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40 anos después de Alma-Ata. Refundar,
relanzar y reestructurar la Atencion

Primaria de Salud

40 years after Alma-Ata. Refound, relaunch and restructure

the Primary Health Care

Leiva-Cepas Fernando?3

1 Médico Civil Base Militar “Cerro Muriano” (Cérdoba)
2Departamento de Ciencias Morfoldgicas. Universidad de Cérdoba
3Grupo GICEAP. IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Universidad de Cérdoba

Han pasado cuatro décadas desde que 134 paises y 67
organizaciones internacionales se reunieran bajo patronazgo
de la OMS/OPS y UNICEF en Kazajistan, con el antecedente
de la Ill Reunidn Especial de Ministros de Salud, celebrada
en Chile en 1972. La conferencia dio lugar a la Declaracion
de Alma-At4, donde se instruyeron 10 puntos no vinculantes
para los Estados participantes como base para la construc-
cion de un nuevo sistema para el ejercicio pleno del derecho
humano a la Salud, con el objetivo de “Salud para todos en
el afio 2000”.

El desarrollo de esos puntos ha tenido desigual segui-
miento por parte de los gobiernos, pese a los esfuerzos pre-
supuestarios realizados por algunos paises. La definicién de
Atencidén Primaria (AP) como “la estrategia imprescindible
para el desarrollo de sistemas de salud universales, equita-
tivos y sostenibles” no ha sido implementada de forma pro-
gresiva; de hecho, en algunos casos se ha vuelto al modelo
centrado en el hospital, mds caro y menos eficiente, pero
mas rentable desde el punto de vista electoral. A nadie se le
escapa que el numero de trasplantes de 6rganos (o donantes)
—sin tener en cuenta su éxito o fracaso— goza de mas relevan-
cia que el nimero de ictus evitados con medidas preventivas,
pese a la abundante bibliografia que demuestra que un sis-
tema de salud basado en la AP conlleva mejores niveles de
salud, de cobertura y accesibilidad con menor coste.

A causa de los cambios sociopoliticos y econémicos que
se han ido sucediendo en estos 40 afios, las bases y precep-
tos que motivaron la Declaracién han quedado relegados por
la realidad presupuestaria. Es por esto por lo que es necesa-
rio refundar, reestructurar y relanzar la AP.

En primer lugar, es necesario refundar los principios que
asentaron las bases de la Declaracién y por ende el desarrollo
de la especialidad de Medicina de Familia. La sociedad de
hoy dista mucho de la que propicié una idea integradora de
“salud para todos”. Ademas, los retos terapéuticos a los que
se enfrenta el mundo han cambiado: cancer y enfermedades
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cardiovasculares en el Primer Mundo e infecciones y desnu-
triciéon en el Tercer Mundo. Ademas, hay que resefiar que el
modelo de Atencién Primaria de Salud ha de orientarse en
modelos de enfermedad hacia la cronicidad y los cuidados
paliativos, en los que el Médico de Familia ha de ser elemen-
to vertebrador entre la Atencién Hospitalaria y el paciente.

En segundo lugar, es preciso relanzar tanto una espe-
cialidad médica como una forma de gestién de los actos
médicos. Estd demostrado en la literatura médica que una
AP de calidad de perfil comunitario disminuye el nimero de
ingresos hospitalarios, de infecciones nosocomiales, en con-
secuencia, y hace el sistema publico de salud mas eficien-
te y sostenible, especialmente en lugares donde la sanidad
consume mds recursos en infraestructura y personal que en
atencidn sanitaria estricta y con presupuestos estatales men-
guantes y oferta privada cada vez mayor. Ademas, ha de me-
jorarse la coordinacidén entre Hospitales y Centros de Salud,
poner en comun programas de actuacién eficientes e imple-
mentar procesos asistenciales integrados y planes de preven-
cién dirigidos a las capas sociales mas en riesgo de exclusion,
no solo social, sino también sanitaria.

Esto va de la mano de formar a la poblaciéon en un mejor
conocimiento de su sistema de salud (educacidn sanitaria),
ya que la AP no es una medida de consumo, en la que el pro-
fesional sanitario con cinco minutos de consulta ha de deter-
minar a qué especialista deriva el caso, como si de una em-
presa logistica se tratara. Para ello, no solo hay que aumentar
el tiempo de consulta, sino también lograr que la contrata-
cién y estabilidad de los profesionales de AP responda a unas
garantias de orden y cualificacién. Es mas que entendible que
parte de la poblacién tenga mal concepto de AP, en la medida
en que se contratan profesionales sin especialidad médica,
con gran temporalidad y donde la capacidad de atencidn esta
mermada. Estas circunstancias también se dan en la Atencién
Hospitalaria, donde, ademads, existe una tendencia en parte
del sector a considerar a los compafieros de AP como conti-
nuadores de una atencidén con mera aportacidon administrati-
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va, cuando, realmente, quien tiene la capacidad de seguir de
forma transversal al paciente es el profesional que tiene un
contacto tan estrecho.

Por ello, una AP de calidad no solo es responsabilidad
del poder ejecutivo de cualquier Estado, sino también de los
ciudadanos, quienes han de implicarse en demandar una AP
acorde con las necesidades mas imperantes de cada region:
la prevencién y el acceso al sistema sanitario universal, de ca-
lidad y publico como garante de una poblacién sana en base a
unas medidas sanitarias individuales y colectivas. Asimismo,
se necesita que la AP sea considerada una especialidad mé-
dica al mismo nivel que cualquier otra, por parte tanto de los
profesionales de Atencidon Hospitalaria como de los profesio-
nales de AP, de manera que se reconozcan ambos como fun-
damentales, actuen segun la medicina basada en la evidencia
y generen conocimiento.

Esta ultima parte es fundamental; en pocas disciplinas
cientificas existe un tamafio muestral tan elevado capaz de
ser estudiado de forma analitica o descriptiva y cuyos resul-
tados puedan ser devueltos al sistema de manera practica-
mente inmediata, lo que da lugar a unas posibilidades de
traslacion y transversalidad con las que pocas especialidades
pueden competir. Para ello, las direcciones médicas han de
entender que investigar no es una actividad que llena el ego
del profesional y que se ha de realizar en el tiempo libre. Per-
mitir conciliar asistencia clinica con investigacién precisa de
un estimulo que genere un acicate para un profesional que,
tras una consulta de 50 pacientes al dia, tiene poco margen
para establecer hipdtesis y contrastarlas.

En tercer lugar, es necesario reestructurar la AP como
eje vertebrador. Es notorio y a veces estridente el discurso
de la AP como la mas accesible, pero la escasez de medios, la
sobrecarga en la demanda asistencial y la falta de prevision
cronoldgica en las jubilaciones, en periodos vacacionales o
de mayor afluencia impiden que esa “accesibilidad” dé res-
puesta a las necesidades de la poblacidn, lo que lleva a la sa-
turacion de los servicios de urgencias y genera un sobrecoste
que podria emplearse en menesteres mas acuciantes.

Por ultimo, hay que visibilizar la docencia de la AP en
las Universidades. Es notable que las Sociedades Médicas de
AP pongan el grito en el cielo cuando se producen las incor-
poraciones de los nuevos aspirantes del sistema MIR, en el
que la Medicina Familiar y Comunitaria no goza de numeros
de orden elevados. Si partimos de la premisa de que las rota-
ciones en los Centros de Salud en la formacién de pregrado
son escasas, que la asignatura en los planes de estudio es
optativa y que no es area comun, es dificil generar un con-
junto de profesores universitarios que se dediquen a ense-
farla, y, por qué no decirlo, a investigar desde los centros
universitarios en la materia. La renovacion del profesorado
de las facultades de Medicina en Espafia es imperiosa, y se
estan dando pocas opciones de entrada a ellas con los cri-
terios tan estrictos que las organizaciones de acreditacion
(ANECA, ACSA, etc.) aplican, dificiles de cumplir para quienes
pasan su jornada laboral fuera de probetas y tablas de datos.
De continuar asi, tendremos médicos formados por personal
muy capacitado en la investigacion (pocos pueden competir)
que nunca han estado a la cabecera del enfermo. Esta ne-
cesidad también choca con la oposicién, a veces frontal, de
parte del profesorado, que considera la Medicina de Familia
como una rama secundaria de la Medicina, quizas al servicio
administrativo de mentes galenas mas apegadas a la proteina
transportadora del lipido o del trasplante de higado.

El futuro puede ser esperanzador. Las necesidades de la
poblacién en cuidados crénicos y la urgencia de implementar
medidas preventivas y cercanas son una realidad cada vez
mds palpable. Las nuevas terapias farmacoldgicas, las tera-
pias avanzadas que generaran nuevos resultados de salud y
patologia, deberan contar en el futuro con la Atencién Prima-
ria: han de tener en cuenta a los especialistas en personas.

40 afios después de AlIma-Atd

Actualidad Médica - Nimero 804 - Mayo/Agosto 2018
Pdginas 59 a 60

Fernando Leiva-Cepas



Actualidad

Meédica

Arterioesclerosis carotidea: correlacion
clinico-histoldgica de placas vulnerables
Carotid atherosclerosis: clinical-histological correlation

in vulnerable plaques
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Resumen

Objetivos: Caracterizar histolégicamente placas humanas carotideas vulnerables para plantear nuevas opciones diag-
nésticas y terapéuticas mediante la aplicacion de nanomateriales en pacientes asintomaticos.

Meétodos: Se incluyeron tres pacientes varones, con enfermedad carotidea e indicacidn quirdrgica (endarterectomia).
Las placas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, picrosirius y orceina. Se analizaron histoldgi-
camente, determinando su remodelamiento, nucleo lipidico, infiltracion inflamatoria, presencia de células espumosas,
calcificacion y neovascularizacion con hemorragia. Se realizo un andlisis estadistico comparativo del porcentaje de fi-
brosis, asi como de su intensidad por tercios entre las muestras e intramuestra.

Resultados: A nivel clinico, la placa 1 era sintomatica, correspondia a un paciente con antecedente de accidente isqué-
mico transitorio, el paciente 2 presentaba un aneurisma carotideo con gran trombo mural y la placa 3 era asintomatica.
A nivel histoldgico, las placas 1y 2 se asociaban con un estadio mas evolucionado que la placa 3. Las placas 1y 2 presen-
taron ruptura de su pared, intenso infiltrado de macréfagos, abundante calcificacidon y neovascularizacién con hemorra-
gia intraplaca. Las placas carotideas diferian principalmente en el grado de fibrosis. En concreto, la placa 3 destacé por
la presencia de células espumosas migrando hacia el nucleo lipidico y la formacion de lineas de calcificacion. El estudio
estadistico mostré una notable fibrosis de la placa 1 (5,4%), siendo inferior en la placa 3 (2,51%) y en la 2 (1,84%). Asi
mismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el tercio inferior de las placas 1y 3,y en
el andlisis intramuestra de la placa 2.

Conclusiones: El presente estudio permitié determinar las caracteristicas histoldgicas de placas vulnerables que se
pueden asociar con la manifestacion de sintomas clinicos. Estos hallazgos, sugieren un conocimiento potencial para
el desarrollo de nuevas opciones diagndsticas y terapéuticas que mejoren las herramientas actualmente disponibles.

Abstract

Objectives: Histological characterization of vulnerable human carotid plaques to propose new diagnostic and
therapeutic options through the application of tissue engineering strategies in asymptomatic patients.

Methods: In this study three male patients were included who presented carotid disease with surgical criteria
(classic endarterectomy). The plaques were stained with hematoxylin-eosin, Masson’s trichrome, picrosirius and
orcein. All samples were histologically analyzed to study remodeling capability, lipid nucleus, inflammatory in-
filtration, presence of foam cells, calcification, neovascularization and intraplaque hemorrhage. In addition, we
performed a comparative statistical analysis of the fibrosis percentage, as well as its intensity by thirds between
samples and intra-sample.

Results: Clinical analysis revealed that Plaque 1 was syntomathic, trigging a stroke. Plaque 2 set up a carotid
aneurism with a large mural thrombus. Plaque 3 was asynthomatic. Histologycal analysis from Plaques 1 and 2 de-
termined they had developed a more advanced stage than Plaque 3. Plaques 1 and 2 were rupture plaques with
a severe macrophages infiltrated and overall calcification and neovascularization with hemorrage. All plaques
differed in the degree of fibrosis. At Plaque 3 foams cells were standing out, migrating to lipidic nucleous, as well
as calcification lines. Statistic analysis presented a notorious Plaque 1 fibrosis (5,4%), below Plaque 3 (2,51%), and
Plaque 2 (1,84%). They were statistically significant differences between the lower third of Plaques 1 and, 3, and
at intra-sample analysis of Plaque 2.

Conclusions: The present study allowed us to determine the histological characteristics of vulnerable plaques that
can be associated with the manifestation of clinical symptoms. These findings suggest a potential knowledge for
the development of new diagnostic and therapeutic options that improve clinical currently available tools.

Palabras clave:
Arterioesclerosis, estenosis
carotidea, placa vulnerable,
accidente cerebrovascular,
nanoparticulas.

Keywords: Atherosclerosis,
carotid stenosis, vulnerable
plaque, stroke, nanoparticles.

A C T U A L I D A D Maria Luisa Robles Martin

M E D I c A Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital Quirénsalud Malaga.

www.actualidadmedica.es

©2018. Actual. Med. Todos los derechos reservados Tfn.: 952175030

Avda. Imperio Argentina 1 - 29004 Malaga, Espaiia.
E-mail: mluisa.robles@quironsalud.es



62

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI) tiene
una alta prevalencia en el mundo. Se estima que cada afo se
producen 1,4 millones de casos, siendo la segunda causa mas
comun de muerte en Europa. Mas de la mitad de los pacientes
que sobreviven a estos eventos presentan dependencia en las
actividades basicas de la vida diaria. Se trata por tanto de un
problema de salud relevante, que supone una enorme carga
financiera en los sistemas de salud y a los cuidadores (1,2).

La principal causa de ictus isquémico son los fendmenos
tromboembdlicos. En general, hasta en un 20% de los casos
este material emboligeno procede de la ruptura de una placa
arterioesclerética previa a nivel de la arteria cardtida interna
(ACI) que provoca una estenosis superior al 50% (1).

La ateroesclerosis comienza, desde edades tempranas,
con la entrada de particulas de LDL al espacio subintimal, que
bajo ciertas condiciones metabdlicas llegan a oxidarse. Esto
conduce a la sefializacién y entrada de monocitos que son acti-
vados por las moléculas de adhesidn de la superficie endotelial
iniciandose un proceso de inflamacidn local, en el que las célu-
las musculares lisas también son atraidas a dicha area. Durante
este evento, los monocitos se convierten en macréfagos que
absorben los lipidos y se transforman en células espumosas.
Por otra parte, con la apoptosis de estas células se libera su car-
ga lipidica con un alto contenido de colesterol al espacio extra-
celular, atrayendo a mas macroéfagos, formandose asi un nucleo
lipidico necrdtico, que queda confinado entre la membrana
elastica externa e interna de la arteria, cubierto por una capa
esclerdtica fibrosa. La cristalizacion del colesterol conlleva un
aumento de volumen en dicha zona, que provoca la estenosis
de la luz arterial, y que produce un adelgazamiento de la capa
fibrosa facilitando su ruptura y precipitando la embolizacion.

Esta evolucidn del proceso de formaciéon de la placa ca-
rotidea esta condicionado por los factores de riesgo vascular,
destacando el tabaquismo, la dislipemia, la diabetes mellitus
y la hipertension arterial (2-4). En este contexto, se considera
una placa sintomatica cuando ha producido un evento neurold-
gico (amaurosis transitoria, AIT o ictus “menor”) en los 6 meses
previos a su diagnéstico.

El tratamiento de la patologia carotidea incluye la terapia
médica desde estadios precoces (antiagregantes, estatinas y
antihipertensivos), acompafiado de intervencionismo (endar-
terectomia o stent carotideo) cuando existe una estenosis sig-
nificativa (>50%) sintomatica. En los pacientes asintomaticos la
indicacion quirdrgica se basa en la actualidad Unicamente en
parametros hemodinamicos, cuando superan un grado de es-
tenosis >70%. En este sentido, existe una gran controversia al
respecto, ya que esta recomendacidn no incluye otros aspectos
relacionados con la vulnerabilidad de la placa, que no solo se
asocia al grado de estenosis. Es por ello un desafio elegir el
tratamiento 6ptimo de estos pacientes (1,5,6).

El objetivo del presente estudio fue caracterizar placas ca-
rotideas humanas obtenidas mediante cirugia, con el fin de de-
terminar la importancia de diversas caracteristicas histoldgicas
de las placas vulnerables, que puedan ayudar a plantear nuevas
opciones diagndsticas y terapéuticas que integren los avances
en ingenieria tisular.

MATERIAL Y METODO
Pacientes incluidos

Se incluyeron tres pacientes (P1, P2 y P3) varones con enfer-
medad carotidea e indicacidn de tratamiento quirargico. El rango
de edades fue 66-79 afios. Entre los factores de riesgo vascular,
destacaba el antecedente de tabaquismo y dislipemia en todos
los casos. Tres de ellos ademas eran hipertensos y dos presenta-
ban diabetes.
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Analisis histolégico

Los pacientes a los cuales se tomaron las muestras de placas
carotideas fueron intervenidos mediante endarterectomia clasica
con cierre con parche bioldgico, bajo anestesia general. Las placas
se extrajeron en bloque vy se fijaron en formol tamponado al 4%.
Todas las muestras fueron sometidas a un proceso de descalci-
ficacion utilizando el método de Ana Morse hasta adquirir una
consistencia adecuada para su procesamiento histolégico. Una
vez descalcificadas las muestras se realizaron secciones transver-
sales de las placas en el origen de la arteria cardtida interna. Tras
llevar a cabo la deshidratacion de estos segmentos se incluyeron
en parafina, realizandose cortes de 4-6 um con micrétomo. Una
vez obtenidas las secciones histoldgicas se realizaron tinciones a
las muestras: hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson, picrosi-
rius y orceina. En la tincidn con hematoxilina-eosina, se observan
los nucleos celulares en tono azul tefidos por la hematoxilina,
mientras que la eosina tifie las estructuras eosinofilicas en tonos
rojos (7,8). En el caso del tricrémico de Masson se empled he-
matoxilina Weigert, preparacion de fucsina-escarlata y solucion
verde ligero. Esta tincion permite identificar el tejido conectivo
(coldgeno) tefiido de verde intenso y la calcificacion en tonos vio-
laceos (7). La tincidn de Picrosirius se realizd con rojo sirio y so-
lucion acuosa saturada de 4cido picrico, mediante esta tincidn se
evaluo el colageno presente en la capa fibrosa con una coloracidon
roja rosada. Mediante el uso de luz polarizada se determind la
capa fibrosa, gracias a la birrefrigencia del coldgeno. La tincion de
orceina se realizd mediante el uso de solucion de orceina al 1%
en alcohol absoluto y picrocarmin de Indigo. Esta tincion detecta
la presencia de fibras elasticas en la arteria. El estudio histolégico
mediante microscopia éptica tenia como objetivo determinar las
siguientes caracteristicas histoldgicas:

e  Tipo de remodelamiento. El desarrollo de la placa con-
lleva un remodelado de la pared arterial. La placa pue-
de crecer hacia la luz del vaso produciendo una mayor
estenosis (constrictivo) o hacia fuera, produciendo un
aumento del didmetro de la arteria (expansivo) (9).

e Nucleo lipidico. Se caracteriza por la presencia de ma-
terial amorfo con abundantes cristales de colesterol.

e Infiltrado inflamatorio de macrdfagos y linfocitos. Estas
células estan implicadas en el desarrollo de la placa, asi
como la presencia de células espumosas.

e Calcificacion de la placa. Se puede presentar como
nucleos de calcificacion o de forma concéntrica en la
periferia del nucleo lipidico.

e \Vascularizacion, hemorragia intraplaca. Se identifica
neovascularizacidon, que puede acompanarse de he-
morragia intraplaca, observandose extravasacion de
hematies (7-10).

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado en las muestras de placas
carotideas tefiidas mediante picrosirius con el objetivo de reali-
zar un estudio cuantitativo del grado de fibrosis presente en las
muestras. Para llevar a cabo el andlisis se calculé el 4rea de fibro-
sis expresada de forma porcentual y se analizé la intensidad de la
fibrosis en cada muestra. Para esto, se dividio el area de la mues-
tra en tercio superior (TS), medio (TM) e inferior (Tl). En cada
tercio se seleccionaron pixeles, hasta completar 300-400 pixeles
por tercio, utilizando la herramienta de procesamiento de imagen
digital (Image J®) que permitio calcular las estadisticas de valor de
cada pixel seleccionado en relacidn con su intensidad. Los datos
obtenidos fueron evaluados mediante un analisis intermuestras
valorando diferencias topograficas estadisticamente significativas
en el grado de fibrosis entre las distintas placas. Para ello se aplicé
la pruebas U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Ademas, se rea-
lizd un andlisis intramuestra, para determinar si existian diferen-
cias en el grado de fibrosis dentro de cada muestra, aplicando la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon y el test de Friedman.
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RESULTADOS
Analisis clinico de los pacientes

Los pacientes fueron clasificados en relacién con la clinica
que presentaban.

La placa 1 (P1) correspondia a un paciente de 71 afios
con una estenosis significativa que habia producido sintomas
neuroldgicos recientes (pérdida de fuerza en miembro supe-
rior derecho y facial derecho). La placa 2 (P2) fue extraida de
un paciente de 79 afios que presentaba una dilatacion aneu-
rismatica de la cardtida interna con trombosis mural. La placa
3 (P3) procedia de un paciente de 68 afios con una estenosis
severa (>70%) asintomatica.

Andlisis histolégico

El estudio histoldgico permitié identificar las principales ca-
racteristicas histoldgicas de cada placa (Tabla 1).
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Placa 1 Placa 2 Placa 3
Remodelamiento Expansivo Expansivo Expansivo
Infiltrado Abundante | Abundante Medio
macrégafos y
linfocitos
Células espumosas Escasas Escasas Abundantes
Calcificacion Abundante Media Media
Neovascularizacién | Abundante | Abundante Escasa
Hemorragia Intensa Intensa Leve
intraplaca

Tabla 1. Caracteristicas histoldgicas de las placas.

En concreto, el analisis histoldgico de la placa arterioesclerdtica
1 reveld un crecimiento expansivo, existiendo una zona de ruptura de
la placa. Se observa la presencia de calcificacion, distribuida concéntri-
camente de forma densa rodeando el nucleo lipidico y en nédulos de
calcificacion. La placa 1 presentd alto contenido fibrético al analizarla
con luz polarizada, ademas de intensa vascularizacion asociada a fené-
menos de hemorragia intraplaca (Figura 1).

Por otra parte, los resultados de la placa 2 mostraron un remo-
delamiento expansivo de la pared arterial, con ruptura de la placa. In-
filtracion abundante de linfocitos y macréfagos desde la tunica intima
con escasas células espumosas. Abundante vascularizacién con intensa
hemorragia intraplaca y disposicion de la calcificacion concéntrica al nu-
cleo lipidico, con severo adelgazamiento de la capa fibrética (Figura 2).

La placa 3 presentaba un crecimiento expansivo, sin zona de rup-
tura. En este sentido, destaca la infiltracion de linfocitos y macréfagos, asi
como la migracion de células musculares lisas hacia el espacio subendote-
lial, presentando engrosamiento del mismo con abundantes células espu-
mosas. Las células espumosas se disponian hacia el nucleo lipidico, en el
cual se apreciaba un proceso de calcificacion en desarrollo, observandose
granulos que se consolidaban formando lineas de calcificacion (Figura 3).

Analisis estadistico

El analisis cuantitativo reveld que el area de fibrosis en la placa
1 fue (5,4%), menor en la placa 3 (2,51%) y muy escaso en la placa 2
(1,84%) (Figura 4).

Al realizar el andlisis intermuestras no se encontraron diferen-
cias significativas en las comparaciones de las placas a nivel del tercio
superior y del tercio medio (P<0,001). Respecto al tercio inferior no
existieron diferencias en la comparacion de P1 con P2 y P2 con P3,
pero si se observo una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al grado de intensidad en la comparacion entre P1y P3 (U de
Mann Withney P=0,355).

Figura 1. Andlisis histoldgico placa 1 mediante el uso de técnicas
histoldgicas Hematoxilina-Eosina (H-E), Tricromico de Masson
(T.M), Picrosirius (P) y Orceina (O). A centro lipidico (CL), nucleo de
calcificacion (NC) y la luz de un vaso intraplaca (L). B infiltrado celu-
lar (Cl), células espumosas (CE), proceso fibrético (PF). C neovascu-
larizacion (NV) con hemorragia (flechas cortas). D extravasacion de
hematies. E imagen global, zona de ruptura (flecha). F nucleo de cal-
cificacion (NC). G tunica intima (TI), proceso fibrético (PF), amplifica-
cion del infiltrado celular. H proceso fibrético. | Luz polarizada: inten-
sa fibrosis. J, K fibras eldsticas (FE). Barra de magnificacion 100um.

Figura 2. Andlisis histoldgico placa 2 mediante el uso de técnicas
histolégicas Hematoxilina-Eosina (H-E), Tricromico de Masson (T.M),
Picrosirius (P) y Orceina (O). A calcificacion (NC). B neovasculariza-
cioén (NV), hemorragia (flechas cortas). C infiltrado celular. D células
espumosas (CE). E imagen global, zona de ruptura (flecha). F calcifi-
cacion (NC). G, H proceso fibrdtico (PF). | luz polarizada: escasa fibro-
sis. J, K fibras eldsticas (FE). Barra de magnificacién 100 um.
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Figura 3. Analisis histolégico placa 3 mediante el uso de téc-
nicas histolégicas Hematoxilina-Eosina (H-E), Tricrémico de
Masson (T.M), Picrosirius (P) y Orceina (O). A infiltracion celu-
lar. B células espumosas (CE). C, D lineas de calcificacion (LC). E
imagen global. F degradacion de la matriz. G células espumo-
sas (CE). H proceso fibrético (PF). | Luz polarizada: fibrosis me-
dia. J, K fibras eldsticas (FE). Barra de magnificacion 100um.

% Placa 1
“Placa2

3 Placa 3

Fibrosis

Figura 4. Porcentaje del drea de fibrosis para las muestras de
placa carotidea (P1, P2, P3), mediante la cuantificacion de la
tincion de Picrosirius.

El estudio intramuestra no mostré diferencias significativas
al comparar entre si los tres tercios definidos previamente en P1
y P3 (P<0,001). En cambio si presento diferencias significativas
en P2, en la comparacion individual entre el tercio superior y
el medio (prueba de rangos con signo de Wilcoxon P=0,876),
asi como entre el tercio superior y el inferior (prueba de rangos
con signo de Wilcoxon P=0,009). Estas diferencias significativas
se mantuvieron presentes al analizar de forma conjunta los tres
tercios (Test Friedman P=0,002) (Tabla 2).
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ANALISIS INTERMUESTRAS ANALISIS INTRAMUESTRA

Ude Kruskal- Wilcoxon | Friedman
Mann- Wallis
Whitney (PValue) | (PValue)
(P Value) (P Value)

TS P1-P2 0,000 P1TS-TM 0,000

TS P1-P3 0,000 P1TM-TI 0,000

TS P2-P3 0,000 0,000 P1TS-TI 0,000 0,000

TMP1-P2 0,000 P2 TS-TM 0,876

TMP1-P3 0,000 P2 TM-TI 0,000

T™MP2-P3 0,000 0,000 P2 TS-TI 0,009 0,002

TI P1-P2 0,000 P3 TS-TM 0,000

TIP1-P3 0,355 P3 TM-TI 0,000

TI P2-P3 0,000 0,000 P3 TS-TI 0,000 0,000

Tabla 2. Analisis estadistico: intermuestras e intramuestra.

DISCUSION

La importancia clinica del proceso arterioesclerdtico ra-
dica en la transformacion de una placa estable a inestable.
Este concepto de vulnerabilidad de la placa se ha planteado
desde hace aproximadamente 20 afios, pero ha sido en los
ultimos afios cuando se le ha prestado mayor atencién (11).

La arterioesclerosis es un fendémeno evolutivo, que co-
mienza con el engrosamiento fibroso de la intima, asociado a
la formacion del nucleo lipidico. La calcificacién distréficay la
neovascularizaciéon acompafian el proceso. Las manifestacio-
nes clinicas se producen cuando hay una ruptura en la placay
su contenido queda expuesto a la luz, siendo altamente trom-
bogénico y provocando embolismos (10,12,13).

En el presente estudio se ha llevado a cabo una caracte-
rizacién histoldgica con el objetivo de correlacionar las carac-
teristicas de las tres placas estudiadas con su vulnerabilidad
y capacidad para producir sintomatoldgia clinica. En este sen-
tido, la Unica placa que llego a producir sintomas neurolégi-
cos fue la placa 1. En la placa 2 el proceso arterioesclerético
degenero la pared formando un aneurisma de 1,3 cm que
presentaba un gran trombo irregular en superficie. Por otra
parte, la placa 3 se intervino de acuerdo al grado de estenosis.
Estas diferencias clinicas se relacionaban con los resultados
del analisis histoldgico y estadistico.

Las caracteristicas histoldgicas observadas en la placa 1
sugieren un estadio evolutivo avanzado. La placa 1 presenta-
ba abundantes fibras de coldageno en relacién con el eleva-
do porcentaje de fibrosis calculado en el analisis estadistico
(5,4%). Esta zona de fibrosis predominaba en la tinica media,
mientras que practicamente habia desaparecido en la zona de
la intima donde se encontraba el nucleo lipidico observando-
se zonas de ruptura en la placa. La vascularizacién era inten-
sa con multiples focos de hemorragia. En este contexto, las
placas que presentan histolégicamente una cubierta delgada
poco fibrética se consideran placas vulnerables, por su alto
riesgo de ruptura (8,13). Algunos estudios se han centrado
en determinar el grosor de esta capa como factor determi-
nante en la produccion de sintomas. En el caso de la placa 2,
no habia producido sintomas aun pero tenia caracteristicas
que se relacionan con una placa evolucionada, presentando
similitudes histolédgicas con respecto a la placa 1. En el andli-
sis estadistico no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la intensidad de la fibrosis al compararla con otras
muestras, pero si destacaba un porcentaje de fibrosis menor
(1,84%). La capa fibrética habia sufrido un adelgazamiento
severo, observandose diferencias intramuestra al analizar la
intensidad de la fibrosis en cada tercio. Este fendmeno podria
guardar relacién con la dilatacion aneurismatica de la pared
arterial. La dilatacidon de la pared arterial conlleva un adelga-
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zamiento de la intima, con pérdida de células musculares lisas
y fibras elasticas, que se sustituyen progresivamente por teji-
do inelastico. Este adelgazamiento de la intima podria haber
desencadenado la ruptura de la placa que se observa a nivel
histolégico, provocando una exposicidn del contenido del ni-
cleo lipido a la luz arterial que pudo motivar la formacion de
el gran trombo de superficie que presentaba la placa en las
pruebas de imagen realizadas para su diagndstico.

En el analisis de la placa 3, se identifica un proceso ar-
terioesclerdtico menos evolucionado. Destaca una desestruc-
turacién de la matriz que se esta degradando por la infiltra-
cion celular inflamatoria, observandose una migracién celular
hacia el nucleo lipidico con abundantes células espumosas.
Es prominente un proceso de calcificacién activo que se pre-
senta de forma granular produciéndose una condensacion en
forma de lineas de calcificacién. Estas diferencias histoldgicas
se acompanan de diferencias significativas en el analisis es-
tadistico intermuestras, en la comparacion de la intensidad
de la fibrosis entre la placa 1 y la 3, concretamente a nivel
del tercio inferior. Este hallazgo podria estar relacionado con
la evolucion de la placa, y correlacionarse con las diferencias
clinicas existentes entre ellas, si bien seria necesario analizar
un mayor numero de muestras para definirlo.

Los hallazgos del presente trabajo podrian sugerir la im-
portancia de la correlacién clinica e histoldgica para el desa-
rrollo de nuevas herramientas terapéuticas y de diagndstico.
En este sentido, en los ultimos afios ha llamado la atencion el
uso experimental de nanoparticulas de oro como medio de
contraste para detectar el contenido de macrofagos de la pa-
red arterial al ser absorbidas por estas células, permitiendo
obtener excelentes imagenes por medio de tomografia com-
putarizada o resonancia magnética (14,15). Por otra parte, el
contenido elevado de macréfagos es uno de los principales
factores asociados a vulnerabilidad, motivo por el cual los
macréfagos vez se han convertido en un prometedor objetivo
terapéutico de esta enfermedad . En este contexto, el estudio
histologico detallado de placas carotideas humanas podria
proveer un avance en la Cirugia vascular.

CONCLUSIONES

Este trabajo es un estudio preliminar encaminado a ana-
lizar aquellas caracteristicas histoldgicas de las placas caro-
tideas vulnerables que se asocian a la produccién de sinto-
mas y que puedan ser diana para el desarrollo de nuevos
medios diagndsticos en el seguimiento y tratamiento de los
pacientes asintomaticos.

A pesar del reducido tamafio muestral, se pudo com-
parar tres placas con una evolucién diferente, encontrando
una correlacion clinica con el grado de fibrosis, intensidad
de la misma, presencia de macréfagos y de células espu-
mosas, desarrollo de neovascularizacion y de hemorragia
intraplaca. Estos resultados realzan la necesidad de esta-
blecer criterios quirdrgicos que no se basen Unicamente en
pardmetros hemodinamicos, y son un aliciente para el uso
de nanomateriales que puedan mejorar las pruebas diagnos-
ticas e incluso las opciones terapéuticas de estas enfermeda-
des tan prevalentes.
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Resumen

Introduccidn: |a litotricia extracorpdrea por ondas de choque (LEOC) es el tratamiento usado en el 80-90% de los
casos de litiasis renal. Las técnicas endourolégicas como la cirugia intrarrenal retrégrada (CIR), la nefrolitotomia
percutanea (NLP) y sus miniaturizaciones (miniperc) estan ganando importancia gracias a su alta eficacia. Cuando
se trata del caliz inferior la litotricia extracorpdrea es la que presenta peores resultados, pero es dificil determinar
las indicaciones para tratar con una técnica concreta. El objetivo de esta revision es determinar la eficacia y segu-
ridad de estas técnicas en el manejo de la litiasis renal en caliz inferior.

Material y métodos: revisién de 12 estudios que evaltan resultados de una, dos o las tres técnicas en términos
de eficacia, tiempo de intervencidn, estancia hospitalaria, complicaciones, maniobras auxiliares y re-tratamiento.
Resultados: la LEOC presenta peores resultados cuando el célculo es de mediano tamafio, menor tiempo de inter-
vencion y estancia, mas complicaciones y altas tasas de re-tratamiento. La eficacia de la CIR y la NLP no se ve tan
afectada por el tamario de la litiasis, presentando buenos resultados y menores tasas de litiasis residuales, pero
mayor tiempo de intervencion y de estancia hospitalaria.

Conclusiones: |a litotricia extracorpdrea presenta resultados inferiores, pero bastante aceptables considerando su
baja invasividad y corta estancia hospitalaria, caracteristicas que la hacen preferible en pacientes seleccionados.
Las técnicas endourolégicas demuestran una gran eficacia a expensas de ser mas invasivas y costosas, aunque a
veces sean preferibles para evitar la necesidad de re-tratamiento.

Abstract

Introduction: extracorporeal shockwave lithotripsy (SWL) is used in the 80-90% of the cases of renal lithiasis.
Endourological techniques such as retrograde intrarenal surgery (RIRS) or percutaneous nephrolithotomy (PCNL)
and its miniaturizations (miniperc) are gaining importance because they are highly effective treatments. Regar-
ding the treatment of the nephrolithiasis of the lower pole, the extracorporeal lithotripsy presents worse results,
but it still difficult to set up the indications to treat with a certain technique. The purpose of this review is to
stablish the effectivity and safety profile of these techniques in the management of the lower renal pole lithiasis.
Materials and Methods: we conducted a review of 12 studies that evaluate results of one, two or three of the tech-
niques in terms of effectivity, operative time, hospital stay, complications, auxiliary procedures and re-treatment.
Results: SWL presents lower stone-free rates when the lithiasis is medium or big sized, shorter operative time
and hospital stay, more complications and high rates of re-treatment. The effectivity of RIRS and PCNL does not
change a lot with larger lithiasis, presenting good results and lower residual lithiasis rates. The longer operative
time was performed with RIRS and the longer hospital stay with PCNL. The complications rate varies, being more
important with PCNL. Re-treatment rates are low with RIRS and PCNL.

Conclusions: these three techniques show good results in the management of lower pole lithiasis, although SWL
presents worse results in comparison, but considering its reduced invasiveness and short hospital stay, it is the
chosen technique for many patients. Endourological techniques show better results at expense of their invasive-
ness and higher cost, although sometimes they are preferable in order to prevent re-treatment.

Palabras clave: Litotricia
extracorporea, cdliz inferior,
litiasis, cirugia intrarenal
retrégrada, nefrostomia
percutdnea, ureteroscopia
flexible.

Keywords: Extracorporeal
lithotripsy, lower calyx, lithiasis,
retrograde intrarenal surgery,
percutaneous nephrostomy,
flexible ureteroscopy.
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INTRODUCCION

La litiasis renal es causa de importante morbilidad y costo
econdmico, afectando hasta el 15% de la poblacién. La incidencia
maxima ocurre entre los 15 a 44 afios de edad (1).

Con los recientes avances en endoscopia y en litotricia, va-
rias alternativas existen hoy para el manejo de los célculos. Como
consecuencia, han aparecido muchas cuestiones sobre la aplica-
cion de una modalidad en particular para el tratamiento de enfer-
medades litidsicas en concreto.

Aunque la litotricia extracorpérea por ondas de choque
(LEOC, o ESWL/SWL en inglés) permanece como el modo mas
comun de tratamiento, hay un gran nimero de factores, princi-
palmente el tamanio de la litiasis, la localizacidn, la composicion
y las peculiaridades anatémicas, que son desfavorables a los re-
sultados de la LEOC (2). La litotricia por ondas de choque se co-
menzo a usar en 1980 y desde entonces se ha instaurado como
el tratamiento de eleccién en el 80-90% de los casos de litiasis
ureterorrenal (3). Varios estudios sobre todo de la década de los
90 evidenciaron las limitaciones de la LEOC. Turna et al (4) rela-
cionaron significativamente el tamafio de la litiasis con la tasa de
éxitos, cuando era <100 mm? habia un 91.2% de libres de litiasis
y cuando el tamafio era entre 100 y 200 mm? bajaba a 65.5%.
Ilker et al (5) definieron una tasa de éxitos de 13% y nula (ningun
resultado exitoso), cuando la litiasis media de 3-4.9 y de 5, res-
pectivamente. En cuanto a la localizacion Turna et al (4) también
demostraron que la eficacia de la LEOC para el céliz inferior era
significativamente menor que para las litiasis de otras localizacio-
nes: 82.8%, 83.4% y 67.5% para céliz superior, medio e inferior
respectivamente. Otros factores relacionados con la eficacia de
la LEOC son la densidad del calculo: calculos de densidad supe-
rior a 750-1000 UH o duros (oxalato de calcio monohidratado) (6)
tienen peores resultados, y el tipo de aparato de litotricia (7): el
uso de unos u otros aparatos de litotricia también hace variar la
tasa de libres de litiasis (SFR, stone free rate): descrito por Robert
et. al de 84% para calculos del céliz inferior entre 5-15 mm en el
piezoeléctrico. Esto se debe al poder de fragmentacion del apa-
rato: cuanto menores sean los fragmentos mas facilmente seran
filtrados.

En esta revision se pretende sobre todo valorar el efecto de
la localizacidn en el polo inferior sobre el resultado. El tratamien-
to ideal para los pacientes con litiasis renales en el polo inferior
continua siendo un dilema para los urélogos (8). La nefrolitotomia
percutanea (NLP o PCNL/PNL en inglés) y la cirugia intrarrenal re-
trograda (CIR o RIRS en inglés) son grandes alternativas a la lito-
tricia extracorporea.

Goodwin et al. (9) describieron en 1955 la técnica de la ne-
frostomia percutanea en pacientes con hidronefrosis y 21 afios
después Fernstrom y Johansson (10) la extrapolaron al tratamien-
to de las litiasis renales. En el 1980 Chaussy et al. (11) revolucio-
naron el tratamiento de las litiasis renales con la litotricia extra-
corporea. En 1997 Helal et al. (12) disefiaron una alternativa a la
NLP en pediatria, usando un cistoscopio de menor didmetro, a lo
que posteriormente se llamé “miniperc”. Menor efecto traumati-
co y menor pérdida de sangre eran conseguidas con instrumentos
menores. Tras esto, muchos otros avances en instrumentacion
endouroldgica como el disefio del ureteroscopio flexible y la tec-
nologia laser, han permitido crear nuevas técnicas como la cirugia
intrarrenal retrégrada (CIR) (13).

La LEOC es una técnica con baja morbilidad, bien acepta-
da por profesionales y pacientes. La EAU (European Association
of Urology, 2013) recomienda la LEOC como técnica de primera
eleccidn para las litiasis del polo inferior menores de 1 cm. La NLP
es en la actualidad la opcidn estandar para litiasis mayores de 2
cm, asi como en casos de litiasis multiples o de diferentes areas
del rifidn, incluido el céliz inferior.

El principal inconveniente de la NLP es la alta comorbilidad
que lleva asociada. Por ello el desarrollo de NLP menos invasiva
con la miniperc y microperc han permitido disminuir las compli-
caciones sin afectar a sus buenos resultados. Otra alternativa po-
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tencialmente menos invasiva es la ureteroscopia flexible o CIR,
inicialmente reservada a los casos de litiasis resistentes a la LEOC.
La CIR es cada vez mds usada como primer tratamiento ya que sus
resultados son similares y a veces superiores a los de las otras dos
técnicas y con menos morbilidad que la percutanea.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo una busqueda en la literatura en PubMed
de articulos relacionados, utilizando como palabras clave (ke-
ywords): Extracorporeal Lithotripsy/ Lower calyx/ Lithiasis/ Re-
trograde intrarenal Surgery/ Percutaneous nephrolithotomy/
Flexible Ureteroscopy/ Miniperc.

De la busqueda inicial respondieron a los términos introdu-
cidos 367 articulos de los cuales se seleccionaron segun exactitud
en contenido unos 24 articulos con texto en inglés. A continua-
cion se seleccionaron aquellos estudios validos para la compara-
cién que estaban realizados los ultimos 5 afios, quedando 12 es-
tudios randomizados; de ellos 1 tiene Unicamente resultados de
LEOC; 2 tienen sélo resultados de CIR; 2 tienen sdlo resultados de
NLP; 2 comparan CIR y NLP; 2 comparan LEOC y CIR; 2 comparan
LEOC, NLP y CIR, y 1 compara miniperc con microperc.

367 articulos
identificados
inicialmente

‘ J

24 articulos mas
aproximados a la
blusqueda
Y,

12 estudios
vélidos para
revision

-~ @@

Figura 1.

Los 12 articulos restantes incluian estudios mas antiguos,
revisiones y meta-andlisis utilizados como fuentes de informacion
para introduccion y discusion principalmente.

En esta revision se pretende valorar la eficacia y la seguridad
de cada una de las técnicas terapéuticas incluyendo la evaluacién
de la eficacia de cada método (libre de litiasis), descrita como SFR,
el porcentaje de litiasis residuales, la tasa de complicaciones, el
tiempo de intervencidn, el tiempo de estancia hospitalaria y las
maniobras auxiliares, aunque no todos los estudios miden todos
estos parametros.

RESULTADOS

La Tabla 1 (ver en la pagina siguiente) recoge los datos de
cada estudio de los 12 seleccionados de acuerdo a lo establecido
en los métodos. No todos los estudios median todos los parame-
tros evaluados.

Todos los estudios excepto dos son estudios retrospectivos
y todos median los resultados en el céliz inferior. La mayoria eva-
|Gan resultados cuando la litiasis es de mediano tamafio (1-2 cm)
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Referencia Afio Disefio Crlterlo.sl de Procedimiento Numero SFR (%)
inclusion pacientes (n)
Martov et al. (20) 2013 Prospectivo 0.5-1 cm, caliz LEOC 285 74.4
inferior
Resorlu et al. (14) 2012 Retrospectivo 1_2. cm,' caliz CIR 67 80.6
inferior

. 1.5-3 cm, caliz NLP 44 84.1

Jungetal. (21) 2015 Retrospectivo inferior CIR a4 932

Palmero et al. (22) 2014 Retrospectivo >0=2cm CIR 106 79.4

Unsal et al. (15) 2011 Retrospectivo 1-2 cm NLP 60 93.3

LEOC 45 73.8

Kumar et al. (16) 2015 Prospectivo 1-2cm CIR 45 86.1

Miniperc* 45 95.1

. CIR 63 85.7

Akbulut et al. (23) 2016 Retrospectivo <2cm Miniperc* 31 90.3

LEOC 24 62.5

Aboutaleb et al. (17) 2012 Retrospectivo 1-2cm CIR 13 74.6

NLP 19 89.4

Bayar et al. (25) 2014 Retrospectivo >2 cm NLP 180 79.4

Tok et al. (18) 2016 Retrospectivo 1-2cm Miniperc* 40 82.5

. . LEOC 35 48.6

Singh et al. (19) 2014 Retrospectivo 1-2cm CIR 35 829

. LEOC 70 91.4

Sener et al. (24) 2014 Retrospectivo <lcm CIR 70 100

Tabla 1. Resultados

*Miniperc: miniaturizacion de la NLP, disminuye las complicaciones pero no la SFR.

(14-19). El tamafio muestral oscila siendo el menor 13 pacientes
en el grupo de CIR del estudio de Aboutoleb et al. (17) y el mayor
285 pacientes sometidos a LEOC en el estudio de Martay et al. (20).

En algunos estudios se mide el tiempo de intervencion. El
tiempo medio para una sesion de LEOC estd entre 42.3 £+ 6.3y
48.3 + 16 (17, 19). El tiempo de intervencién medio para la CIR
varia con el tamano de la litiasis: con litiasis mayores de 2 cm es
de 117.5 + 28.7 min y con litiasis menores de 2 cm es de 60.8
19.9 min (17, 19, 21-24). Con respecto a la NLP el tiempo medio
de intervencién es de 73.7 £ 31.3 min y el de la miniperc de 72.1
+ 30.4 min (18, 23). En el estudio de Aboutoleb et al. (17) es sig-
nificativa la diferencia en el tiempo de intervencién de miniperc
sobre LEOC y CIR. En el estudio de Jung et al. (21) el tiempo de
intervencidn fue significativamente mayor para CIR que para NLP.

El tiempo de estancia hospitalaria varia segun la técnica
también, siendo el minimo de menos de 1 hora en LEOC (24) y
el maximo 88.8 horas (3.2 dias) para NLP (15). En el estudio de
Jung et al. (21) es significativamente mayor la estancia con la NLP
respecto a la CIR.

Los resultados de SFR estan presentes en todos los estudios
y son aquellos determinados en el momento establecido para se-
guimiento por cada autor. Sélo en tres se indica que aparte hay
un porcentaje de pacientes con litiasis residuales, definidas como
litiasis iguales o superiores a 5 mm (26) y residuos mayores de
3 mm (14, 21). El SFR mas bajo lo presenta la LEOC para litiasis
entre 1-2 cm, SFR 48.6% (19) y el mas alto la CIR para litiasis me-
nores de 1 cm siendo el SFR de 100% (24). En el estudio de Jung et
al. (21) SFR fue mayor para CIR que para NLP pero los resultados
no fueron significativos.

Para la evaluacion de complicaciones todos los estudios
usaron la clasificacién de Clavien-Dindo y la mas frecuente fue la
hemorragia (25). En el trabajo de Aboutaleb et al. (17) se suman
las complicaciones en la tabla: LEOC (hematuria 4.17%, 1; Cdlico
renal 37.5%, 9), NLP (hematuria 21%, 4; cdlico 10.5%, 2), CIR (he-
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maturia 30.7%, 4; cdlico 15.3%, 2). La pérdida de hemoglobina
asociada a la NLP fue significativamente mayor que con la CIR,
pero las complicaciones en general no mostraron significacion
(21).

Algunos estudios evaltan la necesidad de re-intervenir (re-
tratamiento). Para la LEOC el porcentaje medio de re-tratamiento
es alto, de 60.7%. Para CIR es de 4% y para miniperc de 2.2%. En
el trabajo de Aboutaleb et al. (17) estas diferencias son estadisti-
camente significativas.

La LEOC es actualmente el procedimiento mas usado
como tratamiento de las litiasis renales. Su perfil de seguridad
es muy bueno debido a su baja invasividad y sus resultados
son buenos. Sin embargo, hay algunos factores que afectan
negativamente a los resultados de la LEOC en términos de SFR,
requerimiento de maniobras auxiliares y de re-tratamiento.

El tamafio del calculo es el parametro mas importante en
relacion con la SFR. La EAU recomienda la LEOC como primera
opcion de tratamiento en casos de litiasis renal menor de 1 cm
(European Association of Urology, 2013). La localizacién de la
litiasis también es un parametro importante para los resulta-
dos, siendo las localizadas en el céliz inferior las mas dificiles
de tratar, sin embargo las caracteristicas anatémicas del caliz
inferior siguen como parametro en discusion.

La longitud infundibular (IL, infundibular length), el an-
cho infundibular (IW, infundibular width), la altura pelvicali-
ceal (PCH, pelvicaliceal height) y el angulo infundibulo-pélvi-
co (IPA, infundibular pelvic angle) son pardmetros medidos
en algunos estudios para buscar una asociacion entre éstos y
los resultados del tratamiento, sin embargo, en muchos casos
no hay asociacidn significativa. Martov et al. (20) descartaron
IW como un criterio de variabilidad debido a la ausencia de
resultados significativos. Turna et al. (4) presentaron la ILy el
IW como resultados significativos al determinar la SFR tras el tra-
tamiento.
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Litiasis Tiempo de Estancia . Maniobras .
residuales (%) intervencri)én (min) hospitalaria (h) Complicaciones (%) auxiliares (%) Re-tratamiento (%)
25.6 - - - -
16.4 - - - -
15.9 85.5+41.1 159 52.3
6.8 123457.4 i 4.5 86
- 112 16 6.7 -
- 62.2 88.8 - 6.7
3.1 0 20.2 63.4
- - 31.2 0 8.8 2.1
74.4 13.3 6.6 2.2
44.4+18.3 22.41£18.2 8
i 91.91£37.6 63.8132.1 29
48.3+16 12-24 41.7
- 76134 12-48 46 - -
63132 24-72 31.5
- 84152 - 6.1 - -
- 52.25+23.09 63.1+31.4 7.5 - -
42.316.3 4.812.4 48.6 45.7 65.7
i 78.7+20 48+14.4 31.4 8.6 5.7
- 0 5.7 8.6 52.9
i 44174 24 8.6 0 43

Figura 2. (11)

Chaussy et al. (7) asocia un IPA agudo, un IW estrecho y
un cuello largo con menores SFR, pero los resultados no son
significativos lo cual los autores atribuyen a la variabilidad
individual de la medicién de dichos pardmetros. Aboutaleb
et al. (17) asocian significativamente cada medida con los
resultados de la LEOC, siendo parametros favorables un an-
guloLIP>0=2a909 IL<3cmyIW>5mm.Y Linetal. (27)
recogieron que un IW de 4 mm o mas se podia considerar un
predictor significativamente favorable para el aclaramiento
litidsico.

El estudio de la anatomia del caliz inferior hasta aho-
ra sobre todo se ha relacionado con la litotricia. Resorlu
et al. (14) ademds demuestran que el angulo IP tiene un
impacto significativo en el aclaramiento de las litiasis tras
la CIR. En los datos obtenidos la longitud infundibular y la

altura pelvicaliceal medias fueron ligeramente mayores en
los pacientes libres de litiasis pero las diferencias no fueron
significativas. Tampoco fueron significativos los resultados
con el diametro infundibular. El angulo infundibulopélvico
medio fue 48 y 352 en los pacientes libres de litiasis y en
los que no respectivamente (mas agudo en los que no). La
presencia de un angulo > 452 estd fuertemente relacionada
con mejores resultados de la CIR.

Un tamaifo mayor de la litiasis, la localizacidn en el ca-
liz inferior y las caracteristicas anatémicas del mismo influ-
yen notablemente en los resultados de la LEOC. El resto de
los procedimientos terapéuticos, sea la CIR, NLP o miniperc
se ven menos afectadas por estos factores. Los resultados
de la NLP no se ven afectados por el tamafio de la litiasis.

Para el tratamiento de las litiasis de mediano tama-
fio (1-2 cm) en el céliz inferior la LEOC presenta resultados
aceptables, pero siempre menores si se comparan con los
resultados de la CIR o la NLP. En el trabajo de Kumar et al.
(16) miniperc y CIR fueron mas efectivas sobre las litiasis
de mediano tamafio que la LEOC, y Unsal et al. (15) demos-
traron que la NLP es un tratamiento seguro y efectivo para
litiasis de este tamafo y deberia ser considerado como la
primera opcidn.

El principal inconveniente es que la cirugia percutdnea
conlleva una morbilidad considerable, resultado de la crea-
cién y dilatacién del trayecto percutdneo. La miniaturiza-
cién de los instrumentos de la cirugia percutanea (miniperc)
y el desarrollo reciente de la CIR son grandes innovaciones
para hacer frente a los problemas mencionados. Tanto mini-
perc como CIR representan dos modalidades de tratamien-
to igualmente efectivas y seguras para litiasis pielocaliciales
de mediano tamafo. El continuo esfuerzo por disminuir la
morbilidad asociada a la NLP ha hecho que aumenten las
indicaciones para ambos procedimientos. La CIR consume
mads tiempo de intervencidn, requiere mas procedimientos
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en litiasis de gran tamafio (“bulky”) y conlleva mayor gas-
to hospitalario; por el otro lado, la miniperc disminuye la
estancia hospitalaria, necesita mayor analgesia postope-
ratoria, y disminuye las pérdidas de sangre (13). El incon-
veniente de la CIR es que debido a la técnica retrégrada
la vision es mas limitada y presenta mas dificultad para
aclarar las litiasis por lo que se usan mas instrumentos que
implican mayor coste. Otro inconveniente de la CIR es que
es una técnica compleja y no todos los urélogos tienen ex-
periencia (8).

Recientes estudios consideran que la CIR es una alter-
nativa potente a la percutanea y que otorga mayor seguri-
dad, sobre todo en pacientes con comorbilidades severas
(anticoagulacion, enfermedades cardiopulmonares, edad
avanzada) y en casos con factores anatémicos desfavorables
(obesidad, malformaciones renales) en los que la NLP y la
LEOC no estan indicadas (22).

Las alternativas para el tratamiento de las litiasis de
mediano tamafio localizadas en el caliz inferior incluyen
también el mini y el microperc. Ambas comparten resulta-
dos similares en éxito y en complicaciones. Los resultados
de Tok et al. (18) muestran que es preferible el microperc
por mejores resultados en menor pérdida de sangre, menor
estancia y tiempo de fluoroscopia reducido.

Para las litiasis de > 20 mm en el polo inferior Pacik
et al. (26) recomiendan la nefrolitotomia percutanea (NLP)
como el primer tratamiento de abordaje, cuya efectividad
no depende del tamafio de la litiasis.

En algunos estudios el reducido nimero de pacientes
tratados con LEOC con litiasis > 20 mm se debe a que estos
pacientes tras ser informados de la efectividad de la técnica
prefirieron NLP a pesar de la invasividad, en lugar de varias
sesiones de LEOC.

La LEOC es una técnica minimamente invasiva con una
técnica apropiada y que permite gracias a una seleccidn
correcta de pacientes alcanzar resultados muy buenos, por
lo que mantiene un papel muy importante hoy en dia. De
acuerdo a los estudios publicados los ultimos afios no hay
suficiente evidencia cientifica para creer que las nuevas téc-
nicas han desplazado la litotricia en el tratamiento de las
litiasis (28).

La eleccién apropiada dependera de las caracteristicas
de la litiasis (tamafo, densidad radioldgica y localizacién),
caracteristicas de la litiasis (IMC, distancia piel-a-litiasis/
skin-to-stone, deformidades esqueléticas, diatesis hemorra-
gicas, embarazo, anatomia del tracto urinario), tecnologia
disponible, experiencia del cirujano, tasas de éxito de cada
técnica en manos del cirujano, costes y preferencia del pa-
ciente (28).

Las principales ventajas de la LEOC frente a las de-
mas técnicas son: menor invasividad, sedacidon i.v. con
buena tolerancia y perfil de seguridad favorable. La cla-
ve es seleccionar bien a los pacientes 6ptimos para esta
técnica. Para ello es necesario valorar factores como la
distancia focal, la densidad del cdlculo y el tamafo. Estos
tres factores descritos por Tran et al. (29) como triple D
score son inversamente proporcionales a la fragmenta-
ciéon del calculo.

Una encuesta hecha a 205 Urdlogos (Gerber) reflejé
las preferencias: LEOC para litiasis < 1 cm, NLP para litiasis
> 2 cm, y para las de tamafio intermedio, un 65% prefirié
LEOC y un 30% NLP (7).

La realizacion de un meta-analisis en lugar de una re-
vision en nuestro caso se descarto6 por la falta de homoge-
neidad entre los datos de unos y otros estudios. Muchos de
los datos que varian y conceptos que deben definirse antes
de cada estudio son los siguientes (28):
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e Exito o libre de litiasis y litiasis residuales: se mide
en ausencia de litiasis o SFR (stone free rate) depen-
diendo del autor puede ser la completa ausencia de
litiasis o la presencia de litiasis residuales insignifi-
cantes. El tamafio de las consideradas litiasis resi-
duales insignificantes varia segun el estudio, siendo
siempre entre 3y 5 mm.

e  Evaluacion de resultados: la mayoria son evaluados
a los 3-4 meses tras la intervencion.

e Método de evaluacion del resultado de la interven-
cion. La evaluacién con radiografia simple de abdo-
men es la mas usada pero suele sobreestimar el SFR.
La TC sin contraste es la prueba mas sensible para la
deteccion de litiasis residuales (7).

e  Criterios de exclusién: son importantes los factores
de inclusién en los estudios asi como los de exclusion
tales como: insuficiencia renal, cisteinuria, rifiones
trasplantados, rifiones en herradura o el embarazo.

e  Evaluacion de complicaciones: la mayoria de los gru-
pos usan la escala de Clavien-Dindo.

. Numero de pacientes incluido en las muestras, a ve-
Ces muy NUMeroso o escaso.

e Diferentes tamarios de las litiasis y composicién. La
mayoria son de oxalato calcico.

. Medida de la litiasis: diametro mayor, peso, volu-
men,...

CONCLUSIONES

La eficacia de las tres técnicas en el caliz inferior medida
en SFR muestra resultados buenos, aunque la LEOC presenta
resultados inferiores pero bastante aceptables considerando
su baja invasividad y corta estancia hospitalaria, caracteristi-
cas que la hacen preferible en muchos casos. Las técnicas en-
dourolégicas demuestran una gran eficacia a expensas de ser
mas invasivas, aunque a veces sean preferibles para evitar la
necesidad de re-tratamiento. La CIR es un procedimiento se-
guro y efectivo para mayores de 2 cm, muy buena alternativa
a la NLP en ciertos casos. Queda aun en discusién si la mayor
efectividad de la cirugia intrarrenal y percutanea compensa
econdmicamente con sus mayores estancias, tiempo de inter-
vencion y complicaciones mas graves.
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Hyaluronidase pre-treatment enhances
collagen staining in sturgeon notochord
Pretratamiento con hialuronidasa mejora la tincion de
colageno en notocorda de esturidn

Garcia-Garcia 0.1, Chato-Astrain J.}, Irastorza-Lorenzo A.}, Durand-Herrera D.},
Campos F.}, Sdnchez-Porras D.}, Domezdin A.2, Carmona R.%, Alaminos M.?, Carriel V.1
1Tissue Engineering Group, Department of Histology, Faculty of Medicine, University of Granada, Spain and
Instituto de Investigacion Biosanitaria ibs.Granada, Spain

2 Department of Research and Development, Caviar de Riofrio SL Fish Farm, Granada, Spain

3 Department of Cell Biology, University of Granada, Spain

Abstract

Objective: The current study aimed to design a histological method to determine the presence and organization
of the collagen network in sturgeon notochord.

Methods: Serial sections of sturgeon notochord (Acipenser naccarii) were used and assigned to two different
experimental groups: Hyaluronidase pre-treatment (HP) in an alcohol acid solution (1% HCl in 70% alcohol
solution) for 15 min and hyaluronidase solution in a 2 pug/ ml concentration (pre-heated at 372 C), and
control (CTR) group, without pre-treatment. Then, the ECM was assessed by two histochemical methods:
Picrosirius Red (PR) staining for 30 min with Sirius red (0.1% of Sirius red in saturated aqueous picric acid),
for collagen bundle staining, and Alcian Blue (AB) staining for glycosaminoglycans detection.

Results: Samples analyzed in this study showed positive histochemical reaction for collagen fibers in both
experimental groups. Referring to PR staining, the CTR group presented a larger and homogeneous reaction
was observed in the entire samples, whereas HP group presented a more definite and intense pattern of
collagen network. Also, this more intense signal in HP group matched with an increase of birefringence in
polarized microscopy images of PR. However, HP group showed a lower intense and more heterogeneous
signal when was compared with CTR group in AB staining.

Conclusion: Using a simple histological example, our study illustrates the capability of a hyaluronidase pre-treat-
ment to enhance picrosirius red staining in sturgeon notochord trough light and polarized microscopy.

Resumen

Objetivo: El presente estudio tiene por objetivo disefiar un método histolégico para determinar la presen-
cia y organizacién de la red de coldgeno en la notocorda del esturidn.

Métodos: Secciones seriada de la notocorda de esturidon (Acipenser naccarii) fueron utilizadas y se asigna-
ron a dos grupos experimentales diferentes: pretratamiento de hialuronidasa (HP) en una solucién de al-
cohol 4cido (HCl al 1% en solucidn de alcohol al 70%) durante 15 minutos y posteriormente a una solucion
de hialuronidasa en una concentracion de 2 ug / ml (precalentada a 372 C) y grupo de control (CTR), sin
tratamiento previo. Luego, la ECM se evalué mediante dos métodos histoquimicos: tincién Picrosirius Red
(PR) durante 30 minutos con rojo Sirio (0,1% de rojo Sirio en una solucién saturada de acido picrico), para
la tincidn de coldgeno; y tincidn con Alcian Blue (AB) para deteccidn de glicosaminoglicanos.

Resultados: Las muestras analizadas en este estudio mostraron una reaccion histoquimica positiva para
las fibras de coldgeno en ambos grupos experimentales. Con respecto a la tincién PR, el grupo CTR pre-
sentd una reaccion mayor y mas homogénea en toda la superficie de las muestras, mientras que el grupo
HP presentd un patréon red de coldgeno mas definido e intenso. Ademas, esta sefial mds intensa en el
grupo HP coincidié con un aumento de la birrefringencia en las imagenes de microscopia polarizada de
PR. Sin embargo, el grupo HP mostrd una sefial menos intensa y mas heterogénea cuando se comparé con
el grupo CTR en la tincién AB.

Conclusidn: Utilizando un ejemplo histoldgico simple, nuestro estudio ilustra la capacidad de un pretrata-
miento de hialuronidasa para mejorar la tincidn de picrosirius en la notocorda del esturion a través de la
luz y la microscopia polarizada.

Keywords: Picrosirius-red,
hyaluronidase, sturgeon,
notochord, histochemical.

Palabras clave: Picrosirius,
hialuronidasa, esturion,
notocorda, histoquimica.
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INTRODUCTION

Connective tissue is composed by cells and extracellular matrix
(ECM), which is a complex network composed by proteoglycans (PG),
glycoproteins and fibrillar proteins such as collagen and elastin (1).
The glycosaminoglycans (GAGs) are the main components of PG and
they are long unbranched and polar polysaccharides composed by re-
peating disaccharide unit (1). One of the repeating units consists of an
amino sugar (N-acetylglucosamine or N-acetylgalactosamine) along
with an uronic sugar (glucuronic acid or iduronic acid) (2). As a general
rule GAGs are sulfated, such as heparin/heparan sulfate, chondroitin
sulfate/dermatan sulfate between others, what makes them bind co-
valently with proteins forming glycoproteins. The only non-sulfated
GAG is the hyaluronic acid which is a large macromolecule that can-
not form covalent bounds with proteins by itself, and therefore bind-
ing proteins are needed to stablish the interaction with PG (1).

In relation to the fibers ECM, collagens are one of the most
abundant proteins present in the ECM and are known to be rich in
basic amino acids, concretely glycine, hydroxyproline and proline
(3). These amino acids strongly interact with acidic dyes and col-
lagen network are traditionally stained with Van Gieson and differ-
ent trichrome methods with variable results (4). In this sense, the
Picrosirius red method (PR) for collagen fibers, in which a solution
composed by Sirius red F3BA dissolved in a satured picric acid solu-
tion, offer some advantages as compared to traditional Van Gieson
and trichrome methods (5). Sirius red F3BA is an elongated anionic
sulfonatedazo dye that colors collagen by reacting, via its sulfonic
acid groups, with basic groups present in the collagen molecule.
The elongated dye molecules are attached to the collagen fiber in
such a way that their long axes are parallel. The parallel organiza-
tion of the dye in the collagen surface results in an enhanced of the
natural birefringence of these fibers making them selectively visible
by polarizing microscopy (6-8).

Despite the many advantages offered by PR histochemical
method some dense connective does not allow Sirius red to prop-
erly bind to the collagen molecules and it could be a problem in the
characterization of new natural collagenous matrices that may be
used in tissue engineering. The high density of the ECM in some
species could affect colorant penetration and it could obstruct the
reactions of dye molecules with the target binding sites. In order
to solve this problem, previous studies have used pre-treatments
before the stain procedure trying to facilitate the specific molecu-
lar groups’ interactions, such as papain or EDTA (7). The sturgeons
emerged as potential source of natural biomaterials for biomedical
applications (9). However, the tissue organization and molecular
composition is poorly understood. The current study aimed to de-
sign a histological method to determine the presence and organiza-
tion of the collagen network in sturgeon notochord.

MATERIALS & METHODS

This observational study was conducted on notochord tis-
sue of one specimen of Acipenser naccarii which were provided
by Caviar de Riofrio SL fish farm Riofrio, Granada, Spain. The live
sturgeon (weight about 9 kg) was sacrificed and tissues were im-
mediately frozen at -20 2C until its processing. Tissues were de-
frosted at room temperature and the notochord was dissected
and cut transversally in 40-50 mm sections.

Histological analysis

Samples of notochord were fixed for 24 h in 10% neutral
buffered formalin solution in PBS (pH 7.4) at room temperature.
They were washed in distilled water, dehydrated in graded alco-
hol and embedded in paraffin following a conventional protocol
(10). All samples were cut in 5 um thick sections for morphologi-
cal and histochemical analyses.

Serial sections were used and assigned to two different experi-
mental groups: Hyaluronidase pre-treatment (HP), and control (CTR)
group, without pre-treatment.
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In HP group, firstly samples sections were immerse in an al-
cohol acid solution (1% HCl in 70% alcohol solution) for 15 min to
enhance the negative charge of GAG units. Secondly, hyaluronidase
from bovine testes (Sigma-Aldrich, St Louis, USA) in a 2 ug/ ml con-
centration (pre-heated at 372 C) was applied to the sections that
were incubated at 379C for 1 hour. Then, the ECM was assessed by
two histochemical methods: PR staining for 30 min with Sirius red
(0.1% of Sirius red in saturated aqueous picric acid), for collagen
bundle staining (8, 11), and AB staining as previously described to
determine reticular and collagen fibers and GAGs, respectively (8).

The sections were examined under a Nikon Eclipse 90i micro-
scope, and images were captured with a Nikon Digital Camera DXM
1200c and NIS Elements software (Nikon, Tokyo, Japan) for light
and polarized light microscopy.

RESULTS
Histology

All samples analyzed in this study showed positive histochemi-
cal reaction for collagen fibers. In the CTR group a larger and homoge-
neous reaction was observed, but it reaction differed in comparison
to the pattern, intensity and definition observed in the HP samples
(Figure 1.1). Curiously, the HP allowed to identify well-defined colla-
gen fibers which were intensely stained (Figure 1.C,D).

On the other hand, polarized light microscopy revealed the typi-
cal birefringence of the collagen fibers (red, yellow, orange and green)
in all cases with some differences (Figure 1.2). Interestingly, the yellow
and red birefringence was considerably enhanced in specific areas of
the tissues sections which were subjected to HP (Figure 1.2). These
findings were confirmed by using the surface plot analysis, in which
the areas with higher intensity were easily identified (Figure 1.3).

Concerning Alcian blue staining (Figure 1.4), a homogeneous
and intense signal was obtained in CTR group in the entire samples
(Figure 1M, N). In the case of HP group the Alcian blue histochemical
method was less intense with a heterogeneous pattern (Figure 10,P)
confirming the extraction of hyaluronic acid-based PGs.
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Figure 1. lllustrative sections of sturgeon notochord (A-P). CTR:
group control using conventional histochemical techniques; HP:
Hyaluronidase pre-treatment group; PR: Picrosirius Red staining
in light microscopy; PR-PL: Picrosirius Red staining under polarized
light; PR-SCP: surface color plot of the PR-PL images; AB: Alcian
Blue staining; Referring to PR staining, the CTR group presented
a larger and homogeneous reaction was observed in the entire
samples, whereas HP group presented a more definite and intense
pattern of collagen network. Also, this more intense signal in HP
group matched with an increase of birefringence in PR-PL. This fact
is corroborated by PR-SCP. However, HP group showed a lower
intense and more heterogeneous signal when was compared with
CTR group in AB staining. Bar = 200 um.

Hyaluronidase pre-treatment for collagen staining

Actualidad Médica - Niumero 804 - Mayo/Agosto 2018
Pdginas 72 a 75



74

DISCUSSION

The characterization of ECM components has always
been crucial to reveal tissue origin or development. Nowadays
the search of new biological collagenous matrices as biomate-
rial to be used in tissue engineering is still a challenge. Collag-
enous tissues in no-studied species of vertebrates could pres-
ent some troubles when conventional histological techniques
are used.

The current study aimed to determine the collagen pres-
ence in sturgeon notochord and its fiber distribution on ECM
trough a novel and modified PR staining method. Thus, a hy-
aluronidase pre-treatment was tested as enhancer of the dy-
ing molecular interactions with collagen fibers in the useful PR
histological technique.

In relation to characteristic birefringence of collagen
fibers in PR staining, many studies relied on this staining to
identify collagen types according to their colors under polar-
ized light until few years ago (6, 12, 13). Controversially, other
authors reported that the polarized colors of PR staining de-
pend only on the thickness of the collagen fibers, the density
of their packing and spatial arrangement, not on the compo-
sition of the specific collagen type within collagen bundles
(14-16). Also, Raed Lattouf et al. (2014) study illustrates the
inability of PR staining to differentiate collagen types, since
the absorbed amount of polarized light by this dye strictly de-
pends on the orientation of the collagen bundles due to pic-
rosirius red-stained reconstructed connective tissue sections
(collagen lattice) were observed under polarized light before
and after rotation of the microscope stage (17). In this study,
polarized images of same sections of notochord tissue were
tested, presenting a more intense signal of yellow, red or green
birefringence in the marked areas of HP group that matched
with specific dyed areas observed in light microscopy. This fact
suggests that these more intense definite areas stained in HP
group were collagen fibers and not an unspecific signal.

The term “hyaluronidase” was introduced to denote spe-
cifically the enzymes that degrade HA (18). Hyaluronidase has
been used for numerous clinical applications, such as adjuvant
therapy in cancer and to expedite the dispersion and absorp-
tion of drugs, as well as it has been used in ophthalmological
procedures in combination with local anesthetics, reduction
of dermatological aging, among others (19, 20). This is the
first study that uses hyaluronidase enzyme as pre-treatment
of a histological method such as PR or AB stainings, with the
purpose of splitting the glucosaminidic bond between C1 of
the N-acetylglucosamine section and C4 of a glucuronic acid in
HA (21) producing density decrease and increasing the perme-
ability of sturgeon notochord ECM. AB staining contains four
tetramethylisithioronium groups that react binding to carboxyl
and sulphate-ester groups at acid medium (pH 2.5 or 1) in car-
bohydrates molecules (3). Observing AB sections, the loss of
expression observed in HP group suggests that the cleavage
(at least partially) of HA (one of the major GAGs in ECM) was
effective. This fact may decrease the viscosity and increase the
permeability of ECM and produce the more intense dye on PR
method together with a mildly loss of AB staining.

In this milieu, histochemical methods play a key role in
the characterization of ECM in native and artificial tissues (22)
and, in consequence, an adequate customization of these his-
tochemical techniques should be carried out in accordance to
the specimen to be studied, specially in those samples with
high ECM density, as sturgeon notochord, in order to improve
the accuracy of the obtained expression. In this sense, a HP
could be used for a better detection of collagen fibers in such
tissues.

Moreover, further research focused on deeper character-
ization of molecular composition by immunostaining should
be carried out as a complement that could provide more in-
formation about molecular reactions taking place between tis-
sues and dyes.
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CONCLUSIONS

As we hypothesized, the large size and high presence of HA
in the collagenous matrices could obstruct the interactions be-
tween molecules of dying and target sites producing not as much
specific PR stain of collagen fibers. The hyaluronidase pre-treat-
ment permits to degrade, at least partially, HA in sturgeon noto-
chord and shows a more intense and define pattern of collagen
network in PR histological in light and polarized microscopy. Final-
ly, further studies are still required in others collagenous tissues
to assess the potential use of hyaluronidase as a pre-treatment
enhancer of PR staining for collagen fibers.
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Resumen

La dermatitis aguda es muy frecuente en pacientes tratados por neoplasias de mama, cabeza, cuello y tumores
cutdneos, debido a las elevadas dosis de radiacién administradas, y puede afectar hasta el 95% de los pacientes.
Tales efectos pueden disminuir la calidad de vida de los pacientes. El objetivo del presente estudio es valorar
como medida profilactica frente a la radiodermatitis, la eficacia de Radio Cream® de Inves Biofarm. Se reclutaron
20 pacientes que precisaban tratamiento radioterapico, con dosis entre 42,72 Gy y 70 Gy. La crema se aplicd
durante todo periodo de tratamiento, 2 veces al dia. Se evalué la toxicidad de la piel mediante los criterios del Na-
tional Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), que evaltan lesiones agudas
por la radiacién en una escala de 0 a 4. Al finalizar el tratamiento se aprecia un porcentaje del 5%, 65% y 30% para
la toxicidad grado 0, 1, 2 respectivamente, sin observarse grado 3 ni 4. En el momento de finalizar el tratamiento,
un 70% no presentaban prurito y el 30% grado 1. La puntuacién media de los pacientes fue de 8,38 en escala de 1
a 10. Podemos estimar que la crema Radio Cream® se ha mostrado como una opcién vélida para la prevencion de
radiodermatitis. Puede impedir o retrasar la aparicidn de la toxicidad cutanea, contribuyendo al mantenimiento
de la calidad de vida de los pacientes y permitir completar el tratamiento radioterapico a las dosis prescritas.

Abstract

Acute dermatitis is very common in patients being treated for breast, brain, neck and skin tumours, due to the
high doses of radiation administered, and it can affect up to 95% of patients.. These effects can decrease patients’
quality of lifeThe objective of this study is to evaluate the effectiveness of Radio Cream® by Inves Biofarm as a
prophylactic measure against radiodermatitis. We recruited twenty patients requiring radiotherapy, with doses
between 42.72 Gy and 70 Gy. The cream was applied, twice a day. Skin toxicity was evaluated by the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), which assess acute radiation inju-
ries on a scale of 0 to 4. At the end of the treatment, percentages of 5%, 65% and 30% were observed for toxicity
grades 0, 1, and 2 respectively; no cases of grade 3 or 4 were found. When the treatment was finished, 70% had
no pruritus and 30% had grade 1. The patients’ average score was 8.38 on a scale of 1 to 10. We can consider that
Radio Cream® has proved to be a valid option for preventing radiodermatitis. It can prevent or delay the appear-
ance of cutaneous toxicity, helping to maintain patients’ quality of life and making it possible to complete the
radiotherapy at the prescribed doses.
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INTRODUCION

Al menos el 50% de los pacientes diagnosticados de
cancer recibiran radioterapia (RT) durante el transcurso
de su enfermedad (1). La dermatitis por RT es un efecto
secundario muy frecuente, tras la administracién de
radiaciones ionizantes y puede afectar hasta el 95% de
los pacientes (2). La dermatitis aguda es muy frecuente
en pacientes tratados por neoplasias de mama, cabeza y
cuello y tumores cutaneos, debido a las elevadas dosis de
radiacién administradas (3). La pérdida de células basales
comienza con dosis de 20-25 Gy y es maxima al alcanzar los
50Gy.

El eritema (enrojecimiento de la piel), es el primer
signo visible y se produce en mas del 90% de los pacientes.
Se produce por la dilatacion de los capilares de la dermis.
Posteriormente puede aparecer edema, refiriendo los
pacientes, una mayor hipersensibilidad y xerosis (4). Al
incrementar la dosis administrada, puede desarrollarse
descamacién seca con deshidratacion y prurito. Con
dosis mds elevadas de radiacién (> 40 Gy.), aparece la
descamacién humeda, preferentemente en las zonas de
pliegues (1).

Tales efectos pueden disminuir la calidad de vida de
los pacientes (5), con la posibilidad incluso de obligar a
la suspensién parcial o definitiva del tratamiento, lo que
conlleva la correspondiente pérdida de eficacia del mismo.

La gravedad de dichos signos y sintomas varian en
funcién de dos tipos de factores:

Factores intrinsecos o dependientes del propio
paciente, como la edad, tratamientos previos realizados,
exposicion solar o radiaciones UV, tabaquismo, hidratacion,
tamafio de la mama, estado hormonal, obesidad y factores
genéticos (1).

Factores extrinsecos: dosis y fraccionamiento
administrado, energia utilizada, volumen de tratamiento e
incluso la época del afio en que se realiza el tratamiento.

En 2013, Wong y colaboradores (6), revisaron 56
estudios fundamentados en tratamientos para prevenir
o tratar la radiodermatitis. De estos, 45 ensayos clinicos
abordaron la prevencidon de la dermatitis, 9 sus posibles
tratamientos y 2 prevencién y tratamiento. La mayor parte
de dichos estudios no presentaban evidencias cientificas
suficientes para apoyar o rechazar su uso.

Podemos considerar, por tanto, que en la actualidad
no existe una profilaxis estdndar dermatoldgica unica
reconocida (7;8) . Se han utilizado diversos productos a base
de urea, aloe vera, caléndula entre otros principios activos,
paracontrolarlasintomatologia propia de laradiodermatitis,
aprecidandose discretas mejorias, sin existir en el momento
presente, un acuerdo firme y unanime sobre la utilizacién
de los mismos. Existen también cremas cuya base activa esta
constituida por factor de crecimiento epidérmico (EFG). Los
factores de crecimiento poseen caracteristicas especificas
para realizar sus funciones estimulantes, destacando la
relativa a union con moléculas receptoras ubicadas en la
membrana plasmatica de las células diana, generando
sefiales transmitidas mediante la activacion de enzimas
con actividad kinasa, mediante fosforilacion proteica. La
activacion de la expresion génica produce la transcripcion
especifica de ciertos genes, constituyendo la respuesta
celular a dicho factor de crecimiento (9;10).

El objetivo del presente estudio piloto es valorar, como
medida profildctica frente a la radiodermatitis, la eficacia de
Radio Cream® de Inves Biofarm, una crema cuyo principal
componente es el Sh-Oligopeptide-1 (Epidermal Growth
Factor, EGF) que favorece la regeneracion y proliferacion de
los tejidos.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio del estudio

Ensayos clinicos de postcomercializacion

2. Poblacion

Se reclutaron, 20 pacientes diagnosticados de cancer que
precisaban tratamiento radioterapico, con dosis entre 42,72
Gy y 70 Gy (fraccionamiento 2-2, 67 — 4Gy), con caracteristicas
descritas en la tabla 1. Fueron excluidos los pacientes menores
de 18 afios. El periodo de reclutamiento fue entre noviembre
2016 hasta febrero 2017, en el Servicio de Radioterapia de la
Clinica Corachan de Barcelona. Los pacientes fueron informa-
dos mediante la hoja de informacion al paciente y firmaron el
consentimiento informado.

isiic.j)] [afios  (max.- 60,3 (77-40)
Sexo

Mujer [N (%)] 19 (95%)
Hombre [N (%)] 1(5%)
Localizacién tumoral

[N (%)]

Mama 18(90%)
Piel 1(5%)

Otro 1(5%)
Quimioterapia

Si 5 (25%)

No 15 (75%)
Radioterapia [N (%)]

Fotén 4 (20%)
Electron 1(5%)
Ambos 15 (75%)
?.:.sr'f de BT )[N (N GY | 60,53 (42,72 - 70)

Tabla 1. Datos descriptivos de los pacientes

3. Crema con base de sH Oligopeptide-1 (Epidermal
Growth Factor EGF)

Se comprobd la viabilidad de utilizar crema Radio Cream®,
suministrada para este estudio por Laboratorios Inves Biofarm. En
su composicion se incluye el Sh-Oligopeptide-1 EGF, un polipéptido
presente en diferentes partes del cuerpo humano, y por tanto es
compatible y biodegradable, cuyo informe de seguridad esta dis-
ponible por parte del laboratorio (11), que favorece la reparacion
dérmica, aumentando el indice de auto-regeneracion. Produce,
asimismo, un incremento de la proliferacién de los queratinocitos
de la capa cérnea, de las células endoteliales y de los fibroblastos,
que favorecen la reparacién cutanea al aumentar la sintesis pro-
teica y formacidn de los glicosaminoglicanos. Ademas, en la com-
posicion de Radio Cream® se incluyen elementos no carcindgenos
como: Sodium hyaluronate (HS), Aqua, Cocos Nucifera Oil, Glyc-
erin, PEG-8 Stearate, Ceteth-20, PEG-18 Castor Oil Dioleate, PEG/
PPG-4/12 Dimethicone, GlycerilStearate, EDTA, BHT, Tocopherol.
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Entre los mecanismos de accién del HS, consta la estimu-
lacién del proceso de cicatrizacion, mediante su interaccidn con
el fibrindgeno, acelerando la formacién del coagulo de fibrina in-
ducida por la trombina. HS se une a la molécula de fibronectina
y estimula la migracién epitelial, donde participan los receptores
celulares CD-44 migrando a la misma region, siendo éstos, los
principales receptores para el HS. Por otra parte, activa la re-ep-
itelizacion, regula la proliferacién y la migracion de los querati-
nocitos y fibroblastos. El aceite de coco es un reconocido repara-
dor natural de la piel (12), asi como el tocoferol (13).

La crema se aplicd en cantidad suficiente, durante todo
periodo de tratamiento, desde el dia de inicio hasta un mes
después de finalizar la Ultima sesion de RT, dos veces al dia, en
la zona de tratamiento y con control semanal mas otra visita
al mes después de finalizar el tratamiento radioterapico, reali-
zando fotografias en cada visita del 4rea tratada.

No se permitié la administracién concomitante de otro
tratamiento topico en toda la zona a estudiar, y en el caso en el
que fue necesario otro tratamiento tépico, se suspenderia inme-
diatamente la administracion de Radio Cream® en esa zona y el
paciente quedaria ese momento, descartado para el estudio.

4. Evaluacion

Se evalud la toxicidad de la piel, por parte del personal
médico, mediante los criterios del National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
v3.0 (14), que evaltan lesiones agudas por la radiacién en una
escala de 0 a 4: Grado 0, sin reaccion; Grado 1, eritema leve o
descamacion seca; Grado 2, eritema moderado a fuerte, des-
camacion parcheada humeda principalmente limitada a plieg-
ues cutaneos, edema moderado; Grado 3, descamacion hum-
eda no en pliegues, sangrado inducido por traumatismo menor;
Grado 4, necrosis o ulceraciéon de todo el grosor de la piel,
sangrado espontaneo. El criterio de valoracién primario fue el
grado maximo de dermatitis por RT (Figura 1).

Grade 0 Grado 1 Grado 2

Figural. Grados iniciales de toxicidades

La eficacia de la crema Radio Cream® se evalué compa-
rando el estado cutaneo al inicio del tratamiento, con el mo-
mento de la administracién de 50 Gy (o dosis equivalente) y
nuevamente al final de la RT planificada. Otra sintomatologia
evaluada fue el prurito, en la zona de tratamiento.

El prurito, como sintoma que es, solo lo puede evaluar
el propio paciente y se puntud usando los criterios de la NCI
CTCAE v3.0 (14): Grado 0, sin prurito; Grado 1, leve o local-
izado, aliviado espontaneamente; Grado 2, leve o localizado,
aliviado por medidas locales; Grado 3, intenso o generaliza-
do, aliviado por medidas sistémicas; y Grado 4, intenso o ex-
tendido y mal controlado a pesar del tratamiento.

Al finalizar el tratamiento, se realizd una breve encuesta
al paciente para valorar diversos aspectos de la crema: Absor-
cién, aroma, sensacion de frescor, efectividad subjetiva, como-
didad de administracidon y tolerabilidad, siendo la escala del 0 a
10 donde: 0 seria completamente negativo y 10 muy positivo.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas del paciente y del tratamiento

Todos los pacientes (20), fueron candidatos de inicio,
para evaluar la eficacia de Radio Cream® El 95% son mujeres
con edad media de 60,3 afios (min.40-max.77). La localizacion
del tumor en 18 pacientes fue a nivel de glandula mamaria o
pared tordcica, un paciente se realizo el tratamiento a nivel de
cuero cabelludo por carcinoma escamoso y otro fue tratado
a nivel cervical por metdstasis subcutanea secundaria a una
tumoracién mamaria. El 25% de los pacientes habian recibido
tratamiento quimioterapico previo, incluyendo antraciclinas
en sus esquemas y, dos de ellos continuaron concomitante-
mente el tratamiento con Trastuzumab durante la RT. La dosis
media administrada fue de 60,53 Gy (42,72 Gy — 70 Gy) con
un fraccionamiento de 2 — 2,67 — 4 Gy. La dosis de 42,72 Gy se
administré con un fraccionamiento de 2,67 Gy, por lo que la
dosis bioldgica equivalente seria 50 Gy o superior. La energia
predominante fue mixta de fotones en toda la glandula ma-
maria y posterior boost con electrones en el lecho quirur-
gico en 15 pacientes (75%), electrones exclusivamente en 1
paciente (5%) y fotones como Unica energia en 4 pacientes
(20%).

Tres pacientes debieron suspender la crema al iniciar tra-
tamiento tdépico y/o sistémico con corticoides por presentar
prurito no controlado con dosis de 24, 44 y 46 Gy., motivo por
el cual se les excluyd de los resultados finales del estudio.

2. Grado de dermatitis

La reaccién de radiacion aguda generalmente aparece
entre 10 y 14 dias desde el comienzo de la RT, y continua au-
mentando en gravedad hasta la finalizacion del tratamiento.
La apariencia de la piel, a menudo se describe como una pér-
dida de células de la epidermis o peeling (descamacién seca)
y picazén. La reaccion puede volverse mas severa con diversos
grados de pérdida epidérmica (descamacion humeda) y muy
raramente, necrosis. La incomodidad varia de irritacion leve a
dolor severo (15).

Para los 17 pacientes que se valoran, en el corte de los 50
Gy se observé una dermatitis grado 0, 1y 2, en el 12%, 53% y
35%, respectivamente, no observandose ningln paciente con
toxicidades grado 3 y 4. En este momento no se aprecian dife-
rencias entre los pacientes que han realizado quimioterapia
previa (3 pacientes grado 1y 2 pacientes grado 2) y los que no
la habian realizado (Tabla 2) y (Fig.3). En 16 pacientes (94%) se
observa cualquier grado de epitelitis al finalizar el tratamiento
radioterdpico. Al finalizar el tratamiento se aprecia un porcen-
taje del 5%, 65% y 30% para la toxicidad grado 0, 1, 2 respec-
tivamente, sin observarse grado 3 ni 4 (4 pacientes grado 1 con
guimioterapia previa y 1 paciente grado 2). Se ha observado
que los pacientes con mayor dermatitis eran aquellos con una
mayor exposicion solar previa (Fig. 2).

Gends 1: 28 Gy, Seadss 48 Gy,

Grats O 1 mas pass-RT

Figura 2. Toxicidad cutdnea dibujando en cuadrantes superiores
la exposicion al campo de tratamiento con exposicion solar
previa.
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Grado de dermatitis Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Semana 0 (N=20) 19 (95%) 1(5%) 0 0 0
Semana 5 (50Gy) (N=17) 2 (12%) 9 (53%) 6 (35%) 0 0
Semana 7 (fin) (N=17) 1(6%) 11 (65%) 5(29%) 0 0
1 mes post RT (N=17) 7 (41%) 10 (59%) 0 0 0
Grado de prurito Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Semana 0 (N=20) 20 (100%) 0 0 0 0
Semana 5 (50 Gy) (N=17) 14 (82%) 2 (12%) 1(6%) 0 0
Semana 7 (fin) (N=17) 12 (70%) 5 (30%) 0 0 0
1 mes post RT (N=17) 16 (94%) 1(6%) 0 0 0

Tabla 2. Resultados respecto a los grados de dermatitis y prurito segtn las etapas de tratamiento radioterdpico.

3. Grado de prurito

El prurito asociado al tratamiento radioterapico puede
condicionar la calidad de vida del paciente oncolégico. Por
este motivo, se considera que la capacidad de prevenirlo me-
diante la administracion de Radio Cream®, es fundamental
para la valoraciéon de su eficacia (Tabla 2) y (Fig.3). El grado
de prurito en el momento de alcanzar la dosis de 50 Gy fue de
82%, 12%, 1%, para grado 0, 1, 2. En el momento de 50 Gy en
el 25% fue eficaz Radio Cream® para prevenir o controlar di-
cho sintoma. En el momento de finalizar el tratamiento, un
70% no presentaban prurito y el 30% grado 1. Al mes post-
tratamiento, 16 pacientes se encontraban asintomaticos y
1 paciente referia seguir presentando prurito grado 1 en la
zona de sobredosis o boost, donde se administraron 70 Gy.

Girado de Dermatitis

@
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Figura 3. Grados de dermatitis y prurito en cada etapa del
tratamiento radioterdpico.

4. Valoracion de los pacientes

Todos los pacientes que terminaron el estudio (N=17),
contestaron un cuestionario administrado para la valorar la
crema en relacidén a caracteristicas organolépticas y de uso
como: absorcidon, aroma, sensacion de frescor, efectividad
subjetiva, comodidad de administracion y tolerabilidad (Ta-
bla 3). La valoracion se realizé bajo una puntuacién de 0 a
10, siendo 10 la maxima puntuacién y 0 la minima.

Se observa como el item mejor valorado es la tolerabi-
lidad con un 9,15 de puntuacion media.

Caracteristicas Puntuacion media

Grado de Absorcion 8,70
Efectividad subjetiva 8,20
Sensacion de frescor 7,75
Aroma 7,95
Tolerabilidad 9,15

Comodidad de Administracion 8,55

Tabla 3. Valoracion Subjetiva de las caracteristicas Radio Cream®.

Respecto a la efectividad subjetiva, comodidad de ad-
ministracion y grado de absorcidn, obtienen puntuaciones
muy similares y superiores a 8 (8.70 y 8.20), en sensacién
de frescor y aroma se ha obtenido la puntuacién de 7.75 y
7.95 respectivamente y en cuanto a la comodidad a la hora
de aplicar la crema, un 8.55.

5. Seguridad

Radio Cream® ha sido muy bien tolerada. No obstante, tres
pacientes, de los 20 iniciales fueron excluidos. Un paciente pre-
sentd prurito durante la semana 32, en la zona de tratamiento,
coincidiendo con la administracion de la crema con dosis de 24
Gy., lo que obligd a suspender su administracion al valorarse
como probable reaccidn alérgica. Los sintomas desaparecieron
al suspenderse la aplicacién de la crema e iniciar tratamiento
sistémico antihistaminico y corticoideo. Los 2 pacientes res-
tantes que suspendieron el tratamiento, presentaron prurito
grado 2 no controlado con la crema del estudio e iniciaron un
tratamiento topico con corticoides. No se aprecié ningun efecto
secundario a largo plazo, pudiendo el resto de los pacientes fi-
nalizar el tratamiento previsto.

DISCUSION

La dermatitis por radiacién sigue siendo la complicacion
aguda mas comun originada por el tratamiento radioterapico (2).
El proceso del dafio cutdneo inducido por la radiacion esta me-
diado por radicales libres que causan lesiones en el DNA, seguido
por migracion de células inflamatorias y lesidn tisular (3). Aunque
la fisiopatologia y el mecanismo bioldgico subyacente aun no
se comprenden por completo, se considera que los factores de
crecimiento promueven la cicatrizacion de las heridas estimu-
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lando la proliferacion celular (16). EI EGF es uno de los factores
clave del crecimiento tisular, estimulando la proliferacion de
los fibroblastos y queratinocitos durante el proceso de repa-
racion (17;18).

En la practica, el uso de EGF tépico ha demostrado su efi-
cacia y a efectividad en el proceso de curacién después de la ra-
diodermatitis en diversos modelos preclinicos o clinicos (19-21).

En la actualidad existe alguna evidencia suficiente, para
el uso estandar de cremas a base de EGF para el tratamiento
de la dermatitis por RT (4;22;23). Algunos ensayos aleatoriza-
dos de fase Il han informado un efecto preventivo superior
de agentes tdpicos, como corticosteroides (24), caléndula (25)
y apdsitos con base de nitrato de plata (26), para prevenir el
desarrollo de la dermatitis. Sin embargo, el uso de esteroides
tépicos es controvertido porque esto puede causar atrofia
cutdnea y favorecer la infeccidn bacteriana. Las pomadas con
base de caléndula no son facilmente administrables por su vis-
cosidad y alta densidad que dificulta su absorcion y los apdsi-
tos con base de plata por la dificultas para aplicarlos por parte
del paciente y la necesidad de retirada para la realizacion del
tratamiento diario.

Una de las principales preocupaciones a la hora de utilizar
EGF seria su posible efecto como potenciador tumoral. Existen
informes que indican que el EGF administrado de forma exo6-
gena no estimula la proliferacion de las células tumorales en
ratones portadores de tumores (27), pero otros informes han
demostrado resultados opuestos (28;29). La proporcion de
EGF en Radio Cream®, es muy inferior a la concentracion de
EGF de 15 pg utilizada en estudios previos (28); por lo tanto,
suponemos que la aplicacion local de Radio Cream® es segura.
Ademas, no se encontrd evidencia en la revisidon de la litera-
tura, que indicara que el EGF inicid la tumorogénesis (30)y se
infiere que la carcinogénesis no es una preocupacion significa-
tiva en la aplicacién topica de EGF.

A pesar de las posibilidades que ofrece la aplicacién de
EGF, se han llevado a cabo escasos estudios sobre su utilidad
en la prevencién de la dermatitis por radiacién. En 2014, Kang
y colaboradores (26), presentaron un ensayo multicéntrico
desarrollado en Corea usando una crema con base de EGF e
incluyendo a 1,172 pacientes donde la incidencia de la derma-
titis por radiacidon después de la RT fue del 46.6% (grado 1),
18.0% (Grado 2), 5.5% (Grado 3) y 0.9% (grado 4).

En el presente estudio piloto, la incidencia de la derma-
titis por radiacion después de la RT fue en el momento del
primer corte (50 Gy.) del 12%, 53%, 35% de grado 0 al grado
2. No se observaron toxicidades grado 3 ni 4, lo que podria ser
debido al bajo numero de pacientes reclutados y a los criterios
utilizados para valoracion de las toxicidades en comparacién
con el estudio de Kang (26). Por otra parte, se observa una
rapida recuperacién de la irritacién cutdnea y sus sintomas,
clasificandolas en grado 0:41%, grado 1:59% un mes finalizado
el tratamiento, tiempo durante el cual, los pacientes continua-
ron con la administracion de la crema.

Respecto al prurito, fue grado 0:70% y grado 1:30%, al
finalizar el tratamiento, lo que nos permite valorar, que la cre-
ma Radio Cream®, ejercié una buena prevencion, a pesar de la
paciente que suspendio el tratamiento por reaccién alérgica y
las 2 pacientes que lo suspendieron por prurito no controlado
con Radio Cream®.

De manera similar, la rapida recuperacion de la derma-
titis en los pacientes que finalizaron el estudio, respalda el
efecto positivo del EGF. Ademas, el desarrollo de dermatitis
por radiacion fue independiente de la dosis total de radiacion,
y del fraccionamiento administrado, lo que podria valorarse
como efecto preventivo del EGF ante la RT como concluia el
estudio mencionado anteriormente de Kang (26).

La gran mayoria de pacientes expresaron una opinién
muy positiva sobre parametros fisico-quimicos-cosméticos de
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la crema, valores como la absorcion, frescor y eficacia super-
aron de media una puntuacién de 8 sobre 10, por otra parte, el
aroma y sensacion de frescor con la administracién, fueron los
menos valorados, pero superando el 7 de puntuacién media.

El tratamiento fue bien tolerado y no se observaron efec-
tos adversos graves ni mortalidad en la poblacién estudiada,
Unicamente una paciente debié suspender el tratamiento por
reaccién alérgica, aunque la paciente no referia antecedentes
de dicha patologia.

Los pacientes que contestaron el cuestionario de valor-
acién, consideraron que han tolerado el tratamiento. Esto ha
permitido administrar sin interrupciones, la dosis planificada.
La menor puntuacion es 7,75 en sensacion de frescor que les
produce la crema. Este parametro podria estar influenciado
por la época del afio en la que se desarrollé el estudio (otofio
— invierno), cuando el clima es mas frio. Ademas, la mayoria
de los pacientes se administraban Radio Cream® a primera
hora de la mafiana y ultima del dia, precisamente cuando la
sensacion térmica es menor

CONCLUSION

Aunque limitado por el nimero de pacientes y no ser
un estudio aleatorizado utilizando un grupo control, se estima
que la crema Radio Cream® de Inves Biofarm se ha mostrado
como una opcidn valida para la prevencion de la radioderma-
titis. Esta crema con base de EGF puede impedir o retrasar
la aparicion de la toxicidad cutanea, asi como reducir de una
forma manifiesta la intensidad de la misma, contribuyendo
asi, al mantenimiento de la calidad de vida de los pacientes
y permitir completar el tratamiento radioterapico a las dosis
prescritas.

Es necesario validar mediante la inclusion de un mayor
numero de pacientes en el estudio y la realizacion de ensayos
clinicos que certifiquen los resultados obtenidos en el presen-
te estudio.
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Membrana amnidtica, revision de su uso
oftalmolodgico y resultados en los ultimos
cinco anos (2013-2017) en Granada.
Estudio preliminar

Amniotic membrane, review of its ophthalmic use and results
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Resumen

Propdsito: Analizar los resultados obtenidos del trasplante de membrana amnidtica con fines oftalmolégicos en la Palabras clave: Membrana
provincia de Granada entre los afios 2013-2017 para identificar posibles variables que influyan en mayor o menor amniética, ingenieria tisular,
medida en un buen prondstico postquirurgico. cornea, superficie ocular.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de serie de casos. Se estudiaron 44 pacientes con lesiones en la
superficie ocular, los cuales recibieron trasplante de membrana amnidtica entre 2013-2017 en la provincia de
Granada (Espafia) con un seguimiento minimo de 8 meses. Los pacientes presentaron: abrasiones corneales,
descematoceles, perforaciones, pterigium recidivantes, queratopatias en banda, queratitis numular, simbléfaron
y Ulceras recidivantes. Las variables recogidas en cada caso fueron las siguientes: sexo, edad, fecha del tras-
plante, técnica empleada, nUmero de membrana amnidtica implantadas en cada paciente, nimero de capas
de membrana amnidtica implantadas, tipo de membrana amnidtica, motivo del trasplante, ¢hubo complica-
ciones?, écuando?, ése puso una segunda membrana amnidtica?, ése realizd otra intervencidn?, éinfecciones
postquirdrgicas?,é mejoria agudeza visual?,étransparencia corneal ? y ééxito o fracaso global de la intervencidn?.
Para el andlisis estadistico, se compararon los resultados del grupo de éxito frente a los del grupo de fracaso
mediante la prueba de Mann-Whitney, aplicandose el test de Kendall para identificar correlacién entre grupos.
Resultados: Respecto al éxito o fracaso del tratamiento, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de éxito y el de fracaso para las siguientes variables: motivo de implante por perforacién corneal
(la mayoria fracasaban), existencia de complicaciones y la transparencia corneal, las cuales se correlacionaron de
forma positiva o negativa con el éxito del trasplante. Con respecto a estos Gltimos dos parametros (la ausencia de
complicaciones y una buena trasparencia corneal) se relacionaron con el éxito postquirdrgico.

Conclusion: El presente estudio preliminar sugiere que el trasplante de membrana amnidtica podria ser util en
oftalmologia, existiendo una clara asociacion entre el éxito de esta técnica y ciertos factores relacionados con la
evolucidn del paciente. Asimismo, la membrana amnidtica no deberia utilizarse de forma aislada en pacientes
con perforacion ocular, debido al elevado riesgo de fracaso de la técnica, siendo necesaria su realizacién junto a
tratamientos coadyuvantes y recomendandose el estudio de tratamientos mas definitivos

Abstract

Purpose: To analyze the results obtained from the amniotic membrane transplant for ophthalmological purposes Keywords: Amniotic membrane,
in the province of Granada between the years 2013-2017 to identify possible variables that influence, to a greater tissue engineering, cornea,

or lesser extent, a good postoperative prognosis. ocular surface.

Materials and methods: Retrospective study of case series. Forty-four patients with lesions on the ocular surface
were studied, who received an amniotic membrane transplant between 2013-2017 in the province of Granada
(Spain) with a minimum follow-up of 8 months. The patients presented: corneal abrasions, descemetoceles, per-
forations, recurrent pterygium, band keratopathies, nummular keratitis, symblepharon and recurrent ulcers. The
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variables collected in each case were: sex, age, date of transplant, technique used, number of amniotic mem-
brane implanted in each patient, number of implanted amniotic membrane layers, type of amniotic membrane,
reason for the transplant, were there complications?, when?, did you put a second amniotic membrane?, did
you perform another intervention?, were there postoperative infections?, improvement in acuity visual, corneal
transparency? and global success or failure of the intervention ?. For the statistical analysis, the results of the
success group were compared with those of the failure group using the Mann-Whitney test, applying the Kendall
test to identify correlation between groups.

Results: Regarding the success or failure of the treatment, statistically significant differences were found between
the success group and the failure group for the following variables: implant motive due to corneal perforation
(most failed), existence of complications and corneal transparency, which correlated positively or negatively with
the success of the transplant. With regard to these last two parameters (the absence of complications and a good
corneal transparency) were related to postoperative success.

Conclusion: This preliminary study suggests that amniotic membrane transplantation could be useful in ophthal-
mology, there being a clear association between the success of this technique and certain factors related to the
evolution of the patient. Likewise, the amniotic membrane should not be used in isolation in patients with ocular
perforation, due to the high risk of failure of the technique, being necessary to perform along with adjuvant
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treatments and recommended the study of more definitive treatments

INTRODUCCION

El trasplante de membrana amnidtica (MA) fue descrito por
primera vez en 1910 por Davis (1) para su uso en enfermedades
de la piel. En 1940, fue utilizada por primera vez con fin oftalmo-
légico por De Rotth (2) para la reconstruccion de superficie con-
juntival tras el tratamiento de un simbléfaron, sin mucho éxito.
Mds adelante en 1946, Sorsby utilizo la MA para el recubrimiento
de abrasiones quimicas oculares con éxito. Pasaron unos afnos
hasta que Kim y Tseng volvieron a utilizarla en el tratamiento de
la patologia de la superficie ocular en 1992 (3-5).

La membrana amnidtica (MA) deriva de la capa mas interna
de la membrana fetal. Consiste en una capa epitelial, una gruesa
membrana basal y un estroma avascular. Ademas, posee una se-
rie de caracteristicas que la convierten en una herramienta muy
util para el tratamiento de patologia ocular y la ingenieria tisular
(4-11) (Tabla 1).

PROPIEDAD BASE MOLECULAR
. EGF
Inducciéon de la proliferacion | e KGF
celular o BFGF
. TIMP
Reduccion de la neovasculari- | Colageno XVIII
zacion o IL10

(liofilizado) y criopreservado. En nuestros pacientes, todas las MA
fueron criopreservadas debido a unas caracteristicas mas ventajosas y a
la no disponibilidad de las otras presentaciones.

La técnica quirlrgica también es un aspecto a resefiar en cuanto
al uso de la MA, dado que segun la patologia ocular puede usarse como
Injerto o como Parche (en nuestro estudio todos se usaron como Injerto)
(4,5,12,13).

En el primer caso, la MA actia como una membrana basal sobre
la que se desarrolla el epitelio corneal, pasando a formar parte de la cér-
nea o conjuntiva afecta. La parte estromal (adhesiva) de la MA se coloca
sobre el defecto ocular sin sobrepasar sus bordes (Figura 1. A) (4,5,13).

En cuanto al uso de MA como parche, consiste en la colocacion
de la parte epitelial (no adhesiva) de la MA en contacto con el defecto
ocular sobrepasando sus bordes (Figura 1.B) (4,13).

A

Epitelio
*— corneal

Membrana
amnidtica

Estroma
corneal

. No Expresion de HLA A, B, C,

DyDR
Escasa o nula inmunogenicidad 3 Expresidon HLA G y Fas Ligan-
do
Migracién celular . Lumican
Migracién especifica de quera- | - serpin-1
e DPP-IV

tinocitos

B

Epitelio
corneal

Membrana
amniética

Tabla 1. Bases moleculares de la accion de la membrana amnidtica
en funcion de las moléculas expresadas mds importantes

La MA es obtenida a partir de placentas donadas por muje-
res sometidas a cesarea electiva seronegativas. La serologia del
donante debe excluir virus hepatitis B (VHB) y C, virus inmunode-
ficiencia humana (VIH), toxoplasma vy sifilis durante embarazo. La
serologia es repetida 3-6 meses después del parto para descartar
cualquier infeccién que pudiese haber estado en periodo ventana
durante el screening inicial (10).

Existen diversos métodos para la conservacion de la mem-
brana amnidtica: en fresco (almacenamiento hipotérmico), seco

Figura 1. A. MA como injerto. B. MA como parche.

Dicha cara de la MA es rica en citoquinas inmunomo-
duladoras y factores de crecimiento epiteliales, produciendo
una disminucién de la inflamacidn y una mejor cicatrizacién
(4, 5,15).

Hay que resaltar que el uso de una técnica u otra no es
vinculante con la patologia, dado que en la bibliografia anali-
zada encontramos estudios en los cuales se usaba la MA como
injerto para ciertas patologias y otros en los cuales, para la
misma patologia, se recomendaba el uso como parche. En re-
sumen, no esta clara ni la indicacion de MA ni la técnica a usar.
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El uso de MA esta descrito para muchas patologias oculares
tales como: abrasiones corneales, reparacion de ampollas filtran-
tes, trabeculectomias, Ulceras persistentes (neurotrdéficas, herpé-
ticas, etc.), descematoceles, perforaciones, pterigium, queratitis
numulares, insuficiencias limbares (incluyendo cultivo de células
limbares y posterior trasplante) (11), queratopatias en banda, re-
construccién conjuntival, simbléfaron, etc. (3,4,14) (Figura 2).

A pesar del gran numero de estudios relacionados con la
utilizacion de la MA en oftalmologia, ain no esta clara su utilidad
real en nuestro medio. Por ello, el objetivo del presente articulo es
analizar los resultados preliminares obtenidos tras la aplicaciéon de
esta técnica en pacientes tratados durante los ultimos 5 afios en la
provincia de Granada a fin de identificar los factores que se asocian
al éxito de la técnica.

MATERIALES Y METODOS

En este trabajo, se realizé un estudio descriptivo retros-
pectivo de todos los casos en los que se implantdé una MA por
motivos oftalmoldgicos en la provincia de Granada entre 2013
y 2017. Para ello, se revisaron las historias clinicas de todos los
pacientes tratados durante este periodo teniendo en cuenta,
como criterio de inclusidn, el haber recibido un trasplante de
MA con fin oftalmolégico. De este modo, se encontraron 44 pa-
cientes que fueron incluidos en el estudio. La investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica de Investigacién (CEl) de Gra-
nada, Comité ético Coordinador de Andalucia (CCEIBA) y Comité
Cientifico externo del Biobanco.

Figura 2. Recubrimiento con MA (injerto) en un paciente con abrasion
corneal inferior con amputacion de vasos limbares de 4-6 h

Las variables recogidas en cada caso son las siguientes:
sexo, edad mayor o menor a la mediana (60 afios), técnica em-
pleada (en nuestro estudio siempre se usé como injerto), nu-
mero de MA implantadas en cada paciente, nimero de capas de
MA implantadas, tipo de MA (siempre se uso criopreservada),
motivo del trasplante, éhubo complicaciones?, écuando?, ése
puso una segunda MA?, ¢infecciones postquirurgicas?, ¢ mejo-
ria AV?, étransparencia corneal? y ééxito o fracaso global de la
intervencién?.

Una vez recogidas las variables, se aplicd a cada una de
ellas la prueba de la normalidad de Ko/lmogorov-Smirnov. Pues-
to que todas las variables demostraron no cumplir criterios de
normalidad, a partir de entonces se utilizaron las pruebas es-
tadisticas no paramétricas U de Mann Whitney (para compara-
ciones dos a dos) y Tau de Kendall (para identificar correlacion
entre variables).

Transplante corneal con membrana amnictica
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RESULTADOS

De los 44 pacientes seleccionados, el 55% eran varones y
el 45% mujeres, siendo la edad media de 57,1+20 afos y la me-
diana de 60 afios.

Cuando se analizo el grupo de pacientes en los que el im-
plante de MA se consideré como un éxito, se comprobd que
existian diferencias respecto al grupo de pacientes considerados
como un fracaso para un gran numero de variables, destacando
las infecciones postquirurgicas y distintos motivos de interven-
cién (Tabla 2).

Respecto al analisis estadistico, las pruebas de correlacion
(Tabla 3) demostraron la existencia de una correlacion significa-
tivamente positiva (r>0) o negativa (r<0) entre algunas de varia-
bles, destacando la correlaciéon positiva existente entre el éxito
de la técnica y la transparencia corneal total.

En cambio, el éxito de la técnica presentd correlacion
significativa negativa con la existencia de complicaciones pos-
tquirurgicas y con la utilizacién de MA para tratar la perforacién
corneal.

Por otro lado, la comparacidn de valores medios dos a dos
también reveld la existencia de diferencias significativas entre
grupos (Tabla 4). Respecto al éxito o fracaso del tratamiento, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de éxito y el grupo de fracaso para las siguientes varia-
bles: motivo de implante por perforacion corneal, existencia de
complicaciones y la transparencia corneal total.

DISCUSION

Como se detalld en la introduccidn de este trabajo, la MA
es una herramienta muy valiosa en el campo de la oftalmolo-
gia por su utilidad potencial a la hora de reparar distintos tipos
de defectos de la superficie ocular (3-5,8,10,11). Sin embargo,
aun es necesario llevar a cabo estudios clinicos que determinen los
factores que se asocian al éxito del trasplante de MA en nuestro
medio. Por ello, en el presente trabajo, hemos realizado un andlisis
preliminar que ha logrado identificar algunos factores criticos que
determinan el éxito o el fracaso de la terapia basada en el trasplan-
te de MA.

En primer lugar, se puede observar como la variable “éxito” se
correlaciond significativamente con algunas variables relacionadas
con la evolucién del paciente posterior al trasplante (si hubo com-
plicaciones, cérnea trasparente), existiendo asimismo diferencias
significativas en los valores medios de ambos grupos segun la prue-
ba de Mann-Whitney. El hecho de que todos estos factores influyan
criticamente sobre el éxito o el fracaso final de la terapia explican
su estrecha relacién con esta variable y por tanto, la existencia de
diferencias significativas. De hecho, a la hora de valorar si el injerto
tuvo éxito o no, la ausencia de complicaciones y la buena traspa-
rencia corneal fueron tomados en cuenta.

Con respecto a las indicaciones del trasplante (motivos de
uso), se observd que su utilizacién en perforaciones oculares fra-
casé en la mayoria de los casos, existiendo diferencias significativas
entre el grupo de pacientes con perforacién y el grupo sin perfo-
racién (20% de éxito en el primer grupo frente a un 68% en el se-
gundo). Este resultado nos orienta a buscar un tratamiento coad-
yuvante al uso de la MA en el momento quirurgico, como ya estan
investigando otros autores, y a la busqueda de otras alternativas
mas definitivas (15-20).

Acerca del uso de MA en el resto de patologias, nuestro
analisis preliminar no logré identificar diferencias significativas en
cuanto al éxito de la técnica en otras indicaciones terapéuticas.
Probablemente, el reducido tamafio de muestra impidié hallar re-
sultados estadisticamente significativos en otras indicaciones qui-
rurgicas. Trabajos futuros deberan determinar la utilidad del trata-
miento con MA en estas posibles indicaciones.
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NE MA POR EHUBOD CORNEA
SEXO[0=Hly | EDAD<60=0; | NS CAPAS_L- |\ 1o ANTADAS_| PERFORACION |COMPLICACIONES? REINTERVENCION | INFECCIONES |, e 06 vy o | TOTALMENTE
1=M) >60=1 2=0;>2=1 CON OTRA MA* POSTOX*
1=0;>1=1 2 * TRASPARENTE*
% de varlable=0] 55 50 52 61 77 36 61 95 52 (3]
% de variable=1 45 50 48 39 23 64 39 5 48 34
% DE EXITOS cuando VARIABLE=0)| 58 68 57 59 [ 81 59 60 a3 a1
% DE FRACASOS cuando VARIABLE=0 41,7 318 43,5 40,7 324 18,8 40,7 40,5 56,5 58,6
% DE EXITOS cuando VARIABLE=1 55 a5 57 53 20 a3 53 0 71 &7
% DE FRACASOS cuando VARIABLE=1 a5 55 43 a7 80 57 47 100 29 13
% de variable=0 cuando hubo FRACASO 53 37 53 58 58 16 58 89 68 89
% de variable=1 cuando hubo FRACASO 47 63 47 42 42 B4 42 11 32 11
% de variable=0 cuando hubo EXITO 56 60 52 [ 92 52 1) 100 40 a8
% de variable=1 cuando hubo EXITO 44 40 48 36 B 48 36 0 (] 52
* NO=0:8i=1
Tabla 2. Porcentaje de casos correspondientes al grupo de éxito y al grupo de fracaso del implante de MA en dependencia de cada variable
analizada.
NEMA CORNEA
Tau b de Kendall fl]‘l'(hl:} SEXO (0=H |EDAD<80=0; :‘_' S IMPLANT :?n 16N éI(I)uMB:I.ICAUONES? REINTERVENCION | INFECCIONE mmué TOTALMENTE
= -0 y 1=M) >60=1 Pr—— ADAS . CONOTRAM.A® |S POSTOX ® |AVE* TRASPARENTE
" 1=0;71=1 .
E)m'n:l;mcm:n Coaficiente de correlacién 1,0000/ -0,0335 -0,2294 0,0063 -0,0621 -0,4031 -0,3729) -0,0621 -!],?.‘xt].i_ 0,2818 0,4334
Sig. (bilateral) 0,6261 0,1325 09672 0,6838 0,0082 0,0145 0,6838 U.iLKJ.f_ 0,0648 0,0045
ISEXO (0=H y 1=M) Coeficiente de correlacién 0,0335 1,0000 0,3651 0,2243 0,0256 0,2673 0,1208] 0,0256 0,1992 0.31:)!_ 0,1138
|_ Sig. (bilateral) 0,8261|. | 0,0166)  0,1413| 08669 0,0796 0,4284 0,8660 0,1915] 0,384 0,4555
EDAD<60=0; >60=1 ICDIﬂcI te de correlacion 10,2294 0,3651 1,0000 0,3185 0,0467 00,3254 0,2835) 0,0467 0,2182_ 0,2275 0,0479
Sig. (bilateral) 0,1325 0,0166). 0,0367 0,7595 0,0329 0,0630 0,7595 0,1524 0,1357 0,7532
El CAPAS 1-2=0;>2=1 Coeficiente de correlacién 0,0063 0,2243 0,3185 1,0000 0,2697 0,1333 0,0602 0,2697 10,2085 0,2712 0,1113
Sig. (bilateral) 09672 0,1413 0,0367]. 0,0769 0,3822 0,6931 0,0769 0,1715 0,0753 04656
NE MA IMPLANTADAS 1=0; Coefich de lacld -0,0621 0,0256 0,0467 0,2697 1,0000 0,0152 10,4058 1,0000 0,2750/ 0,2687 -0,3737
Slg. ] 0,6838 08669 0,7595 0,0769)|. 0,9207 0,0078|. 0,0713 0,0769 0,0143
POR PERFORACION * Coefi de correlacién -0,4031 00,2673 0,3254 0,1333 0,0152 1,0000 04100/ 0,0152 -0,1183 10,1333 -0,1612
sig. ] 00,0082 10,0796 0,0329 0,3822 0,9207]. 0,0072 0,9207 04377 10,3822 0,2904
iHUBD COMPLICACIONES? * Cosf da corralacién | -03729] 01208 0,283% 0,0607 0,4058 0,4100 1,0000/ 00,4058 10,1650/ 10,1548 -0,2537
Sig. [bilateral) 0,0145 10,8284 0,0630 0,6931 0,0078 0,0072|. 0,0078 02794 03101 0,0962
REINTERVENCION CON OTRA M.A * Coaficients de correlacion -0,0621 0,0256 00467 0,2697 1,0000 0,0152 0,4058 1,0000 U.Z.fbb_ 0,2697 -0,3737
Sig. (bilateral) 0,6838 0,8669 0,7595 0,0769|. 0,9207 0,0078|. 0.0?13_ 0,0769 0,0143
INFECCIONES POSTOX * [ iente de corralacién 10,2503 10,1992 0,2182 0,2085 0,2750 0,1183 0,1650 0,2750 1,0000) 0,2085 0,1569
Sig. [bilateral) 01007 0,1915 0,1524 01715 0,0713 04377 0,2794 0,0713). | 0,1715 0,3034
{MEJORO AV? * te de correlacién 10,2818 0,3157 0,2275 0,2712 0,2697 0,1333 10,1548 0,2697 10,2085 1,0000 0,0153
Sig. (bilateral) 0,05465) 0@ 0,1357 0,0753 0,0769 0,3822 0,3101 0,0769 0,1715]. 0,9202
CORNEA TOTALMENTE TRASPARENTE 1 Coeficiente de correlacién 04334 0,1138 =0,04789 -0,1113 -0,3737 -0,1612 0,2537 -0,3737 -0,1569] -0,0153 1,0000/
5ig. (bilateral) 0,0045 10,4555 0,7532 0,4656 0,0143 0,2904 0,0862 0,0143 0,3034 0,8202].
* NO=0;5i=1

Tabla 3. Andlisis de correlacion estadistica entre las variables del estudio utilizando la prueba T de Kendall. En cada comparacion, se muestra
el valor p de significacion estadistica (marcando en rosa los valores significativos) y el coeficiente de correlacion r.

SEXO (0=H y |[EDAD<60=0; (N2 CAPAS 1. S i E REINTERVENCION |INFECCIONES |¢{MEJORO AV? :g::fh:ENTE
£ ¥ g
EXITO=1 V5. FRACASO=0 IMPLANTADA |PERFORACION |COMPLICACIONES?

1=M) >60=1 2=0;>2=1 61-0:>1=1 - - CONOTRAMA* |POSTOX * & TRASPARENTE

=0;>1= *

U de Mann-Whitney 2285 1825 236 223 156,5 1515 223 2125 170 138
W de Wilcoxon 554,5 507,5 426 548 4815 476,5 548 5375 360 329
Z -0,2197287| -1,504379571) -0,04107098| -0,407266866| -2,643400568 -2,444988737 -0,407266866| -1,641412681| -1,848194208| -2,841901496
|§g. asintét. (bilateral) | 082608245 0,132483661) 0967239306 0,683811996 0,008207787 0,014485667 0,6838119586| 0,100711779| 0,06457424| 0,004484535
* NO=0;5i=1

Tabla 4. Comparacion estadistica entre el grupo en el que el implante de MA fue un éxito y el grupo en el que fue un fracaso para cada una de
las variables del estudio utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Se marcan en rosa los valores p de significacion estadistica que resultaron

estadisticamente significativos.

Por otra parte, y aunque el objetivo del presente es-
tudio preliminar es identificar variables asociadas al éxito
del trasplante de MA, es interesante comprobar que casi la
mitad de los pacientes incluidos en el estudio presentaron
mejoria de su AV tras el trasplante. De hecho, un 48% de
la poblacién tuvo una mejoria de AV tras la intervencidn.
Aunque seran necesarios estudios de casos y controles en el
futuro para determinar la utilidad del trasplante de MA en
oftalmologia, nuestros resultados podrian sugerir que, de
alguna forma, el uso de MA fue beneficioso para los pacien-
tes y contribuyd a mejorar el resultado final, ya que el por-
centaje de pacientes que presentd mejora o estancamiento
de su situacion fue muy elevado. Dado que el porcentaje de
casos que presentd empeoramiento de su situacion inicial
fue muy bajo, podriamos sugerir que mediante el implante
de MA, en parte, hemos conseguido frenar la progresion
de la patologia original. Para confirmar o desmentir esta
hipétesis, en el futuro seran necesarios estudios mucho
mas complejos que incluyan pacientes tratados con MA y
pacientes tratados con otras técnicas en nuestro medio, tal
y como hicieron otros autores en paises como India, EEUU,
Brasil o China (21-24)

CONCLUSIONES

Los resultados preliminares de nuestro estudio nos per-
miten inferir que el éxito quirdrgico del trasplante de MA
depende de la ausencia de complicaciones y una buena tras-
parencia de cornea.

Con respecto a los usos, solo hemos podido confirmar
diferencias significativas en cuanto al éxito de la técnica en-
tre los pacientes afectos y no afectos de perforacion ocular,
lo cual sugiere que la MA deberia utilizarse Unicamente de
forma temporal y junto a otros tratamientos coadyuvantes en
perforaciones, recomendandose la busqueda de otros trata-
mientos mas definitivos.

En general, nuestros resultados apuntan hacia un efecto
beneficioso global del implante de MA en el paciente, pero
seran necesarios estudios controlados para confirmar esta
hipoétesis.
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Resumen

Los pacientes con espina bifida pueden presentar defectos multisistémicos siendo el sistema urinario
uno de los principales en afectarse. En las Ultimas décadas ha aumentado la poblacidon de pacientes
adultos con espina bifida debido a la mejora en la sobrevida desde la edad pediatrica, por lo que surge la
necesidad de conocer el manejo de estos pacientes tanto por el equipo de salud tratante de adultos, como
por ellos mismos y sus cuidadores. Esta revisiéon ha sido elaborada con bibliografia de la base de datos
PubMed desde 1977 a 2018 usando términos MeSH “spina bifida” y “urinary”, ademas de la experiencia
chilena. Se describen las principales complicaciones del sistema urinario en pacientes adultos con espina
bifida y sugerencias de su manejo.

Abstract

The patients with spina bifida may have multisistemic defects, mainly the urinary system. Population of adult
patients with spina bifida has increased in last decades by the improved survival from pediatric age, emerging
the need to know the management of these patients by clinicians, patients and their caregivers. This review
was made with scientific articles available in PubMed database from 1977-2018 using search MeSH terms
“spina bifida” and “urinary”, and the Chilean experience. Herein we discuss the main complications of
urinary system of adult patients with spina bifida and their suggestive management.

INTRODUCCION
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vesicoureteral.
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adult, neurogenic bladder,
vesicoureteral reflux.

La espina bifida (EB) es un defecto congénito que afecta a la
columna vertebral debido al cierre incompleto del tubo neural. La in-
cidencia en el mundo se estima en un caso por cada 2000 recién na-
cidos. En Chile la incidencia de EB es un caso por 2500 recién nacidos
tras la fortificacion obligatoria de la harina de trigo con acido fdlico,
estimandose que nacen cerca de 100 pacientes con EB cada afio (1).

La EB es una enfermedad multifactorial compleja-poligéni-
ca, en la que su riesgo esta determinado por interaccion de varios
genes y el ambiente. El riesgo de recurrencia de los defectos del

tubo neural después del nacimiento de un hijo afectado es de 3,5
a 8% (2,3). Estudios de seguimiento de pacientes con EB han evi-
denciado que al menos un 75% de los individuos viven a la edad
de 20 afios (4-6). Debido a que estos seguimientos son de pacien-
tes nacidos hace 3 a 4 décadas atrds, se estima que en la actua-
lidad este valor seria de aproximadamente de 90%. Las causas
de mortalidad en adultos con EB, mas frecuentemente descritas,
son las asociadas a infecciones, falla cardiaca o renal y neoplasias
(7,8). La EB es un cuadro de compromiso multisistémico, pudien-
do presentar afecciones en distintos sistemas corporales ya sea
por compromiso directo del sistema nervioso y desde éste a otros
como el uroldgico, sexual, gastrointestinal, dermatoldgico y orto-
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pédico locomotor. En el presente articulo nos centraremos en
describir las alteraciones del tracto urinario mas frecuentes
en los pacientes adultos con EB y sugerencias de su manejo.

Alteraciones frecuentes en el tracto urinario en pacien-
tes con Espina Bifida

Debido a que la EB ha cambiado su epidemiologia en
poblacién adulta al aumentar su sobrevida, no existen da-
tos precisos de la morbilidad asociada. No obstante se ha re-
portado en algunas series que hasta el 80 % de los pacientes
adultos con EB, presentan alguna alteracién del tracto urinario
(9). Las alteraciones del tracto urinario son clasificables en dos
grupos: Alteraciones vesicales y Alteraciones urétero—renales
(10). Es importante definir que la infeccidn del tracto urinario
(ITU) consiste en la colonizacidn y multiplicacion microbiana,
habitualmente bacteriana, a lo largo del trayecto del tracto
urinario. Se denomina pielonefritis si afecta al rifidn y la pelvis
renal, cistitis si implica la vejiga, uretritis si afecta a la uretra 'y
prostatitis si la infeccion se localiza en la préstata.

Alteraciones vesicales

Las alteraciones vesicales presentes en pacientes con
EB comprenden la vejiga neurogénica (VN), el reflujo vesi-
coureteral (RVU), la ITU baja, la incontinencia urinaria, los
problemas con la cateterizacidn, los problemas secundarios a
cirugias de aumento vesical y la litiasis. A continuacion des-
cribiremos cada uno de ellos, sus factores de riesgo y posi-
bles tratamientos.

a)Vejiga Neurogénica

El evento inicial es la disfuncion neuroldégica del control
vesical, conocida como vejiga neurogénica. Generalmente se
presenta en la forma de vejiga hiperrefléxica, que consiste en
la presencia de contracciones no inhibidas (o automaticas)
del detrusor asociadas o no a un complejo esfinteriano que
puede estar cerrado por disinergia o falta de control. Esto
lleva a la incapacidad de la vejiga para almacenar o eliminar
la orina a presiones aceptablemente bajas (<40 mmHg) y re-
flujo de orina desde la vejiga. Aproximadamente el 50% de
los nifios con EB abierta y el 25% con EB oculta tienen disi-
nergia del detrusor o esfinter (11,12). Cuando la hiperreflexia
es cronica, el detrusor se hipertrofia y la vejiga puede fibro-
sarse. En el caso de la EB, la fibrosis de pared vesical ocurre
como complicacion del fendmeno inicial, pasando a ser un
factor mecanico perpetuante y agravante con pérdida de la
elasticidad de la vejiga (compliance vesical). Con el tiempo
lleva a transmisién de presion al tracto urinario superior pu-
diendo causar dafio a la funcién renal (13). La intervencion
temprana con medidas como la cateterizacion intermitente
limpia (CIC) y el uso de anticolinérgicos han demostrado pre-
venir estos cambios histoldgicos deletéreos (14) por lo que
estd recomendado su uso. Ademas hay evidencia de que si
este tratamiento farmacoldgico es exitoso en el paciente,
éstos debiesen ser usados de por vida por lo que surge la
indicacion de vigilar su adherencia (15). La introduccion en
la década de los 70s del CIC marcé un punto de inflexidn en
el prondstico de los pacientes con EB al reducir la mortalidad
debido a falla renal y disminuir complicaciones asociadas al
cateterismo permanente como ITU, hipospadias traumaticas,
litiasis y cancer de vejiga (16-18).

b) Reflujo Vesicoureteral

El RVU se presenta en el 20% EB desde el nacimiento,
aumentando a la mitad de pacientes a los nueve afios de
edad, su deteccion es importante para su manejo y la pre-
vencion de complicaciones secundarias a este como son la hi-
dronefrosis y el dafio renal. En la espina bifida dorso lumbar
se produce, por afeccidén neurolégica, RVU que consiste en el
paso retrégrado de la orina desde la vejiga al uréter, la cual
puede incluso ascender hasta el rifién (13,19,20).
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c) Infeccién urinaria de tracto bajo

En los pacientes con EB no es facil determinar la definicion
de ITU baja ya que hay estudios que reportan 85% de casos con
bacteriuria asintomatica (BA). La BA consiste en la presencia de
mas de 100.000 colonias por ml de orina en el hombre y mas de
10.000 en la mujer en dos ocasiones sin sintomas (21). Madden-
Fuentes (2013) propone como criterios de definicién de ITU en
pacientes con EB: 2 0 mas sintomas como fiebre>38°C, dolor ab-
dominal, dolor dorso/lumbar, incontinencia nueva o exacerbada,
dolor con la cateterizacidon o al orinar, u orina de mal olor/turbia,
junto a 100.000 UFC/mL de una cepa bacteriana, y 10 leucocitos
por campo mayor a la microscopia. De este modo el criterio clini-
co define si corresponde a ITU baja o pielonefritis aguda (22). Se
ha visto que el 20% de los pacientes con VN tienen un episodio de
ITU al afio, y que la mitad de los pacientes con EB tienen mas de 5
episodios a los 15 afios (18). Debido a las complicaciones asocia-
das a ITU como formacién de litiasis y dafio renal se ha propues-
to la profilaxis antibiética como medida preventiva, no obstante
otros autores sugieren ser cautos, debido a la alta prevalencia de
bacteriuria asintomdtica en pacientes usuarios de cateterizacion
y a su riesgo asociado a formar calculos, reservandolos para ser
usados en casos justificados por gérmenes especificos como Pro-
teus o Pseudomonas (10). En general la bacteriuria asintomatica
no debe tratarse salvo en caso de embarazo, post retiro de sonda
vesical, exploracion uroldgica, litotricia, anomalias de via urinaria,
nifios menores a siete afios con reflujo importante y en los prime-
ros meses del trasplante renal (21).

d) Incontinencia Urinaria

El defecto neurogénico vesical puede producir incontinencia
urinaria por mecanismos de sobreactividad vesical e insuficiencia
del esfinter. Si bien algunos pacientes perciben este evento como
un factor que deteriora su calidad de vida, se han reportado se-
ries de casos, en las cuales este es un factor protector de hidro-
nefrosis (19). La prevalencia de incontinencia urinaria ha sido va-
riable en distintas series de pacientes adultos con EB, estudios de
revision sistematica han descrito un promedio de 62%, siendo en
algunas series mas de un 90% (9). Como manejo farmacoldgico se
han usado los antimuscarinicos via oral e inyecciones mediante
cistoscopia de toxina botulinica. Otro mecanismo de incontinen-
cia urinaria es por rebalse, en la que el esfinter es hiperactivo,
pero la cantidad de orina acumulada es mayor a la capacidad de
almacenamiento y control esfinteriano. En este caso hay riesgo
inminente de dafio renal por lo que debe ser manejado con las
técnicas de vaciamiento urinario (23).

e) Problemas con la cateterizacion vesical

Si bien la CIC es por lo general un proceso seguro, se han
descrito algunos problemas asociados a la misma tales como la
dificultad de realizar la cateterizacién, incomodidad para ser rea-
lizada por encontrarse en espacios publicos, hematuria y lesiones
uretrales. Es fundamental la educacién del paciente por lo que
esta recomendado iniciar a edades tempranas el entrenamiento
en auto-cateterizacion (24) y apoyo de terapeuta sobre todo en la
adolescencia. De todos modos se sugiere, mientras sea posible,
evitar el uso de catéter permanente ya que este Ultimo se asocia
a riesgo de bacteriuria cronica e infecciones que predisponen a
formacidn de calculos (23).

f) Problemas secundarios a cirugias de aumento vesical

De otra parte los pacientes con EB pueden ser sometidos a
lo largo de su vida a cirugia de aumento vesical, la cual se realiza
cuando el tratamiento médico (farmacos y cateterizacion vesical)
es insuficiente para el manejo del RVU. Un tipo de cirugia de au-
mento vesical es la enterocistoplastia, en la cual se crea un bolsillo
de intestino conectado a la vejiga aumentando asi su capacidad.
Los pacientes con este tipo de cirugia pueden presentar alteracio-
nes bioquimicas, principalmente acidosis metabdlica, que si bien
se resuelve en el tiempo, podria ocurrir osteomalacia secundaria
a desmineralizacién por uso crénico de buffer dseo, por lo que se
sugiere monitorear niveles de bicarbonato y valorar su suplemen-
tacién en caso deficitario (25,26). Las cirugias que involucren el
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ileo terminal pueden llevar a déficit de absorcidn de vitamina B12
a largo plazo, por lo que es sugerido que desde los cinco afios de
operados tengan un control de niveles y suplementacion en caso
carencial (23,27). Ademas en la edad adulta se pueden presen-
tar complicaciones como perforacién vesical, tanto espontdnea
como atribuida a mal manejo de cateterizacion, siendo este ries-
go mayor en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias
o patologia psiquidtrica (28). Finalmente se ha reportado que el
4% de los casos de neoplasias de vejiga, ocurren en pacientes que
han sido sometidos a cirugias de aumento vesical. Por esto hay
consenso en realizar pesquisa cistoscdpica bianual una vez trans-
curridos diez afios desde la cirugia, y una busqueda precoz de
cancer vesical en caso de presentar hematuria o ITU crdnica (29).

g) Litiasis

La litiasis vesical es 10 veces mas frecuente en pacientes con
EB adultos que en la poblacion general. Como factores de riesgo
asociados se han descrito: ITU recurrente, drenaje urinario defi-
ciente, presencia de mucosa intestinal en epitelio urinario, y las
anomalias metabdlicas. Para la litiasis asociada a cirugias de au-
mento vesical, la hipdtesis etioldgica postulada es que hay una re-
tencién mucosa en la vejiga que sirve de nicho para la formacién
de calculos, colonizacién bacteriana y alteraciones metabdlicas.
Para prevenir la formacion de célculos se ha usado la irrigacion
vesical, pudiendo esta Ultima ser efectuada sélo con agua o bien
agregando agentes mucoliticos como N-acetilcisteina. No se ha
demostrado diferencia entre la irrigacidon con o sin mucoliticos,
siendo mas significativa la cantidad de liquido diaria usada para
lairrigacion (28). Otro aspecto a considerar en la prevencién es el
manejo de la acidosis metabdlica que puede ocurrir en pacientes
con enterocistoplastias (25). La litiasis vesical deberia ser mane-
jada idealmente, por medio de un abordaje endoscdpico, ya que
esta técnica presenta menos dolor postoperatorio, tiempo de
hospitalizacion y morbilidad (30).
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Alteraciones urétero-renales

Las alteraciones uretero-renales presentes en pacientes con
EB comprenden la pielonefritis aguda y crénica, la litiasis reno-
ureteral y la insuficiencia renal crénica.

a) Pielonefritis (PN)

La pielonefritis aguda (PNA) es la infeccion del parénqui-
ma renal casi siempre de origen ascendente y que frecuente-
mente compromete la pelvis renal. La clinica es dolor lumbar
unilateral con “pufio percusién” positiva, fiebre y compromiso
del estado general. Si hay dafio cicatricial en el tiempo el diag-
nostico es de pielonefritis cronica (PNC), objetivada por exa-
menes imagenoldgicos (31). Hay evidencias de mayor consulta
en unidad de emergencias por ITU en el grupo de pacientes
adultos con EB respecto a la poblacion general, y que las hos-
pitalizaciones por este motivo fueron 50 veces mas frecuentes
frente a los pacientes sin EB (32), por ello se considera que la
ITU/PN es una patologia frecuente en EB. Al igual que en los
pacientes sin VN el principal germen en pacientes con EB es
E.Coli, seguido de Klebsiella. Para ambos grupos los gérmenes
restantes son de tipo nosocomial como Pseudomonas, Aci-
netobacter y Enterococcus, pero estos se han reportado con
mayor frecuencia en el grupo con EB respecto a la poblacién
sin VN (33,34). Esto se asociaria al mayor nimero de hospitali-
zaciones y a la manipulacion del tracto urinario a la que estan
sometidos recurrentemente los pacientes con VN (35). Si bien
el manejo con antibidticos es similar a la poblacién general,
se debe tener en cuenta el criterio de no sobretratar las bac-
teriurias que no cumplen con el diagndstico de ITU complica-
da o PNA para prevenir la resistencia antibidtica, la que esta
dada por Beta lactamasas las cuales implican un desafio tan-
to microbioldgico como epidemioldgico. Como se menciond
previamente existen estrategias de profilaxis antibidtica para

Tabla 1. Principales complicaciones urinarias en pacientes con espina bifida

Tipo Frecuencia Aspectos a considerar
Vejiga neurogénica ++ Deteccién precoz con estudio urodinamico, uso de
anticolinérgicos antimuscarinicos por largo plazo, técnicas
. . de vaciamiento, CIC. Cirugia si medidas anteriores no son
Reflujo vesicoureteral ++ .
exitosas.
Incontinencia urinaria +++ Uso de antimuscarinicos, toxina botulinica.
e . . Idealmente manejo endoscdpico de calculos. Prevencién
Litiasis vesical ++

con irrigacion vesical.

Secundarios a
cateterizacion (dificultad
de realizar cateterizacion, +

hematuria, lesiones
uretrales)

Alteraciones
vesicales

Apoyo de uroterapeuta y educacion precoz en
autocateterizacion.

Secundarios a cirugias
de aumento vesical
(perforacidn vesical, +

neoplasias, alteraciones

metabdlicas)

Cistoscopia bianual para descarte de neoplasias, y estudio
precoz si hay hematuria o ITU crénica. Medicion de
bicarbonato y vitamina B12 y valorar suplementacion.

No sobretratar ITU. Dar tratamiento a casos con clinica o

ITU baja +++ obr ! : Lon )
bacteriurias por gérmenes predisponentes a litiasis. Realizar
estudio de imagenes si urocultivos son positivos para
Pielonefritis/ITU alta + gérmenes pro-litidsicos.
Alteraciones Litiasis tracto urinario alto + Considerar mayor riesgo postoperatorio.

urétero-renales
Insuficiencia renal

(ERCy ERC terminal) =

DMSA para determinar cicatrices renales. Valorar uso
de iECA. Seguimiento en el tiempo de funcién renal
(creatininemia u otro).

CIC: cateterizacidn intermitente limpia; DSMA: cintigrafia con acido dimercaptosuccinico; ERC: enfermedad renal crénica; iECA:
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; ITU: infeccidn del trato urinario
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prevencion de la ITU pero su uso debe valorarse en cada caso.
En PN por gérmenes de riesgo de formacidn de cdlculos como
Proteus o Pseudomonas se sugiere realizar estudios de image-
nes con tal de detectarlos (23).

b) Litiasis reno-ureteral

La litiasis del tracto urinario alto en pacientes con EB ha
sido pobremente descrita en la literatura, no obstante existe
riesgo aumentado de padecerla siendo potenciales factores
etioldgicos la estasis urinario, la bacteriuria, ITU recurrentes
y la instrumentacion frecuente. Un estudio evidencié que de
12.315 pacientes con EB operados por litiasis, la localizacién
de cdlculos fue 2,1 veces mas frecuente renal que ureteral. El
manejo quirurgico de la litiasis en pacientes con EB es mas
complejo que el grupo de la poblacién general debido a las
frecuentes alteraciones que presentan a nivel vertebral, esco-
liosis y obesidad, y ademas por el mayor riesgo evidenciado de
complicaciones postquirargicas como falla renal aguda, ITU,
insuficiencia respiratoria, embolia pulmonar, sepsis, sangrado
y paro cardiorrespiratorio (36).

c) Insuficiencia renal

La Insuficiencia renal crénica en pacientes con EB pue-
de ser causada por multiples factores como RVU crénico, infec-
ciones recurrentes y litiasis. En una revision sistematica de 1564
pacientes adultos con EB abierta se encontrdé aproximadamente
un cuarto de ellos con algtin grado de dafio renal y el 1,3% con en-
fermedad renal crénica (ERC) terminal (9). Se ha observado que la
ERC terminal se puede alcanzar a edades mas tempranas que en
los pacientes con ERC de la poblacién general sin litiasis (40 vs 60
afios), y que la probabilidad de trasplante renal como terapia del
reemplazo de la funcion renal es menor en proporcién a los pa-
cientes sin EB. Los pacientes en etapa de reemplazo de la funcidn
renal con EB han demostrado el mismo riesgo de mortalidad tan-
to en didlisis como post-trasplante que los pacientes sin EB (37).
Por otro lado se ha reportado mayor incidencia de infecciones
urinarias en aquellos pacientes con vejiga aumentada de tamafio
post-trasplante, caracteristico de pacientes con EB, respecto al
resto de trasplantados por otras causas (38). En Chile se realizan
17 trasplantes renales por millon de habitantes (cerca de 300 ca-
sos por afio), pero no hay datos publicados de cuantos trasplantes
renales se realizan en pacientes con EB. En los pacientes con EB
se recomienda deteccidn precoz de la insuficiencia renal. Consi-
derando métodos de medicidn, la creatininemia para estimar la
Tasa de Filtracidon Glomerular puede ser no representativa debido
a la masa muscular del paciente, pero a pesar de lo descrito, el
cambio de niveles de creatininemia persistentes en el tiempo es
un método barato y de utilidad en la practica diaria. La medicion
del clearence de creatinina en 24 horas puede ser mejor, pero
implica ser cuidadoso en la recoleccién del total exacto que en
casos es dificil por presencia de pérdidas por incontinencia. La
medicién de otros biomarcadores como el Clearence de edetato
de cromo-51 (Cr-51 EDTA) y Cistatina C pueden ser mas precisos
pero no se encuentran disponibles de rutina (23). Se recomienda
el uso de imagenes para detectar dafio renal, entre las técnicas,
la cintigrafia con acido dimercaptosuccinico (DMSA) ha logrado
una tasa de deteccion de cicatrices renales de mas de 4 veces
que la ultrasonografia (39). Se sugiere que los pacientes realicen
una cintigrafia al menos una vez para determinar la presencia de
cicatrices renales y de ser asi iniciar tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (iECA) que ha mostra-
do retrasar el establecimiento de la proteinuria intentando asi
preservar la funcién renal, sobre todo si el paciente es ademas
hipertenso arterial (40).

CONCLUSION

La EB es una enfermedad que se asocia a complicaciones del
sistema urinario principalmente vejiga neurogénica, reflujo vesi-
coureteral, alteracion de la continencia urinaria, litiasis urinaria,
infecciones del tracto urinario. Muchos pacientes son sometidos
a procedimientos y cirugias uroldgicas para su manejo, teniendo
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como uno de los objetivos principales evitar la enfermedad renal
cronica. Los pacientes adultos con EB requieren de control médi-
co para manejo de estas condiciones y de otras posibles compli-
caciones derivadas menos frecuentes como el cancer asociado a
vejigas operadas y perforaciones vesicales.
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Resumen

Objetivo: describir un caso de amiloidosis laringea que se define como una enfermedad por depésito de
una determinada proteina, cuyo tratamiento si el diagndstico no es precoz, puede ser muy incapacitante.
Método: presentamos el caso de un paciente de 64 afios con disfonia de afios de evolucion, su diagndstico
fue casual, pues la paciente nunca interpretd el cambio de su voz como patolégico.

Resultado: comentd pérdida de peso no cuantificada en los Ultimos meses. Se deriva a ORL que tras larin-
goscopia se aprecia aspecto granuloso en vestibulo laringeo por encima de las bandas ventriculares, sin
aspecto neoplasico, pero que precisa biopsia, y posterior laringuectomia por hemorragia.

Conclusiones: en la amiloidosis es esencial el diagndstico precoz. El tratamiento debe ser individualizado,
por lo que en estos pacientes son fundamentales el tratamiento de soporte y el manejo multidisciplinar,
en especial en pacientes con afectacién renal o cardiaca.

Abstract

Purpose: describe a case of laryngeal amyloidosis that is defined as a disease due to the deposition of a
certain protein, whose treatment if the diagnosis is not early, can be very disabling.

Method: here we present the case of a 64 year old patient with dysphonia of years of evolution, his
diagnosis was casual, because the patient never interpreted the change of his voice as pathological.
Results: commented on unquantified weight loss in recent months. ENT specialist is derived that after
laryngoscopy a granular appearance is seen in the laryngeal vestibule above the ventricular bands,
without neoplastic appearance, but that requires a biopsy, and subsequent laryngectomy due to
hemorrhage.

Conclusions: in early amyloidosis, early diagnosis is essential. The treatment must be individualized, so in
these patients, supportive treatment and multidisciplinary management are fundamental, especially in
patients with renal or cardiac involvement.

Palabras clave: Amiloidosis
laringea, laringectomia, Rojo
Congo.

Keywords: laryngeal
amyloidosis, laryngectomy,
Congo red.

INTRODUCCION

La amiloidosis es un trastorno que se caracteriza por el
depdsito en diferentes sistemas u érganos, y de forma loca-
lizada o sistémica, de un material amorfo de estructura pro-
teica que produce finalmente alteraciones funcionales y ma-
nifestaciones clinicas en el érgano o los drganos afectos (1):
el amiloide. Existen varios subtipos que incluyen amiloidosis

sistémica primaria, amiloidosis sistémica reactiva asociada
con estados inflamatorios crénicos y las formas localizadas o
depdsitos aberrantes de amiloide?. En cabeza y cuello la loca-
lizacion preferente es la laringe, pese a su escasa frecuencia, y
su afectacién suele ser de forma primaria (2-3). Su prevalencia
es masculina (3:1) en un rango de edad entre los 40-60 afios
(4); por tanto, la amiloidosis laringea dada su baja frecuencia
implica un diagndstico tardio en la mayoria de los casos.
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La disfonia como sintoma en Atencidon Primaria (5); es
frecuente en nuestro medio (aproximadamente un 12-18 %
de las consultas), especialmente en determinadas épocas del
afio donde existen sindromes endémicos (cuadros catarrales
virales). La evidencia disponible enfoca al tratamiento local de
los sintomas y si no existe mejoria en al menos tres semanas
derivar al paciente al especialista correspondiente (6).

Este caso clinico pone de manifiesto la necesidad de eva-
luar con mayor profundidad en determinados casos de disfo-
nia en Atencién Primaria; puesto que la paciente sélo consultd
cuando comenzoé a notar pérdida de peso y empeoramiento
de una clinica de larga evoluciéon; nunca antes fue evaluada de
forma profunda por parte de Otorrinolaringologia.

CASO CLiNICO

Mujer de 64 afios de edad sin antecedentes personales
de interés. Fumadora ocasional. Acude a su MAP por disfo-
nia de afios de evolucidn, con empeoramiento en los ulti-
mos meses. Nunca consulté por este motivo, refiriendo que
"mi voz es asi desde siempre". Comenta pérdida de peso no
cuantificada en los ultimos meses. Se deriva a ORL que tras
laringoscopia aprecia aspecto granuloso en vestibulo larin-
geo por encima de las bandas ventriculares, sin aspecto
neoplasico.

En la exploracién fisica sélo destaca una leve acanto-
sis nigricans en cara interna de ambos muslos (glucemias y
Hb1Ac normal). TAC cervical (Figura 1): engrosamiento ho-
mogéneo de regidn supragldtica, en lado izquierdo imagen
aérea bien definida y en el derecho una imagen mas sélida
pero también aérea (probable laringocele bilaretal sobrein-
fectado). Sin adenopatias. En la biopsia laringea se aprecia:
depdsito subepitelial de amiloide (rojo Congo +, Figura 2).
Inmunohistoquimica negativa para amiloide A. Cadenas li-
geras Kappa y Lamda sin restriccion. Estudio de extensién:
negativo.

Figura 1. El TAC cervical muestra un engrosamiento homogéneo de
region supraglotica
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Figura 2. Microfotografia de biopsia laringea tefiida con Rojo
Congo. Se aprecia un depdsito subepitelial de amiloide.

La paciente fue tratada de forma conservadora en primer
término, requiriendo posteriormente laringuectomia urgente por
colapso de la via aérea superior por sangrado no coercible; te-
niendo actualmente una evolucién favorable.

DISCUSION

Como se ha mencionado anteriormente, la amiloidosis la-
ringea es un trastorno poco frecuente; pero que requiere un diag-
néstico precoz, especialmente para establecer la presencia de
progresion de dicha enfermedad o la afectacidn a otros érganos,
asi como establecer un diagnéstico diferencial compatible con un
proceso neoplasico.

La etiologia de la amiloidosis laringea es clara; y por lo gene-
ral la disfonia es el sintoma mas caracteristico y el que suele ser
el que marca el inicio (el mas detectado tanto en las consultas de
Atencidn Primaria como de Atencién Hospitalizada) (5); si bien en
casos avanzados con diagnostico tardio el comienzo puede deber-
se a disnea, disfagia o hemoptisis. La confirmacién con nasofibro-
laringoscopia es la prueba complementaria mas rentable; pues
permite la visién directa asi como la toma de biopsia. En la radio-
logia no convencional se aprecia en tomografia axial computari-
zada (TAC), el amiloide se visualiza como una imagen homogénea
e isodensa que se realza con el contraste endovenoso; asi como
(gadolinio) en la resonancia magnética (RMN) (6).

El diagndstico requiere una exploracion amplia y el analisis
histopatolégico (es el definitivo) de biopsia tefiida con la tincion
de rojo Congo (2); que es positiva con el microscopio de luz pola-
rizada con la presencia de depésitos eosindfilos; el mencionado
depdsito se rodea por lo general de un infiltrado de tipo linfoplas-
mocitico; ya que de él proceden las inmunoglobulinas policlonales
que al acumularse forma el caracteristico depdsito de amiloide.
En el tipo de amiloidosis que aqui se menciona; es la inmunog-
lobulina fibrilar kappa o lambda el precursor fibrilar proteico; de
modo que la amiloidosis laringea es primaria, tipo AL (la mas ca-
racteristica de la forma amiloidosis localizada) (3)-

El manejo de esta patologia es conservador en primer tér-
mino con revision periddica por nasofibroscopia; excepto en los
casos donde |la masa laringea provoca cierto grado de obstruccion
de la via o se produce un sangrando intenso. En caso de requerir
tratamiento quirdrgico, el laser con CO, endoscépico, ya que no
evita la perdida de la voz. La radioterapia puede ser una opcion
a explorar, si fracasa el tratamiento con laser (1). Pese a la evo-
lucion favorable existente en la mayoria de los casos; la revision
periddica es obligada, dado que no son raros los casos clinicos en
la literatura de recidivas.
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Hernia de Amyand. Reporte de un caso

y revision de la literatura

Amyand’s Hernia. Case report and literature review

Gomez-Sanchez Javier, Garcia-Rubio Jesus, Garde-Lecumberri Carlos, Mirén-Pozo Benito

Hospital Campus de la Salud, Granada, Esparia.

Resumen

Las hernias inguinales constituyen una de las entidades mas frecuentes en cirugia. La localizaciéon de una apen-
dicitis en el seno de una hernia inguinal, se conoce como hernia de Amyand, una patologia poco frecuente, en

Palabras clave: Hernia, inguinal,
Amyand.

torno al 0,13%, que requiere de un tratamiento quirdrgico urgente. A continuacidn se presenta el caso de un
paciente con una hernia de Amyand, su clinica y diagndstico con el objetivo de exponer su actitud terapéutica.

Abstract

Inguinal hernias are one of the most frequent pathologies in surgery. The location of an appendicitis in an inguinal
hernia is known as Amyand's hernia, a rare condition, around 0.13%, which requires urgent surgical treatment.

Keywords: Hernia, inguinal,
Amyand.

We present the case of a patient with a hernia of Amyand, the clinic and diagnosis with the aim of exposing his

therapeutic attitude.

INTRODUCCION

La presencia de la patologia herniaria inguinal es una de
las mas frecuentes en nuestro medio, estimandose una pre-
valencia del 15% en adultos, con una proporcion de hombres
respecto a mujeres de 12/1. El contenido de estas hernias
suele ser con frecuencia de grasa epiploica intraabdominal,
asas de intestino delgado, colon y en menor proporcién vejiga
(1). Es infrecuente hallar el apéndice vermiforme en el saco
herniario, y con menos probabilidad, que este se encuentre
inflamado en su interior. La aparicidon de esto se conoce como
hernia de Amyand, y supone la combinacion de dos de las
patologias mas habituales en cirugia: la hernia inguinal y la
apendicitis aguda.

Su debut clinico suele ser una tumoracion inguinal do-
lorosa compatible con una hernia inguinal incarcerada, asi
como una historia clinica de fiebre y malestar general como
prédromo, si bien esto no es constante.

Su diagndstico prequirurgico es infrecuente, pero si se

detecta, nos permite planificar con antelacién el tratamiento
que se va a efectuar (2).

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un varén de 56 afios que acude
al servicio de urgencias por clinica de un dia de evolucién de
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febricula de hasta 37,8 grados, astenia, y tumoracién inguinal
dolorosa con signos flogloticos a nivel de la piel. No presenta
alteraciones miccionales ni alteraciones del transito intesti-
nal, negando vomitos, estrefiimiento o diarrea. Tampoco aso-
cia otra clinica por aparatos o sistemas.

Analiticamente destacaba una leucocitosis (17,30 x10%
pL) con neutrofilia (83% neutrdéfilos) con una elevacién de la
proteina C reactiva.

A la exploracidon presentaba un abdomen blando y de-
presible, con molestias a la palpacién en hipogastrio y fosa
iliaca derecha, asociando cierta irritacion peritoneal. Asi mis-
mo, encontramos una tumoracion inguinal derecha irreducti-
ble, dolorosa a la palpacién.

Ante la discordancia de la historia clinica con la explo-
racion, completamos el estudio mediante la realizacién de
una ecografia, halldndose una hernia inguinal derecha que
contenia una estructura tubular de 9 mm con su pared en-
grosada, compatible con apéndice vermiforme, que muestra
hiperemia, cambios inflamatorios de la grasa adyacente y una
imagen hiperecogénica con sombra acustica posterior en su
interior, compatible con apendicolito, todo ello compatible
con apendicitis aguda.

Se completod el diagndstico mediante un TAC con con-
traste intravenoso que mostrd el apéndice vermiforme en-
grosado, con origen en el ciego extendiéndose hacia el canal
inguinal. (Figura 1y 2 - ver en la pagina siguiente)
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Figura 2.

Se decide intervenir quirirgicamente, accediendo mediante
via inguinal anterior, donde se encuentra una tumoracion dura,
irreductible, compatible con hernia inguinal indirecta tipo 3 de
Gilbert. Se diseca su saco herniario, y se procede a la apertura
del mismo (previo aislamiento del campo con compresas beta-
dinadas), visualizando en él un apéndice de aspecto gangrenoso
(figura 3), sin liquido libre purulento a su alrededor, asi como en-
grosamiento del mesoapéndice adherido al saco herniario.

Se realiza apendicectomia por el abordaje inguinal, con pos-
terior reseccion y cierre del saco herniario, que se reduce a la
cavidad abdominal. Tras esto, se procede a realizar hernioplastia
inguinal seguin técnica de Lichtenstein con malla de polipropileno.

El postoperatorio del paciente transcurre sin incidencias, sien-
do dado de alta a los dos dias tras la cirugia. El informe anatomopa-
toélogico confirma la presencia del apéndice vermiforme gangrenoso,
parcialmente desestructurado, sin signos de malignidad.

En la ultima revisién, el paciente no ha presentado re-
cidiva herniaria, ni presenta signos de infeccidn en la protesis de
polipropileno.

Hernia de Amyand
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Figura 3.

DISCUSION

Las hernias inguinales constituyen una de las patologias mas
frecuentes en la practica quirdrgica, siendo estas clasificadas por
sus consideraciones anatdmicas y funcionales. La clasificacion
mas usada es la de Gilbert modificada (3), donde se sistematizan
las hernias como:

e Tipo 1. Hernia indirecta, con anillo menor de 2cm.
e Tipo 2. Hernia indirecta con anillo entre 2 y 4 cm.

e Tipo 3. Hernia indirecta con anillo dilatado mayor
de 4 cm.

e Tipo 4. Hernia directa, con fallo completo de toda
la pared del canal inguinal.

e Tipo 5. Hernia directa, con fallo diverticular de la
pared.

e Tipo 6. Hernia mixta (directa e indirecta, también
conocida como “en pantalén”).

e Tipo 7. Hernia crural.

Esta clasificaciéon sin embargo no se atiene al contenido
que compone el saco herniario, por lo que cuando nos encon-
tramos ante una hernia de Amyand, podria ser util el uso de la
clasificacion de Losanoff y Basson (4), que se basa en el grado
de inflamacién del apéndice dentro del saco herniario:

e Tipo 1. Con apéndice normal.

e Tipo 2. Con apendicitis aguda localizada dentro del
saco.

e Tipo 3. Con apendicitis aguda y peritonitis.

e Tipo 4. Con apendicitis y otro hallazgo intraabdo-
minal (como seria un mucocele apendicular, pseu-
domixoma apendicular...).

La hernia de Amyand constituye la suma de dos de
las patologias mas frecuentes en cirugia, como son la hernia
inguinal y la apendicitis aguda, de forma simultanea, algo poco
comun pero que debe tenerse en cuenta a la hora de estable-
cer una actitud terapéutica. Su incidencia se estima alrededor
del 0,1% aunque si bien esta cifra no discrimina entre en las
hernias que presentan el apéndice sin signos de inflamacién de
las que contienen una apendicitis aguda.
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Fue descrita por primera vez en 1735 por Claudius Amyand,
en un varon de 11 afios que presentaba una fistula inguinal aso-
ciada a una hernia, hallando en la cirugia que esto era causado por
el apéndice perforado.

Para su diagndstico, ademas de la anamnesis y exploracion,
es necesario un hemograma completo donde aparece leucocito-
sis con neutrofilia, y suele ser util la realizacion de una prueba
de imagen (ecografia o bien TAC) que confirme la presencia del
apéndice con signos de inflamacioén en el saco herniario, ademas
de ayudar a esclarecer el abordaje quirurgico (5).

A dia de hoy no existe consenso sobre cual es su abordaje
ideal, bien por un acceso inguinal anterior, o bien por un acceso
laparotémico, pero en cualquiera de ambos se debe de tener la
suficiente comodidad para realizar la apendicetomia ademas de
reparar el defecto herniario.

Un punto en el que parecen coincidir las publicaciones (6,7)
es en la resolucion del defecto herniario en el mismo acto qui-
rargico, sin quedar tampoco claro el método de reparacion, pos-
tuldndose diversas técnicas, bien sin uso de material protésico
por el riesgo de infeccién del mismo (secundaria a la proliferacion
bacteriana de la apendicitis) o bien mediante la colocacién de una
malla de polipropileno que permita reparar la hernia.

En nuestro caso se optd por la colocacion de una malla de
polipropileno que corrigiese el defecto de la pared posterior del
canal inguinal, dado que la inflamacién e infeccién se encontraba
delimitada al saco herniario y al apéndice, mientras que el canal
inguinal no presentaba signos de infeccidn o peritonitis.

El porcentaje de infeccidn de la herida quirurgica se sitda en
torno al 5,5% aunque haya series que presenten hasta el 50% (7).
La mortalidad de este tipo de hernias viene derivada de la posible
perforacion apendicular o demora en su diagndstico que desem-
boque en una difusién peritoneal de la infeccidn, situada en torno
al 15% y el 30%. (7)

CONCLUSIONES

La hernia de Amyand se trata de una patologia poco frecuen-
te, cuyo diagndstico rara vez es previo a la cirugia dada su clinica
inespecifica, pero que debemos tener en cuenta ante la presencia
de una hernia inguinal complicada, por el riesgo que puede su-
poner para la integridad del paciente el hecho de no realizar la
apendicectomia, y por la ausencia de consenso sobre que técnica
es la idénea para la reparacion herniaria, dado el riesgo de infec-
cién protésica y recidiva.
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La integridad de la superficie ocular en las
ulceras corneales: a propdsito de 3 casos
The integrity of the ocular surface in corneal ulcers:

three case report

Ramos-Suarez Antonio?, Fernandez-Barrientos Yolanda?, Alfaro-Juarez Ana Maria?

*Hospital Costa del Sol, Marbella (Mdlaga).
2 Hospital General Bdsico de Baza, Baza (Granada).

Resumen

Las Ulceras corneales infecciosas constituyen un importante problema de salud publica. Un tratamiento precoz de
la infeccion y un correcto control en un segundo tiempo de la inflamacién asi como del componente neurotréfico-
toxico iatrogénico, aumenta la probabilidad de un mejor resultado visual final. Presentamos una serie de casos
clinicos de Ulceras corneales documentadas fotograficamente, en las que se evidencia su agresividad al diagnos-
tico y sus secuelas, asi como la descripcion de su tratamiento en cada caso.

Abstract

Palabras clave: Ulcera corneal,
Pseudomonas aeruginosa,
antibidticos reforzados, suero
autdlogo, ReGeneraTing Agent
(RGTA).

Infectious corneal ulcers are a major public health problem. Early treatment of infection and proper control of the

second stage of inflammation and of the iatrogenic neurotrophic-toxic component raise the likelihood of a satis-
factory medical outcome. We present a series of photographically-documented clinical cases of corneal ulcers,
illustrating the aggressiveness of the condition and showing the sequels produced, together with a description of

the treatment given in each case.

INTRODUCCION

Las Ulceras corneales infecciosas constituyen un problema de
salud publica por la importante repercusién visual que ocasionan.
Su principal factor de riesgo es el uso de lentes de contacto (1,2).

Numerosos agentes infecciosos pueden causar una que-
ratitis infecciosa. Los gérmenes mas frecuentes serian los Sta-
phylococcus, Streptococcus, Pseudomonas y Enterobacterias
(Citrobacter , Klebsiella , Enterobacter , Serratia, Proteus) (3). La
Acanthamoeba es menos frecuente pero ocasiona consecuencias
devastadoras para la vision.

El inicio precoz del tratamiento mejora el control de la infec-
cion. El régimen estandar suele incluir antibioticoterapia empirica
de amplio espectro, sin embargo no existe una recomendacion
universal de cuales deben ser los antibidticos seleccionados (1). El
uso de corticoesteroides tdpicos es controvertido (2).

La cérnea se ve afectada por la inflamacién secundaria al
agente infeccioso. Esta ocasiona la trasformacién de queratocitos
en miofibroblastos y la alteracidn en la disposicidn y el tipo de
colageno. Por otro lado la medicacién ocasiona una queratopatia
neurotroéfica-tdxica que enlentece la curacién. Las secuelas de la
infeccidn van a depender de la rapida resolucién de la misma, del
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Keywords: Corneal ulcer,
Pseudomonas aeruginosa, fortified
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control de la inflamacién y de los procesos de recuperacion y ci-
catrizacién corneal.

Presentamos una serie de casos clinicos de Ulceras corneales
documentadas fotograficamente al diagndstico y durante su se-
guimiento en el Hospital Costa del Sol, Marbella, Espaia.

CASOS CLINICOS

CASO 1: Varén de 42 afios usuario de lentes de contacto
(LDC) que consulta por dolor en ojo derecho (OD) desde hace tres
dias. La agudeza visual (AV) era de cuenta dedos a un metro. En
la biomicroscopia se observa una ulcera corneal central infiltrada,
con hipopion (figura 1A y 1B) y sensibilidad corneal reducida. Se
toman muestras para cultivo y se inicia tratamiento con colirios
reforzados de vancomicina 50mg/ml y ceftazidima 50mg/ml cada
hora sin descanso nocturno. En el cultivo se aisl6 Pseudomonas
aeruginosa sensible a la medicacién. El paciente respondio favo-
rablemente y tras controlar la infeccidn se inicié tratamiento con
suero autdlogo (SA) 5 veces al dia para reestablecer la superficie
ocular. El defecto epitelial se resolvié completamente a los 21 dias
del seguimiento persistiendo un leucoma corneal (figura 1C). La
AV final fue de 0.7.

Antonio Ramos Sudrez

CCEE de Oftalmologia.

Carretera de Murcia, s/n - 18800 Baza, Granada.
E-mail: javiergomezsanchez.jg@gmail.com

TIf.: 958 86 31 52
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Figura 1. A - Ulcera corneal central y nivel de hipopion. B - Tincion
con fluoresceina del defecto epitelial. C - Persistencia de leucoma
con minima afectacion de eje visual

CASO 2: Mujer de 18 afios usuaria de LDC consulta por do-
lor OD de 48 horas de evoluciéon. La AV era de movimiento de
manos y en la biomicroscopia se observa una ulcera corneal cen-
tral infiltrada con intensa inflamacién que ocasiona un adelga-
zamiento corneal e hipopion de 1mm (Figura 2A) y sensibilidad
corneal reducida. Se inicia tratamiento con colirios reforzados
y en el cultivo de la LDC se aisla una Pseudomonas Aeruginosa
sensible a tobramicina y ceftazidima. La infeccidn se resolvio tras
7 dias de tratamiento con colirios reforzados. Ante la respuesta
favorable se inicié tratamiento con SA 5 veces al dia, fluorometo-
lona 1mg/ml y doxiciclina oral 100 mg cada 24h. Al mes, el pro-
ceso se habia resuelto persistiendo un leucoma corneal (figura
2B). La AV final fue de 0.05.
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Figura 2. A - Ulcera corneal central infilrada y pequefio nivel de
hipopion. B - Persistencia de leucoma con afectacion de eje visual

CASO 3: Mujer de 63 afios, usuaria de LDC que acude por dolor
Y 0jo rojo en ojo izquierdo de dos dias de evolucion. A la exploracion la
AV era de cuenta dedos a 1 metro, en la biomicroscopia se apreciaba
una intensa hiperemia, con un infiltrado corneal central, edema estro-
mal y sensibilidad corneal reducida (figura 3A). Se inicié tratamiento
empirico con colirios reforzados de ceftazidima 50mg/ml y tobramici-
na 16mg/mly en el cultivo se aislé una Pseudomonas aeruginosa sen-
sible al tratamiento. Tras 10 dias de tratamiento se consigue control de
la infeccidn (figura 3B) y se afiade SA 5 veces al dia. Al mes de segui-
miento Unicamente persistia leucoma corneal con superficie irregular
(figura 3C) [ver figuras en la pagina siguiente]. La AV final fue de 0.5.

DISCUSION

En el estudio microbioldgico se aislaron patégenos en el 100%
de los casos. Este alto porcentaje puede ser debido a la estrecha co-
laboracion existente entre el servicio de oftalmologia y microbiologia
en nuestro centro. En el momento de la toma de la muestra siempre
hubo presente un especialista en microbiologia que ayudaba en el
proceso. Este porcentaje de éxito es levemente superior al de estudios
como el llevado a cabo por Laspina con un 80% de cultivos positivos
(4). Sin embargo es claramente superior a estudios como el llevado a
cabo por Feilmeier (5) con un 40% de casos positivos. Una causa fre-
cuente de cultivos negativos es el uso previo de antibidticos topicos.

El microorganismo aislado en los 3 casos fue Pseudomomnas
aeruginosa. En grandes estudios epidemioldgicos publicados (4,5), los
patégenos predominantes fueron bacterias Gram positivas. La causa
de esta discrepancia debe buscarse en el uso de LDC (Pseudomonas
aeruginosa causa mas del 60% de las queratitis relacionadas con LDC,
y suele ser muy agresiva) (6). Ademas, probablemente los pacientes
menos graves con otros agentes causales se resuelven con trata-
mientos comerciales en centros de atencidn primaria o consultas
privadas sin la necesidad de ser derivados al hospital.
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Figura 3. A - Qlcera corneal infilrada acompafiada de intensa
hiperemia. B - Ulcera de menor tamafio, menos infiltada y menor
hiperemia. C - Persistencia de leucoma corneal

La pauta de tratamiento preferida fue la de antibioticotera-
pia empirica con dos antibidticos topicos reforzados no asociados
a antibioticoterapia sistémica ni otros tratamientos. En la literatu-
ra existen estudios (1) en los que se refleja la preferencia de uso
de antibidticos reforzados por el especialista en cérnea frente al
oftalmdlogo general incluso en caso de Ulceras no complicadas.

No se produjo complicaciéon grave en ninguno de los tres ca-
sos probablemente debido a un inicio rapido y eficaz mediante
antibioticoterapia seguido del tratamiento con SA que favorecié
una adecuada regeneracion de la superficie ocular.
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En el caso de ulceras con mala evolucién se han descrito
en la literatura diferentes opciones de tratamiento en la fase
aguda como el trasplante de membrana amniética (7) o la tera-
pia con riboflavina y radiacion ultravioleta A (8).

Una vez controlada la fase aguda de la infeccion, la toxici-
dad de la medicacién antibidtica puede ocasionar una querato-
patia neurotréfica y dificultar la recuperacién de la integridad
corneal asi como su trasparencia. En nuestra serie de casos se
empled SA para favorecer la regeneracion de la superficie ocu-
lar. Se ha descrito que los derivados hematicos ricos en pla-
quetas contienen factores proinflamatorios por lo que pueden
incrementar el riesgo de inflamacién corneal (9). Nuevas tera-
pias de regeneracion celular podrian estar indicadas. En este
sentido Aifa A et al (10), describen el empleo de agentes de
regeneracion de matriz celular (ReGeneraTing Agent (RGTA))
para el tratamiento del componente téxico-neurotréfico de
queratitis bacterianas y por Acanthamoeba. Estas terapias es-
tarian al alcance de centros que no tienen acceso al SA y/o el
empleo de la membrana amnidtica.

CONCLUSION

Deberemos recordar que el tratamiento precoz con an-
tibioticos reforzados y una estrecha colaboracién con el mi-
crobidlogo en el aislamiento del microorganismo patégeno
podrian mejorar la eficacia del tratamiento. Ademas, una vez
controlada la infeccion el empleo de terapias coadyuvantes
como corticoides topicos para controlar la inflamacién y colirio
de SA para conseguir una adecuada regeneracion de la superfi-
cie ocular podrian mejorar el resultado visual final.
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Tumores hipofisarios y estudio neurofisiologico

de la via visual

Pituitary tumors and neurophysiological study of the visual

route

Iznaola-Mufioz Maria del Carmen, Ruiz-Garcia Josefina
Neurofisiologia Clinica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

La hipdfisis es una glandula localizada en la base del craneo
por debajo del quiasma déptico en un espacio 6seo denominado si-
lla turca. Segrega multiples hormonas gracias a las conexiones que
establece con el hipotdlamo a través del pedunculo hipofisario.

El quiasma Odptico es la estructura anatéomica que se con-
forma a partir de la fusidon de ambos nervios dpticos y esta situa-
da justo por encima de la silla turca.

Los tumores hipofisarios, ademas de provocar una hiperse-
crecidon hormonal que permite orientar el diagndstico, provocan
compresion de las estructuras circundantes, siendo frecuentes
la cefalea y las alteraciones visuales (cuando los tumores supe-
ran 1 centimetro de tamafio y crecen fundamentalmente hacia
arriba).

Los tumores que con mas frecuencia afectan al sistema
visual son el adenoma hipofisario (15 % de todos los tumores
intracraneales) y el craneofaringioma.

En el diagndstico de los tumores hipofisarios son funda-
mentales la analitica hormonal con determinacién de diferen-
tes sustancias segregados en el eje hipotalamo-hipofisario; asi
como las pruebas de imagen cerebral, siendo la resonancia mag-
nética craneal (RMN) la prueba de eleccidn (fig.1). Ademds, es
fundamental la evaluacién del sistema visual mediante explora-
cion clinica, pruebas oftalmoldgicas y pruebas neurofisioldgicas.

La prueba neurofisioldgica mas utilizada es la exploracién
de la via visual son los Potenciales Evocados Visuales (PEV). Los
PEV consisten en la presentacion de un estimulo (tipo estruc-
turado -generalmente un damero alternante- o tipo flash), y la
obtencidon de una respuesta cortical occipital mediante unos
electrodos de registro colocados en un gorro segiin un sistema
de convencidn internacional.

Los PEV son una prueba no dolorosa en la que se coloca al
paciente sentado delante de una pantalla de estimulacién y se
le presenta un patrén estructurado tipo damero alternante que
evoca una respuesta en las areas 16, 17 y 18 de Brodman. La
respuesta esta caracterizada por una serie de deflexiones posi-
tivas y negativas que se denominan N75, P100 y N145; siendo la
P100 una onda positiva que aparece aproximadamente a los 100
milisegundos y la mas representativa de todas ellas. Se registran
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Figura 1. A. Tumor hipofisario (RMN)

y promedian un alto nimero de respuestas en tres puntos dife-
rentes del scalp, a nivel occipital: derivaciones izquierda, central
y derecha (fig.2 y 3). Los parametros que se consideran para ana-
lizar los PEV son:

1. La latencia de la onda P100, medida en milisegundos
(se refiere al tiempo que tarda en aparecer la respues-
ta cortical P100).

2. La amplitud entre las ondas N75-P100 y P100-N145
(medidas en microvoltios).

3. Morfologia de las ondas.

Maria del Carmen Iznaola Mufioz

Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
mciznaola@yahoo.es
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500ms 10V

N® promedios=100

Figura 2. PEV monoculares normales, obtenidos con estimulo
estructurado tipo damero alternante y dngulo de estimulacion
de 1° Las grdficas superior, media e inferior corresponden
respectivamente a las derivaciones O1-Fz, Oz-Fz y O2-Fz (izquierda,
central y derecha). Se presentan superpuestas dos respuestas.

500ms 10pV
N° promedios=100

+ + + + + + + + +

Figura 3. PEV monoculares patoldgicos (retraso de latencia,
disminucion de amplitud y morfologia alterada), obtenidos
con estimulo estructurado tipo damero alternante y dngulo
de estimulacion de 1°. Las grdficas superior, media e inferior
corresponden respectivamente a las derivaciones O1-Fz, Oz-Fz y
02-Fz (izquierda, central y derecha). Se presentan superpuestas dos
respuestas.

La exploracion puede realizarse obteniendo respuestas bi-
noculares (de los dos ojos al mismo tiempo) o monoculares (en
cada ojo por separado); esta ultima es la mas utilizada en la prac-
tica habitual.

Cualquier lesion que afecte a la via visual entre la retina y el
cortex occipital puede provocar un retraso de las latencias (lesio-
nes predominantemente desmielinizantes) o una disminucion de
la amplitud (lesiones preferentemente axonales) de las respuestas
evocadas obtenidas en los PEV. De la misma manera, los tumores
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hipofisarios que comprimen la via visual pueden provocar altera-
ciones en los PEV desde el momento en que comprimen tanto el
quiasma como el nervio dptico.

En conclusion, los Potenciales Evocados Visuales son una
técnica neurofisiologica que se ve alterada desde estadios pre-
coces (tumores superiores a 1 centimetro), permiten el control
evolutivo a lo largo de la historia natural de la enfermedad, son
una técnica incruenta y para la cual es necesaria una minima cola-
boracién por parte del paciente.

Tumores hipofisarios y estudio neurofisioldgico de la via visual
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Algoritmos diagnosticos y terapéuticos en

Cirugia Hepatobiliar

Diagnostic and therapeutic algorithms for hepatobiliar

surgery

Autor: Daniel Bejarano Gonzalez-Serna
Espaiia. 2014

Rodriguez-Padilla A.

Facultativo Especialista de Area de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital Infanta Elena. Huelva

Este desarrollo ha sido promovido sobre todo por la for-
macion en trasplantes digestivos y el abordaje minimamente
invasivo proporcionado por la cirugia laparoscépica. Todo ello
hace necesaria la colaboracién de todas las especialidades
implicadas tanto en el diagndstico como en el tratamiento de
este tipo de patologia permitiendo el enfoque multidiscipli-
nar de la misma.

El libro “Algoritmos diagndsticos y terapéuticos en Ci-
rugia Hepatobiliar” representa el trabajo en equipo de los
diferentes hospitales de Andalucia occidental, colaborando
centros noveles con centros de referencia a nivel nacional
para esta patologia.

Presentado en formato pequefio y de consulta, repre-
senta un manual de ayuda para cirujanos entrenados y de re-
ferencia para cirujanos generales y cirujanos en formacion.
Presenta una estructura sencilla y de facil compresion. Dividi-
do en tres bloques claramente diferenciados (via biliar, pan-
creas e higado) y con un total de 24 capitulos. Realiza una re-
vision de la patologia hepatobiliopancreatica mas frecuente,
exponiéndola de forma clara, sencilla y, lo que es mas impor-
tante, practica, permitiendo un enfoque mediante algoritmos
de consulta que ayudan a acelerar la toma de decisiones ya
sean diagndsticas o terapéuticas.

Cada capitulo estd compuesto por introduccidn, pre-
sentacion clinica, diagndstico, tratamiento y una exhaustiva
revision bibliografica, incluyendo a modo de resumen, un
algoritmo diagndstico-terapéutico al final del mismo. Como
variante, en funcién del capitulo se afiade estadiaje, criterios
y tratamiento oncoldgico, puntos clave, reflexiones y reco-
mendaciones del autor o una lista de lecturas recomendadas
para aquellos lectores que estén interesados en ampliar co-
nocimientos.

Como critica a este libro habria que sefialar el pequefio
tamafio de la fuente en algunos de sus algoritmos y su tama-
fio de 20 x 20 que hace que destaque notablemente entre
todos los libros de la estanteria, finalidad a mi parecer perse-
guida por el autor al elegir este formato cuadrado.
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El plagio cientifico
Plagiarism in scientific research

Alvarez-Mufioz Guadalupe*

Dr. Fidel Pagés

Estamos asistiendo a acusaciones de plagio para conse-
guir titulos con la finalidad de enriquecer los curriculos. No es
facil probar las acusaciones existiendo como existen innumera-
bles redes y dmbitos de internet.
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Los plagios pueden ser un delito contra la propiedad inte-
lectual si bien algunas imputaciones no tienen ningun sentido.
Hace tiempo se acusé de plagio a Navokov parece que sin razén
alguna. Suele suceder con frecuencia. También se dijo en otra
ocasion que su obra “La invitacién a una decapitacién” era una
copia de Kafka sin fundamento alguno.

Segun el Eclesiastés no hay nada nuevo bajo el sol. Los au-
tores son fruto de sus lecturas y reciben, sin querer, influencias
que apenas se advierten. Nadie crea algo absolutamente nuevo y
algunas acusaciones no tienen sentido. No hay gran autor que se
haya librado de ser tachado de plagiario, incluso Cervantes del que
se dijo que tomo varios capitulos del Ayax de Séfocles para Don
Quijote y segun Julio Casares en su obra “Critica Profana”, Valle In-
clan en la “Sonata de Primavera” “siguié” fielmente a D’Anunzzio .
En fin, la enumeracion seria larga, aunque no puede negarse que el
plagio realmente existe. Por ejemplo la famosa teoria de la division
de poderes de Montesquieu fue formulada muchos siglos antes
por Aristételes, aunque hay que sefialar que el francés hacia cons-
tantes alusiones al Estagirita aunque la historia le atribuyd la tesis
sin discusion. Algunos creadores no fueron tan nobles, Descartes,
segun nos dice Menéndez Pelayo en su obra “La ciencia Espafiola”
copid sus argumentos de la obra del jesuita espafiol Gdmez Perei-
ra, titulada “Antoniana Margarita” publicada varios afios antes en
Medina del Campo que él, sin duda, conocia pues estudio tiempo
después en el colegio jesuita francés de La fleche.

También ha habido plagio en el mundo cientifico. In-
vestigadores poco honestos se apropiaron de los descubri-
mientos de otros. En Espafia lo sufrio de forma flagrante el
descubridor de la anestesia epidural que fue nuestro com-
patriota el Doctor Fidel Pagés Miravé.

Este eminente médico nacido en Huesca, cursé medici-
na en la Universidad de Zaragoza con premio extraordinario
y el doctorado en Madrid. En el afio 1921 se le nombrd jefe
del Hospital de Melilla debiendo realizar numerosas inter-
venciones quirurgicas a los heridos en la guerra de Africa.
Ese mismo afio fundd la Revista Espafiola de Cirugiay en ella
publicd su trabajo titulado “Anestesia Metamérica”.

Durante la primera guerra mundial en febrero de 1917 por
su gran prestigio habia sido designado Delegado del Embajador
de Espafia en Viena al servicio de la Inspeccion de los campos
de prisioneros de guerra de Austria-Hungria en colaboracion
con el Dr.Werner. Su trabajo fue heroico. Murieron varios médi-
cos espafioles por las condiciones tan precarias de los campos,
también él enfermd gravemente y hubo de ser repatriado.
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La técnica descubierta por Pagés se aplicd en obstetricia
a partir de 1935. El Dr.Bonnica (1917-1994) un médico italiano
que emigré a América con 11 afos, reivindicd en los EEUU el
nombre del espafiol. Su aplicacidn a la obstetricia comenzé en
dicho afo y se ha generalizado para el control del dolor, tanto
agudo como cronico.

El Dr. Pagés Murié muy joven en accidente de automovil
dejando viuda y cinco huérfanos muy pequefios. Este luctuo-
so hecho provocé que su descubrimiento fuese poco conocido.
Quiza debido por esta circunstancia un médico italiano llamado
Dogliotti, en un congreso celebrado en Espafia en 1932 presentd
como suya esta técnica de anestesia. Un doctor argentino, el
Doctor Gutiérrez desveld en la Revista de Cirugia Argentina que
el invento presentado por Dogliotti tenia la paternidad del espa-
fol, reconociendo posteriormente el propio Dogliotti el plagio.

Cuando se detecta un plagio debe darse a conocer para evitar
equivocos y para que no vuelva a suceder.

ANESTESIA METAMERICA
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receidn en el interior del raguis, y, ademds, aun cuando togue -
208 la duramadre o trdear en la direceidn indicada, resbala -
remos sobre sn superiic vexa sin atravesarla, desplazindose
ramente al contacto de. instramento. Una puncién, segin esta
:niea, evita también el inconveniente de que parte del bisel que
te por fuera de la cavidad raquidea, y la inyeccién no se realiza
totalmente dentro de éste (figs. 2.%, 3.% y 4.%).
El liguido anestésico debe depositarse en un espacio limitado:
por delante, por el plano frontal de las raices espinales; por den-

Fi6. 8.*—Aguja en buena posicién. Fis. 4.* —Mala posicion del trocar
que favorece la penetracion do
Ia duramadre.
tro, por la cara lateral convexa de la duramadre raquidea, ¥ por
detrds, por las liminas vertebrales del lado eorrespondients, uni-
das por sus ligamentos amarillos. Estas formaciones limitan an es
pacio, de seccién triangular con dos hiatus, uno en la parte ante
rior, entre cads dos raices, y otro en la parte postero-externa. en-
tre la superficie posterior de la duramadre, ¥y un poco por iners

Pdgina del articulo publicado en la "Revista Espafiola de Cirugia".
Autor: Dr. Fidel Pagés. Afio 1921

Fig. 1.*—Esquema comparativo de las anestesias motamérien,
paravertebral ¥ aracnoidea.

llustracion realizada por el Dr. Pagés publicada en la "Revista
Espaiiola de Cirugia". Afio 1921

Las personas que consagran su vida a la ciencia deben ser
admiradas y protegidas por toda la sociedad. Como ha man-
tenido el profesor Lain Entralgo los descubrimientos no apa-
recen por azar, “..no son un tesoro subitamente encontrado
sino producto de una busqueda, y la busqueda lleva consigo

Imagen dibujada por el Dr. Pagés para el articulo "Anestesia
Metamérica". Afio 1921

el esfuerzo de afios”. Parece que han llegado al descubridor
como un regalo del cielo, pero nunca los hubiera tenido en
“sus manos” sin un intenso estudio. A veces encierran la con-
sagracién de toda una vida y en cuanto el inventor elabora la
obra, llega a ser fecunda.

En Espafia justo es reconocer que se han realizado estu-
dios sobre Pagés como el de los doctores Herrera y M. Mulas,
articulos importantes publicados por el Dr. Belaustegui en la
editorial del Ministerio de Defensa y una tesis doctoral de ex-
traordinario presentada por el Dr. Ignacio Velazquez con gran
riqueza y profusion de datos.

D. Pedro Lain Entralgo dice sobre el asunto que la crea-
cion cientifica, econdmica, artistica, posee siempre un ca-
racter ético. Con su obra el autor responde de ella ante “el
Tribunal de la Historia”. Un descubrimiento es una accién im-
portante que merece que recordemos a su verdadero autor.
Cada vez que utilizamos un invento realizamos un homenaje a
su descubridor. Siempre que se aplique la anestesia epidural,
que forma ya parte de nuestro lenguaje cotidiano, sobre todo
en referencia a los partos, debe recordarse al Dr. Pagés y lo
mismo sucede con Pascal, Fleming, ..., y tantos otros cuyos tra-
bajos han resultado un auténtico beneficio para la humanidad.

Sin duda alguna, atribuirse el trabajo y el esfuerzo de
otra persona debe merecer un verdadero reproche social. La
apropiacion puede ser un delito.

*Viuda del Dr. Ramiro de la Mata Pagés, nieto del Dr. Fidel Pagés, descubridor
de la anestesia epidural
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA

NORMAS GENERALES

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

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

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN LA PUBLICACION

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

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

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

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

AUTORIA
Todos los datos incluidos en la presentacién de un manuscrito deben

ser reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribuido
de forma significativa a la elaboraciéon del documento, asi como tiene la obli-

gacion de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario, cuando se
encuentren errores en el texto.

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

REVISION POR PARES

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

LICENCIAS

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

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar
cualquier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que pueda
sesgar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su trabajo, asi
como agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones personales. AC-
TUALIDAD MEDICA se adhiere a las directrices del International Committee of
Medical Journal Editors, que esta disponible en http://www.icmje.org, inclu-
yendo aquellas de conflicto de intereses y de autoria. Cuando exista conflicto
de intereses, debera ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el
impreso de Conflicto de Intereses (ver impreso) deberd ser rellenado, firmado
por todos los autores y remitido al editor ACTUALIDAD MEDICA. Los autores
deberan mencionar el tipo de relacion 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 debe-
ran comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimien-
to a participar después de haber sido informados de forma concienzuda acerca



del estudio. El editor de ACTUALIDAD MEDICA, si lo considera necesario, 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-
cion 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 extensién maxima del texto sera de 3000 palabras que deberan di-
vidirse en las siguientes secciones: Introduccidn, Material y Métodos, Resulta-
dos, Discusion y Conclusiones. Ademas debera incluir un resumen de una ex-
tensién 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 redaccion 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 admitiran hasta 40 referencias bibliograficas
siguiendo los criterios Vancouver (ver mas adelante). El nimero maximo de
tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar a su vez formada
por una composicion de varias.

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

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

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

La extension maxima del texto serd de 2500 palabras que debera dividir-
se en los mismos apartados descritos con anterioridad para los Articulos Origi-
nales. Se acompariard de un resumen no estructurado de hasta 250 palabras.
Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El numero maximo de referencias sera
de 20. Se podra 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
mads 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 Revisores externos.

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

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las 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 permitira la elaboracion 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 maxima de
los casos sera de 1500 palabras distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico
y Discusion. El resumen tendra 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 seccion se permitira la critica y comentarios sobre un libro de
ambito médico o médico-quirurgico en el que se destacaran los aspectos for-
males y cientificos mas importantes, asi como las aportaciones fundamentales
del mismo a la practica clinica. Su extension maxima sera de 500 palabras. No
es necesario resumen, palabras clave y no se permitiran tablas ni figuras, salvo
la portada del libro. El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL MANUSCRITO

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

Durante la elaboracién del manuscrito podran realizarse abreviaturas,
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicion de la mis-
ma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cientifico. No
se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen, Unicamente en
el cuerpo principal del manuscrito. Se debera hacer especial hincapié en la
expresion correcta y adecuada de las unidades de medida.

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

- Pagina inicial o Pagina de Titulo

-Deberad incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo suficiente-
mente claro y descriptivo

- Nombre y Apellidos de los autores

- Indicar las Instituciones en las que Trabajan o proceden los autores

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

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

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

- Segunda pagina o P4gina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que debera 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, seleccién 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

+ Introduccidn: Se incluiran los antecedentes mds importantes, asi como los obje-
tivos del estudio a realizar.

- Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica del manuscrito. Es
conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de poblacién, el disefio del
estudio, los procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio, asi como es-
pecificar los criterios de inclusion y de exclusién en el estudio. Debera incluirse
el tipo de estudio estadistico realizado segun las caracteristicas de las variables
analizadas y estudiadas. Ademas 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 informacién de las tablas o graficos en el texto.

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

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

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores hayan utili-
zado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia de ellas en el texto. De-
beran ser ordenadas seguin su aparicion en el texto y ser incluidas dentro del mis-
mo entre paréntesis y con nimeros arabigos. En general, se deberan referenciar
siguiendo las normas Vancouver. Se expresan diferentes ejemplos a continuacion
para facilitar la labor de los autores. En caso de que su tipo de cita no aparezca
entre los ejemplos le rogamos revise las normas Vancouver.

- Articulo: Deberén incluirse todos, a menos que haya mas de 6, en cuyo caso se
pondran los tres primeros y et al. Ej: Nisengard R, Bascones A. Invasion bacteriana
en la enfermedad periodontal. Avodontotoestomatol. 1987; 3: 119-33

- Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk assesment of nickel carci-
nogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994; 102 Supl
1:275-82.

- Suplemento de un nimero: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine
sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann ClinBiochem. 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 markers in patients
with calcium stones? Urol Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-1

- Libros: Carranza FA Jr. Glickman’sclinicalperiodontology. Saunders: Philadelphia; 1984
- Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of furcation involvement
and combined periodontal endodontic therapy. En Carranza FA Jr. Glickman'’s cli-
nical periodontology.Saunders: Philadelphia; 1984.

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

- Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Healthimplications of genetically-
modifiedfoods [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
debera ser numerada de forma correlativa a su aparicién en el texto con nimeros
arabigos. Debera llevar un titulo explicativo del contenido de la misma de manera
claray concisa. El formato de realizacién de las tablas serd .doc o .docx.

- Figuras

Tanto gréficos como fotografias, dibujos o esquemas se consideran figuras. De-
beran 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 prin-
cipal del manuscrito tras las Referencias o Bibliografia. Cada figura debera enviar-
se en un archivo individual principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad
de al menos 300 dpi.Se afiadira ademas un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental, como propie-
taria de la revista ACTUALIDAD MEDICA sera responsable de custodiar los
derechos de autoria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos a
completar un documento en lo que concierne a derechos de autoria y la
transferencia de estos derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar
documento). El autor corresponsal esta obligado a declarar si alguno de
los autores es empleado del Gobierno de Reino Unido, Canadd, Australia
o Estados Unidos de América o si tiene algun tipo de relacién contractual
con estas instituciones. En el caso de que un autor sea empleado de Es-
tados Unidos de América, debera especificar el nimero de contrato, asi
como si la investigacion ha recibido fondos de Estados Unidos. Igualmen-
te, 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 pre-
viamente publicada, debera especificarse en el manuscrito. El autor garantiza
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 Academia de
Medicina de Andalucia Oriental todos los derechos concernientes al uso de
cualquier material derivado del trabajo aceptado para publicacion en ACTUA-
LIDAD MEDICA, asi como cualquier producto derivado respecto a la distribu-
cion, transformacion, adaptacion y traduccién, 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 versién
revisada sea enviada, los autores deberan resaltar los cambios realizados en
un color diferente y adjuntar una carta de respuesta a los revisores donde se
argumentan de forma clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

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

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

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

En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no
autorizados antes de la publicacion final del articulo o violar los principios pre-
viamente mencionados, el Comité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reser-
va el derecho de no publicar el articulo.
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En agradecimiento, los revisores recibiran un diploma reconociendo su
contribucién a ACTUALIDAD MEDICA (requiere solicitud al Editor). EI Comi-
té Editorial y Cientifico afiadiran nuevos revisores cada afo 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.



ACTUALIDAD
MEDICA

www.actualidadmedica.es




ACTUALIDAD
MEDICA

www.actualidadmedica.es

I MEDICOS

\ M. AW CONSEJO
\ I\ AnpaLuz e
. COLEGIOS DE

Real Academia de Medicina
y Cirugia de Andalucia Oriental

Real Academia de Medicina
de Sevilla

Real Academia de Medicina
de Cadiz

Publicacion coordinada por:

FUNDACION



