revisados por revisores ciegos que no tendran ningln tipo de conflicto de inte-
rés con respecto a la investigacion, a los autores y/o a las entidades financiado-
ras. Los documentos seran tratados por estos revisores de forma confidencial y
objetiva. Los revisores podran indicar algunos trabajos relevantes previamente
publicados que no hayan sido citados en el texto. Tras las sugerencias de los
revisores y su decision, los editores de la revista tienen la autoridad para recha-
zar, aceptar o solicitar la participacion de los autores en el proceso de revision.
Tanto los revisores como los editores no tendran conflicto de interés con res-
pecto a los manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o datos
previamente publicados, deberd obtener el permiso de la tercera parte para
hacerlo. Este permiso deberd estar reflejado por escrito y dirigido a la atencién
del editor de la revista ACTUALIDAD MEDICA. En caso de que una institucion
o patrocinador participe en un estudio, se requiere de forma explicita su per-
miso para publicar los resultados de dicha investigacion. En caso de presentar
informacion sobre un paciente que pueda revelar su identidad, se requiere el
consentimiento informado de dicho paciente por escrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar
cualquier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que pueda
sesgar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su trabajo, asi
como agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones personales. AC-
TUALIDAD MEDICA se adhiere a las directrices del International Committee of
Medical Journal Editors, que estd disponible en http://www.icmje.org, inclu-
yendo aquellas de conflicto de intereses y de autoria. Cuando exista conflicto
de intereses, deberd ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el
impreso de Conflicto de Intereses (ver impreso) deberd ser rellenado, firmado
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por todos los autores y remitido al editor ACTUALIDAD MEDICA. Los autores
deberan mencionar el tipo de relacién e implicacién de las Fuentes financia-
doras. Si no existe conflicto de intereses, debera especificarse igualmente.
Cualquier posible conflicto de intereses, financiero o de cualquier otro tipo,
relacionado con el trabajo enviado, debera ser indicado de forma clara en el
documento o en una carta de presentacion que acompaiie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el ultimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los autores de-
beran comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron su consenti-
miento a participar después de haber sido informados de forma concienzuda
acerca del estudio. El editor de ACTUALIDAD MEDICA, si lo considera necesa-
rio, puede requerir la presentacion de este consentimiento informado a los
autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet a través de la direc-
cién www.actualidadmedica.es en el enlace de Envio de Manuscritos, debién-
dose previamente registrar en dicha pagina y siguiendo las normas e instruc-
ciones que aparecen en la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera
pagina o pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo, agradecimientos y
referencias) deberan incluirse en un Unico archivo. Las figuras y tablas deberan
adjuntarse en archivos separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

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

La extension méaxima del texto sera de 3000 palabras que deberan di-
vidirse en las siguientes secciones: Introduccidn, Material y Métodos, Resulta-
dos, Discusién y Conclusiones. Ademas debera incluir un resumen de una ex-
tension maxima de 300 palabras estructurado en Objetivos, Métodos, Resul-
tados, Conclusiones. Se acompafiara de 3 a 6 palabras clave, recomendandose
para las mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index
Medicus/Medline disponible en: http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/mesh-
browser.cgi.) y de términos del indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los
manuscritos y una correcta definicién de palabras médicas le recomendamos
consulten el Diccionario de Términos Médicos editado por la Real Academia
Nacional de Medicina. En total se admitirdn hasta 40 referencias bibliograficas
siguiendo los criterios Vancouver (ver mas adelante). El nimero maximo de
tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar a su vez formada
por una composicion de varias.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas 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 practica docente diaria.

La extension maxima del texto serd de 2500 palabras que debera dividir-
se en los mismos apartados descritos con anterioridad para los Articulos Origi-

nales. Se acompariard de un resumen no estructurado de hasta 250 palabras.
Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El nUmero 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 ta-
blas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las 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 directa 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 algin miembro del Comité Asesor/Cientifico y por Re-
visores externos.

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

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas 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 permitird la elaboracidn y envio de casos clinicos interesantes y que
tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran casos clini-
cos habituales sin interés para la comunidad cientifica. La longitud méaxima de
los casos sera de 1500 palabras distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico
y Discusion. El resumen tendrd una extensién maxima de 150 palabras y no
necesitard ser estructurado. Se permitira un maximo de 3 figuras o tablas. El
numero maximo de referencias bibliograficas sera de 10.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas 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 seccion podran ser comentarios libres
sobre algun 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 extensién maxima del texto enviado se-
ran 500 palabras sin estructurar. No es necesario incluir resumen ni palabras
clave. Se podrd incluir 1 figura o tabla acomparfiando a la carta. Como maximo
se permiten 5 citas bibliograficas.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas 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 médico-quirdrgico en el que se destacaran los aspectos for-
males y cientificos mas importantes, asi como las aportaciones fundamentales
del mismo a la practica clinica. Su extension 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 deberd 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 estructurado seguin 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 justificacién completa. Los articulos podran enviarse en Espafiol o
Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse abreviaturas,
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicion de la mis-
ma. 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
expresion correcta y adecuada de las unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la elaboracién de un ma-
nuscrito 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 suficien-
temente claro y descriptivo

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

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

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

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

- Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar el propdsito del es-
tudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio del estudio, prue-
bas realizadas, tipo de estudio, selecciéon de pacientes y estudio estadistico),
Resultados (los mas 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.
- Tercera pagina o P4gina de Resumen y palabras clave en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas pero
en Inglés.

- Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados

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

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

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

- Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con respecto a
los datos existentes en la literatura de una forma clara y cientificamente ade-
cuada. Se evitard repetir comentarios o datos contemplados en los apartados
anteriores en la medida de lo posible.
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- Conclusiones: Se deberan 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 elaboracion del manuscrito y quede constancia de ellas
en el texto. Deberan ser ordenadas seguin su aparicion en el texto y ser inclui-
das dentro del mismo entre paréntesis y con nimeros arabigos. En general, se
deberan referenciar siguiendo las normas Vancouver. Se expresan diferentes
ejemplos a continuacion para facilitar la labor de los autores. En caso de que
su tipo de cita no aparezca entre los ejemplos le rogamos revise las normas
Vancouver.

- Articulo: Deberan incluirse todos, a menos que haya mas de 6, en cuyo
caso se pondran los tres primeros y et al. Ej: Nisengard R, Bascones A. Inva-
sion bacteriana en la enfermedad periodontal. Avodontotoestomatol. 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 numero: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma
and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann ClinBio-
chem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

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

- Libros: Carranza FA Jr. Glickman’sclinicalperiodontology. Saunders: Phi-
ladelphia; 1984

- Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of furcation in-
volvement and combined periodontal endodontic therapy. En Carranza FA Jr.
Glickman’s clinical periodontology.Saunders: Philadelphia; 1984.

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

- Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Healthimplications
of geneticallymodifiedfoods [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 serd incluida en una pagina
en solitario y deberd ser numerada de forma correlativa a su aparicién en el
texto con nimeros arabigos. Debera llevar un titulo explicativo 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 fi-
guras. Deberdn numerarse segun el orden de aparicion en el texto. Cada una
de las figuras llevara un titulo explicativo de las mismas, que debera incluirse
en el cuerpo principal del manuscrito tras las Referencias o Bibliografia. Cada
figura debera enviarse en un archivo individual principalmente en formato .tiff
0 .jpg con una calidad de al menos 300 dpi.Se afiadira ademas un pie de figura
explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental, como propietaria
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de la revista ACTUALIDAD MEDICA sera responsable de custodiar los derechos
de autoria de cada manuscrito. Los autores serdn requeridos a completar un
documento en lo que concierne a derechos de autoria y la transferencia de
estos derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar documento). El autor
corresponsal estd obligado a declarar si alguno de los autores es empleado del
Gobierno de Reino Unido, Canada, Australia o Estados Unidos de América o si
tiene algun tipo de relacidn contractual con estas instituciones. En el caso de
que un autor sea empleado de Estados Unidos de América, debera especificar
el nimero de contrato, asi como si la investigacion ha recibido fondos de Esta-
dos Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al Instituto Médico
Howard Hughes, debera especificarlo.

La firmay acuerdo de copyright incluye:

- Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el
material enviado a ACTUALIDAD MEDICA es original y no ha sido publicado por
otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presentado ha sido
previamente publicada, debera especificarse en el manuscrito. El autor garan-
tiza que ninguno de los datos presentados infringe los derechos de terceras
partes y autoriza a ACTUALIDAD MEDICA a usar el trabajo si fuera necesario.

- Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Aca-
demia de Medicina de Andalucia Oriental todos los derechos concernientes
al uso de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publicacién
en ACTUALIDAD MEDICA, asi como cualquier producto derivado respecto a la
distribucién, transformacion, adaptacién y traduccion, tal y como figura en el
texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publicar o difundir traba-
jos aceptados para publicacién en ACTUALIDAD MEDICA sin la expresa autori-
zacion escrita de la Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envio
mediante pagina web y, una vez recibidos, ACTUALIDAD MEDICA informara a
los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o requiere de un proceso
de revision. El proceso de revision comienza tras la recepcion y una evaluacién
formal del Editor o Editores Asociados. Posteriormente, el manuscrito sera en-
viado a un minimo de dos revisores externos o miembros del Consejo Rector
o del Comité Cientifico sin que aparezca el nombre de los autores, datos per-
sonales ni filiacion de los mismos para asegurar un proceso de revision apro-
piado y objetivo. Una vez que el informe del revisor externo se ha recibido,
el Comité Editorial emitira una decision que sera comunicada a los autores.
El primer proceso de revision no durara mas de dos meses. Si un manuscrito
requiere cambios, modificaciones o revisiones, sera notificado a los autores y
se les dara un tiempo para que realicen dichos cambios. La cantidad de tiempo
dependera del numero de cambios que se requieran. Una vez que la versién
revisada sea enviada, los autores deberan resaltar los cambios realizados en
un color diferente y adjuntar una carta de respuesta a los revisores donde se
argumentan de forma clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reserve el derecho de
hacer cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y apro-
bacion de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo de estos
cambios sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados en la revista.

Tras la aceptacion de un articulo, este serd enviado a prensa y las prue-
bas seran enviadas al autor. El autor deberd revisar las pruebas y dar su apro-
bacidn, asi como indicar cualquier error o modificacién en un plazo de 48 ho-
ras. Pasado este tiempo, no se admitiran cambios en el contenido cientifico, el
numero o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipograficos u otros errores en la publi-
cacion final, el Comité Editorial junto con los autores publicaran una aclaracion
apropiada en el siguiente nimero de la revista.

En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no
autorizados antes de la publicacion final del articulo o violar los principios pre-
viamente mencionados, el Comité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reser-
va el derecho de no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibiran un diploma reconociendo su
contribucién a ACTUALIDAD MEDICA (requiere solicitud al Editor). El Comi-
té Editorial y Cientifico afiadirdn nuevos revisores cada afio y estan siempre
abiertos a las sugerencias de los revisores para mejorar la calidad cientifica
de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial y Cientifico y la Real Aca-
demia de Medicina de Andalucia Oriental no se hacen responsables de los

comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte de los
autores.

El Comité Editorial.

1 de abril de 2015.
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