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José Maria Segovia de Arana “in memorian”

Antonio Campos Mufioz
Presidente del Consejo Rector de Actualidad Médica

La formacién de los médicos, el modelo de investigacion
biosanitaria y la organizacién de la practica asistencial constitu-
yen tres factores esenciales en el proceso de implementacién
de los avances médicos en una sociedad. En la Espafia de la se-
gunda mitad del siglo XX una figura destaca sobremanera en el
impulso y desarrollo de estos tres factores. Se trata del Profesor
D. José Maria Segovia de Arana que el pasado 4 de enero ha
fallecido en Madrid a la edad de 96 afios.

El Profesor Segovia de Arana nacié en Toledo el 16 de sep-
tiembre de 1919. Tras realizar la licenciatura y el doctorado en
la Universidad Central de Madrid, formarse en la clinica de la
Concepcién y ampliar estudios en Estados Unidos, alcanza la
catedra de patologia y clinica médica en la Universidad de San-
tiago de Compostela en 1962. En Madrid es, posteriormente,
el primer decano de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autdnoma entre 1967 y 1979 a la vez que funda y dirige la Cli-
nica Puerta de Hierro, recién comprada a los dominicos, para
convertirla en el primer centro de la seguridad social en el que
se realiza simultdneamente asistencia, docencia e investigacion.
A partir de 1979 asume altas responsabilidades en la sanidad
nacional e internacional siendo en Espafia Secretario de Estado,
director del Fondo de investigaciones sanitarias (FIS), presiden-
te del Consejo Nacional de Especialidades Médicas y presidente
del Consejo Asesor de Sanidad y, a nivel internacional, miembro
del Consejo Ejecutivo y del Comité Consultivo Mundial de inves-
tigaciones médicas de la Organizacion Mundial de la Salud. En
1998 ingresa en la Real Academia Nacional de Medicinay en la
Real Academia de Ciencias Morales y Politicas.

Si hubiera que sintetizar, en breves palabras, la labor del
Profesor Segovia de Arana habria simplemente que decir que ha
sido uno de los grandes arquitectos y constructores del Sistema
Nacional de Salud que hoy disfrutamos en Espafia.

Tres han sido basicamente sus aportaciones fundamenta-
les, precisamente en los tres factores que, como sefialdbamos al
principio de este editorial, mas inciden en el desarrollo de una
medicina avanzada y de su traslacidn a la sociedad: la forma-
cion MIR, la creacién del Fondo de investigacidn sanitaria (FIS)
y el impulso asistencial a la medicina familiar y comunitaria y
los trasplantes. Sin la concurrencia de estos tres ingredientes
no existiria en Espafia el Sistema Nacional de Salud que hoy co-
nocemos.

En relacion con el MIR, tras las experiencias iniciales en la
Clinica Puerta de Hierro inspiradas por el Prof. Segovia, los hos-
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pitales mas importantes de Espafia implicados en la formacion
de especialistas constituyeron voluntariamente en 1968 el de-
nominado “Seminario de hospitales con programas de postgra-
duados” que fue progresivamente consensuando los programas
de formacién y acreditando a los hospitales afiliados. A partir de
1971 la administraciéon comienza a estructurar legalmente el sis-
tema hasta que en 1978 se publica el Real Decreto 2015 por el
que se regula la obtencién de titulos de las especialidades mé-
dicas y en 1984 un nuevo Real Decreto que establece el sistema
MIR como la Unica via de especializacion médica. El sistema MIR
ha logrado una alta capacitacion de los profesionales sanitarios
espanoles y generado como consecuencia de ello una mayor ca-
lidad asistencial en la atencion sanitaria en Espafia.

En la clinica Puerta de Hierro, y de la mano del Prof. Sego-
via, comienza asimismo la incorporacién de la investigacién a los
hospitales de la Seguridad Social, que ya entonces comenzaban
a ser los mas dotados del sistema sanitario espafiol. El FIS, el
fondo de investigacion sanitaria, se crea en 1980, siendo Sego-
via Secretario de Estado, como continuacién del fondo del des-
cuento complementario, creado en 1968 por el Instituto Nacio-
nal de Previsidon en colaboracion con la industria farmacéutica,
para apoyar el desarrollo cientifico hospitalario. El FIS ha sido
desde entonces el organismo que ha sustentado la investigacion
biosanitaria en Espafia articulando la investigacion basica y clini-
ca en los hospitales y estimulando la colaboracién de estos con
las universidades.

Convencido del importante papel que debe desempefiar
la atencion primaria en un sistema de salud equilibrado su po-
sicidn como presidente del Consejo Nacional de Especialidades
Médicas va a facilitar la creacion de la especialidad de Medicina
Familiar y Comunitaria en 1978 inspirada en los modelos euro-
peos y especialmente en el norteamericano, pero adaptada a
las caracteristicas del sistema espafiol de salud. Aunque la espe-
cialidad no conto al principio con muchos adeptos su posterior
desarrollo y vinculacion a los centros de salud en el organigrama
sanitario espafiol asi como la potenciacién de estos ultimos han
convertido a esta especialidad en uno de los ejes asistenciales
de la medicina en Espafa. En 1979 siendo Secretario de Estado
consigue aprobar una innovadora y modélica ley de extraccion
de organos y trasplantes que hizo posible posteriormente la
creacion de la Organizacion Nacional de Trasplantes.

En el afio 2011, cuando con motivo del centenario de Ac-
tualidad Médica se impulsé una reforma y actualizacion de la
revista, se invitd al Profesor Segovia de Arana a formar parte de
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su Comité Cientifico y Asesor. Tras explicarle que el fin primor-
dial de la Revista, en su nueva etapa, era canalizar los primeros
trabajos de los médicos jovenes en formacion y ofrecer revisio-
nes de sintesis muy rigurosas al servicio de los profesionales de
la medicina a partir de la experiencia de los mds veteranos, su
aceptacion fue inmediata. Actualidad Médica ha tenido el gran
honor de contar en su Comité Cientifico y Asesor, desde enton-
ces y hasta este nimero, con uno de los artifices de la moderna
medicina espafiola; una medicina y un sistema de salud que,
como él mismo solia relatar, es objeto de admiracion allende
nuestras fronteras por sistemas sanitarios de paises a los que
desde Espafia se suele mirar, a mi juicio erréoneamente, con cier-
to complejo de inferioridad desde la baja autoestima nacional
que habitual e incomprensiblemente posee nuestro Pais.

Cuando alguien le atribuia al Prof. Segovia los meritos que
mas arriba hemos indicado solia comentar que el trascendente
cambio de médico liberal independiente a médico colaborador
integrado en un equipo tanto en la formacién MIR, como en la
investigacién o en la atencion primaria, no fue un cambio im-
puesto de arriba abajo por ninguna consigna administrativa o
politica sino un cambio que nacié de abajo arriba por la fuer-
za y la exigencia de la medicina cientifica. Seguramente eso
es cierto pero también lo es que sin personas capaces de ver
anticipadamente los cambios, de impulsarlos y de adaptarlos a
las realidades sociales de un Pais, esos cambios no existen o se
retrasan sine die hasta que llegan tarde, mal o nunca. Por eso
la obra renovadora e innovadora de Segovia de Arana figura ya,
y con mayuscula, entre las mejores pdaginas de la historia de la
medicina de Espafia.

José Maria Segovia de Arana “in memoriam”

Antonio Campos Mufioz
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Generacion y caracterizacion de

un modelo lesional corneal ex vivo

para su uso en ingenieria tisular

Generation and characterization of an in vivo model of corneal
lesion for use in tissue engineering

Gonzédlez- Andrades, E!; lonescu, AM?; Cardona, JC?, Ghinea, R?, Garzon, |*; Carriel, V3
Gonzélez- Andrades, M 1.

1 Grupo de Ingenieria Tisular, Departamento de Histologia, Universidad de Granada. Instituto de Investigacion

Biosanitaria IBS.
2Departamento de Optica, Facultad de Ciencias, Universidad de Granada.

Resumen Palabras clave: Ingenieria
Objetivos: En el presente estudio se pretende generar y caracterizar un modelo lesional corneal ex vivo, con tisular; cérnea artificial;

el fin de poder evaluar la viabilidad de los tejidos artificiales creados mediante Ingenieria Tisular a través de causticacion, modelo lesional,
la aplicacion de una causticacion controlada con NaOH sobre cérneas de cerdo. modelo ex vivo.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio descriptivo tomando 18 ojos de cerdos adultos, inmediatamente des-
pués de morir. Los globos oculares se introdujeron en NaOH 1,5 M durante 1, 2, 3 y 5 minutos. Tras lo cual
se lavaron con agua corriente (5 minutos) y se realizé un lavado réapido con PBS, seguido de un lavado de 2
minutos en PBS. Se incluyeron dos grupos control: uno de cérneas no tratadas, y otro de cdrneas a las que
se les realizd lavados de agua corriente y PBS. Las muestras fueron procesadas para el analisis histolégico
mediante microscopia dptica con las tinciones de hematoxilina eosina, picrosirius y azul alcian. Se determiné
la significacion de los resultados obtenidos mediante el analisis estadistico ANOVA.

Resultados: Se observé una pérdida del endotelio y del epitelio corneal en todos los grupos tratados con
NaOH. Asimismo se objetivd una tendencia a la compactacion de las fibras colagenas tras el tratamiento
con NaOH en la tincidn de picrosirius y la pérdida de fibras de coloracién verde en las muestras tratadas
con NaOH con respecto a los controles. Pese a observarse una menor intensidad en la tincion de azul alcian
en la regidn posterior con respecto a las otras dos y entre las distintas muestras tratadas con NaOH, no se
encontraron diferencias significativas en este aspecto.

Conclusiones: se ha logrado crear un modelo lesional sencillo, de bajo coste y que no implica problemas
éticos, que permitiria evaluar los tejidos artificiales creados mediante Ingenieria Tisular.

Abstract

Purpose: This study aims to generate and characterize an ex vivo corneal injury model, in order to assess the Keywords: Tissue engineering;
feasibility of artificial tissues created by using tissue engineering through the application of a corneal alkali artificial cornea; caustic burn,
burn with NaOH on porcine corneas. injury model, ex vivo model.

Methods: We conducted a descriptive study taking 18 eyes of adult pigs immediately after their death. Eyes
were introduced on 1.5M NaOH for 1, 2, 3 and 5 minutes. After, they were washed with running water (5
min) and rapid washing with PBS, followed by a 2 minute wash in PBS was performed. Two control groups
were included: untreated corneas and another corneas were performed running water washes and PBS
whashes. Samples were processed for histological analysis by light microscopy with hematoxylin and eosin,
alcian blue and picrosirius staining. The significance of the results was determined by ANOVA statistical
analysis.

Results: We observed a loss of endothelium and the corneal epithelium in all groups treated with NaOH.
A tendency to compaction of collagen fibers after treatment with NaOH and picrosirius stain loss of green
coloration fibers in samples treated with NaOH with respect to controls was also observed. Despite lower
intensity observed in alcian blue staining in the posterior region compared to the other two and between
samples treated with NaOH, no significant differences were found in this area.

Conclusions: it has created a single lesion model, low cost and does not involve ethical issues, to assess the
tissue created by Tissue Engineering.

A C T U A L I D A D Gonzalez- Andrades, M.

M E D I C A Departamento de Histologia, Facultad de Medicina, Universidad de Granada
lidad di Avenida de Madrid 11, E18012, Granada, Spain.
www.actualidadmedica.es Teléfono: +34 958243514; fax: +34 958244034

62015 Actual. Med. Todoslos derechosreservados E-mail: mgandrades@gmail.com


http://dx.doi.org/10.15568/am.2016.797.or01

INTRODUCCION:

Las enfermedades que afectan a la cérnea son una de las prin-
cipales causas de ceguera en el mundo, situandose entre las tres mas
prevalentes a nivel mundial (1). Actualmente los Unicos tratamientos
disponibles son la queratoplastia o trasplante de cérnea mediante
un injerto de donante, y la queratoproétesis (2). El acceso a ambos
tratamientos en los paises donde mas se precisan es muy limitado
por la falta de donantes y medios sanitarios (3). Ademas, en relacion
con el trasplante de cdrnea, existe una baja supervivencia del injerto.
Esto se debe a la alta probabilidad de rechazo inmunoldgico asociada
a la neovascularizacion e insuficiencia limbar que presentan la mayo-
ria de los pacientes con ceguera corneal (4).

En relacién a este contexto, la Ingenieria Tisular emerge con
el objetivo de dar respuesta a la ausencia de una terapia eficaz para
estos pacientes mediante la creacion de tejidos artificiales que reem-
placen la cérnea dafiada del paciente. Existen multiples propuestas de
sustitutos para la cérnea, realizadas a partir de diversos biomateria-
les como la fibrina (5), la fibrina agarosa (6), el colageno (7), la seda
(8), o las cérneas descelularizadas (9). Los sustitutos corneales han de
biointegrarse con la zona dafiada de la cérnea nativa del paciente para
conseguir una union perfecta con el tejido receptor. Dicha region, se
caracteriza generalmente por una reaccién de fibrosis donde los que-
ratocitos cambian su fenotipo para convertirse en fibroblastos cornea-
les 0 en miofibroblastos (10). De este modo, se hace necesario realizar
una evaluacion 6ptima en la fase preclinica de la integracién de las
cérneas artificiales en un drgano previamente dafiado.

La evaluacion de un sustituto corneal sobre una cornea previa-
mente dafiada se puede realizar usando modelos lesionales previa-
mente caracterizados. Idealmente, dichos modelos han de mimetizar
las condiciones patoldgicas que se encuentran en las corneas de los
pacientes que precisan estos tratamientos, como son: la desestruc-
turacion del estroma corneal asociando una reaccion de fibrosis, asi
como una pérdida de transparencia. Hasta la fecha, sélo se han descri-
to modelos lesionales corneales in vivo basados la mayoria en quema-
duras alcalinas infligidas sobre animales de experimentacion (11,12).

Ante los inconvenientes tanto éticos como materiales que sub-
yacen al uso de modelos in vivo, es preciso encontrar nuevos mo-
delos lesionales corneales que puedan emplearse en el laboratorio
sin la necesidad de usar animales de experimentacion. El objetivo de
nuestro estudio es generar y caracterizar un modelo lesional corneal
ex vivo para la evaluacién de tejidos artificiales creados por Ingenie-
ria Tisular mediante la aplicacién de una quemadura caustica sobre
cdrneas porcinas.

MATERIAL Y METODOS:

Obtencidn de cdrneas y proceso de causticacion:

Se obtuvieron 18 ojos de cerdos adultos de un matadero lo-
cal, inmediatamente después de su muerte. Tras ello, se realizé un
proceso de causticacion con NaOH 1,5 M a tiempos crecientes (1,
2, 3 y 5 minutos) sobre los globos oculares completos (n=3). A con-
tinuacion, se realizo un lavado con agua corriente continua durante
5 minutos, seguido de una inmersion rapida en PBS, para continuar
con un nuevo lavado en PBS de 2 minutos. Posteriormente, se trepa-
naron los 8mm centrales corneales usando un punch de 8mm (Inte-
gra® Miltex®) para su evaluacién histoldgica. Se incluyeron dos gru-
pos control para su comparacién con los anteriores (n=3): cérneas no
tratadas, trepanadas directamente tras la extraccién del globo ocular
y corneas solo tratadas con los lavados de agua corriente y PBS sin
inmersién en NaOH.

Evaluacion histoldgica:

Las muestras fueron fijadas en formaldehido al 4%, se deshidra-
taron en una serie de etanol, tras lo cual se incluyeron en parafina.
Las secciones transversales fueron cortadas, a 5 micras de espesor, se
tifieron con tinciones de: Hematoxilina y Eosina (HE), PicroSirius y Azul
Alcian. En primer lugar, la parafina fue retirada de los cortes de tejido
empleando xileno. Posteriormente la muestra se rehidraté con agua a

Modelo in vivo de lesion corneal

Gonzdlez- Andrades, M.

través de una serie decreciente de alcoholes (100%, 96%, 70%, 50%, y
agua). Tras este proceso se realizaron las diferentes tinciones.

Para evaluar el patréon de tejido con el fin de reconocer los nu-
cleos de las células, el material citoplasmico, la membrana celular
y algunas estructuras extracelulares, se realizé una tincién con HE.
Para evaluar la presencia de fibras de colageno, el componente ma-
yoritario del estroma corneal, se realizd tincion Picrosirius Red usan-
do solucidn Sirius F3B roja durante 30 minutos, que se contrastd con
hematoxilina de Harris durante 5 minutos, usando para su visualiza-
cion microscopia de luz polarizada. Para determinar el contenido de
proteoglicanos, componente fundamental para la organizacion ca-
racteristica de las fibras de colageno en el estroma corneal, las mues-
tras se incubaron en solucién de azul Alcian durante 30 minutos y se
contrastaron con solucién de rojo nuclear rapido durante 1 minuto.

Las imagenes histoldgicas se tomaron con un microscopio éptico
empleando las mismas condiciones para todos los grupos (tiempo de
exposicion, balance de blancos, fondo, etc.) a diferentes aumentos (4x,
10x y 20x). Posteriormente, para cuantificar los dafios producidos en el
tejido corneal, las muestras se analizaron cuantitativamente utilizando
el software de analisis de imagen ImageJ. Se analizaron de forma inde-
pendiente tres regiones diferentes del estroma corneal de cada mues-
tra, correspondiente a la region anterior, la region media y la region
posterior de cada cérnea, tomando para ello una seleccion rectangular
del mismo area para las tres regiones analizadas.

Para cuantificar la intensidad de la tincién especifica de cada
componente de la matriz extracelular (ECM), tanto de las muestras
como de los controles, se uso el software de andlisis de imagen Ima-
gel. Con cada una de las regiones seleccionadas (anterior, media y
posterior) de las imagenes captadas con el aumento de 10x, se llevd
a cabo el mismo procedimiento: se selecciond el color de interés que
desedbamos analizar (para seleccionar el azul alcian y el rojo picro-
sirius se uso la funcién Color Function- Color deconvolution, y para
seleccionar el verde se uso la funcion Color Split Channel), se pasd
la imagen a 8 bits y después se invirtieron los colores de la imagen
mediante el comando Invert. Tras esto, se selecciond el drea rectan-
gular y se cuantificé la intensidad media de los pixels de la imagen
mediante el uso de la funcidn Analyze/Measure del software Image).

Para evaluar el grado de compactacion estromal, se tomd en
cuenta el grado de separacion de las fibras colagenas en la tincién
de Picrosirius. Todo ello se calculé mediante el programa Image),
tras seleccionar las regiones anterior, media y posterior. Para ello, se
selecciond el canal rojo y se convirtid la imagen a binario, se invirtie-
ron los canales y se analizd posteriormente mediante un histograma
la cantidad de pixels de intensidad O (color maximo negro, corres-
pondiente al colageno) y de intensidad 255 (color mdximo blanco,
correspondiente al espacio vacio entre fibras). El grado de separa-
cion de las fibras colagenas se calculé dividiendo el nimero de pixels
blancos entre los pixels negros.

Analisis estadistico:

El andlisis estadistico se realizd usando ANOVA con normaliza-
cion de Bonferroni para el andlisis de las diferencias entre los diferen-
tes grupos para cada region corneal evaluada. Para la comparacion
entre los dos grupos controles utilizados en el estudio, se realizé la
prueba T-Test. Para la evaluacion entre las regiones dentro de cada
grupo, se usé T-Test con correccidn de Bonferroni. Para el andlisis es-
tadisticos ANOVA, se usé el software estadistico Stata/SE 12.0. Para
el resto de analisis, se empled el software Excel 2010. p<0.05 se con-
sideré como significativo en todos los tests realizados.

RESULTADOS:
Evaluacion histolégica

La tincién con HE (Figura 1) mostrd la ausencia de epitelio y en-
dotelio corneal en los cuatro grupos tratados con NaOH. No se obser-
varon alteraciones evidentes, tanto a nivel estromal entre las mues-
tras tratadas con NaOH y los controles, siendo el componente celular
como extracelular similares entre los grupos.
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HE PICROSIRIUS ALCIAN BLUE
S1
300pm
S2
S3
—
S5
CTR
CH

Figura 1. Andlisis histoldgico con hematoxilina y eosina (HE), picrosirius y azul alcian. Primera fila: cérneas en NaOH 1 minuto; segunda fila:
corneas en NaOH 2 minutos; tercera fila: cérneas en NaOH 3 minutos; cuarta fila: corneas en NaOH 5 minutos; quinta fila: control de cérnea;
sexta fila: control hidratado de cornea. Escala: 300 micras.

Modelo in vivo de lesién corneal
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La evaluacion mediante tincién de Picrosirius (Figura 1) reveld
la existencia de un patrén de separacion de las fibras colagenas con
una tendencia a la compactacion de las fibras tras el tratamiento
con NaOH (Figura 2). Se observé una mayor separacion de fibras
en los controles hidratados respecto al resto de grupos, siendo
estadisticamente significativo en los grupos de las regiones me-
dias y posteriores.
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Figura 2. Grado de separacion de fibras coldgenas de la cérnea
observado en la tincion de picrosirius. S1: corneas en NaOH 1
minuto; S2: corneas en NaOH 2 minutos; S3: corneas en NaOH 3
minutos; S5: corneas en NaOH 5 minutos; CTR: control de cornea;
CH: control hidratado de cornea. ANT: drea anterior; MED: drea
intermedia; POS: drea posterior.

En relacion con las diferencias de intensidad de rojo, no se
observd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
los distintos grupos evaluados, no existiendo tampoco diferen-
cias regionales dentro de los mismos (p>0.05). Sin embargo, la
evaluacién de la intensidad de verde en la tincion de Picrosirius,
revelo diferencias estadisticamente significativas entre el con-
trol hidratado y las muestras tratadas con NaOH durante 1, 2 y
5 minutos tanto para la regién anterior como para la posterior
(p<0.05) (Figura 3). En la regidn intermedia, sélo los tiempos de
1y 2 minutos fueron diferentes al control hidratado significati-
vamente (p<0.05). No hubo diferencias significativas entre los
controles no hidratados e hidratados, ni tampoco entre el resto
de grupos (p>0.05). Sin embargo, se observd una tendencia a la
pérdida de verdes de las muestras tratadas con NaOH respecto de
los controles. En relacidn con las muestras tratadas con NaOH, se
aprecié una tendencia irregular en los cambios de intensidad del
verde, presentando una disminucidn a los 2 minutos respecto al
tiempo de 1 minuto, para ascender nuevamente a los 3 minutos y
volver a caer a los 5 minutos (Figura 3).

60

50

Ji\illhll"hh”

& &vé & < S @@“55’ & & QQQ%QO% QG%QO%QO%XQO%
oy 43 & &ca%\ o ;,s <z- ~2~ ST YT HF R

W
=

B
=

Jy
(=1

Figura 3. Intensidad de las fibras verdes observadas en la tincion
de picrosirius tras el tratamiento con NaOH. S1: cérneas en NaOH
1 minuto; S2: corneas en NaOH 2 minutos; S3: corneas en NaOH 3
minutos; S5: corneas en NaOH 5 minutos; CTR: control de cornea;
CH: control hidratado de cornea. ANT: drea anterior; MED: drea
intermedia; POS: drea posterior.

La evaluacién de proteoglicanos mediante la tincidn Alcian
Blue (Figura 1) reveld que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los controles no hidratados y los hidratados

Modelo in vivo de lesion corneal
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(p>0.05) (Figura 4). En relacién con las diferentes regiones ana-
lizadas en los controles, no existieron diferencias significativas
entre éstas aun cuando se observa una menor intensidad en la
region posterior respecto a las dos regiones mas superficiales
analizadas. A pesar de las diferencias observadas entre las dis-
tintas concentraciones de NaOH en relacion con la intensidad de
tincién mostrada por las distintas areas, sélo se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en la region anterior del
grupo tratado durante 2 minutos con NaOH frente al grupo de
controles hidratados (p<0.05), mostrando una mayor intensidad
las muestras tratadas con NaOH (Figura 4).
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Figura 4. Intensidad de azul en la tincion de azul alcian tras el
tratamiento de las cérneas con NaOH. S1: cérneas en NaOH 1
minuto; S2: corneas en NaOH 2 minutos; S3: corneas en NaOH 3
minutos; S5: corneas en NaOH 5 minutos; CTR: control de cornea;
CH: control hidratado de cornea. ANT: drea anterior; MED: drea
intermedia; POS: drea posterior.

DISCUSION:

En este trabajo hemos logrado generar y caracterizar un
modelo lesional corneal a través de la causticacion de corneas
provenientes de cerdos. Dicho modelo facilitaria evaluar los
tejidos artificiales creados mediante Ingenieria Tisular sin la
necesidad de emplear para ello animales de experimentacion.

La caracterizacion del modelo se llevé a cabo a través de
una evaluacidn histolégica mediante diversas tinciones. En pri-
mer lugar pudimos observar cémo el epitelio y el endotelio
se pierden en su totalidad tras la aplicacion de NaOH, inde-
pendientemente del tiempo aplicado. Ademas, la tincién de
Picrosirius reveld la existencia de un patron de separacién de
las fibras coldgenas con una tendencia a la compactacion de
las fibras tras el tratamiento con NaOH.

En relacidn con las variaciones en la composicidn estro-
mal evaluadas con la medicién de intensidades de las distintas
tinciones empleadas, no se observaron alteraciones eviden-
tes en la mayoria de los grupos tras la aplicacion de NaOH.
Este hecho puede deberse posiblemente a que el coldgeno y
los proteoglicanos soportan en gran medida la accién de los
agentes quimicos (13). Si pudimos observar ciertas tendencias
de dafio tisular que no demostraron significacién estadistica
como la pérdida de verdes de las muestras tratadas con NaOH
respecto de los controles. Dicha pérdida de intensidad de ver-
de podria asociarse a una alteracion de los distintos tipos de
coladgenos que existen en la cérnea o al grado de compactacion
de fibras, ya que existe una controversia en relacion con el ver-
de en la tincién de picrosirius que lo asocia a ambos aspectos
(14,15,16). No obstante, el nimero de muestras empleados
era muy bajo, por lo que la potencia estadistica era muy limi-
tada.

Se han empleado con anterioridad otros modelos lesio-
nales de cérnea mediante causticacion alcalina con NaOH para
evaluar una gran variedad de elementos: expresion de diversas
proteinas (17), mejora de la cicatrizacién mediante el bloqueo
de receptores (18,19), aceleracion de la cicatrizacién mediante
células madre mesenquimales (20,21,22), evaluacién de medi-
camentos (23, 24, 25, 26) o neovascularizaciéon (27), etc. Todos
ellos se han realizado en modelos in vivo, lo cual implica gran-
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des limitaciones éticas y materiales para su realizacion, a ex-
cepcion de uno de ellos, en el que se llevé a cabo la evaluacion
de medicamentos en un modelo ex-vivo bovino (26).

En Ingenieria Tisular, la evaluacion de constructos para la
regeneracion corneal suele realizarse en modelos in vivo que no
asocian lesion. Sélo en algunos casos se han empleado mode-
los lesionales in vivo creados a partir de quemaduras alcalinas®*
12 Al tratarse de modelos in vivo, asocian las mismas barreras
que los anteriores. Por ello, la existencia de un modelo ex vivo
lesional que pueda utilizarse en el laboratorio sin ningln tipo de
barrera ética o material, puede suponer un avance significativo
en la Ingenieria Tisular de la cdrnea. La importancia de nuestro
modelo radica en su facil empleo para la evaluacion de tejidos
artificiales y la posibilidad de valorar como se integran dichos
tejidos en un ambiente tisular dafiado.

Ademads, nuestro modelo lesional podria ser empleado
para la evaluacidon de la farmacodinamica y otros cambios
histolégicos o fisioldgicos en pacientes con patologia corneal
similar a la provocada por la quemadura alcalina en nuestro
modelo lesional.

En relacién con el modelo aqui descrito, existen diver-
sas limitaciones en las cuales continuamos trabajando. Por un
lado, es necesario comparar nuestro modelo con lo que ocu-
rre en la cornea humana normal tras dafiarse con NaOH. Esto
conlleva una seria de limitaciones dificiles de franquear. Por
un lado, la falta de cérneas humanas para experimentacién,
ya que la mayoria se usan para trasplantes corneales en clini-
ca. Por otro lado, existiria la posibilidad de usar muestras de
anatomia patoldgica obtenidas tras realizar un trasplante cor-
neal en pacientes que han sufrido una causticacion. Sin em-
bargo, el nUmero de muestras existentes en nuestro medio es
muy bajo y ademas, presentan un dafio tisular crénico, siendo
imposible evaluar el dafio agudo asociado a la exposicion a
NaOH como presentamos en nuestro modelo. La realizacién
de un modelo ex vivo que presente dafio crénico implicaria
mantener las corneas en tratamiento durante largos periodos
de tiempo, lo cual conllevaria una gran dificultad y un alto
coste. Ademas, hemos de tener en cuenta que al ser un mo-
delo ex vivo estamos excluyendo la reaccion sistémica al dafio
ejercido ya que no existe sistema inmune o vascularizacién en
este modelo.

En el futuro, y teniendo en cuenta los grandes avances
en la Ingenieria Tisular, los constructos corneales y las quera-
toproétesis podrian representar una nueva alternativa a los do-
nantes humanos de cérnea. Por lo tanto, necesitamos modelos
corneales donde estos constructos puedan evaluarse de forma
Optima. De este modo, si conocemos los diferentes cambios
que se producen en la cornea lesionada y su correspondencia
con el modelo lesional propuesto, nos permitiria seleccionar
el mds apropiado para cada caso. Por otra parte, no podemos
olvidar el posible uso del modelo ex vivo aqui descrito para la
evaluacion de farmacos y la posibilidad de evaluar la fisiopato-
logia de la fibrosis corneal.

CONCLUSION

En conclusidn, el modelo corneal aqui descrito aporta un
modelo lesional para la evaluacién de constructos corneales ge-
nerados por Ingenieria Tisular, el cual es sencillo y de bajo coste,
no asociando ningun tipo de barrera ética. Sin embargo, la gene-
racién del modelo ha de mejorarse con el aumento del nimero
de muestras y la realizaciéon de otro tipo de estudios sobre el
mismo, como la evaluacidn éptica.
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Resumen

Objetivo: Aplicar la microscopia electrénica analitica por energia dispersiva de rayos X a la evaluacion de la viabili-
dad celular en constructos tisulares de fibrina agarosa y determinar la viabilidad celular en el seno del constructo
Material y Métodos: Se evaluan fibroblastos aislados y fibroblastos en el seno del constructo a los 7 y 21 dias con
la técnica de Live/Dead y de microscopia electrdnica analitica por energia dispersiva de rayos X.

Resultados: El estudio demuestra que la aplicacién de la técnica es factible y que la viabilidad es elevada en los
constructos a los 21 dias sin que existan signo de apoptosis en la poblacidn celular.

Conclusion: La microscopia electrénica analitica por energia dispersiva de rayos X permite evaluar la viabilidad
celular en los constructos tisulares y establecer un control de calidad mas exigente para su aplicacion terapéutica.

Abstract

Objective: Apply X-ray microanalytical electron microscopy to evaluate cell viability in fibrin agarose tissue
constructs and determine cell viability within the construct.

Material and Methods: Isolated fibroblasts and fibroblasts within the construct are evaluated at 7 and 21 days
with the technique of Live/Dead and with X-ray microanalytical electron microscopy.

Results: The study shows that the application of the technique is feasible that viability is high in the constructs at
21 days without sign of apoptosis in the cell population.

Conclusion: X-ray microanalytical electron microscopy allows the evaluation of cell viability in tissue constructs
and establish a more demanding quality control for therapeutic application.

Palabras clave: Viabilidad
celular, constructo, microandlisis

Keywords: Cell viability,
construct, microanalysis

INTRODUCCION

La elaboracidn en el laboratorio de constructos tisulares
artificiales Utiles para la terapéutica constituye el reto mas im-
portante de la ingenieria tisular. En las Ultimas décadas se han
elaborado en este sentido constructos tisulares de muy distinta
naturaleza con el objeto de reparar o sustituir los tejidos lesio-
nados (1).

Los componentes fundamentales de los constructos tisula-
res son las células madres y los biomateriales, elementos ambos
que deben cumplir exhaustivos criterios de calidad antes de que
el constructo resultante sea autorizado para su aplicacion a la cli-
nica. La viabilidad de las células que participan en los constructos
es uno de los criterios basicos a cumplir ya que solo una viabilidad
elevada asegura la eficacia terapéutica del medicamento tisular y
por tanto su aprobacién como medicamento de terapia avanzada
(2, 3).
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La viabilidad de las células que participan en los construc-
tos se realiza habitualmente con cardacter previo a la generacién
de los mismos sin que, hasta el momento, existan estudios sig-
nificativos que evallen la viabilidad celular una vez que las cé-
lulas forman ya parte del constructo y, por tanto, se encuentran
inmersas en el seno del biomaterial y sometidas a sus efectos.
La razén de la falta de estudios estriba basicamente en la ca-
rencia de métodos idéneos para evaluar la viabilidad en tales
circunstancias.

Entre los métodos que mas se utilizan para evaluar la viabi-
lidad celular destacan técnicas que permiten identificar las alte-
raciones de la membrana y del estado metabdlico de las células.
Dichas técnicas, sin embargo, no son lo suficientemente preci-
sas como para identificar los estadios iniciales de la muerte ce-
lular. Por el contrario una de las técnicas mas sensibles para lo-
grar dicho propdsito es la microscopia electrdnica analitica por
emisidn de rayos X, que permite cuantificar las concentraciones
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intracelulares de los principales elementos quimicos vinculados
a la viabilidad celular como el potasio, el sodio y el cloro. La uti-
lizacidn de esta técnica ha permitido cuantificar la viabilidad ce-
lular en cultivo de tipos celulares muy diversos (4-8). Uno de los
retos existentes en el momento presente consiste precisamente
en adaptar esta técnica para su utilizacién en los constructos ya
elaborados al objeto de poder evaluar la viabilidad de las células
que lo componen.

En el presente trabajo se realiza un estudio preliminar
sobre la adaptacion y aplicacién de dicha técnica a los cons-
tructos tisulares de fibrina agarosa, cuya versatilidad y ventajas
biomiméticas han sido ampliamente demostradas (9-11), con
el objeto de disponer en el futuro de una metodologia idénea
para evaluar la viabilidad de las células insertas en el mismo.
Ello podria conducir a un control de calidad mas exigente de
acuerdo con los requerimientos que demanda este nuevo tipo
de terapia.

MATERIALES Y METODOS
1. GENERACION DE CONSTRUCTOS TISULARES

Los fibroblastos, procedentes de mucosa oral de cinco su-
jetos sanos, seguin el protocolo previamente descrito (8, 12, 13),
fueron introducidas DMEM (Sigma-Aldrich) suplementado con
antibidticos (500 U/ml de penicilina G y 500 pg/ml de estrepto-
micina) y antimicdticos (1,25 pg/ml de anfotericina B) (Sigma-
Aldrich). Tras el lavado en una solucion estéril de PBS con peni-
cilina, estreptomicina y anfotericina B (500 U/ml, 500 pug/mly
1,25 pg/ml, respectivamente) las muestras fueron incubadas a
379C en una solucion estéril de colagenasa tipo | de Clostridium
hystoliticum (Gibco BRL Life Technologies Ref. 17100-017, Karls-
ruhe, Alemania) al 2% en medio de cultivo DMEM durante 10-12
horas. Para los cultivos primarios se utiliz6 DMEM enriquecido
en glucosa (Sigma-Aldrich) suplementado con antibiéticos y an-
timicdticos (100 U/ml de penicilina G y 100 pg/ml de estrepto-
micina y 0,25 pg/ml de anfotericina B; Sigma-Aldrich) y suero
bovino fetal (SBF) (Sigma-Aldrich) al 10%. Las células fueron
incubadas a 372C y 5% de didxido de carbono, en condiciones
estandar de cultivo celular. Los cultivos de fibroblastos se expan-
dieron hasta el cuarto subcultivo, en nuevos frascos de cultivo,
antes de su uso para la fabricacidon los constructos tisulares.

Para la generacion de biomateriales de fibrina humana y
agarosa tipo VII (Sigma-Aldrich) al 0,1%, se utilizd plasma san-
guineo humano siguiendo las normas y recomendaciones de la
Asociacidn Espafiola de Bancos de Tejidos (AEBT). Como agen-
te inhibidor de la fibrinolisis del biomaterial utilizamos acido
tranexamico (Amchafibrin®, Fides Ecofarma, Valencia, Espafia)
y Cl,Ca 1% (p/v) para inducir la polimerizacién del plasmay la
conversion del fibrinégeno en fibrina. Se realiza el control mi-
croscopico de la elaboracion del biomaterial mediante micros-
copia electrénica de barrido en un microscopio PHILIPS Quanta
200, siguiendo procedimientos estandarizados (9).

La elaboracion del constructo, se lleva a cabo utilizando
el protocolo descrito para la generacidn constructos de cérnea,
mucosa oral y piel (8, 12, 14, 15). Para ello, 500.000 fibroblas-
tos fueron resuspendidos en 2 ml de medio de cultivo DMEM,
y afadidos al biomaterial de fibrina agarosa elaborado segun
se ha indicado previamente. Se realiza el control microscépico
mediante microscopia electrénica de barrido en un microscopio
PHILIPS Quanta 200, siguiendo los procedimientos estandariza-
dos (9).

2. DETERMINACION DE LA VIABILIDAD CELULAR EN LOS FI-
BROBLASTOS AISLADOS Y DEL CONSTRUCTO TISULAR

La determinacion de la viabilidad mediante la técnica de
LIVE/DEAD nos permite realizar un ensayo funcional, en base a
la integridad de su membrana plasmatica. Para la realizacién de
este ensayo de viabilidad en células aisladas se cultivaron 10000
fibroblastos en placa estéril, de cultivo celular, de 96 pocillos
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(Lab-Tek Il, Nunc, Rochester, NY, USA), durante 7 y 21 dias res-
pectivamente. Se utilizaron los fluorocromos del kit comercial
LIVE/DEAD Viability/citotoxicity kit for mammalian cells (Invi-
trogen, Oregon, USA) diluidos en PBS. Se afiadi6 a cada pocillo
100 pl de solucién con fluorocromos y se dejo incubar durante
10 minutos. Inmediatamente después se procediod a la toma de
imagenes con un microscopio de fluorescencia Nikon Eclipse
Ti-U (Nikon Instruments Inc, NY, USA). Las longitudes de onda de
excitacion de los fluorocromos fueron 494 nm para la calceina
y 528 nm para el bromuro de etidio, respectivamente. Poste-
riormente, los recuentos celulares se efectuaron con ayuda del
software Imagel.

Para la determinar la viabilidad en los constructos tisulares
se tomaron pequefios fragmentos de los constructos cultivados
durante 7 y 21 dias y se depositaron en unos portas. Posterior-
mente, se afiadio 100ul de una disolucion de acetometoxi-calcei-
na y compuesto de etidio y se dejé incubar durante 10 minutos.
Inmediatamente después se procedid a la toma de imagenes con
un microscopio de fluorescencia Nikon Eclipse Ti-U (Nikon Instru-
ments Inc, NY, USA), siguiendo el protocolo arriba indicado.

Para realizar el estudio de la viabilidad con Microscopia
electrénica analitica por energia dispersiva de Rayos X en los
fibroblastos aislados se siguid el siguiente protocolo: tras cubrir
las rejillas de oro con pieloformo (SPI-CHEM ref. 2466) las célu-
las mantenidas en cultivo se tripsinizaron y se cultivaron sobre
dichas rejillas. Se procedid posteriormente al lavado de las reji-
llas, conteniendo las células, de acuerdo con los criterios esta-
blecidos previamente por diferentes autores (4, 16-18) eligien-
do como solucién lavadora agua destilada a una temperatura
de 49C, durante 5 segundos. La solucién lavadora se mantiene
en movimiento constante por agitacion magnética (16). Las re-
jillas fueron criofijadas mediante inmersion rapida en nitrégeno
liquido. Las rejillas con las células criofijadas se introdujeron en
un portamuestras de aluminio preenfriado a -1962C. Las célu-
las criofijadas y en el interior del portamuestras fueron poste-
riormente criodesecadas de forma inmediata en un sistema de
criodesecacion de alto vacio Emitech K775 (Emitech, Watford,
UK) durante un total de 17 horas a una presion de vacio de 10-5
mbar de acuerdo con los criterios de Warley y Skepper (24). Tras
la criodesecacion las rejillas criodesecadas y montadas sobre
portamuestras de aluminio fueron recubiertas con una capa de
carbdn, durante 30 segundos, en una unidad de recubrimien-
to sputtering Emitech K775 Watford, UK empledandose argdn
(P=10"° mbar) (20). El andlisis microscopico y microanalitico de
las muestras se realizé en un microscopio electrénico de barrido
ambiental PHILIPS Quanta 200 provisto de un detector de ener-
gia dispersiva de rayos X (EDAX-DX4). Las constantes utilizadas
para realizar el estudio microanalitico fueron las siguientes: vol-
taje 10 kV, aumentos 10000, angulo de superficie 02, cuentas
por segundo (CPS) registradas por el detector 500, tiempo de
acumulacién de cuentas 200 segundos, tamafio del haz de elec-
trones (spot size) 5, distancia de trabajo 10mm. La determina-
cién de la viabilidad se realiza a los 7 y 21 dias de cultivo.

Para determinar la viabilidad de los fibroblastos en los
constructos tisulares de fibrina agarosa se procede al lavado
de los mismos siguiendo el protocolo arriba indicado y poste-
riormente se criofijan mediante inmersidn rapida en nitrégeno
liquido. Las muestras criofijadas fueron depositadas sobre papel
de filtro y colocadas en un portamuestras de aluminio preen-
friado a -1962C. La criodesecacidén, el montaje y el recubrimien-
to sigue asimismo las pautas previamente descritas. El analisis
microscopico y microanalitico de las muestras se realizdé en un
microscopio electrénico de barrido ambiental PHILIPS Quanta
200 provisto de un detector de energia dispersiva de rayos X
(EDAX-DX4) con los mismos parametros y condiciones indicados
con anterioridad.

Para la realizacidn de los estudios microanaliticos cuantita-
tivos se sigue el protocolo previamente descrito para fibroblas-
tos de mucosa oral por Sanchez Quevedo et al., 2007 (8) que
utiliza el método de la razén Pico/fondo (4, 21, 22) y estandares
elaborados con concentraciones conocidas de sales inorganicas
en 20% de dextrano (16).
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RESULTADOS

El cultivo primario de fibroblastos mostrd un crecimiento ce-
lular muy rapido a partir de los primeros dias. A las 24h la mayor
parte de las células se encontraban adheridas al fondo del frasco de
cultivo y emitian pequefias prolongaciones a modo de pseuddpo-
dos. El crecimiento de los fibroblastos se evidencié entre las 48y 72
horas de cultivo, configurandose al quinto dia, una trama celular,
constituida por células con largas prolongaciones, que a partir del
séptimo dia, se convierte en una masa de células fusiformes que
ocupaba toda la superficie del cultivo. Por otra parte la observacion
con microscopia electrénica de barrido del biomaterial de fibrina
agarosa elaborado puso de relieve que el biomaterial estd consti-
tuido en todo su espesor por una red filamentosa homogénea (Fig.
1a). Los fibroblastos incluidos en los geles de fibrina y agarosa mos-
traron una morfologia alargada o estrellada y una distribucion ho-
mogénea en la trama reticular de fibrina. En ninguno de los casos
se aprecid contraccion o pérdida de volumen de los geles de fibrina
y agarosa después de generar los constructos (Fig. 1b).

Figura 1. Microfotografia con microscopia electrénica de barrido
del biomaterial de fibrina agarosa (A) (3000x) y del constructo de
fibrina agarosa con células (B) (5000x).

Los resultados del ensayo de fluorescencia LIVE/DEAD
realizados en los fibroblastos en cultivo mostraron siempre un
porcentaje de viabilidad superior al 85%. Para los fibroblastos
cultivados durante 7 dias, las células vivas presentaron un por-
centaje promedio de 92,01 + 4,66 y para los fibroblastos culti-
vados durante 21 dias 91,68 * 3,90 (Fig. 2a y 2b). Los resultados
del ensayo de fluorescencia Live/Dead en los constructos tisula-
res mostraron un porcentaje de viabilidad del 87% y del 61,4%
respectivamente para los constructos cultivados durante 7 y 21
dias respectivamente (Fig. 3ay 3b).

Figura 2. Microfotografia con microscopio Optico invertido de
fibroblastos tras el ensayo Live/Dead. En verde (calceina) marcadas
las células vivas con actividad esterasa. En rojo (bromuro de etidio)
marcados los ntcleos de células muertas y con membranas alteradas.
A) Fibroblastos cultivados durante 7 dias (10x). B) Fibroblastos
cultivados durante 21 dias (10x).

Para cada una de las células, objeto de estudio, en los en-
sayos de viabilidad con microscopia electrénica analitica por
energia dispersiva de rayos-X (10 en cada ensayo), se obtuvieron
espectros individualizados. En cada espectro se observaron los pi-
cos correspondientes a los diferentes elementos existentes a ni-
vel intracelular, asi como el fondo o background, correspondiente
a la emision de la radiacién no caracteristica.
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Figura 3. Microfotografia con microscopio Optico invertido de
constructos tisulares tras el ensayo Live/Dead. En verde (calceina)
marcadas las células vivas con actividad esterasa. En rojo
(bromuro de etidio) marcados los ntcleos de células muertas y con
membranas alteradas. A) Constructos tisulares de 7 dias (10x). B)
Constructos tisulares de 21 dias (10x).
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Figura 4. Concentracion media y desviacion estdndar de Na, Mg,
B S, Cl, Ky Ca en fibroblastos cultivados en rejillas durante 7 dias
y 21 dias.
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Figura 5. Concentracion media y desviacion estandar de Na, Mg, P, S,
Cl, Ky Ca en constructos tisulares a los 7 y 21 dias.
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Figura 6. Indice K/Na en fibroblastos aislados y constructos tisulares a
los 7y 21 dias
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La concentracién media en mmoles/kg de peso en seco y la
desviacién estandar de los elementos quimicos intracelulares en
los fibroblastos cultivados en rejillas durante 7 y 21 dias fueron
respectivamente: Na (32, 91 + 7,75 y 61,87 * 15,74), Mg (42,02 £
7,79y 18,40+ 6,51), P (314,13 + 43,81 y 333,82 + 85,98), S (165,83
+ 27,40 y 129,24 + 20,78), Cl (77,66 = 13.09 y 118,20 + 24,02),
K (488,07 + 78,22 y 190,49 + 50,78) y Ca (5,95 + 6.08 y 162,08 +
38,37). La concentracion media en los fibroblastos presentes en el
interior de los constructos a los 7 y 21 dias fue respectivamente la
siguiente: Na (87,87 + 26,10y 59,96 + 14,91 ), Mg (24,24 £ 12,17 y
18,24 +6,46), P (219,01 + 27,07 y 347,94 + 83,97),5 (130,66 + 31,57
y 121,33 +32,73), Cl (88,92 + 17,80 y 119,75 + 23,51), K (169,84 +
33,30y 193,71 +53,85)y Ca (47,00 + 28,92y 182,23 +57,57). En las
Figs. 4 y 5 se expresa el perfil iénico promedio de los ensayos reali-
zados a los 7 y 21 dias. Finalmente los indices de viabilidad celular
K/Na en las células en cultivo y en las células del constructo tisular
alcanzaron respectivamente los siguientes valores 14,83 y 1,93 a
los 7 dias y de 3,07 y 3,23 a los 21 dias (Fig. 6).

DISCUSION

La eficacia terapéutica de los constructos elaborados por in-
genieria tisular depende de factores muy diversos como por ejem-
plo la naturaleza del biomaterial utilizado y las propiedades reolé-
gicas del mismo o del tipo de célula seleccionado. En relacién con
estas ultimas es importante sefialar que solo el uso de poblaciones
celulares con un grado elevado de viabilidad puede garantizar el
éxito y la eficacia terapéutica (5, 6, 23-25).

La evaluacién de los perfiles de viabilidad de las células a uti-
lizar en los constructos generados por ingenieria tisular constituye
por tanto uno de los objetivos fundamentales en los protocolos de
control de calidad a la hora de autorizar su traslacién a la clinica.
Como se ha indicado en la introduccidn los métodos habituales de
evaluacién de viabilidad basados en la identificacion de las alte-
raciones de la membrana celular y del estado metabdlico celular
presentan limitaciones importantes que la utilizacién de la micros-
copia electrdnica analitica por dispersién de Rayos X ha comenzado
recientemente a superar (5, 6, 23-26). La evaluacion de la viabilidad
en los protocolos actualmente existentes se realiza sin embargo en
las células aisladas con anterioridad a su utilizacion en el constructo
sin que existan datos fidedignos sobre las variaciones en el grado
de viabilidad que pueden sufrir las células en seno del constructo.

Entre los biomateriales que recientemente han demostrado
una mayor eficacia en la construccién de nuevos tejidos aptos para
la terapéutica estd la fibrina (27, 28). Se trata de un polimero na-
tural biodegradable que participa de los procesos naturales de re-
paracion tisular y que posee cadenas fibrilares largas que permiten
flexibilidad y una elevada fuerza mecénica (29). Recientemente se
ha descrito ademas que la unién de la fibrina con la agarosa, que es
un extracto de alga marina, refuerza las propiedades mecanicas del
conjunto y que regulando la hidratacidn y la presién el biomaterial
formado puede adquirir, en un amplio espectro, las propiedades
biomecanicas deseadas (9, 14, 30). Los constructos elaborados con
fibrina agarosa y fibrobastos han demostrado asimismo una gran
capacidad para constituir estromas artificiales biomiméticos para
distintos tipos de tejidos y érganos (8, 10, 12, 14, 15, 31).

En el presente trabajo se ha aplicado un protocolo de eva-
luacién microanalitica celular con el objeto de cuantificar el perfil
idnico de los fibroblastos inmersos en el material de fibrina agarosa
de los constructos. A tal efecto la evaluacién de la viabilidad de los
mismos se llevd a cabo a los 7 y 21 dias y se utilizaron como con-
troles para la evaluacion los fibroblastos aislados cultivados en el
mismo periodo de tiempo. Ademas se utilizé otra técnica clasica
para evaluar viabilidad -la técnica de Live Dead- que constituye una
metodologia basica utilizada habitualmente para determinar la via-
bilidad de los elementos celulares aislados.

Los resultados obtenidos con la utilizacion de la técnica de
Live/Dead demuestran que la viabilidad de los fibroblastos orales
aislados supera a los 7 y 21 dias el 90% y que cuando se aplica a
la evaluacién de las células que forman parte de los constructos
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tisulares de fibrina agarosa la viabilidad se reduce a los 21 dias a
un 61,4%. De acuerdo con estos datos los constructos tisulares de
fibrina agarosa tendrian una elevada viabilidad en su componente
celular lo que garantizaria en gran medida su eficacia bioldgica.

Cuando se evaluan los fibroblastos aislados aplicando el pro-
tocolo de microscopia electrdnica a analitica se observa un elevado
indice K/Na a los 7 dias y una disminucidn significativa a los 21 dias
aungue alcanza sin embargo un valor de 3,07. El indice K/Na se
considera el marcador mas importante para determinar la viabili-
dad celular al reflejar la relacidn del potasio intracelular con el so-
dio, que posee baja concentracion intracelular en las células viables
y elevada concentracion intracelular en las células no viables (32).

En los constructos de fibrina agarosa el indice K/Na ascien-
de desde 1.93 a los 7 dias hasta 3.23 a los 21 dias con cifras de
viabilidad similares a las de los fibroblastos aislados. El hecho de
que los fibroblastos tengan un indice de viabilidad semejante a los
21 dias, tanto en aislamiento como en el seno de los constructos,
refleja, con independencia de los medios de cultivo, que en el seno
del biomaterial de fibrina agarosa los fibroblastos en ambos casos
alcanzan una viabilidad elevada. La existencia de una elevada con-
centracion de fésforo en los fibroblastos aislados y en los de los
constructos tisulares, tanto a los 7 dias como a los 21 dias, es otro
signo importante de viabilidad al correlacionarse dicho elemento
con el componente orgénico de la célula (32).

Los resultados obtenidos por otra parte en relacion con el
cloro son importantes en nuestro estudio porque demuestran que
las concentraciones de dicho elementos se mantienen elevadas y
similares en los fibroblastos aislados y los existentes en el seno de
los constructos, tanto a los 7 como a los 21 dias. El mantenimien-
to elevado de la concentracion de cloro significa que la poblacién
celular en ambos casos no se encuentra en apoptosis ya que la dis-
minucidn de cloro junto a la bajada de potasio constituye el perfil
microanalitico de dicho proceso, lo que se asocia también a una
pérdida de volumen celular (33, 34). Ninguna de las dos circunstan-
cias se da en los ensayos realizados.

CONCLUSION

En consecuencia nuestro estudio demuestra que la evalua-
cion de la viabilidad celular en constructos tisulares con microscopia
electronica analitica por dispersion de rayos-X es factible y que los
resultados preliminares indican que las células en los constructos de
fibrina agarosa poseen una viabilidad elevada a las tres semanas de
su elaboracion sin signos microanaliticos de apoptosis. Futuros es-
tudios deben determinar si estos resultados pueden generalizarse a
constructos elaborados con otros biomateriales o pueden variar en
constructos de fibrina agarosa elaborados con protocolos diferentes .
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Resumen

Introduccidn: La violencia contra la mujer constituye un problema de salud publica y se ha convertido en una de
las principales causas de problemas de salud en las victimas que la sufren. Se conoce poco sobre los factores de
vulnerabilidad ante estas experiencias.

El objetivo de este estudio es analizar la estabilidad/inestabilidad emocional como factor clave en la capacidad de
afrontar una situacion de violencia de género y sus consecuencias sobre la salud fisica y psiquica de las victimas.
Meétodos: Se trata de un estudio trasversal realizado sobre una muestra de 151 mujeres espafiolas. Las mujeres
fueron evaluadas mediante el Cuestionario de Salud General de Goldberg y el Inventario de Personalidad 16PF
de Cattell.

Resultados: Encontramos una relacién significativa entre la estabilidad emocional y la puntuacién total del Gol-
dberg y sus cuatro subescalas de sintomas somaticos, ansiedad, adaptacion socio-laboral y depresion (p<0.001).
Conclusion: Niveles altos de estabilidad emocional podrian indicar fortaleza psicoldgica y menor vulnerabilidad,
pudiendo favorecer que el dafio psicolégico en la mujer victima sea menor.

Abstract

Introduction: Violence against women is a public health problem and has become one of the main causes of
health problems in the victims who suffer. Little is known about the factors of vulnerability to these experiences.
Objective: The aim of this study is to analyze the emotional stability/instability as the key factor for coping with a
gender violence situation and its effects on the physical and psychic health of the victims.

Methods: It’s a cross-sectional study conducted on a sample of 151 spanish women. The women were evaluated
using the Goldberg General Health Questionnaire and Cattells 16PF Inventory.

Results: Emotional stability was found to have a significant correlation with the Total Goldberg score and with its
four subscales of symptoms, anxiety, withdrawal and depression (p<.001).

Conclusion: A high emotional stability can be seen as an indicator of psychological strength and less vulnerability,
hence less psychological damage of the victim.

INTRODUCTION

Palabras clave: Violencia de
género. Mujeres maltratadas.
Dario psiquico. Estabilidad
emocional. Vulnerabilidad
psicoldgica. Violencia familiar.

Keywords: Gender violence.
Battered women. Phychic
damage. Emotional stability.
Psychological vulnerability.
Family violence.

Gender violence is one of the most important violations of
the-rights of women, including the right to health. It is worldwide

health problem (1).

Spanish laws regarding violence in the family setting (e.g.
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2,3,4), and specifically violence against women (e.g. 5), increased
the number of reports in Courts. In all cases a medical-forensic
evaluation is required as the basis of judicial decisions (6).

The psychic damage made manifest by the victim is a
deed which justifies the judicial appraisal of the facts and the
seriousness of the crime. Nonetheless, not all women offer the
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same response to violence of similar characteristics (7). Acute
psychic damage or damage manifested in the form of emotional
sequelae also varies in the case of chronic psychic damage (8).
Studies have demonstrated the association between the violence
against women, in all its different forms, and physical and mental
health (9,10,11,12). Moreover, it has been extensively shown
that there are great individual differences in the means of coping
a stressful situation, and that these differences in response will
determine the effects of such experiences, both in the short-
term response and in the long-term effects upon the health (13).
Therefore, the personal manners of coping largely determine the
individual differences in the psychological responses in stressful
contexts (14).

The emotional stability of women sums up their capacity to
cope with emotions, the level of tolerance to frustration, and their
tendency to experience anxiety. When this stability remains at
medium-high levels, it indicates a greater capacity to better face
the traumatic events which we interpret as a lesser psychological
vulnerability. In exploring these differences in response, we found
studies about the influence of factors such as age (15); personality
(16); the type of violence (17,11); the relationship between the
victim and the aggressor (18); the duration (17); the frequency
(19), among others.

In the present contribution, we study the relationship
between the emotional stability of a non-clinical sample of women
who suffered violence and the psychic damage, as measured by
the GHQ-28. We considered additional factors such as age, the
relationship between the victim and the aggressor, the type and the
persistence of the violence.

We hope to determine that the greater emotional stability of
the woman is associated with a greater level of psychic resistance
to violence, manifesting lesser psychic damage and a better
preparation to overcome the vital traumatic event successfully.
Psychic vulnerability expresses a lesser degree of psychological
resistance of the individual in the face of traumatic events; it
coincides with a reduced capacity to cope and elaborate the
experiences that represent suffering.

MATERIALS AND METHODS
2.1. Sample.

The population of study consisted of 151 women who had
reported intimate partner aggressions (aged 18-75 years; mean
= 38.5 + 10.64). All the women had presented a criminal court
accusation, in the judicial area of Eastern Andalucia (Spain)
of gender violence. Previous to our study there was no clinical
intervention or specific protection of any sort.

2.2. Instruments and Evaluative Measures.

The data were processed by the Unit of Medical-forensic
Evaluation of Family Violence of the Department of Legal Medicine,
University of Granada (Spain) between 2002 and 2008.

By means of a semi-structured survey and psycho-diagnostic
examination, we obtained data relative to medical, psychological
and psychiatric aspects. In all the cases, the assessment was
requested by a court Judge. We obtained the written consent of the
victim, and to carry it out we went to the family setting to obtain
information in the family context most immediate.

2.2.1. Psychological-Psychiatric Variables.
2.2.1.1. Emotional stability.

This was evaluated using the Questionnaire of 16 personality
factors (16PF), version C (20), adapted to Spanish population (21).
This tool is designed to evaluate the personality profile. The items
are grouped into 16 factors of the first order: Affectivity, Intelligence,
Emotional Stability, Dominance, Impulsivity, Conformity to the
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Group, Sensitivity, Mistrust, Imagination, Cleverness, Apprehension,
Openness to change, Self-sufficiency, Self-control, and Anxiety;
and four of the second order (Anxiety, Extraversion, Control of
Socialization and Independence). The factors were scored on a Likert
scale from 1 to 10. “Emotional stability” is understood to express
maturity, a good management of emotions, feelings and impulses,
with a low tendency toward anxiety and good tolerance in the face
of adverse situations. We considered “emotional stability” from two
standpoints: as a independent and unique factor, and in association
with the rest of the factors of the PF16; in this sense we refer to it as
“associated factors”. We grouped the women as either “emotionally
stable” (ES) or “emotionally unstable” (EU).

“Emotional stability” as a single factor was assigned a score
from 0 to 10. A score of 5-6 would be considered mid-range, < 4
indicative of emotional instability and a score of > 7 is indicative of
emotional stability.

Given that the focus was emotional stability, any further
information provided by the 16PF was not analyzed.

2.2.1.2. General health.

Evaluated using the Goldberg General Health Questionnaire
(GHQ-28), abbreviated version (22), validated for Spanish
population (23). This tool was originally designed to measure the
risk of developing non-psychotic psychiatric disorders, and was later
applied for the detection of psychosocial problems in the general
population. It has four subscales: GHQ-A (somatic symptoms), GHQ-B
(anxiety), GHQ-C (withdrawal) and GHQ-D (depression), which are
scored binomially (0 = no symptoms; 1 = symptoms). The maximum
score of each one of the subscales is 7 points, > 4 points the need
for pharmacological treatments is considered necessary. The T-GHQ
gathers the total score of the four subscales, meaning a maximum
of 28 points. Up to 8 points is considered to be an “acceptable” level
of general health; 9-16 points is “moderately affected”; and > 17
points signals that the level of health is “substantially affected”, in
which case pharmacological treatment is deemed necessary.

2.2.2. Epidemiological variables.

We consider the following information: 1) Age (at the time
of the accusation); 2) Type of violence, either “psychic violence”,
when consisting of insults, contempt, coercion, threats, or
control behaviors; and “complex violence”, when, in addition to
the above, there was physical abuse entailing blows of different
intensity, the use of weapons, or sexual violence; 3) Relationship
with the aggressor, which we classified as either “stable”, when
the couple was legally bound or persistently liming together,
or “transitory” for couples who were together occasionally;
4) Persistence of violence, categorized as “habitual” or “not
habitual”, these terms used in following the judicial criteria of
Spain of the severity of criminal behavior, whereby more than
three aggressions constitute “habitual” conduct.

2.2.3. Statistical method.

Descriptive analysis of the epidemiological data, to
“emotional stability”, and the scores of the four subscales and
T-GHQ. This study considered the distribution of frequencies
when the variables were qualitative. In the case of quantitative
variables, other basic means of summing up were added to the
distribution of frequencies.

The women were grouped using the conglomerated k-means
method, determining the number by means of the Calinski
methodology. The variable that we denominated “associated
factor” characterized quite precisely these two groups of women
in terms of the association of “emotional stability” with the rest
of the 16PF factors.

Bivariate analysis, through simple linear regression, was
applied to the following correlations:

a) Between the epidemiological variables and the score of
the GHQ-28; b) Between the score in “emotional stability” and the

Dafio psiquico en mujeres victimas de violencia de género
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score of the GHQ-28; these, in both cases, as indicators of the psychic
damage; and c) In turn, these GHQ scores were studied according to
the distribution of the women into the two groups of ES or EU.

The statistical software package used was STATA-12-1.

RESULTS

3.1. Descriptive analysis of the epidemiological variables.

3.1.1. Age.

The age range was found to be 31-40 years old, with 59 cases
(39.1%), followed by 41-50 years old, with 38 cases (25.2%) and 18 to
30 years old, with 34 cases (22,5%).

3.1.2. Type of Violence.

We found that 31 (20.53%) of the study population had reported
insults, coercion, contempts, personal control, etc.; and additionally
there was physical or sexual abuse or use of arms in the case of 120
women (79.47%).

3.1.3. Relationship with the aggressor.

The number of women who had a stable relationship with the
aggressor was 118 (78.50%), as opposed to 22 (14.57%) who had a
transitory relationship; the remaining 11 women responded to other
types of relationships.

3.1.4. Persistence of violence (duration and frequency).

The results show that 108 (71.52%) women suffered repeated
aggressions, whereas 43 (28.48%) reported a isolated event.

3.2. Descriptive analysis of the psychological variables.

3.2.1. “Emotional stability” and its “associated factors”.

The scores obtained are as follows: With > 4 points, indicating
EU there were 73 women (48.34%). There were 51 women (43.58%)
who obtained intermediate scores of 5-6; and 23 (8.08%) scored > 7,
indicating “high emotional stability”.

According to the grouping for “associated factors”, the group of ES
women comprised 72 individuals (47.68%), and the group of EU women
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was somewhat greater, 79 (52.32%).
3.2.2. Goldberg’s General Health Questionnaire-28.
3.2.2.1. T-GHQ.

Our results gave a mean GHQ-T of 10.5 points (SD = 7.35). The
25 percentile was established at 5 points, percentile 50 at 9 points,
and percentile 75 at 16 points. The mode was the scores of 7 and 8,
with 11 cases each. The second most frequent value was a score of 0,
in ten cases. The cutoff for necessitating treatment is 17 points.

The frequencies grouped according to the level of health were:
115 women (76.16%) scored < 16, while 36 (23.84%) scored > 17.

A score of <8 indicates an “acceptable” level of health
in 73 women (48.34%). There were 42 women (27.81%) who
obtained a score between 9-16 points, corresponding to
“moderate deterioration”; and 36 women (23.84%) scored from
17-28 points.

Pharmacological treatment was indicated in at least 36 women
scoring over 17.

3.2.2.2. Score on GHQ-28 sub-scales.

GHQ-A: The mean score was 3.1 (SD = 2.2). The number of
women who scored <4 was 106 (70.2%); 45 (29.8%) presented scores
5-7; these women manifested psychic iliness calling for treatment.

GHQ-B: The mean score was 3.5 (SD = 2.15). Whereas 104
women (68.87%) obtained scores from 0 to 4 points, indicating a
moderate level of anxiety, the remaining 47 (31.13%) scored 5-7,
indicating a high level of anxiety requiring treatment.

GHQ-C: The mean score was 1.8 (SD = 1.95). It is noteworthy
that 135 (89.4%) of the women scored < 4, indicating an acceptable
level of social/work adaptation. In turn, just 16 (10.60%) had scores
that signaled withdrawal.

GHQ-D: The mean score was 2.4 (SD = 2.38). In this indicator,
127 women (77.48%) scored < 4; 34 women (22.52%) scored 5-7,
indicating a need for treatment.

3.3. Bivariate analysis of the epidemiological and psychological
variables.

The statistically significant correlations are presented in Table 1.

Variables GHQ-28 scores
GHQ-A GHQ-B GHQ-C GHQ-D T-GHQ

Reference Risk b p b p b p b p b p
C Factor -.541 <.001 -.590 <.001 -.363 <.001 -.574 <.001 -2.062 <.001
gﬁ%crgated ES EU 1355 <001 1.651 <001 1084 .001  1.675 <001 5471 <.001
Relationship
with Stable Transitory .881 .052
aggressor
Type .
X Psychic Complex .930 .038 .853 .049 914 .056 2.916 .049
of violence

Table 1 Bivariate analysis of the variables chosen in view of GHQ-28 scores.
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3.3.1. Correlation of epidemiological variables and GHQ-28.

The age of the women and the persistence of the violence
showed no correlation with the GHQ-28. The type of relationship
showed signs of statistical significance with the GHQ-B.

In contrast, when the type of violence is “complex”, it is
directly correlated with the following variables: T-GHQ; GHQ-A;
GHQ-B. The type of violence showed no correlation with GHQ-C.
There were indications of its association with GHQ-D that did not
reach the level of significance.

3.3.2. Correlations between emotional stability and GHQ-28.

We analyzed the scores on the GHQ-28 with regard to ES or
Factor C as a trait.

GHQ-A: The correlation between Factor C and “somatic
symptoms” proved to be significant and inverse, fewer emotional
stability is associated with a greater GHQ-A value. When we focus on
the variable “associated factors” a direct and significant association
is also found with the somatic symptoms. The correlation evidences
that the mean score obtained for the GHQ-A by the EU women of
study was 1.355 points greater than the mean score obtained by
the ES group. In short, the group EU expresses a greater number of
somatic symptoms when exposed to violence.

GHQ-B: We arrived at an significant inverse association
between the score in anxiety and factor C. The results obtained
for this subscale showed a significant direct association with the
variable “associated factors”. This indicates that the mean scores for
GHQ-B among the EU women is 1.651 points higher than for the ES
ones. Group EU expresses greater levels of anxiety when exposed
to gender violence.

GHQ-C: The score obtained for GHQ-C manifests a significant
inverse correlation with factor C. The results relating withdrawal
with the variable “associated factors” also establish a direct and
significant association between the two. The mean score obtained
for GHQ-C by the group EU is 1.084 points higher than that of the
group ES. The group EU is the one exhibiting more withdrawal in the
workplace or the social realm as a result of gender violence.

GHQ-D: The evaluation of depression on this subscale also
leads to a significant inverse correlation with factor C. This subscale
is found to have a direct and significant association with the variable
“associated factors”. The mean score obtained for the evaluation of
depression among the group of EU women was 1.675 points higher
than that of the ES women. The group EU is the one expressing
greater levels of depression when exposed to violence.

T-GHQ: The correlation between the GHQ-Total score and
Factor C proved to be inversely significant. Correlating the GHQ-T
score with the variable “associated factors” led to a direct and
significant association. The mean scores obtained in the GHQ-T by
group EU is 5.471 points higher than the mean of the ES women.

Thus, the ES women can be said to suffer lesser deterioration
of their state of psychophysical health and can resist better despite
the loss of their emotional well-being.

DISCUSSION

The present study was conducted to examinar the relationship
between the psychic damage of women who suffered gender
violence and the emotional stability and factors such as age, the
relationship with the aggressor, the type and the persistence of the
violence.

Regarding the age of the victims, the figures coincide with
other studies; concluding that the greatest prevalence of gender
violence involved women in the age range of 31-40 years (24). This
would suggest that violence is consecutive with the initial period
of living together, when the compatibility of characters and vital
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projects is tested. Also noteworthy is the elevated prevalence of
gender violence among the youngest age bracket studied here,
18 to 30 years of age (22.5%). These are early relationships, and
it would be logical to assume that the education of the persons
involved is less patriarchal and more based on respect and
equality. This social influence on the attitudes of gender violence
has been explored by a number of studies (25), previous authors
observed violence and lack of equality in the secondary school
setting (26) and the university (27), making these populations at a
risk to be addressed by preventive studies.

Further, the results of this study come to underline that
physical damage most often accompanies the attitude of disrespect
and humiliation, experiences that are very damaging to the psycho-
physical health (28). Our findings are in line with the results of
studies that report that “complex violence” appears with high
frequency in the cases of violence against women who file in
court (24,15). Accusations of violence in the family setting in Spain
were traditionally dealt with as general misdemeanors of lesions.
In the Penal Code reform of 1989 and 1995, the misdemeanor of
family violence was typified, considering only physical violence.
Then psychic violence was added with the same consideration of
seriousness in the Penal Code reform of 1999. This made it necessary
to evaluate the psychic damage of victims in order to prosecute in
court according to the real seriousness. Among women reporting
that they were the victims of violence, the percentage of complex
violence is greater, and this may be due to the fact that there are
more evident lesions, which makes prosecution somewhat easier
(15). Nonetheless, we also find studies that indicate that the
percentage of psychological violence is on the rise (29). Similarly,
studies show that among young couples there is increasing
psychological violence, however, when the relationship is more
stable, physical violence increases (30).

The findings indicate that the situation of greater stability
in the relationship prevailed, and violence arose when there was a
stronger link. Similar findings are reported in studies that conclude
that a high percentage of stable relations are found in the cases of
violence in intimate relationships (24). It may also be true that it is
more difficult to break off a relationship of greater stability, whether
legal or affective, as it is complicated to arrive at agreements about
common goods, the children, etc. (31,32,15).

Inline with previous research, most women endure psychicand
physical violence that is persistent, before reporting the incidents to
the police or judge (31). These authors associate the frequency of
the aggressions with their duration over time, considering that
before a formal accusation the woman has suffered the violent
conduct frequently, over a long period.

Notwithstanding, the fact that abuse can involve women
with very different types of personality makes comes to show that,
even though emotional stability has an important influence in the
process, other factors may be equally important. Thus, although
personality traits bear an influence, at the same time they can
be modulated by extreme or continuous events (33,19) that may
appear in the victims as new forms of adapting. Relating these
affirmations with our own results, the 52.32% of women found
to be unstable according to the “associated factors” would have
reflected the group EU; and the 47.68% of the women who were
found to be ES may have been influenced by other factors while
experiencing and enduring a relationship based on violence. This
does not contradict the role of emotional stability in coping with the
damaging effects violence.

On the other hand, we should stress that the evaluation
using the T-GHQ must be done on an individual basis, as the score
on some of the subscales may suffice to prescribe treatment.
Of all the women, just over half (51.65%) showed a general
deterioration in their health, yet pharmacological treatment
was indicated for just 23.84%. Therefore, nearly half the women
(48.34%) can be said to have an acceptable health. These results
highlight the inconsistency when different studies explore the
damage deriving from violence against women, and point to
the need for further research into the factors that facilitate and
protect against this traumatic experience. Golding (10) arrived at
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results very similar to ours. One finding upheld by the literature
consulted is that women victims of gender violence show an
association between the traumatic experience and its effect on
mental health (9,11). Other studies aiming to determine the
time of response between the onset of violence and the time
of appearance of symptoms came to the conclusion that the
symptoms in women with no previous mental disorder tended to
appear within the range1-5 years (12); our future research efforts
we will take into account this “window” for the appearance of
symptoms.

Specifically, the scores on GHQ-28 sub-scales indicate that
the poor health and the need for medication appear in roughly
30% of the women regarding both psychosomatic symptoms
and anxiety. Just over 20% required treatment for depression.
Only 10% presented a pathological situation in terms of their
social/work environment. In general, a moderate effect is seen
for the scales A, B and D. This result is in line with the findings
of other studies in that a moderate-serious association exists
between gender violence and depression, anxiety and stress
(9,11). This could be attributed to the high percentage of women
who exhibited good social/work adaptation. In this case, work
is experienced as a positive force, providing security and self-
esteem. It therefore facilitates a proper management of the
stress that violence may generate. Studies show that one socio-
demographic variable characterizing battered women is the
prolonged relationship with the aggressor, with the additional
circumstance of the woman’s not having a job (34). Accordingly,
having a job and economic autonomy favors decision-making and
can help lead the way out of the situation of abuse. Furthermore,
work can “counter-act” the negative symptoms in these women,
serving as an escape valve. Rothman et al. (35) confirmed how
important having a job can be for women who are victims of
gender violence. Among the benefits, they found improved self-
esteem, increased social contact, “breathing room”, and a vital
objective.

As indicated, neither age nor the persistence of violence,
nor the type of relationship with the aggressor had a correlation
with the general state of health of the woman victim. There was
a correlation between the scores in somatic symptoms, anxiety,
withdrawal, depression and T-GHQ score and the “complex
violence”, the combination of physical and psychic violence
that is known to cause greater damage to the general health.
These data support the findings of previous authors, who affirm
that undergoing complex violence increases the symptoms of
deterioration of mental health (17,10,11). In our review of the
literature addressing the duration and frequency of aggressions,
we encountered different terms used as synonyms. We chose to
denominate the existence of violence over time and occurring
frequently as “persistence of violence”. The studies consulted
reflect some disparity in results when there are correlations of
the duration and/or frequency of the violence and the damage
for the health. Golding (10) refers to a dose-response relationship
between violence and depression. Bonomi et al. (17) also
found an association between the duration of abuse and the
affectation of the health of women. Nonetheless, Beydoun et
al. (9) found that only a small proportion of women who had
been exposed to gender violence for a long time suffered from
depressive symptoms. Patré Hernandez et al. (16) likewise found
no relationship between the duration of abuse and the levels
of depression in victims of gender violence, but conclude there
is a relationship with the frequency of the episodes of abuse.
Nonetheless, various studies have demonstrated a connection
between exposure to violence and stressors (9). We found no
significant correlation between the age and the general state
of health. Other authors arrive at a significant association, the
younger women presenting more depressive symptoms and a
greater deterioration of self-esteem (15). Regarding the type of
relationship between the victim and the aggressor, there was
no statistically significant association with the health. This result
coincided with the findings reported by Stewart (36).

Finally, the results give a significant association between
“emotional stability” and psychic damage in the women suffering
gender violence. This correlation is even greater when the
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“emotional stability” is studied as a trait within the variable
“associated factors”. Comparatively, the results obtained on the
GHQ subscales offer scores that double or triple the effect of
abuse when the emotional stability is associated with the rest of
the 16PF factors.

Generally speaking, we may affirm that our results point
to emotional stability as a protecting factor for the health of
women subjected to gender violence. These results are in
line with previous reports. Lazenbatt et al. (37) studied the
means of coping with gender violence among a population of
women over 50 years of age, as well as the consequences for
their health. Their results point to the existence of pathological
mechanisms of adaptation such as the abuse of alcohol and
self-medication, concluding that their state of health was at an
elevated risk. Although the concept of coping may not mean
exactly the same thing to everyone who uses the term (13), it
can be said in general that coping focused on the emotional is
less effective as a procedure in order to minimize the negative
emotions. Proving more effective would be coping focused on
the problem, whose objective is to influence and eliminate the
source of stress (33). In the context of gender violence, these
findings have been confirmed. It is our understanding that
the means of avoiding this situation by focusing on emotional
aspects and resorting to avoidance behaviors bears a relation
with a profile of emotional instability. Thus, Lilly and Graham-
Bermann (38) report that women using a coping mechanism
based on emotion showed more symptoms of post-traumatic
stress and were more likely to expose themselves to situations
of violence again. Similarly, studies involving other populations,
such as Viet Nam veterans, revealed that the individuals who
scored low in emotional stability (measured using the 16PF)
developed more post-traumatic stress symptoms (39).

CONCLUSIONS

In this article “emotional stability” is dealt with as a
specific trait having a particularly important influence on the
response of the women who suffer from gender violence. Our
main conclusion is that there is a strong statistical correlation
between emotional instability and the psychic damage to
women. This allows us to identify the more vulnerable women
who require attention, to approach them in a preventive stage.
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Resumen

Objetivo. El Control de calidad para demostrar que un producto estd libre de agentes microbianos adventicios es un aspecto
clave de control de procesos y evaluacion de la calidad de todas las preparaciones medicinales celulares y en la ingenieria tisu-
lar. El objetivo de este estudio es validar el sistera de deteccion por hemocultivo BacT / ALERT para el control microbioldgico de las células
mesenquimales para terapia celular, segtin la Farmacopea Europea (EU.PH), 2.6.27. “Control microbioldgico de productos celulares” (1).
Meétodo. Para el calculo del limite de deteccion las botellas de hemocultivo fueron inoculadas e incubadas con 4 réplicas de
30 UFC, 5 réplicas de 15 UFCy 5 réplicas de 6 UFC de los microorganismos en ausencia de producto celular. Se llevaron a cabo
también experimentos en presencia de producto con 400.000 células mesenquimales. Este método se ha comparado con
el método de referencia de Esterilidad de la EU.PH (2). La especificidad se ensayd inoculando 5 réplicas con 400.000 células
mesenquimales sin microorganismos.

Resultados. Todas las botellas inoculadas con células mesenquimales sin microorganismos permanecieron negativas después
de 7 dias de incubacién. Todas las botellas inoculadas con cepas bacterianas aerobias y anaerobias fueron detectadas como
positivas por el sistema, en el caso del limite inferior (6 UFC) en menos de 36 horas. Se detectaron como positivas las botellas
inoculadas con Candida albicans (6 UFC) en menos de 48 horas y con Aspergillus niger (6 UFC) en menos de 72 horas. No hubo
diferencias notables en el tiempo de deteccion entre botellas inoculadas con y sin la presencia de células mesenquimales.
Condlusion: El sistema de deteccion de hemocuttivos Bact/Alert es un método fiable para la deteccion de la contaminacion microbiana de me-
dicamentos a base de células mesenquimales y cumple los requisitos de la UE PH, 2.6.27, para el control microbioldgico de productos celulares.

Abstract

Objective. Quality control to demonstrate that a product is free from adventitious microbial agents is a key aspect of process
control and quality evaluation of all cell medicinal preparations and in tisular engineering.

Evaluate the validation of the BacT/ALERT Blood Culture System for the microbial control of mesenchymal cells for cell therapy
according European Pharmacopoeia (EU.PH), 2.6.27. “Microbiological control of cellular products” (1).

Method. Blood culture bottles were challenged with 4 replica of 30 cfu, 5 replica of 15 cfu and 5 replica of 6 cfu of the test mi-
croorganisms. Test were also carried out in the presence in each contaminated culture bottle of 400.000 mesenchymal cells.
This method has been compared with the reference method for Sterility of the EU.PH (2). Specificity was tested inoculating 5
replicas of broth culture media with 400.000 cells without microorganisms.

Results. All bottles challenged with mesenchymal cells without microorganisms remained negative after 7 days of incubation. Allino-
culated bottles with aerobicand anaerobic bacterial strains were flagged as positive for the system, in case of low inoculum (6 cfu) inless
than 36 hours. Candidainoculated bottles (6 cfu) were detected in less than 48 hours and Aspergillus (6 cfu) in less than 72 hours. There
were nosignificant differences in the detection time between bottles inoculated with and without the presence of mesenchymal cells.
Conclusion: The BacT/ALERT blood culture detection system and is a reliable method for detection of microbial contamination of mes-
enchymal cells medicinal products that fulfils the requirements of the EU PH, 2.6.27, for the microbiological control of cellular products.

Palabras clave: esterilidad,
control microbioldgico, terapias
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INTRODUCCION

El control de calidad para demostrar que un producto esta
libre de agentes microbianos adventicios es un aspecto clave de
control de procesos y evaluacion de la calidad de todas las prepa-
raciones medicinales celulares, tanto para terapia celular como
para ingenieria tisular.

El método clasico para la deteccién de agentes microbianos
es el Test de Esterilidad de la Farmacopea Europea (2), que para
productos celulares se lleva a cabo mediante inoculacion directa
en medios de cultivo liquidos (Thioglicolato y TSB) y que tiene un
periodo de incubacién de 14 dias a 32 + 22C en el caso del Thiogli-
colato y a 22 £ 22C en el caso del TSB. Uno de los inconvenientes
es por tanto el tiempo de incubacion, que el caso de productos
celulares en muchos casos es inviable, y otra es que la deteccién
se hace de forma visual, con lo que esta sujeta a la subjetividad
del individuo.

Existen nuevos métodos disponibles que aportan resultados
mas rapidamente con la posibilidad de tomar antes acciones co-
rrectivas en caso necesario.

Los sistemas de deteccion por hemocultivo han demostrado
ser métodos robustos, fiables y ademas estan automatizados, por
lo que ahora se incorporan a la Farmacopea Europea para el con-
trol microbiolégico de productos celulares.

Sin embargo, estos métodos tienen que ser validados en la
presencia del tipo de preparacion para ser examinado con respec-
to a la especificidad (ausencia de falsos positivos), la sensibilidad
(limite de deteccidn) y la reproducibilidad. Se debe comprobar
por tanto que el método es adecuado para controlar la presencia
de agentes microbianos en el producto, y que éste no interfiere
en el crecimiento de microorganismos.

Por tanto el objetivo de este estudio es demostrar que el
método de deteccion por hemocultivo Bact/Alert (3) es valido
para el control microbiolégico del producto celular “Células me-
senquimales troncales de tejido adiposo (CMTTAd)”

MATERIAL Y METODOS
Los materiales y equipos utilizados son:

Medios de cultivo: BacT/ALERT® botellas de hemocultivo
para industria aerobios (iFA) y anaerobios (iFN). Tubos de Thio-
glicolato y TSB.

Sistema de deteccion: BacT/ALERT 3D60°, tiempo de incu-
bacidon 7 dias a 35-37 °C.

Producto celular: Suspensidon de células mesenquimales
obtenidas de tejido adiposo a 2.000.000 células /ml en Lactacto
de Ringer y Albumina al 1%.

Cepas de microorganismos: Staphylococcus aureus. Baci-
llus subtilis. Pseudomonas aeruginosa. Candida albicans. Asper-
gillus niger y Clostridium sporogenes.

Los indculos se preparan a partir del preparado comercial
BioBall® (4) soluble en agua que contienen 30 * 2 microorganis-
mos/bola.

Para verificar y documentar la capacidad de los medios de
cultivo para detectar microorganismos aerobios, anaerobios,
levaduras y hongos filamentosos en presencia del material a
ensayar, se ha llevado a cabo la validacién del control microbio-
légico, segun indicaciones de European Pharmacopoeia 2.6.27.
“Microbiological control of cellular products”.

Los frascos de hemocultivos aerobios y anaerobios contie-
nen un medio liquido y carbdn activo, capaces de neutralizar
de antibidticos y otras sustancias inhibidoras, que permiten el
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crecimiento de microorganismos. El crecimiento microbiano se
detecta mediante un sistema incubador/lector automatico.

Bact Alert System®
Microbiological control of cellular product:

mités reflecta

BactjAlert

v w —' Dias

Fig. 1 Sistema automatizado BacT/Alert 3D60°.

La validacion se realiza respecto a esterilidad de los medios
(frascos sin inocular) especificidad (ausencia de falsos positivos), sen-
sibilidad (limite de deteccidn), idoneidad del ensayo con las muestras
y reproducibilidad. Adicionalmente, debido a que el sistema automa-
tizado permite determinar el tiempo de deteccion de los microor-
ganismos, se ha calculado la media de los tiempos de deteccion en
presencia o no de del medicamento.

Para verificar y documentar la esterilidad de los medios y la
especificidad de los medios de cultivo utilizados en el ensayo de con-
trol microbioldgico de productos celulares, se ha comprobado que
los frascos no inoculados e inoculados con el producto celular sin mi-
croorganismos no dan resultados falsamente positivos.

Para verificar y documentar la sensibilidad o limite de detec-
cion, es decir, la capacidad de los medios de cultivo para detectar
pequeias cargas de microorganismos aerobios, anaerobios, leva-
duras y hongos filamentosos, asi como comprobar esta capacidad
en presencia del material a ensayar, se ha llevado a cabo el ensayo
afiadiendo a los frascos de cultivo un indculo de microorganismos
viables, conteniendo 30, 15 y 6 unidades formadoras de colonias
(UFC) respectivamente de las cepas a estudiar. Estos indculos son
inferiores al sefialado en la Farmacopea (Eu Ph 2.6.27), que indica
que los medios de cultivo utilizados para el control microbioldgico
de productos celulares, han de superar el ensayo de promocién de
crecimiento cuando se inoculan con menos de 100 microorganismos
viables de las cepas de referencia.

El in6culo de microorganismos viables se prepara a partir de
BioBall® SingleShot (Biomerieux), de las cepas patrén de microorga-
nismos recomendadas por la Farmacopea. Las BioBall® son unas esfe-
ras hidrosolubles que contienen 30 + 2 UFC (SingleShot) de microor-
ganismos viables, envasadas en viales individuales, lo que disminuye
la variabilidad del inéculo y |a posibilidad de contaminacién con otras
cepas. Estas esferas se reconstituyen en 1 ml de solucién salina esté-
ril, de modo que en 1- 0,5 — 0,2 mL de suspension bacteriana habria
exactamente las 30 — 15 — 6 UFC necesarias para grupo del ensayo.

Se han comprobado los inéculos de cada cepa utilizada, sem-
brando una Bioball® en una placa de agar sangre.

Para verificar y documentar la idoneidad se han inoculado es-
tos microorganismos en botellas de hemocultivo en presencia y en
ausencia del producto celular a ensayar, de manera que se compru-
ebe que el producto no interfiere significativamente en el ensayo.

Para verificar y documentar la reproducibilidad de la técnica
se han realizado cuatro réplicas de 30 UFC, cinco réplicas de 15 UFC
y cinco réplicas de 6 UFC de cada una de las determinaciones (con
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y sin producto celular a ensayar). Se han realizado 4 réplicas de los
frascos inoculados sélo con el producto a ensayar (especificidad) o
sin inocular (esterilidad).

Como comparador de referencia se han realizado dos réplicas
de 30 UFC y 5 de 15 y 6 UFC respectivamente siguiendo el méto-
do de inoculacién directa en medio de cultivo descrito en la Eu Ph
2.6.1 para el ensayo de esterilidad. Se han utilizado 5 réplicas con un
indculo de 15 y 6 UFC para minimizar la variabilidad de Poisson que
establece para una probabilidad de resultado negativo debido al azar
(siembra de menos de 1 UFC, del orden 1/ e-6) de aproximadamente
0.25.

Se han analizado los tiempos de deteccion de los microorga-
nismos en el caso del indculo menor (6 UFC) considerado como peor
caso, comparando los datos obtenidos en las botellas con y sin me-
dicamento.

RESULTADOS

Comprobacion de esterilidad de los medios de cultivo micro-
biolégicos.

Se ha verificado la esterilidad de los medios de cultivo micro-
biolégicos utilizados en este estudio de validacion (botellas de hemo-
cultivo aerobios y anaerobios, tubos de tioglicolato y TSB), incuban-
do 4 frascos o tubos de cada medio y comprobando que no hay de-
teccion ni crecimiento microbiano durante el periodo de incubacion.

En ninguna de las botellas de hemocultivo incubados se detec-
t6 crecimiento microbiano tras siete dias de incubacién a 35-372C.

En ninguno de los tubos de tioglicolato y TSB incubados se de-
tectd crecimiento microbiano tras 14 dias de incubacion a 32,52C 6
22,59C respectivamente.

Especificidad de los medios de cultivo microbioldgicos

Se ha realizado por cuadriplicado la prueba de especificidad
(ausencia de falsos positivos) inoculando 4 botellas de cada uno de
los medios (frascos de hemocultivo aerobios y anaerobios, tioglicola-
to y TSB) con el producto a ensayar (medicamento: CMMTAd en lac-
tato de Ringer con albumina) y comprobando que no hay deteccion
ni crecimiento microbiano durante el periodo de incubacién.

En ninguno de los frascos de inoculados con el producto a en-
sayar se detectd crecimiento microbiano tras siete dias de incuba-
cién a 35-37°C.

En ninguno de los tubos de tioglicolato y TSB inoculados con el
producto a ensayar se detectd crecimiento microbiano tras 14 dias
de incubacién a 32,52C 6 22,59C respectivamente.

Limite de deteccidn y reproducibilidad de la técnica

Se ha calculado el limite de deteccién aifadiendo a los medios
de cultivo (frascos de hemocultivo, tioglicolato y/o TSB) un indculo
de microorganismos viables conteniendo 30, 15 y 6 UFC respectiva-
mente de cada una de las cepas a estudiar (Aspergillus niger ATCC
16404, Bacillus subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231,
Clostridium sporogenes ATCC 1437, Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027, Staphylococcus aureus ATCC 6538).

Se han inoculado cuatro botellas de hemocultivo con 30 UFC,
cinco con 15 UFC y cinco con 6 UFC (aerobio o anaerobio segun la
cepa inoculada) y 2 tubos de medios de cultivo del ensayo clésico de
esterilidad (TSB o Tioglicolato segun la cepa inoculada) con 30 UFC,
dos con 15 UFC y cinco con 6 UFC. Se han comprobado los indculos
de cada una de las cepas sembrando una Bioball® en placa de agar
sangre y haciendo recuento visual de las UFC.

Asi mismo, se ha realizado el limite de deteccién en presencia
del material a ensayar, en nuestro caso con el medicamento (sus-
pensién de CMMTAd en lactato de Ringer con albumina). La técnica
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es la misma que la anteriormente descrita con la Unica diferencia de
que se han inoculado los frascos y tubos con los microorganismos en
presencia del medicamento.

(*Ver tabla 1 en pagina 27)
Tiempos de deteccion

Para cada cepa en el caso del inéculo inferior (6UFC) en el siste-
ma automatizado se han determinado los tiempos de deteccion en
presencia o no de la suspension celular.

(*Ver tabla 2 y 3 y fig. 2 en pagina 28)

DISCUSION

El uso de un sistema automatizado de deteccién de contamina-
cidn microbiana es de una gran utilidad en el control microbiolégico
de productos celulares, por lo que resulta de gran aplicacién en el
campo de las Terapias Avanzadas. Actualmente se utiliza en el con-
trol microbioldgico de médula dsea, sangre de corddn y otros tejidos
(8), en el control de condrocitos para terapia celular (9) y otros medi-
camentos inyectables (6).

Una de las caracteristicas de los medicamentos de terapias
avanzadas es su corta vida, por lo que es necesario disponer de un
sistema que aporte resultados en el menor tiempo posible.

En nuestro estudio hemos demostrado que el sistema es ade-
cuado para el control microbiolégico de un medicamento de terapias
avanzadas elaborado a partir de células madre mesenquimales de
tejido adiposo.

A la vista de los resultados del valor P, no existen diferencias
significativas entre el tiempo de deteccion de los microorganismos
en presencia del producto a ensayar o en ausencia del mismo, por lo
que podemos concluir que el medicamento no produce interferen-
cias en el ensayo.

Comparando éste método automatizado con el método clasico
de esterilidad de la Farmacopea Europea, se observa que son equiva-
lentes en cuanto a la obtencidn de resultados, si bien el sistema auto-
matizado proporciona resultados con mayor rapidez y no es necesa-
rio esperar 14 dias como en el método clasico para considerar que un
producto es estéril ya que con 7 dias es suficiente. Otra ventaja del
sistema automatizado es la temperatura Unica de incubacién para
bacterias, hongos y levaduras a 35-37 2C, mientras que el método
clasico requiere temperaturas de 30-35 2C para bacterias y de 20-25
oC para hongos y levaduras. Esto permite obtener resultados en me-
nor tiempo en consonancia con otros estudios (5, 7, 10)

También es un método mas fiable ya que no depende de la
pericia del ojo humano para detectar la turbidez en los medios, si no
que lo detecta el equipo automaticamente por un cambio de color
en un reactivo colorimétrico que se encuentra en la parte inferior
de la botella y que es detectado por una célula fotoeléctrica, por lo
tanto el equipo es susceptible de ser calibrado y cualificado, aspecto
no realizable en un método manual.

Otra ventaja es que el equipo emite una alerta visual en la pan-
talla de control que avisa en caso de que exista una botella positiva,
incluso alerta previamente de que hay botellas que son susceptibles
o préximas a ser positivas, por lo que en caso de que sea necesario
tomar acciones correctivas, éstas puedan ser mas inmediatas.

Como conclusién, el sistema de deteccion por hemocultivo
BacT / ALERT es un método vélido para el control microbioldgico de
las células mesenquimales para terapia celular, segun la Farmaco-
pea Europea (EU.PH), 2.6.27. Control microbiolégico de productos
celulares. Los productos celulares a ensayar no alteran el limite de
deteccion de los sistema de cultivo automatizados BacT/Alert para
las seis cepas ensayadas, que es < 6 UFC”. La técnica es reproducible
ya que se obtienen los mismos resultados en las réplicas realizadas
del ensayo.



Antonio Ruiz Garcia

27

ATCC 1437

INOCULO Medios en ausencia de medicamento Medios con presencia de medicamento
30 UFC
Hemocultivo TG TSB Hemocultivo TG TSB
A. niger
4/4 NA 2/2 4/4 NA 2/2
ATCC 16404
B. subtilis
4/4 NA 2/2 4/4 NA 2/2
ATCC 6633
C.albicans ATCC10231 4/4 NA 2/2 4/4 NA 2/2
P. aeruginosa
4/4 2/2 NA 4/4 2/2 NA
ATCC 9027
S. aureus ATCC 6538 4/4 2/2 NA 4/4 2/2 NA
C. sporogenes
4/4 2/2 NA 4/4 2/2 NA
ATCC 1437
INOCULO Medios en ausencia de medicamento Medios con presencia de medicamento
15 UFC
Hemocultivo TG TSB Hemocultivo TG TSB
A. niger
5/5 NA 5/5 5/5 NA 5/5
ATCC 16404
B. subtilis
5/5 NA 5/5 5/5 NA 5/5
ATCC 6633
C.albicans ATCC10231 5/5 NA 5/5 5/5 NA 5/5
P. aeruginosa
5/5 5/5 NA 5/5 5/5 NA
ATCC 9027
S. aureus ATCC 6538 5/5 5/5 NA 5/5 5/5 NA
C. sporogenes
5/5 5/5 NA 5/5 5/5 NA
ATCC 1437
INOCULO Medios en ausencia de medicamento Medios con presencia de medicamento
6 UFC
Hemocultivo TG TSB Hemocultivo TG TSB
A. niger
5/5 NA 5/5 5/5 NA 5/5
ATCC 16404
B. subtilis
5/5 NA 5/5 5/5 NA 5/5
ATCC 6633
C.albicans ATCC10231 5/5 NA 5/5 5/5 NA 5/5
P. aeruginosa
5/5 5/5 NA 5/5 5/5 NA
ATCC 9027
S. aureus ATCC 6538 5/5 5/5 NA 5/5 5/5 NA
C. sporogenes
5/5 5/5 NA 5/5 5/5 NA

Tabla 1: Resultados medio tradicional Vs sistema de hemocultivo.
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TIEMPOS DE DETECCION EN HORAS

Microorganismo Sin medicamento .Con Microorganismo Sin medicamento Con medicamento
medicamento

50,16 52,32 P. aeruginosa 19,20 18,96

A. niger 51,36 51,12 19,44 18,96
54,00 54,96 ATCC 9027 19,44 18,72

ATCC 16404 55,68 56,64 19,20 18,72
57,36 45,84 18,96 18,00
14,64 15,36 18,96 19,68

B. subtilis 15,84 15,12 S. aureus 19,44 19,92
15,36 15,12 19,44 19,2

ATCC 6633 15,84 15,84 ATCC 6538 20,64 19,44
15,84 15,12 20,16 19,68
41,27 42,72 21,36 23,04

Calbi 40,25 40,56 C. sporogenes 20,88 27,36

A%a]ccllcgggl 45,32 44,88 23,28 26,16
43,65 44,64 ATCC 1437 21,60 21,60
44,20 44,40 24,96 22,56

Tabla 2: Tiempos de deteccion de microorganismos en Bact/Alert.
TIEMPO MEDIO DE DETECCION
CEPA SIN MEDICAMENTO CON MEDICAMENTO Valor P

A. Niger 53,71 52,18 0,52

B. subtilis 15,50 15,31 0,50

C. albicans 42,94 43,44 0,70

P. aeruginosa 19,25 18,67 *0,02

S. aureus 19,73 19,58 0,66

C. sporogenes 22,42 24,14 0,23

Tabla 3: Tiempos medios de deteccion en Bact/Alert.

Tiempo (horas)

Tiempos medio de detecciéon
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Fig. 2 Comparativa de tiempos medios de deteccion en presencia y ausencia de medicamento.
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Estudio del tratamiento quirurgico mediante
cierre precoz de ileostomia en cancer de
recto: impacto en la calidad de vida, descenso
de morbimortalidad y gasto sanitario

Study surgical treatment of early closing of ileostomy in
rectal cancer: impact on the quality of life, morbidity and
mortality and health spending

Tania Gallart Aragon, Carolina Fernandez Lao, Carlos Garde Lecumberri, Benito Mirén Pozo,
Francisco Pérez Benitez, José Antonio Jiménez Rios

Servicio Cirugia General Hospital San Cecilio de Granada.
Universidad de Granada, Facultad de Fisioterapia.

Resumen Palabras clave: Cancer de recto,
Introduccion: Los pacientes sometidos a cirugia de recto con anastomosis bajas y que portan ileostomias de protec- ileostomia, calidad de vida.
cion, ven prolongado el intervalo entre la realizacion del estoma y la cirugia de reconstruccion a veces durante meses,

mientras dure el tratamiento adyuvante. El objetivo de este estudio es valorar el impacto de la calidad de vida, modi-

ficaciones en la morbimortalidad y el gasto sanitario ante el cierre de la ileostomia previo al tratamiento adyuvante.

Material y métodos: Revision retrospectiva. Se analizaron los pacientes sometidos a cierre de ileostomia entre enero

2012 y diciembre de 2013. El nimero de pacientes estudiado ha sido de 55: 41 varones (74,54%) y 14 mujeres (25,45%).

En 27 pacientes se realizo cierre de ileostomia al afio de su creacién y en 28 al mes. En ambos grupos se analizé la mor-

bimortalidad, coste sanitario y calidad de vida, este Ultimo pardmetro mediante la aplicacién del cuestionario GIQLI de

calidad de vida.

Resultados: El nimero de pacientes estudiado es 55. La edad media 63,83 afios. Los pacientes con cierre precoz de

ileostomia presentaron una estancia media hospitalaria menor, 11,87 dias respecto a los pacientes con cierre anual,

14,96 dias, descendiendo asi el coste sanitario. El 18,33 % de los pacientes con cierre precoz de ileostomia presentd

ileo postoperatorio frente a un 65,3% del cierre tardio. La calidad de vida (bienestar total) valorada en pacientes con

cierre precoz ha sido de un 61, 2% frente a un 33,44 % en pacientes con cierre tardio.

Conclusiones: La realizacidn de ileostomias de proteccidn en las anastomosis rectales bajas ha demostrado ser una

medida preventiva eficaz para disminuir la morbimortalidad de las dehiscencias de las mismas. El cierre precoz de la

ileostomia reduce el ileo postoperatorio, la estancia media hospitalaria, mejora la calidad de vida y el coste sanitario.

Abstract
Introduction: Patients undergoing rectal surgery with low anastomosis and carrying ileostomy protection, can see Keywords: Rectal cancer,
extended the interval between placing the stoma and the reconstructive surgery, sometimes during months, while the ileostomy, quality of life

adjuvant treatment is being developed. The aim of this study was to assess the impact on the Quality of Life, changes in
morbidity and mortality and health costs before the closure of the ileostomy prior to the adjuvant treatment.
Material and methods: Retrospective study. 55 patients underwent closure of the ileostomy between January
2012 and December 2013 were studied. The sample consisted on 41 (74.54%) men and 14 (25.45%) women. In
27 Patients the closure of the ileostomy was performed in 1 year from its creation and in 28 patients was closed
in one month. Morbidity and mortality, medical cost and Quality of Life were analyzed.

Results: The average age was 63.83 years. Patients with early closure of ileostomy had a mean hospital stay lower,
11.87 days compared to patients with annual closure, 14.96 days, and so descending health costs. 18, 33% of
patients with early closure of ileostomy presented postoperative ileus against the 65.3% of late closure. Quality
of Life in Patients with early closure has been assessed 61, 2% compared to 33.44% in patients with late closure.
Conclusions: Performing protection ileostomy in low rectal anastomosis has proven to be a preventive effective
measure in reducing morbidity and mortality dehiscence. Early closure of the ileostomy reduces postoperative
ileus, the average of hospital stay, and improves quality of life and health costs.
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INTRODUCCION:

El uso de la ileostomia en el cancer de recto tras neoadyuvan-
cia (radioterapia), nos permite la proteccién de la anastomosis. Sin
embargo, las ileostomias no estan desprovistas de inconvenientes,
ya que suponen una disminucién de la calidad de vida de los pacien-
tes, alterando su imagen corporal, su estilo de vida y sexualidad y
presentan una morbimortalidad no despreciable: alteraciones hi-
droelectroliticas, hernia paraestomal, fistula intestinal, alteraciones
cutaneas... Ademas los pacientes que reciben tratamiento adyu-
vante ven prolongado el intervalo de tiempo entre la realizacion del
estoma v la cirugia de reconstruccion, a veces durante meses (1,3).

Si realizamos un cierre precoz de la ileostomia, previo al tra-
tamiento adyuvante (al mes de la cirugia rectal) se reducen las
tasas de complicaciones, descendiendo la morbimortalidad, esto
se traduce en una reduccion de la estancia hospitalaria y el coste
sanitario y mejora en la calidad de vida de nuestros pacientes.

La evaluacion de la calidad de vida del paciente permite el
analisis de la eficacia de las intervencion sobre la salud, el cono-
cimiento de dicha calidad de vida, y la mejora de la misma, nos
permite mejorar en nuestro plan terapéutico y conocer las impli-
caciones econdmicas del proceso asistencial (2,4).

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio retrospectivo. Los datos fueron recogi-
dos a partir de un archivo histérico de los pacientes intervenidos de
forma programada en el Servicio de Cirugia General. Se incluyeron
a todos los pacientes sometidos a cierre de ileostomia en Hospital
San Cecilio de Granada, en la Unidad de Coloproctologia, en un pe-
riodo comprendido entre 1 de enero de 2012 a 31de diciembre de
2013. Los parametros analizados fueron: datos sociodemograficos,
antecedentes personales, intervencidn quirurgica, complicaciones
postoperatorias, reingresos, coste sanitario, estancia media de in-
greso, requerimiento de aporte nutricional y test de calidad de vida
GIQLI (Gastrointestinal Quality of Life Index),( 21 )(el cual valora el
bienestar gastrointestinal, fisico, mental y social).

Se ha considerado cierre de ileostomia precoz cuando se ha
realizado a la cuarta semana postoperatoria y tardio cuando se
realiza tras finalizar la adyuvancia.

Se procedio al cierre del estoma cuando los pacientes cum-
plian los siguientes criterios: ausencia de infeccidn local o sistémi-
ca, ausencia de complicaciones de la cirugia rectal, funcionamien-
to normal del estoma y ausencia de fuga anastomdstica.

Todos los pacientes fueron intervenidos de forma progra-
mada y con anestesia general. Ademas, todos recibieron profi-
laxis antibidtica con cefazolina previa a la cirugia. La via de abor-
daje fue incision periestomal, se realizé desinsercion de la ileosto-
mia y refrescamiento de los bordes. La anastomosis se realizd en
47 casos de forma manual, con material reabsorbible mediante
puntos sueltos extramucosos y en 8 casos de forma mecanica con
GIA® 60. Los pacientes fueron dados de alta médica hospitalaria
cuando existid integridad del transito gastrointestinal (comproba-
cién mediante estudio radioldgico) y ausencia de complicaciones
graves inmediatas.

Andlisis estadistico
La comparacion entre los dos grupos de estudio se realizd
mediante un test de ANOVA para las variables cuantitativas y la

prueba Ji2 de Pearson o exacta de Fisher para variables cualitativas.
Se considerd como significacion estadistica una p inferior a 0,05.

RESULTADOS:

El nimero total de pacientes estudiado fue de 55, de los
cuales 28 pacientes tuvieron un cierre precoz y 27 cierre tardio.
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Del total de la muestra 41 (74,54%) eran varones y 14 (25,45%)
mujeres. La edad media era de 63,83 afios. El riesgo anestésico-
quirurgico segun la clasificacion de ASA (American Society of
Anesthesiologists): el 49,4% de los pacientes fueron ASA I, el
14,6% ASA lll y el 36% ASA I. El 16 % de los pacientes sufrieron
complicaciones quirurgicas, siendo la mas frecuente la infeccién
de la herida quirurgica: 4,2 %.

Los resultados de la las diferencias entre los grupos estan
detallados en la Tabla 1.

Cierre precoz | Cierre tardio Valor p
Dias estancia hospitalaria
(media)
11,87 14,96 0,03
Complicaciones (16% del
total)
ileo postoperatorio (%) 18,33 % 65,3 % 0,18
Calidad de vida
(bienestar total, %) 61,2% 3344% 0,02
Valores expresados como media y porcentajes absolutos.
Significacidn estadistica, p<0,05.

Tabla 1. Resultados de las diferencias entre los grupos de estudio.

DISCUSION:

Las complicaciones en la cirugia colorrectal, han ido dismi-
nuyendo progresivamente, gracias a la creacién de unidades es-
pecializadas. Una de las complicaciones mas temidas en la cirugia
colorrectal es la dehiscencia anastomatica (3,5,6). La realizacién
de un estoma ha demostrado ser la Unica medida preventiva para
disminuir la morbi-mortalidad de dicha complicacién, no evitan-
dola, pero si descendiendo su impacto y el nimero de reinterven-
ciones (14,15).

El cirujano debe tener en cuenta el beneficio potencial de
la ileostomia para la proteccion de la anastomosis y los inconve-
nientes de la misma, uno de los mas importantes es la implicacion
sobre la calidad de vida del paciente (5,8,9).

Actualmente existe cierta controversia en cuanto al inter-
valo de tiempo éptimo entre la creacidn del estoma y su cierre.
Dicho cierre se debe realizar, segun la literatura, cuando la integri-
dad de la anastomosis sea verificada, clinica o radiolégicamente
(7,10). Existen varias pruebas que nos pueden permitir la com-
probacidn de la integridad de la anastomosis rectal, determinan-
do posibles complicaciones como estenosis o fugas: radiologia
con gastrografin, prueba que se realizd en nuestro estudio (17).

Otro de los puntos de discusién es el tipo de anastomosis a
realizar en el cierre de la ileostomia, existen grupos que defien-
den una menor tasa de complicaciones asociadas a la anasto-
mosis mecanica frente a la manual (6,9,11), sobre todo de obs-
truccién intestinal. Sin embargo, otros estudios, no encuentran
ningun tipo de diferencias (12). En nuestro estudio el predominio
es de anastomosis manuales.

Al ser menor la estancia operatoria con el cierre precoz de
ileostomia se produce un descenso del coste sanitario del 20%,
dato que se corresponde con la literatura (11,13,20).

Cuando se ha procedido al cierre de la ileostomia de forma
precoz el paciente es valorado de forma individual y diaria. Uno
de los aspectos fundamentales es la restauracién del transito gas-
trointestinal y el aporte nutricional del paciente, comprobando-
se en nuestro estudio que es mas temprana cuando el cierre es
precoz (16,18,19), asociando a esto el tiempo de hospitalizacion

Cierre precoz de ileostomia en cdncer de recto



32

y el coste sanitario del mismo. La reanudacion precoz a las acti-
vidades de la vida diaria del paciente y la ausencia de estoma,
permiten una mejora notable en su calidad de vida (13,18,20).

CONCLUSIONES:

La realizacién de ileostomias de proteccion en las anasto-
mosis rectales bajas ha demostrado ser una medida preventiva
eficaz para disminuir la morbimortalidad de las dehiscencias de
las mismas. Su cierre no debe considerarse un procedimiento
menor. El cierre precoz de la ileostomia reduce el ileo postopera-
torio, la estancia media hospitalaria, mejora la calidad de vida y
el coste sanitario.
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Resumen

La historia de quemaduras solares y la exposicion solar acumulativa durante la infancia y la adolescencia son los
factores de riesgo mds importantes para el desarrollo de cancer de piel. Se conoce que el 85% de esta neoplasia
podria evitarse reduciendo la exposicidn solar, especialmente durante la adolescencia. En este grupo de edad se
han intensificado las practicas de riesgo relacionadas con la exposicidn solar, motivadas por el deseo del broncea-
do, el tiempo que pasan al aire libre, la baja percepcion del riesgo a desarrollar cancer de piel y la falta de control
paterno. Las campafias de prevencion de céancer de piel tienen como objetivo mejorar los habitos de exposicion
solar, reducir las quemaduras solares y la incidencia de cancer de piel. Los adolescentes son un grupo prioritario
al que debe ir dirigidas estas campafias. En el presente trabajo se realiza un recorrido por los hallazgos mas signi-
ficativos sobre los habitos de exposicidn solar, las practicas de proteccion solar, las actitudes y comportamientos
de riesgo de los adolescentes, de las intervenciones educativas que se han llevado a cabo en Andalucia y las
perspectivas futuras.

Abstract

A history of sunburn and cumulative sun exposure during childhood and adolescence are the most important
risk factors for the development of skin cancer. Nevertheless, 85% of the cases of skin cancer could be prevented
by reducing sun exposure, particularly during adolescence. In fact, persons in this age group have now increa-
sed their sun exposure practices, motivated by the desire for a suntan, and the fact that they spend more time
outdoors, have a poor perception of the risk of developing skin cancer, and the lack of parental control. Skin
cancer prevention campaigns aim to improve sun protection habits, and reduce sunburns and incidence of skin
cancer. In this work, we do a summary about the most significant findings on the sun exposure habits, sun pro-
tection practices, attitudes and risk behaviors of adolescents, as well as, educational interventions that have been
carried out in Andalusia and the future prospects.
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solar, Conocimientos, Actitudes
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habits, Knowledge, Attitudes

INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, la incidencia de melanoma cutaneo se
ha incrementado de manera constante y marcada en Europa, par-
ticularmente en la poblaciéon caucésica (1). En Espafia, la incidencia
se ha triplicado alcanzando la tasa mas elevada conocida entre el
periodo de 1998-2002 (2). Este aumento de incidencia se ha atri-
buido a los cambios en el estilo de vida. Se ha incrementado la ex-

posicidn solar intermitente debido a las actividades recreativas, al
deseo del bronceado y al empleo del periodo vacacional en paises
de climas sub/tropicales o en lugares de alta altitud. La reduccion
de la capa de ozono y el aumento consecuente de radiacion solar ha
empeorado alin mas la situacién (1).

La historia de quemaduras solares y la exposicién solar acu-
mulativa durante la infancia y la adolescencia son los factores de
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riesgo mas importantes para el desarrollo de cédncer de piel (3,4).
Se conoce que el 85% de esta neoplasia podria evitarse reduciendo
la exposicion solar, especialmente durante la adolescencia, siendo
el grupo de edad que mas se beneficia de las campafias de preven-
cion primaria (5). En este grupo de edad se han intensificado las
practicas de riesgo relacionadas con la exposicidn solar, motivadas
por el deseo del bronceado, el tiempo que pasan al aire libre, la
baja percepcién del riesgo a desarrollar cancer de piel y la falta de
control paterno.

Andalucia, situada al sur de Espafia, cuenta con una exten-
sion de 87.597 km?, que equivale al 17,3% del territorio espafiol y
de extension superior a paises como Bélgica, Holanda, Dinamarca,
Austria o Suiza. La temperatura media anual es superior a 16 °C.
Presenta una gran variabilidad geografica, ya que dispone de paisa-
jes montafosos y costa en el mar Atlantico y Mediterraneo con un
marcado cardcter turistico y de ocio. Los adolescentes pasan gran
parte de su tiempo al aire libre, ademas de realizar deportes de
exterior tanto acuaticos como en la montaia.

Para abordar la cuestidon, hemos realizado una revisién de la
literatura en MEDLINE a través del servidor de internet PubMed
y en el Indice Médico Espafiol, entre los afios 1999 y 2016. Se se-
leccionaron los articulos que versaban sobre el tema, escogiendo
los que se centraban en la adolescencia. Hemos excluido a nifios
menores de 10 afios. Se ha realizado un recorrido por los hallazgos
mas significativos sobre los habitos de exposicidn solar, las practi-
cas de proteccion solar, las actitudes y comportamientos de riesgo
de los adolescentes, de las intervenciones educativas que se han
llevado a cabo en Andalucia y las perspectivas futuras.

En este trabajo, hemos evaluado estudios realizados a los
adolescentes en Andalucia (6-13). Los estudios se centraban en
dos tipos de perspectivas diferentes; por un lado, el estudio de la
incidencia de la fotoproteccion, sus tipos y la quemadura solar, con
sus factores asociados fundamentalmente de tipo sociodemogra-
fico; por el otro, un tipo de literatura cuya linea de trabajo son los
modelos psicosociales que explican la conducta fotoprotectora y el
papel de creencias, actitudes, conocimientos e intenciones como
factores que influyen en la conducta fotoprotectora. Solo tres es-
tudios fueron de intervencidn; los demas son estudios de tipo ob-
servacional, cortes transversales de una poblaciéon en un momento
determinado (Tabla 1, pagina 36).

La mayoria de los estudios utilizaron cuestionarios, algunos
de ellos se obtuvieron por internet (8) y otros fueron estudios de
observacién directa (6,7,9-13). El tamafio de muestra fue muy va-
riado, entre 228 y 2170. La mayor dificultad para poder compa-
rarlos estriba en su heterogeneidad a la hora de definir operacio-
nalmente la variable quemadura, la estacion del afio en la que se
recoge su incidencia o los items relacionados con las actitudes que
son diferentes entre los estudios.

CUERPO DE REVISION
Habitos de exposicion solar y quemaduras solares

Los adolescentes permanecen gran parte de su tiempo ex-
puestos a la radiacidn ultravioleta. El ambito del estudio ha sido
el sur de Espaiia, por ello es habitual que los adolescentes acudan
frecuentemente a las playas, realicen actividades o deportes de
exterior en zonas deportivas o escolares y empleen gran parte de
su tiempo al sol. Las tasas de quemaduras solares son elevadas
y alarmantes en los adolescentes. El porcentaje de quemaduras
solares oscila entre el 74.4% y el 43% (6-13). En Andalucia, los
fototipos altos son los que predominan, al contrario de lo que
ocurre al norte de Espafia (14). Aun asi, refieren frecuentes epi-
sodios de quemaduras solares, posiblemente porque al sur del
pais los nifios permanezcan mas tiempo al sol a lo largo del afio
y no sélo durante el periodo estival. La playa es el lugar elegido
por la mayoria de los encuestados para tomar el sol (6-13). Otros
lugares donde se han registrado los habitos de exposicidn solar
son en zonas deportivas (6)
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En uno de los estudios, el 71% de los encuestados acudia mas
de 16 dias por término medio a la playa, el 67% permanecia mas
de una hora y el 62.2% mas de una hora en horas centrales del
dia (7). En otro estudio el 81% de los participantes informaron que
permanecen mas de 1 hora en horas de maxima radiacién solar
(12). Un estudio de adolescentes andaluces describié que aquellos
que se exponian al sol al medio dia eran los que presentaban mas
quemaduras solares: un 54.9% sufrian quemaduras entre las 16:00
y las 18:00 y un 44.9% entre las 12:00 y las 14:00 (9).

Practicas de proteccion solar

Los 6 comportamientos de fotoproteccién recomendados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) son los siguientes
(15): ponerse a la sombra, usar gafas de sol, usar sombrero o gorra,
llevar ropa de manga larga o pantaldn largo, evitar el sol en horas
centrales del dia (entre las 11:00 y las 17:00) y utilizar crema de
proteccion solar alta (factor de proteccidn solar mayor o igual a 15).

El uso de crema es la medida de proteccion solar mas habi-
tual, sin embargo no es la mejor medida ni la Unica. El porcentaje
es similar entre los estudios, y aunque sea la mas usada (siempre
o casi siempre), pero no alcanzan el 50% . Se han descrito quema-
duras solares en los usuarios de las cremas y esto puede estar re-
lacionado con el uso incorrecto de la crema, ya sea por la falta de
reaplicacion cada 2 horas o por no aplicarla 20 minutos antes de la
exposicion solar (16) o bien porque utilizan las cremas para aumen-
tar el tiempo de exposicion solar y todo ello puede incrementar el
riesgo (17,18).

Un dato interesante es la diferencia del uso de crema segun
sexo, de tal forma que las chicas suelen usar mas cremas que los
chicos (5,19), sin embargo en los estudios de adolescentes andalu-
ces son los chicos los que mas la usan (7,8).

El resto de medidas fisicas (gorras, sombrilla 0 permanecer
a la sombra, gafas de sol, y ropa) fueron menos usadas por los
adolescentes que las cremas, siendo un porcentaje inferior al 40%
en la mayoria de los estudios, excepto en el estudio realizado por
Buendia y col. que permanecian a la sombra hasta un 46.3% de
los participantes (8). Otro dato llamativo es la ropa (camiseta de
manga larga o pantaldn largo) que es la medida menos usada por
los adolescentes siendo inferior al 3% en la Costa del Sol (7,12) pero
alcanzan unas cifras del 21.5% (6) y 25.5% en los adolescentes de
Granada (8). Esta diferencia puede estar influenciado por el clima
y por la geografia.

Con respecto a las medidas horarias (evitar el sol al medio
dia), los porcentajes son similares, oscilando entre el 19.9% vy el
39% de los participantes (6,7,12).

Actitudes relacionadas con el sol y el bronceado

A los jovenes les gusta tomar el sol y consideran el broncea-
do como sinénimo de belleza y salud, por tanto, se debe incidir en
mejorar las actitudes principalmente disminuyendo el deseo del
bronceado. El 70% de los adolescentes les gusta tomar el sol (sien-
do mas frecuente en las chicas) y el 72% consideran que al estar
morenos la ropa les sienta mejor (también mayor en las chicas) (7).
Estas actitudes positivas frente al sol y el bronceado se repiten en
otros estudios de adolescentes andaluces (11-13).

Sin embargo también se han descrito que los adolescentes
tienen actitudes positivas frente a la proteccion solar (les merece la
pena usar cremas para prevenir problemas en el futuro, merece la
pena usarlas aunque no se pongan morenos y cuando acuden a las
playas prefieren estar en la sombra) (11). Este dato es interesante
va que los adolescentes contemplan los posibles efectos de la exce-
siva exposicion solar sobre la salud. Sin embargo, permanecen lar-
gos periodos de tiempo expuesto al sol y probablemente se debe a
que estan experimentado una disonancia cognitiva (20). Una forma
de reducir esta disonancia es considerar el riesgo-beneficio que tie-
ne exponerse al sol, es decir, si le merece la pena continuar con la
actitud de riesgo de estar bronceado y ser atractivo, teniendo en
cuenta que en el futuro este balance riesgo-beneficio cambiard y
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los efectos nocivos de la exposicion seran mas importantes que la
apariencia.

Otra explicacidon podria que ser la baja susceptibilidad del
riesgo de enfermar que perciben los adolescentes. Conocen la in-
formacion de la exposicion solar y el cdncer de piel, pero su senti-
miento de invulnerabilidad en lo referente a su salud, la influencia
de sus amigos y las modas hacen que finalmente prevalezca el de-
seo del bronceado y el atractivo fisico (21).

Se ha descrito que las quemaduras solares en adolescentes
aumentaron cuanto mayor era la actitud hacia el bronceado (22) y
disminuyeron cuanto mayor era la actitud de proteccién solar (23).
Ademas las conductas de proteccién solar de los adolescentes de-
penden de las actitudes y comportamientos de sus padres y amigos
y de la aceptacidn social de las medidas de proteccion (24).

Conocomientos sobre el cancer de piel y su prevencion

Los conocimientos de los adolescentes sobre la relacion entre
la exposicidn solar y el riesgo de desarrollar cancer de piel parecen
buenos. Algunos de ellos podrian mejorarse, como el conocimiento
erréneo sobre el papel protector ilimitado de las cremas que pue-
den llevar a prolongar el tiempo de exposicion y por tanto el mayor
riesgo de quemaduras solares (17,18).

En los estudios se describen que a pesar de tener conocimien-
tos sobre el cancer de piel, presentan malos habitos y utilizan pocas
medidas de proteccion solar (25). Sin embargo segun los resultados
del estudio reciente de actitudes, se obtuvieron que aquellos ado-
lescentes con mejores conocimientos asociaban actitudes positivas
frente a la proteccion y el uso de crema (11). Por tanto, pensamos
que el conocimiento sobre el cancer de piel es un precursor esen-
cial para modificar las actitudes y el comportamiento de protec-
cion. Las campafias de prevencién deben incluir conocimientos
para promover actitudes positivas de proteccién solar (26).

Intervenciones educativas realizadas en Andalucia

En general las intervenciones para reducir la exposicion solar
son diversas. Teniendo en cuenta esta complejidad, podriamos di-
vidirlas en tres grupos. En primer lugar las estrategias individuales,
en las que se realizan intervenciones informativas y conductuales
dirigidas a individuos o pequeio grupo de individuos. En este gru-
po se incluyen colegios o centros de Salud.

Otra son las intervenciones politicas y ambientales, que
tratan de proporcionar informacién y mantener un entorno fisico
y social que apoyen y promuevan las practicas de proteccién solar.
En ellas se incluyen la ampliacion de lugares con sombras, propor-
cionar cremas de proteccion solar e informar sobre los riesgos del
cancer de piel y sobre su prevencion. Las politicas establecen reglas
0 normas que organizan estas acciones y exigen requisitos legales
o restricciones en relacion a las medidas de prevencion. El tercer
grupo lo componen las campafias mediaticas que utilizan medios
impresos (periddicos, revistas), radio, television e internet para
difundir informacion sobre buenos habitos de fotorpoteccion. Y
por ultimo, las intervenciones multicomponentes, que combinan
elementos de los otros tres tipos de estrategias en un esfuerzo in-
tegrado en un area geografica definida (27).

Las intervenciones en los colegios que van dirigidas a ado-
lescentes incluyen al menos una de éstas actividades (28): propor-
cionar informacion, realizar actividades adicionales que influyan
en el comportamiento del adolescente (por ejemplo role playing),
realizar actividades dirigidas a educadores (profesores o padres) y
desarrollar e implantar politicas de proteccidn solar en las escuelas.

Hay numerosas campafias de prevencion primaria que tie-
nen como objetivo mejorar los comportamientos en relacién a la
proteccion solar como las que se han llevado a cabo en USA (29),
Australia (30) y Gran Bretafia (31). En Espafia, algunos programas
locales se han desarrollado en el ambito escolar, con escasa eficacia
debido a su limitada cobertura o a la falta de adaptacién a la pobla-
cion diana a la que van dirigidos (13,32).
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En Andalucia, se han llevado a cabo intervenciones en Mala-
ga (Costa del Sol) y Granada. En la Costa del Sol se realizd una in-
tervencion educativa a 270 adolescentes de 12 colegios. Se realizé
en horario escolar, en un tiempo aproximado de 1 hora y media.
Consistia en comunicar a través de una presentacidn con diapositi-
vas, informacidn sobre exposicion solar, beneficios y riesgos del sol
y ademas dar informacién sobre las medidas de proteccion solar
con mensajes positivos. A continuacion, se impartié un taller de
cremas, los adolescentes conocieron el uso del dermatoscopio (33)
y la regla del ABCDE para la deteccién precoz del melanoma, asi
como la visualizacién de videos didacticos. Como actividad moti-
vadora afiadida, cada clase elabord un collage en el que se trans-
mitian mensajes positivos y negativos sobre fotoproteccion (10).
Tras la intervencion educativa se redujeron las quemaduras solares
en los adolescentes, mejoraron los habitos, las practicas y hubo
incluso algunos cambios de actitudes. Otro estudio realizado en
Granada describen una intervencion realizada en horario escolar
durante 3 dias. El primer dia se les aporté informacién sobre los
riesgos y beneficios del sol a través de diapositivas con una dura-
cién de 30 minutos. El segundo y tercer dia se les entregaron videos
didacticos, los alumnos realizaron juegos y trabajos educativos, se
les aportaron folletos informativos y muestras de cremas. Tras la
intervencion, los alumnos mejoraron el comportamiento de pro-
teccion solar (13). Otras intervenciones realizadas en Andalucia
utilizan la plataforma web para llevarlas a cabo (8). Tras la inter-
vencion se han reducido las quemaduras solares y han mejorado
el comportamiento de proteccidn solar. Sin embargo, todas estas
intervenciones no se han repetido en el tiempo y desconocemos si
los cambios de comportamientos alin permanecen entre los ado-
lescentes estudiados.

Un nuevo proyecto surge en el afio 2009, en la Costa del Sol
Occidental, enmarcado en el programa de la Campafia de Fotopro-
teccidn del Area Sanitaria Costa del Sol “Disfruta del Sol sin dejarte
la Piel”, que tiene como objetivos fomentar habitos saludables de
fotoproteccion, impulsar el diagndstico y tratamiento precoz, asi
como reducir la incidencia y costes del cancer de piel. Va dirigida
practicamente a toda la poblacién, como a los trabajadores de ex-
terior, bafiistas de playa, deportistas que practican deporte al aire
libre, nifios y adolescentes, personas con fototipos | y Il (es decir
aquellas personas que se queman facilmente y no se broncean),
personas que tienen mds de 50 nevus, historia familiar de melano-
ma e inmunosupresion. Las lineas estratégicas que incluyen son la
formacién de profesionales sanitarios, intervenciones en escena-
rios de riesgo, educacion en el ambito escolar, estrategias de co-
municacion social e investigacion epidemioldgica (34). La campafia
se ha iniciado en el ambito escolar en el afio 2014 y sus objetivos
son sensibilizar a toda la comunidad escolar de los riesgos para la
salud de una exposicion solar excesiva, fomentar en el alumnado el
desarrollo de conocimientos, actitudes y habitos responsables de
fotoproteccidn e implicar a los centros escolares en el desarrollo de
politicas y normas de fotoproteccién que mejoren la seguridad de
toda la comunidad escolar.

CONCLUSIONES

Los adolescentes son un grupo de especial riesgo para el de-
sarrollo de cancer de piel en la vida adulta y es debido fundamen-
talemente a los malos habitos, escasas medidas de proteccidn solar
que utilizan y las actitudes positivas frente al bronceado.

Son un grupo prioritario al que deben ir dirigidas las campa-
fias de prevencion del cancer de piel y para que las estrategias sean
eficaces es necesario disminuir el deseo de bronceado y potenciar
las actitudes favorables de proteccion solar.

En Andalucia se estan llevando a cabo estrategias en determi-
nadas ciudades, si bien es necesario crear un proyecto mas amplio
que abarque a todas las provincias andaluzas.

La clave esta en implicar a la comunidad escolar para que se
desarrollen politicas de proteccion solar en las escuelas y los alum-
nos se eduquen en buenos habitos desde la infancia.

Fotoproteccion en adolescentes
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INSTRUMENTOS DE MEDIDA Y ANALISIS

RESULTADOS (HABITOS, PRACTICAS, ACTITUDES
Y CONOCIMIENTOS)

Buendia-Eisman et al, 1999, Granada, estudio
descriptivo.

Cuestionario. N =617
Edad: 11-16 afios.

Porcentaje de quemaduras solares: 66%
El 58% no usaban cremas.

Buen nivel de conocimientos y malos habitos.

Pefia-Ortega et al, 2004, Granada, estudio
descriptivo.

Cuestionario. N= 325 alumnos. Edad:
18- 29 afios.

EL 39.07 % evitaba realizar actividades deportivas
al medio dia.

El 43.69% se protegian del sol durante el verano.

Uso de cremas siempre o casi siempre: 21.54%,
gorra: 12.92% y ropa: 21.54%

Buendia Eisman et al, 2007, Granada, estudio
cuasi-experimental pre y post- intervenciéon con
grupo control.

Cuestionario. N=367

Edad: 11-16 afios

Tras la intervencion, el grupo de casos mejoraba
ampliamente los resultados en conocimientos,
actitudes y conductas sanas con respecto al sol.

De Troya Martin et al, 2009, Costa del Sol
Occidental, estudio de cohorte transversal.

Cuestionario. N 422

Edad: > 14 afios (edad media de 33.9)

Porcentaje de quemaduras solares: 43.3%

Uso de crema siempre o habitualmente: 40.3%,
sombra 31.3%, gafas 32.2%, gorra 23.4%, ropa
2.4% y evitar el medio dia 19.9%.

Buen nivel de conocimientos

Actitudes positivas hacia el sol y el bronceado.

Fernandez-Morano et al, 2014, Costa del Sol
Occidental, estudio descriptivo.

Cuestionario. N=270 alumnos. Edad:
14-17 aiios.

Porcentaje de quemaduras solares: 74.4%

Uso de cremas siempre o habitualmente: 47.8%,
sombrilla 35%, gafas 33.2%, evitar el medio dia
28.5%, sombrero/gorra 7.2% y Ropa 1.1%

Actitudes positivas frente al sol y el bronceado.

Buen nivel de conocimientos.

Buendia- Eisman, et al, 2013, Andalucia, estudio
cuasi-experimental con grupo control

Cuestionario. N=2170.

Edad: 12-16 afios.

Porcentaje de quemaduras solares: 54.7%

Crema siempre o casi siempre 36.70%, sombra
46.3%, ropa 25.5%, gorra 15.7%, gafas 14.7%.

Buen nivel de conocimientos.

Fernandez Morano et al, 2015, Costa del Sol
Occidental, estudio cuasi-experimental pre y post-
intervencion

Cuestionario. N =228.

Edad: 14-17 afios

Tras la intervencion se valoraron diferencias
estadisticamente significativas en los habitos, las
quemaduras solares, las practicas, las actitudes
frente al sol y en los conocimientos

Fernandez Morano et al, 2016, Costa del Sol
Occidental, estudio transversal.

Cuestionario. N=270

Edad: 14-17 afios

Las actitudes positivas frente al sol y el bronceado
se asociaron a malos habitos y menor uso de la
crema. El uso de la crema se asocié en sentido
positivo con las conductas de proteccién solar.
Adecuados conocimientos se asociaron a
actitudes positivas frente a la proteccion solary
uso de cremas.

Tabla 1. Resumen de estudios sobre hdbitos de exposicion solar, prdcticas de fotoproteccion y actitudes de los adolescentes en Andalucia (1999-2016)
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Lipoinfiltracion en paciente
con Sindrome de Parry-Romberg
Lipoinfiltration in a patient with Parry Romberg syndrome
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Resumen

El sindrome de Parry—Romberg es una condicién poco frecuente y autolimitada cuya prevalencia se ha estimado
en 1/700000 habitantes; caracterizado por degeneracion de tejidos blandos del medio de la cara incluyendo la
dermis, tejido subcutaneo, grasa, cartilago y a veces el hueso. A continuacién se presenta un caso, de paciente
mujer de 25 afios de edad, con atrofia hemifacial moderada del lado derecho, sin afectacion dsea, neuroldgica,
vascular ni oftdlmica. Se realizé tratamiento con lipoinflitracidon en 5 ocasiones obteniendo una mejoria estética
significativa, con resultados satisfactorios para la correccion de dicha deformidad.

Abstract

Syndrome Parry - Romberg is a rare, self-limiting condition whose prevalence is estimated at 1/700000 in habi-
tants; characterized by degeneration of soft tissue of the face through the dermis, including subcutaneous tissue,
fat, cartilage and sometimes bone. A 25 year-old woman presented with moderate atrophy hemifacial of right
side without bone, neurological, ophthalmic or vascular involvement. Treatment was performed with fat infiltra-
tion in 5 occasions obtaining an aesthetic significant improvement, with satisfactory results for the correction of

Palabras clave: Hemiatrofia
facial, enfermedad de
Romberg, atrofia hemifacial
progresiva, Lipoinfiltracion.

Keywords: Hemiatrophy

facial, Romberg ‘s disease,
progressive hemifacial atrophy,
Lipoinfiltracion

the deformity.

INTRODUCCION

Sindrome de Parry-Romberg (SPR) es un trastorno poco fre-
cuente caracterizado por su evolucién lenta, progresiva y autolimi-
tada de degeneracién de los tejidos blandos del medio de la cara
(atrofia hemifacial) incluyendo la dermis, tejido subcutaneo, grasa,
cartilago y a veces el hueso. (1) Esto lleva a problemas estéticos, asi
como problemas funcionales y psicoldgicos debido a la asimetria
de la cara. (2)

Descrito por primera vez por Caleb Parry (1825) y poste-
riormente Moritz Romberg y Eduard Henoch (1846) realizaron am-
pliacion de los conceptos. Fue Albert Eulenberg quien le dio a la
enfermedad su actual nombre en 1871. ® Esta anomalia es poco
frecuente, por lo general comienza en las dos primeras décadas
de la vida. Afecta mayormente a las mujeres en una proporcién de
1.5/1y la prevalencia se ha estimado en 1/700000. (1)

La etiologia del SPR no es totalmente clara. Diferentes teo-
rias intentan explicar la fisiopatologia y se incluyen: neuritis del
trigémino, neurovasculitis autoinmune crénica, malformacién
vascular craneal, trastornos del metabolismo de las grasas, infec-
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cion crénica por un virus neurotréfico como el herpes, aumento
en la actividad nerviosa simpatica, susceptibilidad genética y pro-
cesos autoinmunes. (1,3)

Clinicamente, hay atrofia regional de la piel, tejido subcuta-
neo, musculatura, hueso y cartilago cuando el inicio es antes de
la segunda década de la vida. Una linea bien delimitada entre la
piel normal y anormal se desarrolla, asi llamado golpe de sable, y
la zona afectada varia de una lesién discreta a una malformacion
extensa generalizada. A menudo aparecen alopecia del cuero cabe-
lludo, cejas y pestafias, y pigmentacién de la piel afectada. Las otras
caracteristicas importantes de esta patologia son el enoftalmos, la
desviacién de la boca y la nariz hacia el lado afectado, y la expo-
sicion unilateral de dientes cuando los labios estan involucrados,
afectacion neuroldgica (neuralgia del trigémino, epilepsia, migra-
fia); espasmos musculares; malformaciones vasculares intracranea-
les como aneurismas. (1,4)

Hasta este momento no existe un tratamiento que puede
detener la progresion de la enfermedad, pero se realizan cirugias
con el objetivo de mejorar la estética facial en beneficio de cada
paciente. Siendo la lipoinfiltracion el método mas conocido y usado
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debido a sus numerosas ventajas y resultados significativos. (1) Asi
como observamos en el presente caso donde la lipoinfiltracion en
multiples ocasiones ha alcanzado resultados satisfactorios.

CASO CLINICO

Mujer de 25 afios de edad, oriunda de Cedros, Francisco Mo-
razan, consulté en multiples ocasiones por cuadro clinico de lesion
deprimida persistente en mejilla derecha desde los 7 afios de edad,
la lesién evoluciond ocho afios con atrofia facial progresiva en he-
micara derecha, mostrando areas de hiperpigmentacion. No habia
antecedentes de trauma, de infeccidn u otra patologia. Sin antece-
dentes de historia clinica familiar.

Al examen fisico se observd depresiones atroficas lineales de
los tejidos blandos en mejilla, region infraorbitaria y region labial
de hemicara derecha. Desviacion de la comisura labial hacia el lado
derecho y enoftalmos derecho. No atrofia de la lengua.

En el 2011, asistio alservicio de cirugia plastica y reconstruc-
tiva donde la diagnosticaron de sindrome de Parry-Romberg. Se
interconsulta con los servicios de odontologia y neurologia y estos
descartan alteraciones odontoldgicas y neuroldgicas. El servicio de
cirugia plastica y reconstructiva le presenta como plan terapéuti-
co infiltraciones grasas, se realizd la primera infiltracion grasa en
ese mismo afio extrayendo grasa abdominal, la cual se reabsorbio
rapido. Meses después le realizaron la segunda lipoinfiltracion ex-
trayendo grasa de abdomen y muslos, presento efectos postopera-
torios de inflamacidn y dolor en areas donde se realizé infiltracidn,
pero con resultados estéticos favorables. (Ver Figura 1)

Figura 1: Primera Infiltracion 2011. A. Pre-operatorio, B. Post-
operatorio.

Hasta la fecha, a la paciente se le han realizado 5 infiltraciones
grasas, las cuales fueron extraidas de abdomen, muslos y espalda,
alcanzando una buena apariencia fisica. Y esta en espera de progra-
macion para la sexta infiltracion grasa. (Ver Figura 2)

Figura 2: 2 afios después de la quinta infiltracion. A. Vista frontal
donde se observa depresion en mandibula. B. Vista lateral.
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DISCUSION

El SPR es una enfermedad poco frecuente que afecta princi-
palmente a mujeres con una proporcion de 1.5:1. La enfermedad
se manifiesta unilateralmente, siendo el lado izquierdo afectado en
un 85% y bilateral en un 10%. ® Clinicamente se puede observar
una piel seca y areas hiperpigmentadas, asi como lo describe la pa-
ciente.

El SPR se manifiesta principalmente con hemiatrofia facial
progresiva en un 100% de los casos, ademds sintomas neuroldgi-
cos, como ser neuralgia del trigémino, parestesia facial y epilepsia
focal con déficit neuroldgico; vasculares, como ser aneurismas in-
tracraneales y vasoconstriccion reversible; y oftalmicos, como ser
enoftalmos han sido reportados; la paciente manifiestan en un 100
% la atrofia de grasa y musculo, llegando a presentar manifestacio-
nes oftalmicas. (5, 6)

El diagndstico es principalmente clinico, ya que su principal
signo se manifiesta fisicamente, puede facilitarse por resonancia
magnética cerebral y electroencefalograma si el paciente presenta
convulsiones o sintomas neuroldgicos o vasculares, estudios que no
fueron necesarios en ambos casos ya que ambas pacientes no cur-
saron con los sintomas antes descritos. (6) Este desorden tiene un
amplio grado de severidad, desde un adelgazamiento casi imper-
ceptible de la mejilla hasta una deformidad facial dramatica, como
se observé en ambos casos. (7)

Inigo y colaboradores propusieron la siguiente clasificacién de
atrofia hemifacial progresiva basada en la atrofia de los tejidos de |a
piel y tejido subcutaneo, asi como la afectacion ésea en los territo-
rios del nervio trigémino. (1)

1. Leve: atrofia de la piel y tejido subcutdneo, que afecta
el territorio de una sola rama del nervio trigémino, sin
afectacion ésea.

2. Moderado: hay afectacion de territorio de 2 ramas del
nervio trigémino, sin afectacion dsea.

3. Grave: hay afectacién de territorio de las 3 ramas del
nervio trigémino, con afectacion dsea.

El tratamiento ofrecido para el sindrome por lo general tie-
ne por objetivo mejorar la apariencia del paciente, debido a que
la enfermedad conlleva afectacion social y psicoldgica por la defor-
macién que ésta produce. (7) Son varias las alternativas sugeridas
para corregir los defectos de la cara como injerto dérmico, injerto
de grasa o lipoinfiltracidn, injerto de cartilago o hueso, inclusién de
tantalio, acrilico y sélido o silicona liquida. El tipo de tratamiento
depende de la severidad del caso y el prondstico del paciente con
dicho tratamiento. (8)

La lipoinfiltracion es la técnica con mayor ventaja ya que tiene
una mejor relacion costo-beneficio, una mejor textura de la piel y
los contornos y expresiones faciales mas naturales. (8) Esta grasa es
rica en células pluripotenciales, y tiene la capacidad de autorrege-
neracion y plasticidad, es un tejido autélogo, no produce rechazo.
Por todo ello, afiadido a su consistencia blanda, la versatilidad de
su uso y la baja tasa de complicaciones lo convierten en un ideal
material de relleno. La absorcion del tejido graso trasplantado se
produce en todos los pacientes, y el porcentaje puede variar entre
el 0y el 70%, dependiendo de la regidn infiltrada (menor cantidad
de reabsorcidon en manos y mamas y una mayor tasa en la region fa-
cial), por lo que son necesarias varias sesiones para obtener buenos
resultados. (9) La lipoinfiltracion es la mas utilizada para el caso de
SPR de leve a moderada, por ello fue la que se utilizé en la paciente,
presentando absorcion del tejido graso, efecto que ya se conoce,
sin embargos se ha observado que segiin aumenta el nimero de
infiltraciones la absorcién es menor. (7)

Para obtener mejores resultados se debe de extraer la gra-
sa de zonas menos vascularizadas y trasladar a zonas con mayor
vascularizacién como ser el caso de grasa abdominal a cara. (8) El
tiempo entre cada injerto tiene que ser mayor a seis meses, ya que
a los tres meses aun se encuentra en el sitio receptor una impor-
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tante respuesta inflamatoria; también una correccién del 10% para
alcanzar una mayor supervivencia de la grasa y evitar la necrosis y la
palpacion de irregularidad, tiempo aproximado que se ha esperado
entre cada lipoinfiltracion de ambas paciente, el cual ha demostra-
do tener excelentes resultados. (10)

Con esto se concluye que SPR es una enfermedad caracteri-
zada por hemiatrofia facial progresiva autolimitada con afectacion
social y psicoldgica, su tratamiento esta orientado a la mejoria es-
tética, siendo la lipoinfiltracion el recomendado por sus numero-
sas ventajas y su resultado estético con aspecto natural. La Unica
desventaja del tratamiento es la absorcidn grasa hasta de un 70%,
la cual obliga a realizar multiples infiltraciones, hasta obtener un
aspecto natural. Las pacientes han respondido adecuadamente al
tratamiento, con resultados naturales, estéticamente favorable, sin
complicaciones. Por lo tanto se continuara el tratamiento hasta ob-
tener el aspecto y resultado deseado.

AGRADECIMIENTO

Agradecemos a Dios por darnos la sabiduria y guiarnos por el
camino de la cienciay la investigacidn y a la paciente por dedicarnos
tiempo y apoyo para poder realizar y culminar la redaccion de este
caso clinico.

BIBLIOGRAFIA

1. Reddy S, Devaraju D, Agarwal K. Parry romberg syndrome:
Report of two cases with rare dental and skeletal findings.
e-Journal of Dentistry. 2015; 2: 1-4. Disponible en: http://
www.ejournalofdentistry.com/articles/e-JOD7BD5F6F930-
02FB-4209-8A09-D82006.pdf

2. Al-Aizari NA, Azzeghaiby SN, Al-Shamiri HM, Darwish S,
Tarakji B. Oral manifestations of Parry—Romberg syndrome:
A review of literatura. Avicenna J Med. 2015; 5(2): 25-28.
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4394568/

3. Redondo C, Redondo K, Mendoza L, Barrios R, Buj J. Sindrome
de Parry Romberg. ISSN. 2015; 22(15): 1-8. Disponible en:
http://www.revista.spotmediav.com/pdf/6-1/18_Parry.pdf

4. Arana E, Pérez M, Barret J. Lipoinfiltrado enriquecido con
células madre en poblacidon pedidtrica con sindrome de
Parry-Romberg. Actualizacidn. Cir.plast. iberolatinoam. 2015;
39: 1-8. Disponible en: http://scielo.isciii.es/pdf/cpil/v39s1/
originall7.pdf

5. Deshingkar SA, Barpande SR, Bhavthankar JD, Humbe JG.
Progressive hemifacial atrophy (Parry-Romberg Syndrome).
Contemp Clin Dent. 2012 Apr; 3(Suppll): S78-S81.
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3354790/

6.  Trujillo A, Rodriguez D. Sindrome de Parry Romberg:
reporte de un caso. Acta Neurol Colomb. 2011; 28:101-105.
Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/anco/v28n2/
v28n2a07.pdf

7. Vides J, Ramos D, Valle L, Tamayo L. Reconstruccién facial
en paciente con sindrome de Parry-Romberg: Reporte de un
caso. Revista Mexicana de Cirugia Bucal y Maxilofacial. 2012;
8 (1): 23-28. Disponible en: http://www.medigraphic.com/
pdfs/cirugiabucal/cb-2012/cb121f.pdf

8.  Garcia JC, Carvalho SH, Gomes AS, Silva I. Autologous fat
transplantation for the treatment of progressive hemifacial
atrophy (Parry-Romberg syndrome: case report and review of
medical literatute). An Bras Dermatol. 2011; 86(4Supl1):5S85-8.
Disponible en: http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-
05962011000700022&script=sci_arttext&ting=en

Lipoinfiltracion en paciente con Sindrome de Parry-Romberg

10.

Fdtima Sarai Romero Alvarez

Moratalla T, Gonzédlez V, Lépez E, Domenéch A, Carazo
E, Gutiérrez P. Aplicaciones de autoinjerto graso en
pacientes pediatricos. Cir Pediatr. 2013; 26: 189-194.
Disponible en:  http://www.secipe.org/coldata/upload/
revista/2013_26-4_189-194.pdf

Méndez S, Enriquez J, Alcald D. Esclerodermia localizada:
correccion mediante trasplante autdlogo de grasa.
Comunicacidn de seis casos. Dermatol Rev Mex. 2013; 57:60-
63. Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/
derrevmex/rmd-2013/rmd131k.pdf


http://www.ejournalofdentistry.com/articles/e-JOD7BD5F6F930-02FB-4209-8A09-D82006.pdf
http://www.ejournalofdentistry.com/articles/e-JOD7BD5F6F930-02FB-4209-8A09-D82006.pdf
http://www.ejournalofdentistry.com/articles/e-JOD7BD5F6F930-02FB-4209-8A09-D82006.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Aizari NA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azzeghaiby SN%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Shamiri HM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Darwish S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarakji B%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarakji B%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4394568/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4394568/
http://www.revista.spotmediav.com/pdf/6-1/18_Parry.pdf
http://scielo.isciii.es/pdf/cpil/v39s1/original17.pdf
http://scielo.isciii.es/pdf/cpil/v39s1/original17.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3354790/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3354790/
http://www.scielo.org.co/pdf/anco/v28n2/v28n2a07.pdf
http://www.scielo.org.co/pdf/anco/v28n2/v28n2a07.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/cirugiabucal/cb-2012/cb121f.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/cirugiabucal/cb-2012/cb121f.pdf
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-05962011000700022&script=sci_arttext&tlng=en
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-05962011000700022&script=sci_arttext&tlng=en
http://www.secipe.org/coldata/upload/revista/2013_26-4_189-194.pdf
http://www.secipe.org/coldata/upload/revista/2013_26-4_189-194.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/derrevmex/rmd-2013/rmd131k.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/derrevmex/rmd-2013/rmd131k.pdf

Actualidad

Meédica

Mujer de 70 afios

CASO CLiNICO 41

Enviado: 02-03-2016
Revisado: 20-03-2016
Aceptado: 25-03-2016

Actual. Med.
2016; 101: (797): 41-43

DOI: 10.15568/am.2016.797.cc02

con Lupus Eritematoso sistémico
y fiebre de seis semanas de evolucion
A 70-year-old woman with systemic lupus erythematosus

and a six-week history of fever

Isabel Sdnchez-Berna, José Antonio Vargas-Hitos, Juan Jiménez-Alonso
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”. Granada.

Resumen

Palabras clave:: Bartonella

Mujer de 70 afios de edad con antecedentes personales de lupus eritematoso sistémico y trasplante renal por
nefritis lUpica que consulta en Urgencias por fiebre de 6 semanas de evolucidn y poliartralgias. Tenia un gato y
referia arafiazos ocasionales. En la exploracion fisica presentaba fiebre de 38.22C y un nédulo eritematoso no
doloroso en la pantorrilla izquierda. En la analitica mostraba leve alteracién de los reactantes de fase aguda.
Se realizé un TAC toracoabdominal que mostré adenopatias inguinales derechas significativas. La serologia de
Bartonella fue positiva (IgG 1/64), y se confirm¢ el diagndstico de enfermedad por arafiazo de gato con una PCR
positiva para Bartonella henselae en el cultivo de la herida. Se inicié tratamiento con doxiciclina y claritromicina
con resolucién completa del cuadro.

Abstract

A 70-year-old female with a history of systemic lupus erythematosus who had received a kidney transplant four
years before due to lupus nephritis presented to the emergency room with a six-week history of fever and poly-
arthralgias. She owned a cat and admitted occasional scratches. Physical examination revealed a temperature of
38.22C and a nontender erythematous nodule on the left calf region. Laboratory tests revealed slight alteration
of acute phase reactants. CT scan of the thorax and abdomen showed enlarged lymph nodes in the right inguinal
region. Bartonella serology was positive (IgG 1/64), and a positive result of polymerase chain reaction assays for
Bartonella henselae in the exudate of the skin lesion confirmed the diagnosis of cat scratch disease. Treatment

henselae, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad por
arafiazo de gato.

Keywords: Bartonella henselae,
systemic lupus erythematosus,
cat scratch disease.

was started with doxycycline and clarithromycin with complete resolution of symptoms.

CASO CLINICO

Mujer de 70 afios con antecedentes personales de lupus eri-
tematoso sistémico (LES) diagnosticado en 1974 con afectacién cu-
tanea, articular, aftas orales, pericarditis y nefritis con mala evolu-
cién y trasplante renal en 2009. Ademas, tenia un sindrome de Sj6-
gren asociado, HTA, estenosis adrtica degenerativa leve-moderada,
osteoporosis y poliartrosis. Su tratamiento habitual incluia micofe-
nolato de mofetilo 500 mg cada 12h, prednisona 10 mg cada 24h,
tacrélimus 2.5 mg cada 24h, atorvastatina 20 mg cada 24h, atenolol
25 mg cada 24h, omeprazol 20 mg cada 24h, sulfato de hierro y aci-
do félico. Se habia suspendido el tratamiento con hidroxicloroquina
unos afios antes por sospecha de retinopatia asociada. La pacien-
te consultd en Urgencias por fiebre de 6 semanas de evolucién de
hasta 392C con perfil bacteriémico, asociada a astenia, poliartral-
gias y leve sintomatologia de vias respiratorias altas, la cual habia
persistido pese a la toma de cefditoreno durante una semana. En
el resto de la anamnesis por 6rganos y aparatos Unicamente referia
cierta hiporexia con pérdida de 2 kg de peso en ese periodo. En
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la exploracidn fisica presentaba buen estado general, conservando
estabilidad hemodinamica, con tensién arterial de 119/59 mmHg,
taquicardia de 105 Ipm, fiebre de 38.7 2C y saturacion de oxigeno
del 95% sin oxigenoterapia. No se encontraron adenopatias en cue-
llo ni axilas. Palpacion tiroidea normal, no dolorosa. Exploracion de
orofaringe normal, con puntos sinusales no dolorosos. En la auscul-
tacion cardiaca presentaba un soplo IV/VI en foco adrtico, con aus-
cultacion respiratoria normal. Exploracion abdominal sin hallazgos.
En miembros inferiores destacaba la presencia de adenopatias do-
lorosas de aproximadamente 2 cms en region inguinal izquierda asi
como un nddulo eritematoso no doloroso en la pantorrilla izquierda
del que la paciente no se habia percatado. En las articulaciones no
existian signos de artritis y la exploracidon neuroldgica se encontra-
ba dentro de la normalidad. Entre las pruebas complementarias
realizadas en Urgencias destacaba en el hemograma leucocitosis
leve (12280/ulL) a expensas de PMN (82%), trombopenia leve de
126000/mm? y discreta anemia normocitica (Hb 11.6 mg/dL, VCM
89 fL). En la bioquimica destacaba: urea 50 mg/dL, creatinina 1.2
mg/dL, LDH 555 U/L, PCR 5 mg/dL y PCT 1 ng/mL. El estudio de
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coagulacion era normal y el sedimento de orina evidencio leuco-
cituria y leve hematuria. La radiografia de térax sélo mostraba una
cardiomegalia ya conocida, sin infiltrados parenquimatosos.

El diagndstico diferencial ante todo paciente con LES y fiebre
obliga a descartar que se trate de un brote de su enfermedad o de
un cuadro infeccioso intercurrente. Ambas causas estan frecuente-
mente imbricadas, ya que la propia enfermedad y los tratamientos
empleados para el control del LES aumentan el riesgo de desarrollar
infecciones, los cuadros infecciosos aumentan el riesgo de desenca-
denar brotes lupicos, y, ademas, determinados agentes infecciosos
(parvovirus B19, CMV, tuberculosis, etc) pueden simular brotes de
LES. En la Tabla 1 se recogen datos clinicos y analiticos que pueden
ayudarnos a distinguir ambos grupos de causas.

INFECCION BROTE LUPICO

Aprox. 75% de los
Aprox. 25% de los casos de fiebre en
casos de fiebre en LES. | LES.

Complemento (C3y
C4) normal

CLiNICA Escalofrios, tiritona, Afectacion
inestabilidad sistémica: renal,
hemodinamica... SNC, serositis...

REACTAN-

TESDEFASE | PCT >2 ng/mL \P/(S:é ? i gs/n';’:ma_

AGUDA VSGy PCR MM leso

INMUNOLOGIA Anti-DNA negativo Anti-DNA positivo

Complemento (C3
yc4) b

Tabla 1. Diferencias entre infeccion y brote de LES.

Dada la tdrpida evolucion del sindrome febril refractario a
antibioterapia domiciliaria en una paciente inmunodeprimida, se
decidio ingreso en el servicio de Medicina Interna para estudio y
tratamiento. Durante dicho ingreso se objetivd de forma reiterada
fiebre de hasta 38.52 pese a la administracion de antitérmicos, con
buena tolerancia hemodinamica pero asociando cierto deterioro
del estado general. A nivel analitico se observo persistencia de leu-
cocitosis y neutrofilia (13280/mm?3, PMN 82%), LDH 423 U/L, PCR
6 mg/dLy PCT 1.2 ng/mL. El perfil tiroideo fue normal. Los marca-
dores tumorales fueron negativos, asi como el estudio de inmuno-
logia humoral, incluyendo inmunoglobulinas y proteinograma, con
beta-2-microglobulina de 2.4 ug/mL. El despistaje de tuberculosis
se realizé con Mantoux y booster, siendo ambos negativos. Los he-
mocultivos, urocultivo y las serologias de Toxoplasma, CMV, VEB,
Chlamydia, Coxiella, Parvovirus B19, Legionella, Mycoplasma'y Bru-
cella, fueron todos negativos. Los niveles de complemento y DNA
se encontraban dentro de la normalidad. Se realizé una ecografia
abdominal en la que no se describian alteraciones. Se solicité una
ecocardiografia transtoracica en la que se observaba un derrame
pericardico leve sin compromiso hemodinamico; moderada hiper-
trofia de VI con FEVI normal; y estenosis adrtica moderada y mitral
ligera, sin signos de endocarditis. Dada la persistencia del cuadro
clinico y la normalidad de los estudios analiticos y de imagen des-
critos, se realizd un TAC toracoabdominal, en el que se visualiza-
ban varias adenopatias inguinales izquierdas significativas. Dicha
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valoracion se complementd con un estudio ecogréfico local que
confirmaba la existencia en fosa iliaca derecha y region superior de
muslo derecho de varias adenopatias fusiformes, de centro graso y
vascularizacién normal de hasta 3.3 cm de didmetro, asociadas a hi-
perecogenicidad leve de tejidos adyacentes, sugerente de proceso
inflamatorio no organizado. Ante dichos hallazgos y el antecedente
de arafazos de gato, se solicitd serologia para Bartonella, que fue
positiva a titulo IgG 1/64. Asimismo, se realizé cultivo de exudado
de la lesion nodular de la pantorrilla izquierda, obteniéndose una
PCR positiva para Bartonella Henselae. Una vez confirmado el diag-
nostico de enfermedad por arafiazo de gato, se inicié tratamiento
con doxiciclina 100 mg cada 12h asociado a claritromicina 100 mg
cada 12h durante un mes, lograndose una progresiva remision tan-
to de la fiebre como de las adenopatias y la lesion nodular hasta su
completa desaparicion.

DIAGNOSTICO FINAL: enfermedad por arafiazo de gato.

DISCUSION

La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una entidad des-
crita por primera vez en 1950 por Debré y Mollaret, si bien no fue
relacionada con Bartonella henselae hasta 1989 (1). Se trata de un
bacilo gramnegativo aerobio que se contagia por el contacto con
gatos, sobre todo de menos de un afio, previamente infectados me-
diante picadura de la pulga Ctenocephalides felis (1,2). La bacteria
se transmite por inoculacidon directa de las heces de la pulga infec-
tada presentes en las garras del gato en el momento del arafiazo. La
bacteria invade las células endoteliales, ocasionando una reaccion
inflamatoria que desencadena el cuadro local tipico, siendo rara su
diseminacidn sistémica (2). La EAG presenta cierta tendencia esta-
cional (otofio e invierno) en relacion al nacimiento de nuevas cama-
das felinas (3). Tipicamente afecta a nifios y jévenes inmunocompe-
tentes en los que suele tener un curso benigno (4).

En el 80-95% de los casos la enfermedad tiene una presenta-
cién localizada a nivel del lugar de inoculacion, donde se forma una
vesicula o papula subcentimétrica que puede permanecer semanas
o meses (1,3). Posteriormente aparece una adenopatia regional de
consistencia blanda y, ocasionalmente, celulitis superficial y supu-
racion local. En estos casos la enfermedad tiene un curso benigno
y autolimitado (1,3,4). Hasta en el 20% de los pacientes la infeccion
se disemina a otros 6rganos, pudiendo presentarse con manifesta-
ciones oculares (sindrome oculoglandular de Parinaud (2-8%) que
cursa con conjuntivitis, granulomas conjuntivales y adenopatia pre-
auricular tras mordedura o arafiazo en la cara; neuroretinitis (1-2%),
etc), manifestaciones neuroldgicas (sindrome confusional agudo,
meningoencefalitis, mielitis transversa, etc), lesiones osteoliticas, e
incluso abscesos hepatoesplénicos (1,4,5). Esta presentacion sisté-
mica y atipica de la enfermedad es mas habitual en pacientes con
algun tipo de inmunodepresidon de base, como los pacientes tras-
plantados o los infectados por el VIH (2-5).

La técnica de eleccidn para el diagndstico de la EAG es la sero-
logia dada su alta sensibilidad y especificidad en la deteccién de la
Bartonella Henselae, orientandonos la inmunoglobulina detectada
y su titulo sobre la fase del cuadro infeccioso (Tabla 2)(1,5,6) Se re-
servan para las presentaciones atipicas de la enfermedad la detec-
cién de la bacteria mediante PCR, cultivo o estudio anatomopatolé-
gico de las lesiones, donde se objetivan granulomas necrotizantes
con tincién Warthin-Starry positiva (1,3,5).

IgM + IgG + > 1/256

IgG + 1/64 — 1/256 IgG + < 1/64

Infeccidn activa o muy recien-
te. Infeccidn activa o reciente.
Deteccion muy breve.

Infeccién actual poco
probable.

Infeccidn posible.
Repetir en 14 dias.

Tabla 2. Interpretacion de la serologia de Bartonella Henselae.

Paciente con lupus eritematoso sistemico y fiebre
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Los pacientes inmunocompetentes con EAG localizada leve-
moderada mejoran sin necesidad de antibioterapia, si bien la re-
solucion del cuadro es mas rapida cuando si se utiliza, siendo de
eleccion la azitromicina (1,5). En aquellos casos en que aparezcan
adenopatias supurativas estd indicado su drenaje mediante pun-
cién aspirativa, evitando el drenaje quirdrgico por su mayor ries-
go de fistulizacién (1). En los casos de EAG diseminada, grave o en
inmunodeprimidos, la antibioterapia esta formalmente indicada,
empleandose en algunos casos terapia combinada (doxiciclina aso-
ciada a macrdlidos es de eleccidn). En estos casos la duracion del
tratamiento oscila entre 15 y 21 dias, salvo en casos de neurorreti-
nitis o bacteriemia, donde se recomienda mantener el tratamiento
antibidtico al menos 4-6 semanas (1,3,5). Por uUltimo, en pacientes
graves o con sintomatologia persistente podria estar indicado el uso
de corticoterapia.

Como conclusiones, este caso ilustra, por una parte, la difi-
cultad que representa el abordaje del diagndstico diferencial de la
fiebre en todo paciente inmunodeprimido (LES y trasplante renal,
en este caso). Por otra parte, resalta la importancia de considerar la
EAG en todo paciente con fiebre y adenopatias, especialmente en
aquellos casos con inmunosupresion asociada y contacto reciente
con gatos.
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Drenaje percutaneo de linfocele y
esclerosis con povidona iodada
Percutaneous drainage of lymphocele and sclerosis with

povidone iodine

Maria del Carmen Cano-Garcia
Servicio de Urologia. Hospital La Inmaculada. Huércal-Overa. Almeria

Estimado Editor:

El linfocele es una estructura quistica que se produce por
lesiéon de vasos linfaticos habitualmente tras realizacion de linfa-
denectomia pélvica por diferentes tipos de cirugia. Aunque no es
una patologia con elevada frecuencia, cuando se presenta produce
complicaciones fundamentalmente infecciosas, pero con una baja
mortalidad. El tratamiento mas habitual es el drenaje con catéter
con realizacidn posterior o no de escleroterapia con diferentes sus-
tancias (1).

Este caso se trata de un vardén de 65 afios intervenido de cisto-
prostatectomia radical mas linfadenectomia pélvica bilateral con
derivacion ureteroileal por cancer vesical musculo infiltrante, que
acude al servicio de urgencias por fiebre y dolor abdominal. Desta-
ca la presencia de leucocitosis 23540/mm?3, elevacidn de proteina
C reactiva (340 mg/dl) y coagulopatia de consumo (actividad de
protrombina 62%). En la exploracion fisica se detecta fluctuacién a
nivel de hipogastrio, realizando TAC abdomino-pélvico observando
una coleccidn quistica que se extiende desde vasos iliacos externos
derechos hasta region hipogdstrica compatible con linfocele (Figura
1Ay 1B). Se realiza drenaje percutdneo con catéter 10 fr guiado por
ecografia drenando 200 cc de material lechoso compatible con li-
quido linfatico. Se remitié muestra para cultivo siendo éste positivo
para Escherichia coli multisensible. Tras pauta antibidtica segun an-
tibiograma con amoxicilina/clavuldnico remite la fiebre, por lo que
programa para realizacidén de sesiones de esclerosis con povidona
iodada. Se realizan 3 sesiones de esclerosis con povidona iodada
retirando catéter de drenaje a los 10 dias de su colocacion por débi-
to inferior a 10 cc. A los 6 meses del drenaje y esclerosis se observa
en TAC ausencia de coleccion en regidn pélvica, encontrandose el
paciente asintomatico.

La mayoria de los autores recomiendan como primera acti-
tud terapéutica en el linfocele postquirurgico el drenaje percuta-
neo con o sin esclerosis posterior. En algunos casos recomiendan
desde el inicio el tratamiento con escleroterapia porque es segu-
ro y ofrece buenos resultados (1, 2). Sin embargo, otros autores
creen que si el débito a través del catéter es inferior a 50 cc/dia
no es preciso la realizacion de esclerosis y que simplemente con
el catéter de drenaje es suficiente para tratar con éxito el linfocele
(3). En el caso que nos ocupa el hecho de que el drenaje inicial del
linfocele fuese elevado, hasta 200 cc, junto con la sobreinfeccion
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del mismo, nos hizo decidirnos por la realizacion de esclerosis en
varias sesiones utilizando povidona iodada. Creemos que aunque
la experiencia clinica es limitada, el uso de agentes esclerosantes,
como en este caso povidona iodada estd justificado en este tipo de
pacientes ademas del drenaje por via percutanea.

Figura 1: Se observa en diferentes cortes transversales de TAC la
presencia de una coleccion que parte desde el territorio de los
vasos iliacos derechos hacia la pelvis y linea media, compatible con
linfocele.
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Localizacion atipica del glomanpericitoma:

seno etmoidal

Atypical location of glomanpericitoma: ethmoid sinus

Javier Gdmez-Hervas?, Gabriel Cardenete Mufioz?, Manuel Moreno Romera?,

Juan Garcia-Valdecasas Bernal?

1Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital La Inmaculada de Huercal-Overa. Esparia.
2Esparfia . Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Esparia.

3Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Virgen del Castillo.

Estimado Editor,

El glomanpericitoma o hemangiopericitomas nasosinusal es
un tumor poco comun, de baja malignidad, derivado de los peri-
citos de Zimmerman. Comprende un 1% de todas las neoplasias
vasculares. La localizacién mas frecuente es el miembro inferior
y retroperitoneo (75%). Se estima que entre un 15-30 % de las
veces sucede en cabeza y cuello (1). Su aparicién a nivel nasal es
rara ocupando tan soélo un 5% de todos los hemangiopericitomas
y caracterizandose por un comportamiento menos agresivo que
en el resto de localizaciones. Suponen tan sélo un 0,5% de todos
los tumores de nasales (2).

La edad mas frecuente de aparicion es entre los 40-60 afios,
padece cierta tendencia a aparecer en el sexo femenino. La clini-
ca mas frecuentemente producida es la epistaxis y la obstruccion
nasal (3).

La etiologia no esta clara. Se ha relacionado con traumatis-
mos y con tratamientos corticoides previos (4).

El tratamiento de eleccidon es la cirugia, a veces requiere
embolizacion previa para evitar hemorragias. La tasa de recidivas
locales es elevada (40-50%) utilizdndose en esos casos radiotera-
pia o cirugia (5).

Presentamos el caso de un varén de 60 afios de edad, no fu-
mador, con antecedentes de estenosis mitral por lo que esta an-
ticoagulado con acenocumarol (con controles adecuados). Acude
a la consulta por presentar cuadros de epistaxis autolimitados
por fosa nasal derecha desde hace mas de un afio acompafiados
de insuficiencia respiratoria nasal homolateral. Ha recibido trata-
mientos con corticoides topicos y antibioterapia desde atencion
primaria sin evidenciar mejoria alguna.

En la fibroscopia nasal observamos una lesién de color
rojo vinoso, alargada, que ocupa los dos tercios superiores de
la fosa y depende del etmoides posterior (figural). El resto de
la exploracion es completamente normal. El estudio de imagen
mediante TC informa: lesidon nodular sélida en fosa nasal derecha
de 23x15x20mm a nivel de cornete/meato medio que capta con-
traste. No se aprecia lisis 6sea ni invasion de otras estructuras. No

se observan alteraciones naso, oro e hipofaringeas ni laringeas
(figura 2). Se realiza biopsia de la lesién informando de gloman-
pericitoma.

Se practica exéresis de la lesion desde su raiz con etomoi-
dectomia posterior parcial mediante cirugia endoscépica naso-
sinusal. El estudio histoldgico exhibe una neoformacion subepi-
telial no encapsulada compuesta por células uniformes, con nu-
cleos ovoideos regulares y citoplasma levemente eosinéfilo, que
se disponen en fasciculos cortos, con zonas de aspecto arremo-
linado, interpuestas con abundantes estructuras vasculares que
muestran paredes hialinizadas. Se identifican escasas figuras de
mitosis tipica en un rango de 1 mitosis en 20 CGA, no se iden-
tifican zonas de necrosis. El estudio inmunohistoquimico revela
positividad para actina, y negatividad para citoqueratinas, S-100,
CD 34 y CD 99. El paciente tras un afio de la cirugia se encuentra
libre de enfermedad.

Figura 1: Imagen endoscdpica de fosa nasal derecha. A la izquierda
de la imagen se observa la parte caudal del glomanpericitoma, a la
derecha el septum nasal.
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Figura 2: Izquierda: TC en proyeccion axial, se observa la lesion
ocupando el etmoides posterior derecho. Derecha: TC en proyeccion
coronal, se observa como la lesién invade la parte posterior de la
fosa nasal derecha.

La localizacion nasal es atipica. Cuando aparece en la nariz
lo suele hacer mas frecuentemente en los senos paranasales. Por
orden de frecuencia; seno etmoidal, seno maxilar, meato medio,
fosa nasal, receso esfenoidal, seno esfenoidal, septum, cornete
medio e inferior, lamina cribiforme y pared lateral (4); En nuestro
caso el tumor procedia de etmoides posterior e invadia la fosa
nasal.

Nuestro paciente se encuentra en la edad mas frecuente en
la que suelen aparecer estos tumores, es decir, entre los 40 y los
60 afios. Algunos autores sefialan una posible relacién del tumor
con los traumatismos previos o con corticoterapia de larga evolu-
cién sin hallar en nuestro caso ninguna de ambas exposiciones (5).

Desde el punto de vista clinico el sintoma predominante fue
la epistaxis de repeticidn autolimitada y la obstruccién nasal, coin-
cidiendo con lo que describen la mayoria de los autores. (1-5).

Ante este tipo de lesiones es importante hacer diagndstico
diferencial con otro tipo de lesiones nasales benignas como el pé-
lipo antrocoanal solitario, el papiloma nasal o incluso la poliposis
nasal (6,7).

El tratamiento de eleccion es la cirugia sin vaciamiento gan-
glionar. El glomanpericitoma puede presentar cierto grado de
malignidad. Se deben realizar cirugias radicales porque no hay
relacion entre la histologia y la agresividad del tumor. La via de
abordaje puede ser externa, mediante cirugia endoscdpica o com-
binada (8). La eleccion dependera del tamafio y de la ubicacidn de
la lesion, de forma que se optara las que nos ofrezca mayores ga-
rantias para extraer completamente el tumor (9). Nosotros deci-
dimos practicar abordaje intranasal mediante cirugia endoscépica
retirando la lesién mediante vision directa de la misma. Algunos
autores sefalan la posibilidad de realizar embolizacién previa a
la cirugia para disminuir el riesgo de hemorragia intraoperatoria
(10). En nuestro caso no la llevamos a cabo pues no hubo hemo-
rragia durante la toma de biopsia y la lesion era de pequefio tama-
fo. La radioterapia es otra opcion de tratamiento que se reserva
para casos en que la reseccion completa no ha sido posible (5).

El seguimiento de estos pacientes debe de realizarse a largo
plazo debido a la alta tasa de recidiva local a los 5 afios (50-60%).
Las metastasis a distancia son poco frecuentes (8).
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Mujer de 60 ainos con edema labial

y lengua fisurada

60 year old woman with lip edema and fissured tongue

Sanchez Berng, Isabel; Conde Baena, Pablo; Santiago Diaz, Carlos
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)

Estimado Editor;

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios con antecedentes
personales de hipertension arterial, fibrilacion auricular, asma bronquial,
y cuatro episodios de paresia facial autolimitada desde la juventud que
se habian estudiado mediante estudios de imagen cerebral (incluyendo
TAC y RMN craneales) y estudios etioldgicos basicos sin detectar alte-
raciones. Derivada a Consulta Externa para estudio de episodios reci-
divantes de edematizacion labial que cedian con antihistaminicos en
aproximadamente una semana sin asociar ninguna otra sintomatologia.
Dichos eventos le ocurrian desde hacia seis meses, sin haber alcanzado
ningun diagndstico tras un estudio basico en Atencion Primaria.

En la exploracion fisica detallada realizada en Consulta se ob-
jetivé edematizacién moderada de hemilabio izquierdo (Figura 1),
asi como lengua geogrdfica, sin evidenciar alteraciones destacables a
ningun otro nivel. Se realizé un estudio analitico completo, incluyendo
parametros inmunoldgicos (a destacar fracciones del complemento,
ANAs, screening de ENAs y ANCAs) que fue completamente normal.

Figura 1.

La asociacion de la triada tipica de pardlisis facial idiopatica reci-
divante, lengua fisurada y edematizacién orofacial sugeria sindrome de
Melkersson Rosenthal. Se realizo biopsia labial que mostraba minima
inflamacion linfocitaria perivascular y perianexial de aspecto residual, sin
visualizarse granulomas en la muestra. Cuando se confirmé el diagndsti-
co, se indicd a la paciente tratamiento con antihistaminicos a demanda
cuando apareciesen los brotes, con buen control de la sintomatologia.

El sindrome de Melkersson Rosenthal es un raro trastorno descrito
por primera vez en 1901 por Rossolino, de etiopatogenia desconocida.
Consiste en la asociacién, no necesariamente simultanea aunque si con
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frecuencia recidivante, de pardlisis facial recidivante, lengua fisurada y
edematizacién orofacial, apareciendo esta triada tipica en tan solo un
tercio de los pacientes (1,2) lo que dificulta el diagndstico. Pueden apa-
recer otras alteraciones neuroldgicas, como trastornos del sentido del
gusto, neuralgia del trigémino, migrafia o disartria (2,3). Su incidencia se
estima en torno al 0.08%, habiéndose descrito algunos casos de agrega-
cién familiar (3). Aunque no hay un claro predominio de género, parece
ser algo mas frecuente en mujeres (1). Puede aparecer en cualquier ran-
go etario, siendo mas frecuente entre los 20 y los 40 afios. No existen
diferencias étnicas en cuanto a la frecuencia de aparicion (2).

Aunque el diagndstico del sindrome de Melkersson Rosenthal es
eminentemente clinico, el estudio histopatoldgico labial o lingual puede
apoyar dicha orientacién, siendo tipico aunque no constante encontrar
un infiltrado linfocitico perivascular (2) con granulomas sarcoideos no
caseificantes en el 46% de los casos (3). El diagndstico diferencial incluye
la enfermedad de Crohn, sarcoidosis, angioedema hereditario, tubercu-
losis, lepra y sindrome de Ascher, fundamentalmente (2).

Dado el desconocimiento etiopatogénico de este cuadro cli-
nico, su tratamiento es sintomatico, recomendandose tratamiento
con AINEs y antihistaminicos en casos leves, reservandose el trata-
miento con corticoides para los episodios de paralisis facial (2); en
algunos casos refractarios a tratamiento médico puede ser nece-
sario plantear la descompresion quirargica del nervio facial (2,3).

Resaltar el importante valor en la practica clinica diaria de la Histo-
ria Clinica detallada y la exploracion fisica pormenorizada de cara a rea-
lizar un correcto enfoque diagndstico, siendo ambos aspectos ain mas
esenciales al enfrentarnos a pacientes con cuadros clinicos inusuales.
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El melanoma es un tumor cutaneo agresivo que tiene en Es-
pafia una tasa de incidencia de 8,82/100.000 y de mortalidad de
2,17/100.000 personas-afio (1) y aunque puede ocurrir en cual-
quier etapa de la vida es frecuente que afecte a adultos jovenes
provocando una gran cantidad de afios de vida potencialmente
perdidos.

Patogénicamente se ha asociado, entre otros factores, a la
exposicion solar intermitente y la presencia de quemaduras sola-
res en la infancia y es por ello por lo que las medidas de preven-
cion primaria son fundamentales para conseguir una disminucion
de su incidencia. En este nimero de Actualidad Médica se publica
una interesante revision sobre los habitos de exposicion solar de
los adolescentes andaluces y de las intervenciones educativas que se
han realizado en nuestra comunidad. Es necesario disefiar estrategias
gue permitan potenciar las actitudes favorables de fotoproteccién en
nuestra poblacion (2) para conseguir una reduccion de la incidencia
del cancer de piel como ocurre en algunos paises como Australia que
iniciaron campanas de fotoproteccién hace mas de 25 afios.

La prevencion secundaria o diagndstico precoz es muy impor-
tante, se asocia directamente con el prondstico de la enfermedad y
aunque a nivel de consulta especializada dermatoldgica se pueden
utilizar diversas herramientas como la microscopia con focal y la der-
matoscopia manual o digital no conviene olvidar una sencilla regla
descrita hace mas de 30 afios por Rigel y Friedman (3) que permite
sospechar el diagnostico de melanoma cuando se evalta una lesion
pigmentada (tabla 1). De todos los pardmetros el que tiene mayor
relevancia clinica es la evolucién o cambio de una lesidon pigmentada,
en cuyo caso se recomienda una evaluacién dermatoldgica precoz
que permita confirmar el diagndstico de melanoma. Si se evalta a un
paciente con mdltiples lesiones pigmentadas es importante observar
aquellas que son irregulares y diferentes al resto de sus lesiones (sig-
no del “patito feo”).

En relacién a las campafias de diagndstico precoz del cancer de
piel hay que destacar la del Euromelanoma que se inicié en Bélgica en
1999 y desde entonces se ha extendido a mas de 29 paises de Europa
y que este afio tendra lugar en Espafa durante el mes de Junio. Las
personas interesadas puede inscribirse en la pagina web de la Acade-
mia Espafiola de Dermatologia y Venereologia y seran visitados por
un dermatdlogo que revisara su piel.

En definitiva, el melanoma es un tumor cutaneo con altas tasas
de incidencia y con un curso clinico variable en funciéon del momento
del diagndstico por ello es necesario potenciar las medidas de pre-
vencién primaria y secundaria para reducir el nimero de casos nue-
vos anuales y conseguir un diagndstico precoz.
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Caracteristicas de la lesion pigmentada

Asimétrica

Bordes irregulares

Varios colores

oO|0|®m|>

Diametro superior a 6mm

E Evolucién (cambio)

Tabla 1: “Caracteristicas de la lesion pigmentada sospechosa de
malignidad”

Figura 1: Imdgenes clinicas de diversos tipos de melanoma.
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analisis sobre la construccion de un valor
Health autonomy: analysis on the construction of a value

Antonio Leopoldo Santisteban Espejo
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Resumen

Palabras clave: Medicina-

Medicina, Filosofia y Derecho constituyen tres disciplinas histéricamente vinculadas, derivando de ello que las
tesis y los planteamientos defendidos por cada una hayan influido en el ejercicio de las restantes. En este sentido,
son cada vez mas los conceptos que no perteneciendo de manera primaria a la formacion del profesional médico
se hacen eco en la practica clinica diaria. Entre ellos, el concepto de autonomia del paciente. El enfoque desde
la axiologia y el mundo del valor ofrece una fundamentacion al andlisis de este concepto, y un punto de partida
complejo, pero a su vez irrenunciable. En su aprendizaje, resulta central el conocimiento que desde la educacién
sanitaria se puede aportar en la formacion de los actuales usuarios de los sistemas de salud.

Abstract

Medicine, Philosophy and Law have been linked throughout history. Thesis and approach gave for each one have
influenced and suggested new challenges for the other one. For this reason new concepts not directly related
with the normal medical academic training are appearing on the daily clinical practice. One of them is the concept
of autonomy. Axiology and the world of values give a grounds and starting point too for these problems wich is
complex but also required for a good medical practice. On its learning, it would be central the role of the health

Autonomia-Bioética-Educacion
sanitaria

Keywords: Autonomy-Bioethics-
Health Education

education system in order to improve the knowledge of current health system users.

INTRODUCCION

éCudl es, en resumen, la altura de nuestro tiempo? No es
plenitud de los tiempos, y, sin embargo se siente sobre todos los
tiempos idos y por encima de todas las conocidas plenitudes. No
es facil de formular la impresion que de si misma tiene nuestra
época: cree ser mds que las demds, y a la par se siente como un
comienzo, sin estar segura de no ser una agonia. ¢ Qué expresion
elegiriamos? Tal vez ésta: mds que los demds tiempos e inferior a
simisma. Fortisima, y a la vez insegura de su destino. Orgullosa de
sus fuerzas y a la vez temiéndolas.

José Ortega y Gasset

Fortaleza e inseguridad o comprension e incertidumbre son
caracteres que pueden definir también hoy la altura de nuestro
tiempo. Einstein ha escrito lo siguiente: “el aumento de nuestro
conocimiento de hechos, [...] ha conducido a la situacién actual,
caracterizada - no obstante sus éxitos — por la incertidumbre res-
pecto de la eleccion de los conceptos tedricos fundamentales”
(1). Esta paradoja que resulta de aumentar los conocimientos y a
su vez el grado de incertidumbre, bien descrita en las ciencias fi-
sicas desde 1927(2) podemos afirmar que se hace especialmente
patente y cobra hoy nueva significacion en los sistemas de aten-
cién a la salud. Esto, al menos, por tres razones. De una parte, la

mejora cuantitativa en la disponibilidad de los recursos sanitarios
existentes, lograndose asi acercar la oferta en salud al usuario del
sistema; en segundo lugar, la creciente tecnificacion de dichos
recursos, que amplia las posibilidades del proceso de atencién
integral a la salud (asistencia, prevencién, adaptacion social a un
problema crénico y promocién de la salud) (3); y, finalmente, el
papel central que ocupa hoy la formaciéon de individuos auténo-
mos capaces de gestionar de manera prudente y responsable sus
procesos de salud-enfermedad.

El presente articulo tiene por objetivo analizar este Gltimo
factor, a saber, el concepto de autonomia. Para ello se seguird el
siguiente esquema dividido en cuatro puntos. Puede decirse que
los dos primeros pretenden ubicarse en un plano mas tedrico, en
tanto que las consecuencias practicas que de ellos se derivan apa-
recerdn mas claramente en el punto tercero. A las conclusiones
que se extraen de lo dicho anteriormente se dedicara el cuarto y
ultimo punto.

Asi, en primer lugar se analizard el propio término “autono-
mia” con el objetivo principal de destacar el caracter radicalmente
equivoco de su significado, y asi se estudiard su etimologia, su voz
ética, su voz politica y su voz juridica, para en un momento ulterior
describir la relacion que existe entre las definiciones juridica y ética.
En segundo lugar, se definira la autonomia en tanto que valory, por
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tanto, desde el mundo de la axiologia. El objetivo ahora es presen-
tar el proceso de la valoracién como un fenémeno bioldgico y plan-
tear las tesis a él dadas por la historia del pensamiento occidental
para concluir que la autonomia se enmarca actualmente dentro
del paradigma constructivista del valor. Finalmente, el punto ter-
cero acomete el problema de ejercer la autonomia en el marco
de las sociedades liquidas (4), asumiendo asi la tesis de Bauman.
Sobre ella se tratara de argumentar porqué nuestra época cons-
tituye el momento éptimo para la educacién sanitaria. De este
modo, se pretende afirmar que hoy quiza mas que en otro perio-
do histérico, los ciudadanos estan en la adecuada disposicién de
entender la autonomia en salud no solo como el derecho a una
decision acotada en el tiempo, sino también como el valor sobre
el que edificar un correcto habito sanitario.

En definitiva, a lo anteriormente expuesto se orientan las
préximas lineas. Nada mas, pero tampoco nada menos. Esta labor
de analisis es una responsabilidad que nos implica, cada uno des-
de su ambito, a todos los profesionales en salud. El expresidente
de la UNESCO, Federico Mayor Zaragoza (5) ha escrito parafra-
seando a Marti i Pol que, para realizar un proyecto ¢quién mejor,
sino todos?

I. ANALISIS DEL CONCEPTO DE AUTONOMIA

Para Conill, autonomia “quiere decir capacidad de universa-
lizacién” (6). Su etimologia nos remite a la definicidn kantiana de
un individuo capaz en tanto que dotado de racionalidad de darse
la ley a si mismo, es decir, el deber moral. Efectivamente, en grie-
go, los términos autos y gnomos designan respectivamente «lo
propio» y «la ley». El mévil de la accién no puede ser sino la bue-
na voluntad de una razén pura. Asi, diremos ahora con Kant que
“Por lo tanto, ninguna otra cosa, sino la representacién de la ley
en si misma (que desde luego no se encuentra mas que en un ser
racional) en cuanto que ella, y no el efecto esperado, es el funda-
mento determinante de la voluntad, puede constituir ese bien tan
excelente que llamamos bien moral, el cual esta ya presente en
la persona misma que obra segun esa ley, y que no es licito espe-
rar de ningun efecto de la accion”(7). La voz etimoldgica expuesta
que, como se ve, enraiza directamente con su concepcion ética,
permite a Kant posteriormente enunciar el imperativo categori-
co. Este afirma en una de sus formulaciones lo siguiente: “Pues-
to que he sustraido la voluntad a todos los impulsos que podrian
apartarla del cumplimiento de una ley, no queda nada mas que
la legalidad universal de las acciones en general (que debe ser el
Unico principio de la voluntad); es decir, yo no puedo obrar nunca
mas que de modo que pueda querer que mi mdxima se convierta
en ley universal” (7).

No obstante sea ética la definicion primera que liga el con-
cepto de autonomia a la vida moral del hombre, la concepcion
original del término no corresponde al ambito de la filosofia moral
sino al de la politica, que estudiaremos mas adelante. En cual-
quier caso, si hemos de afirmar ahora que en contraposicion a
la heteronomia, la autonomia en Kant es condicién sine qua non
para la libertad, que ella es innegable al ser humano en tanto que
éste es un ser dotado de racionalidad y que cuando aun hoy se
afirma en el Preambulo de la Declaracion Universal de los Dere-
chos Humanos de 1948 que “la libertad, la justicia y la paz en el
mundo tienen por base el reconocimiento de la dignidad intrinse-
cay de los derechos iguales e inalienables de todos los miembros
de la familia humana”, o en su articulo primero, que “Todos los
seres humanos nacen libres e iguales en dignidad y derechos vy,
dotados como estan de razdn y conciencia, deben comportarse
fraternalmente los unos con los otros” (8) e igualmente, en la
Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la
UNESCO del afio 2005, en su articulo tercero, que “Se habran de
respetar plenamente la dignidad humana, los derechos humanos
y las libertades fundamentales.” (5), al enunciarlas todas ellas, se
estd hablando para el mundo pero escribiendo desde Konisberg.

Como se anticipd, el uso original del término autonomia
hace alusidn a un concepto politico antes que ético. Para concep-
tuarlo, conviene retener que ahora el objeto al que se dirige el uso
del término no es el individuo, sino la comunidad, en concreto la
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polis o ciudad-estado griega. La autonomia define asi la capacidad
que ostenta la ciudad-estado de defensa frente a la polis vecina y
con ello el poder de dictar para sus integrantes las leyes propias. El
poder de ser un estado auténomo. Para Vicente Garcia (9) “en la
filosofia politica griega se definia la autonomia como la condicién
de una comunidad politica de dictarse leyes a si propia”, en este
sentido precisa mas adelante que “Aristdteles (Politeia VI) habla
de «comunidad de hombres libres» y agrega que «la polis es au-
ténoma porque es buena y porque es autdrquica en lo ético y en
lo econémico»”(9) Todavia aln hoy tiene esta voz un espacio en
nuestro lenguaje natural cuando hablamos de la autonomia de
las C.C.A.A, de los Organismos Auténomos o la autonomia de los
Entes Locales. El aspecto de la autonomia territorial y la integra-
cién de las Entidades Locales en estructuras organizativas mayo-
res constituye un tema complejo en el derecho politico y ahora
no entraremos en él en detalle. Para analizar las cuatro doctrinas
que histéricamente han fundamentado este principio politico (la
doctrina del pouvoir municipal, la doctrina germdnica de la aso-
ciacién comunal, la doctrina francesa de la descentralizacion y el
selfgoverment inglés) se remite en este punto al lector a los textos
de Iglesias Martin (10) y de Vicente Garcia (9).

La voz “autonomia”al estudiarse desde un marco etimolégi-
co, ético y politico muestra ya su caracter polisémico. Este hecho
permite afirmar a Giannini que introduciéndose en el lenguaje na-
tural o lenguaje no formalizado, el concepto de autonomia otrora
fundamento de la moral o de la organizacién politica de un esta-
do, no ha hecho sino fragmentarse, diluirse en una matriz de signi-
ficados que dificultan su clarificacidon terminologica: “el concepto
de autonomia ha perdido hoy toda conexidén con su origen filoséfi-
co-juridicoy, al incorporarse plenamente al vocabulario ordinario,
se ha visto privado de toda significacidn precisa”(9). Corresponde
ahora continuar su analisis estudiandolo desde un enfoque juri-
dico para finalmente, concluir este primer punto contrastando
dicha visidn y la ética, y establecer la relacién que liga a ambas.

Asi, juridicamente el ejercicio de la autonomia en los sis-
temas de salud se encuentra regulado en la Ley 41/2002 del 14
de Noviembre Basica Reguladora de la Autonomia del paciente
y de Derechos y Obligaciones en materia de Informacién y Do-
cumentacion clinica, por medio de la cual entra a formar parte
del ordenamiento juridico el derecho al ejercicio de la autonomia
(11). El precedente de la misma se encuentra en la Ley General
de Sanidad de 1986 (12) y, de manera mdas amplia, en toda una
doctrina o teoria del consentimiento informado desarrollada en
EEUU a lo largo de la primera mitad del siglo XX (13). El analisis
de la evolucidn de la jurisprudencia norteamericana durante este
periodo refleja la situacion de conflicto y ambivalencia que al res-
pecto protagonizo la sociedad estadounidense.

La sentencia del juez Benjamin Cardozo en el caso Schloen-
dorff contra la Society of New York Hospital de 1914, parte de
la cual se muestra a continuacion, o el caso Jacobson contra el
Hospital de Massachusets de 1905 constituyen quiza una buena
representacién de ello (13):

“Cada ser humano de edad adulta y sano juicio tiene el de-
recho de determinar lo que debe hacerse con su propio cuerpo;
y un cirujano que realiza una intervencion sin el consentimiento
de su paciente comete una agresién de cuyas consecuencias es
responsable”

El consentimiento informado es el proceso que juridicamen-
te garantiza el derecho al ejercicio de la autonomia. Asi se expresa
en La Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
de la UNESCO en su articulo 6 :“Toda intervencion médica preven-
tiva, diagndstica y terapéutica solo habra de llevarse a cabo previo
consentimiento libre e informado de la persona interesada, basa-
do en la informacion adecuada”. Su aplicaciéon en el caso de per-
sonas carentes de la capacidad para aportar su consentimiento
es el cuerpo del articulo 7, mientras que el derecho al respeto de
la autonomia se enuncia en el articulo 5 al afirmar que “Se habra
de respetar la autonomia de la persona en lo que se refiere a la
facultad de adoptar decisiones, asumiendo la responsabilidad de
éstas y respetando la autonomia de los demas”(5). De este modo,
se definen las caracteristicas de voluntariedad, conformidad libre
e informacion adecuada que ha de reunir el consentimiento in-
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formado para ser juridicamente valido (11), se garantiza también
el derecho a su ejercicio en la Declaracion de la UNESCO, y queda
habitualmente por definir una cuestién de fundamento, a saber,
qué se entiende por autonomia de la persona o autonomia de los
demds. En este sentido, ¢garantiza el ejercicio del derecho a la
autonomia la decision auténoma?, ¢son intercambiables los con-
ceptos de derecho a la autonomia y autonomia moral? Ahora se
definira el vinculo entre lo ético y lo juridico.

Inicio preguntando para ello qué es previo, si el derecho a la
ética o ésta al derecho. La necesidad de individuos en sociedad (y
por ende también de usuarios de los sistemas de salud) que ejer-
zan su autonomia en el marco de relaciones justas, puede cues-
tionarse si se fundamenta bien desde el derecho o bien desde la
ética. No es una pregunta falta de complejidad. Recordemos que
en Rawls las condiciones de imparcialidad para emitir un juicio
justo “incluyen un «velo de ignorancia» que impide a los miem-
bros de la sociedad o a sus representantes tener acceso a diversos
tipos de informacion que podrian inclinar su decision acerca de
qué principios sostener”(14), seria ésta por decirlo asi, una justi-
cia pura o a priori, la obtenida en la situacién original rawlsiana.
Podria acordarse entonces, siguiendo a Gracia, que el “El derecho
es siempre un epifendmeno social”, basdndome para argumentar
esta afirmacidn en los textos de Rawls y Gracia que siguen . Segun
Gracia:

“Tampoco es suficiente decir que nace [el derecho] de la vo-
luntad del pueblo soberano, bien directamente, bien a través de
sus representantes. Porque la cuestion es entonces saber como
actuan o deciden los ciudadanos. Y la respuesta no puede ser
mds que una: de acuerdo con lo que creen que es correcto e inco-
rrecto, bueno y malo. Pues bien, en eso consiste la ética. [...] Son
dos espacios distintos, cada uno con sus objetivos y dotado de su
propia especificidad. Hasta tal punto son distintos, que ni todo lo
juridico tiene porque ser siempre moral, ni viceversa” (5)

Para Rawls:

“lo que estd faltando es una definicién adecuada de un statu
quo que sea aceptable desde un punto de vista moral. No pode-
mos tomar algunas contingencias como conocidas y preferencias
individuales como dadas y esperar aclarar el concepto de justicia
(o de equidad) a través de teorias de la negociacién. La concep-
cién en la posicion original esta disefiada para enfrentar el proble-
ma del statu quo apropiado” (14)

La ley, la costumbre y los principios generales del Derecho
son las fuentes del ordenamiento juridico, en cambio su funda-
mento es el humus ético de una sociedad. Fuentes y fundamento
no son palabras unidas por una relacion de sinonimia. Ortega lla-
maria a esta textura ética “conjunto de creencias”, en ellas no se
piensa sino que en ellas sencillamente se esta, y por ello no son
ideas, sino convicciones. Asi, para decir con Ortega “El diagndsti-
co de una existencia humana [...] tiene que comenzar filiando el
repertorio de sus convicciones. Son éstas el suelo de nuestra vida.
Por eso se dice que en ellas el hombre esta”(15). La relacion que
une ética y derecho es aquella por la que los principios éticos que
una sociedad educada ha acordado como propios constituyen un
ideal (lldmese democratico, de justicia o de salud), a cuya sustan-
tivacién y salvaguarda mediante leyes se orienta el derecho. No
existe gnomos sin ethos. Es mas, la ausencia de realizacion efec-
tiva de un ideal ético en una sociedad no justifica su abandono.
Recuérdese que la ética no trata de lo que es (de ello se encarga
otra disciplina: la ontologia), la ética trata de aquello que aln no
siendo, todos pensamos que, cuanto antes, deberia ser. Bajo esta
concepcion, la autonomia no agota toda su significacion de modo
Unico a través del derecho a la decision auténoma, sino como un
deber, y dado el caracter constitutivo del deber moral para el ser
humano, un deber que implicara a ambas partes de la relacion
clinica. Al médico, en tanto que profesional capaz de aportar la
informacion adecuada, de dar el consejo de quien esta formado
en modo éptimo sobre la materia que se trata y de gestionar el
sistema de valores que el paciente aporta. A éste, al paciente, co-
rresponde garantizar una decisién formada e informada, pruden-
te y responsable. Si la autonomia se analiza no como un momento
sino como un proceso, ambos polos aparecen igualmente carga-
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dos de responsabilidad. Los usuarios de los sistemas de salud son
auténomos y lo son también sus decisiones en salud en tanto que
se establece un didlogo fecundo con su interlocutor, es decir, el
conjunto del equipo asistencial. Solo ahora cobra su significado
la condicién que Cortina propone para hablar de autonomia y
segun la cual “Hablar de autonomia exige-a mi juicio- habérselas
con un sujeto competente para elevar pretensiones de validez del
habla, legitimado para defenderlas participativamente a través de
un didlogo, igualmente legitimado para forjarse un juicio sobre lo
correcto, aunque no coincida con los acuerdos facticos, con tal
gue no entre en contradiccién pragmatica con los supuestos ra-
cionalizadores del didlogo. Un sujeto capaz de actuar por méviles
morales|...]. Y un sujeto moral se forja en el didlogo intersubjetivo,
pero no menos en el intrasubjetivo”. (16)

Se podria optar por concluir el andlisis en este punto, afir-
mando que el ejercicio de la autonomia en salud es, previamente
a un derecho del paciente, un deber moral que se desarrollay que
progresa a través del ejercicio de la palabra, es decir, del didlogo
que constituye el suelo de la relacidn clinica. Pero este analisis
seria manifiestamente incompleto. Porque entonces la pregunta
es ¢qué fundamenta los deberes morales? En este plano se halla
(bien entendida) la reflexidn bioética y por tanto nos corresponde
ahora el estudio de la estructuras que deberian sustentar cual-
quier propuesta ética o bioética, es decir, de los valores.

Il. LA AUTONOMIA COMO VALOR. EL ANALISIS DESDE LA
AXIOLOGIA.

Valorar es una capacidad de la inteligencia humana cuyo
objetivo es transformar el medio natural en que nacemos en el
medio cultural donde vivimos. El fenémeno de la valoracién es
primariamente practico y no tedrico y asi lo afirma Gracia: “Valo-
rar es una necesidad bioldgica tan primaria como percibir, recor-
dar, imaginar o pensar. [...] De ahi el caracter primario de la nocidn
de valor. [...] la valoracién es un elemento, o un momento, de ese
proceso de transformacion de la naturaleza en cultura que el ser
humano necesita imperiosamente hacer en orden al logro de su
propia subsistencia.” (17). El ser humano no vive en el medio, sino
en la cultura. Y la cultura es una construccion de la inteligencia
humana a través del proyecto. Un momento de ese proyecto es
siempre el valorativo y sin él no hay proyecto y por ende, cultu-
ra. Zubiri ha definido la inteligencia humana como un rasgo fe-
notipico que por medio de la ejecucién de proyectos permite la
adaptacion darwiniana al medio, pero ahora como “adaptacion
del medio” al ser humano” (17). A este respecto, Marina afirma
que la inteligencia humana es “la transfiguracion de la inteligencia
animal por la libertad” (18). Si acordamos que la razén auténoma
es condicion para el acto libre, pero que esta no es ni debe ser
pura, sino vital y construida con el lenguaje, propongo la siguiente
definicién de inteligencia humana: la inteligencia humana es la
facultad proyectiva de una razén vital moldeada por la libertad y
construida y expresada a través del lenguaje.

Una vez descrito el caracter bioldgico del acto valorativo y
definido el concepto de inteligencia, corresponde ahora estudiar
las tesis que se han dado acerca de la naturaleza del valor. Ellas
nos permitirdn enfocar el concepto de autonomia en su ultima
acepcidn, es decir, la axioldgica. Estas han sido fundamentalmen-
te tres. No se analizaran aqui de manera rigurosa las dos primeras
tesis, a saber, la basada en la teoria platdnica de las ideas puras
y que desemboca inevitablemente en un monismo axioldgico in-
aceptable en la actualidad; ni por contra, la propuesta originada
en la obra de los fildsofos britanicos del siglo XVII y XVIII, que son
conducentes al subjetivismo moral, también inaceptable en la ac-
tualidad. A su modo cada una, ambas acaban por privar al fené-
meno del valor de la dimensidn que aqui nos interesa: su analisis
en orden a demostrar que es posible llegar a acuerdos en cuestio-
nes de valor de caracter razonable. Sin menoscabar la importancia
que el conocimiento de ambas tesis tiene por sus consecuencias
practicas en el orden de los acuerdos sobre el deber, en conse-
cuencia y en lo restante, dedicaremos este apartado a la justifi-
cacion de una tercera propuesta que configure el modelo éptimo
para la educacidn sanitaria basada en valores.
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Aunque solamente sea porque el subjetivismo moral to-
mado en serio exime de la responsabilidad de llegar a acuer-
dos y porque en 1933 Kurt Godel demostro la incompletitud de
los sistemas formales(19), nos vemos obligados a describir una
tercera via: el constructivismo axioldgico. El origen de este se
encuentra, en acuerdo con Conill en el concepto niezscheano de
“Unwertung der werte” o “transvaloracion de los valores” que
permitiria al ser liberarse de la “eticidad de la costumbre” y con-
vertirse en un individuo creativo, en un ser dotado de voluntad
de poder, en fin, en un ser al que “le es licito hacer promesas”
(20). Y aqui la conexion del pensamiento del alemén con la obra
de Zubiri. Efectivamente, si la oferta de una revision profunda
de la moral tradicional es realizable, ello impele a los valores
un caracter de mutabilidad, de destruccion y recreacion que los
hace susceptibles también de ser construidos. El proyecto es
una forma de promesa. De manera que los valores ya no van
a definirse como construidos, inmutables y objetivos (modelo
objetivista), ni tampoco como productos de la pura emotividad
0 pasiones subjetivas (modelo subjetivista) sino como productos
de la inteligencia humana que ésta construye en su dimension
de contenido a través de un proceso complejo donde se invo-
lucran fendmenos histdricos, educativos, culturales, psicologi-
cos... Y que, en cambio, continllan gozando de un caracter de
realidad, gracias a su momento formal. Asi, “Todas [las cualida-
des de las cosas, los valores] son reales, porque tienen como
base el momento formal e inespecifico, la llamada formalidad
de realidad. Pero su contenido esta claramente construido” (17)
y como sigue “La valoracién es parte sustanciosa del ejercicio
de la inteleccién humana, cuando esta se entiende de modo co-
rrecto. [...] No se trata de un estrecho intelectualismo, afadia
Zubiri, sino de un amplio inteleccionismo.”. La altura del cambio
es muy significativa. Digamos ahora, y para nuestro cometido,
que la variacion introducida consiste en afirmar la posibilidad de
llegar a acuerdos deliberativos en cuestiones como la correcta o
incorrecta promocion del valor autonomia en relacién a la salud,
la justa o injusta distribucion de los limitados recursos sanitarios
sobre una colectividad, el consenso sobre qué se entiende por
beneficencia en el marco de usuarios de los sistemas de salud
cada dia con mayor accesibilidad a la informacion sanitaria o qué
limites tienen cuestiones de una tradicional problematica como,
por ejemplo, la objecion de conciencia. A la base de cada una
de estas cuestiones se hallan procesos que gestionan valores (el
econdmico también lo es, es un valor instrumental o de cambio)
y acometer este andlisis es comprometerse con aportar solucio-
nes validas a cada uno de ellos. No es un puro bios theoretikods.
No afirmo, empero, que existan pautas de contenido universa-
lizables, pero si que durante la mayor parte de la historia del
pensamiento, y en consecuencia, también de la reflexidon sobre
el ejercicio de la medicina, las tesis centrales han defendido la
imposibilidad de llegar a acuerdos en cuestiones de valor. El si-
glo XX nos ha demostrado la falsedad de este aserto. El avance
tecnoldgico abre nuevas puertas a la clinica y, sin duda, también
a la reflexién. Hoy también disponemos del aparato conceptual
y filoséfico necesario para abordar los retos que este avance nos
plantea. Es, a todas luces, un momento histérico complejo y apa-
sionante este que nos ha tocado vivir.

L LA AUTONOMIA EN EL MARCO DE LAS SOCIEDADES
LIQUIDAS: EL MOMENTO DE LA EDUCACION SANITARIA

Marina ha escrito que la contextura de una sociedad depen-
de de los proyectos que acometen sus individuos (18). No obstan-
te el acto humano de proyectar sea una estructura compleja, esta
definicién es vélida para analizar el modo en que los individuos
proyectan sus decisiones en salud y, por tanto, modelan también
la contextura de su sociedad. La sociedad moderna se caracteriza
segun Bauman, por su semejanza con las propiedades de las es-
tados liquidos de la materia, es decir, porque las relaciones entre
individuos, en otro momento sdlidas o rigidas, hoy se definen por
sus caracteres de levedad o liviandad (4). Como el propio Bauman
afirma “Estas razones justifican que consideremos que la “fluidez”
o la “liquidez” son metaforas adecuadas para aprehender la natu-
raleza de la fase actual- en muchos sentidos nueva- de la historia
de la modernidad”.
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Bien entendido, que no solo se hace alusién a lo efimero de
algunas ideas en la actualidad o a la facilidad con que, gracias a los
avances de la técnica, hoy puede fluir la informacion entre sujetos
separados entre si por grandes distancias; sino que el concepto
debe precisarse definiendo qué estructuras sélidas son aquellas
que han sido sometidas al proceso de licuefaccion. Este es el as-
pecto fundamental para después justificar que la educacion sa-
nitaria sea el vehiculo éptimo a la hora de formar a individuos
en el ejercicio adecuado de la autonomia como valor. Bauman asi
lo precisa: “Los sélidos que han sido sometidos a la disolucion, y
que se estan derritiendo en este momento, el momento de la mo-
dernidad fluida, son los vinculos entre las elecciones individuales
y los proyectos y las acciones colectivos- las estructuras de co-
municacion y coordinacién entre las politicas de vida individuales
y las acciones politicas colectivas-."(4). Al presentar este modelo
sociolégico, se quiere argumentar que la ruptura de los vinculos
entre lo individual y lo colectivo puede analizarse esencialmente
de dos modos, a saber, el primero bajo una dptica desesperan-
zada y, el segundo, esperanzadora. La actualidad es el momento
de la segunda. Y esto por tres razones. Primera, porque podemos
afirmar que hoy la fluidez en lo social influye también en el modo
en que el usuario de los sistemas de salud se acerca a sus pro-
cesos de salud-enfermedad, al exigir de un mayor acceso a una
informacidn sanitaria contrastada en orden a la gestiéon autdbnoma
de su salud (21); en segundo lugar, porque el proceso de ruptura
que en lo social representa el individuo y la colectividad no esta
presente en el core del ejercicio médico, es decir la relacion clini-
ca. Como afirma Jovell: “los usuarios y los pacientes manifiestan
tener una gran confianza en la profesion médica como agente
principal del sistema”(21); y en tercer lugar, porque si se asume
en profundidad la tercera tesis axioldgica, se obtiene el inico mo-
delo conceptual viable mediante el cual educar, fundamentar y
llegar a acuerdos en cuestiones de valores sanitarios, entre otros,
el valor autonomia. Es decir, una sociedad fluida donde los valores
sanitarios son objeto de analisis y, en cuyo seno, ahora si puede
afirmarse, la educacidn sanitaria adquiere todo su potencial como
método para formar a pacientes adultos en la gestion prudente
de su salud.

Entiendo por “educacidn sanitaria”, aquella actividad que
promueve conjuntamente la alfabetizacion sanitaria y la educa-
cién civica (21) segun la definicion de Jovell. No es momento
ahora de definir el concepto de educacion sanitaria con preci-
sidn, pero si es cierto que Freire ha escrito, haciendo alusién al
concepto general de educacion, que ésta es un acto politico (22).
Debe entenderse por ello que, efectivamente, en cualquier sis-
tema educativo conviene discernir entre los términos esponta-
neismo, autoritarismo y democracia (22) y que, aqui, el objetivo
seria orientarse a una educacion democratica en valores sanita-
rios segln un paradigma constructivista, aun reconociendo su
efectiva dificultad dada la practica ausencia de estos temas en
los programas docentes de la ensefianza obligatoria.

IV. CONCLUSIONES

La realidad cientifica, técnica y social de nuestros dias es,
en palabras de Lain, “riquisima” y “en cierto modo conflicti-
va”(23). A este conflicto y, de modo general, a la complejidad
que define la medicina de nuestro tiempo contribuyen dos ra-
zones: el avance de la técnica y las jerarquias de los valores que
se ponen en juego en la relacidn clinica. La autonomia es uno de
estos valores. Tras haber realizado su analisis, podemos concluir
que el modelo constructivista permite llegar a acuerdos entre in-
dividuos a través del didlogo y que, por ello, asumiéndolo como
base, la educacidn sanitaria es el vehiculo dptimo para llevar a
cabo la promocion y el ejercicio adecuados de dicho valor. Al
reconocer la imposibilidad de desarrollar una autonomia en tér-
minos kantianos en el seno de modelos liquidos de sociedad, la
deliberacion aparece como el método para acceder a acuerdos a
través del didlogo y ello se aplica también al didlogo establecido
en el seno de la relacidn clinica. De este modo, el reducto de esta
autonomia vendria a radicar, en palabras de Goma, mas que en
negar la guia de los otros, en la racionalidad del deseo que nos
une a ellos(24).

La autonomia sanitaria: andlisis sobre la construccion de un valor
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Se debe afiadir igualmente la fecha de aprobacion y nimero de registro. En
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AUTORIA
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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 institucién
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 esté 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
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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 maxima del texto sera de 3000 palabras que deberan di-
vidirse en las siguientes secciones: Introduccién, 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.nlm.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 acompafiard 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 acompaiiar 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 permitiran 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 permitird 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 alguin 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 acompariando 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 funcion 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 aparicién 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 P4gina 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-
bera incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun las caracteristicas
de las variables analizadas y estudiadas. Ademads se afiadird 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 segun 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 nuimeros 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
de la revista ACTUALIDAD MEDICA sera responsable de custodiar los derechos
de autoria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos a completar un
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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 firma y 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 emitird 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 version
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-
bacién, 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 comerecial 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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