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Ensefanza curricular en el Grado de Medicina.

¢Adaptacion al examen MIR?

Curriculum teaching in Graduate of Medicine. Adaptation to the MIR exam?

Leiva-Cepas, Fernando*2?

Departamento de Ciencias Morfoldgicas. Facultad de Medicina y Enfermeria. Universidad de Cérdoba.

2UGC de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario “Reina Sofia”. Cérdoba.

3Grupo de Investigacion Epidemioldgica en Atencidn Primaria. Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica

de Cordoba. Servicio Andaluz de Salud. Universidad de Cordoba.

Anualmente, desde el afio 2017, egresan de las Faculta-
des de Medicina espafiolas unos 7000 Graduados (1). Una alta
proporcién de los mismos, se preparan de manera secuencial
el examen MIR, que desde el afio 1984 es la Unica forma legal
para la obtencidon de un titulo de médico especialista en nues-
tro pais. Un sistema de Formacidn Sanitaria Especializada, que
pese a encontrarse en unos profundos cambios, goza de una
alta calidad en los especialistas formados y es uno de los mas
prestigiosos, con mayor equidad y grado de capacitacion de los
paises de nuestro entorno (2).

El Grado de Medicina, tras la reforma y adaptacién de
la titulacién universitaria al Espacio Europeo de Educacion Su-
perior (EEES), se ha transformado hacia un sistema de ense-
fanza-aprendizaje basado en la obtencién de competencias,
que conlleva la definicién de resultados de aprendizaje para el
correcto desarrollo de las mismas (3).

Los estudiantes del Grado de Medicina, por lo general, pro-
ceden de cursos con alta carga de trabajo para la obtencién de
calificaciones elevadas para su acceso en dicha titulacién, ya que
se trata de los estudios mas demandados y con la mayor nota de
corte (4). No vamos a entrar en este editorial, si realmente esta-
mos aceptando a los estudiantes mas idoneos para el desempefio
final de la profesidon de médico, como tampoco si el MIR es el me-
jor sistema de eleccién en cuanto a determinadas competencias
como empatia, habilidades comunicativas, etc.

De manera genérica, la docencia en el Grado de Medicina
se ha distribuido en una primera seccion basica y una segun-
da clinica. Si bien, actualmente, la separacion no es tan clara
como en el ciclo anterior de Licenciatura. Las asignaturas basi-
cas son el pilar donde asienta el conocimiento de las clinicas.
Sélo conociendo la normalidad, puede diagnosticarse la enfer-
medad. Las asignaturas clinicas suponen la integracién de los
conceptos previamente aprendidos, y junto con las practicas
clinicas, permiten alcanzar un conocimiento global de la profe-
sién médica (5). Para poder valorar la formacién médica recibi-
da a todos los niveles, se emplea la Evaluacién Clinica Objetiva
Estructurada (ECOE), una herramienta que trata de evaluar los
conocimientos, habilidades y actitudes de los estudiantes para
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enfrentarse a situaciones clinicas reales. Este tipo de prueba,
se realiza en la parte final del proceso de formacion, lo que
limita su uso como un instrumento de autoevaluacién y mejora
de las competencias durante la propia formacién (6-7).

La prueba objetiva para la superacion de cada una de las
asignaturas, es un examen bien parcial o final con el contenido
recogido en el programa (8). Existen ciertas diferencias, de for-
ma que cada asignatura tiene unos criterios y unos items que
superar en mayor o menor grado para obtener la puntuacion
requerida (9). De manera, mas que generalizada, el examen
tipo test es el que prevalece como forma de evaluacién. Este
tipo, incluye tanto ventajas e inconvenientes para el profesor,
el alumno y la calidad del aprendizaje, sin profundizar en com-
petencias fundamentales para el ejercicio posterior de la me-
dicina (10).

Sin embargo, en estos examenes, no se puede ignorar la
influencia creciente del examen MIR, como incentivo perverso
en las Facultades de Medicina. Existe constancia, a través de
los Consejos de Estudiantes de Medicina, de que hay compe-
tencias dirigidas de manera central hacia la obtencién de un
buen resultado en el examen MIR, y no en adquirir las compe-
tencias necesarias para formar médicos generales (4-10). Por
parte de los Decanos, existe la voluntad de asegurar que esto
no pase, para evitar que las Facultades se conviertan en “aca-
demias MIR” publicas y continten siendo el referente que la
sociedad demanda y espera en la generacion de nuevos profe-
sionales médicos (8,11).

La direccidn curricular estd claramente marcada. Las Fa-
cultades de Medicina sirven para crear nuevos Médicos Gene-
rales. En el seno de las Facultades y de los Planes de Estudio
estad preparar a estos médicos para la posicion que les espera.
Ser médico hoy no es sélo saber diagnosticar bien, sino impli-
carse en la investigacion y en la gestion de los recursos, cada
cual en el area de responsabilidad que le corresponda. Aspec-
tos, estos ultimos, que aunque estan floreciendo con asigna-
turas de investigacién concretas y la direccion de un trabajo
final de grado, no siempre auguran una adecuada implicacién
alumno-director.

Fernando Leiva Cepas

Departamento de Ciencias Morfoldgicas.

Facultad de Medicina y Enfermeria. Universidad de Cérdoba.
Avenida Menéndez Pidal s/n. 14005. Cérdoba. Espafia.
E-Mail: fleivacepas@gmail.com

TIf.: +34 957218262
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Es por esto, que hemos de ser todos los profesionales sa-
nitarios implicados en la formacién de los estudiantes del Gra-
do en Medicina, los que nos rijamos de manera escrupulosa
por las competencias marcadas en los programas docentes, en
la evidencia cientifica, en el fomento de la investigacion tras-
lacional y el uso racional de los recursos sanitarios dentro del
marco de sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud. Que
los estudiantes del Grado en Medicina, sean el dia de mafiana
excelentes médicos generales, médicos especialistas, médicos
militares, investigadores, forenses, entre otras multiples atri-
buciones no es competencia exclusiva del alumno y su des-
gaste epidérmico bilateral en el olecranon, sino también del
grado de implicacién de sus Profesores y tutores clinicos, que
los orienten no sélo a ser el nimero 3 del MIR para ser Derma-
télogo (que es algo maravilloso), sino para tener la conciencia
real, de que en palabras del Dr. Harrison en 1950 (autor del
archiconocido Tratado de Medicina Interna): “No cabe mayor
suerte, responsabilidad u obligacién en el destino del hombre
que convertirse en médico. Tiene que poseer conocimiento
cientifico, habilidades técnicas y comprension humana para
atender a los que sufren. Si esas cualidades las administra con
coraje, humildad y sabiduria, prestard un servicio unico a sus
semejantes y formard dentro de si mismo un cardcter firme.
Del médico siempre se esperan conocimiento, tacto, buen ha-
cer, simpatia y comprension, porque el paciente no sélo es un
conjunto de sintomas, signos, funciones alteradas, érganos da-
fiados y emociones trastornadas. Es un ser humano que busca
curacioén, ayuda, alivio y confianza. El médico no ha de pedir
mds a su destino, pero tampoco ha de contentarse con menos”.
Sin olvidar lo que Amando Martin Zurro, ya nos advertia®3: “es
preciso cambiar el hospitalocentrismo del sistema sanitario...
Hay que demostrar que existe "vida inteligente" fuera de los
hospitales. Si hoy estamos como estamos jCudnto y como nos
hemos equivocado!” (12).
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en pacientes con traumatismo craneoencefalico severo

Benefits of early tracheostomy in patients
with severe cranioencephalic trauma

Sanchez-Arias, Hernan?; Anlehu-Tello, Alejandra?; Blanco de la Vega-Pérez, Rafael?;
Aranda-Piedrasanta, Ricardo3; Aguilar-Ramén, José Antonio®

Residente de tercer afio de la especialidad en Medicina de Urgencias del Hospital Regional de alta especialidad
Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez

2Profesor investigador de la Universidad Judrez Auténoma de Tabasco, Division Académica de Ciencias de la Salud.
Posgrado.

3Meédico Adscrito del Hospital Regional de alta especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez

Resumen

Introduccidn: Eltraumatismo craneoencefalico se encuentradentro de las primeras causas de muerte eincapacidad
en edad reproductiva a nivel mundial, esto segun los datos encontrados en la OMS y en las estadisticas del INEGI.
En el hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez se reciben pacientes con diagnostico de TCE severo, de los cuales un
porcentaje cuenta con lesiones que requieren de apoyo mecanico ventilatorio prolongado por ello la realizacién de
traqueostomia temprana es de vital importancia para poder minimizar las secuelas de una intubacion prolongada.
Objetivo: Analizar los beneficios de la traqueostomia temprana en pacientes con TCE severo del servicio de
urgencias del hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de enero-julio 2018.

Material y método: Estudio cuantitativo, descriptivo transversal y retrospectivo, donde se tomdé una muestra a
conveniencia conformada por 32 expedientes clinicos de pacientes la cual se analiz6 en el programa estadistico PSPP.
Resultados: Los pacientes con Traqueostomia temprana presentaron una mejoria en la escala de coma de Glasgow
de 2 puntos a las 24 horas de realizado el procedimiento, asi como una estancia hospitalaria en promedio de
menos de 10 dias el 12.51%, de 10 a 15 dias 52.52%, de 16 a 20 dias 21.89% y mas de 20 dias 3.1%, en cuanto a
los diagndsticos de egreso los principales fueron estenosis traqueal: 1 caso, neumonia: 6 casos Sepsis 3 casos, TCE
severo: 1 caso, TCE moderado: 13 casos, TCE leve 3 casos y otros: 5 casos.

Conclusion: Se encontrd que estos pacientes presentaron un menor tiempo de estancia hospitalaria, asi como
una menor prevalencia de Neumonias asociadas a ventilacion mecanica, se observé que presentaron una mejoria
en la escala de coma de Glasgow a las 48 horas de realizar el procedimiento.

Abstract

Introduction: Cranioencephalic trauma is among the first causes of death and disability in reproductive age
worldwide, according to the data found in the WHO and INEGI statistics. In the Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez
hospital, patients with a diagnosis of severe TBI, of which a percentage has lesions that require prolonged me-
chanical ventilatory support, performing an early tracheostomy is of vital importance in order to minimize the
consequences of prolonged intubation.

Objective: To analyze the benefits of early tracheostomy in patients with severe TBI of the emergency department
of the Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez hospital from January-July 2018.

Material and méthod: Quantitative study, cross-sectional and retrospective descriptive, where a convenience sample
was taken consisting of 32 clinical files of patients which was analyzed in the PSPP statistical program.

Results: Patients with early tracheostomy presented an improvement in the Glasgow coma coma score of 2 points
at 24 hours after the procedure, as well as an average hospital stay of less than 10 days at 12.51%, from 10 to 15
days. 52.52%, from 16 to 20 days 21.89% and more than 20 days 3.1%, regarding the diagnosis of discharge the
main ones were tracheal stenosis: 1 case, pneumonia: 6 cases Sepsis 3 cases, severe TCE: 1 case, moderate TBI :
13 cases, mild TBI 3 cases and others: 5 cases

Conclusion: It was found that these patients had a shorter hospital stay, as well as a lower prevalence of Pneumo-
nia associated with mechanical ventilation. It was observed that they had an improvement in the Glasgow coma
scale 48 hours after performing the procedure.
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craneoencefdlico; Traqueostomia;
Escala de coma de Glasgow.
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INTRODUCCION

Los traumatismos son un problema de salud publica a nivel
mundial y segiin la OMS en su pdagina web del 2018 se encuentra
dentro de las primeras 10 causas de defuncidn a nivel mundial en
la estadistica realizada del 2000 al 2016 (1).

En México, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) publico en su pagina web del 2018 una estadistica de las
defunciones y sus principales causas, en ella se encuentran las
lesiones por accidentes de transporte, agresiones ocupando un
10%, siendo el rango de edad entre 15y 29 afios (2).

Segun la Trauma Brain Injury en el 2017 refiere que el TCE
severo es la principal causa de discapacidad en edad productiva
a nivel mundial (3).

En México el TCE es la cuarta causa de muerte con una tasa
de 38.8 por cada 100 000 habitantes, en relacidn con hombres y
mujeres siendo mayor 3:1 en hombres en un rango de edad de
15 a 45 afios (4).

En Tabasco segln el sistema estatal de urgencias y el
Sistema de planeacién e informatica de enero a diciembre de
2017 refiere que en el hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez se
presentaron 1826 pacientes con diagndstico de trauma craneal,
de los cuales 320 fueron clasificados como TCE grave.

El traumatismo craneoencefalico es una entidad que pone
en riesgo la vida del paciente y se clasifica segin la OMS en Leve
(15-13puntos), moderada (12-9 puntos) y Severo (Menor de 8
puntos) tomando como referencia la escala de coma de Glasgow

(5).

El encéfalo estd formado por el cerebro, el tronco encefalico
y el cerebelo los cuales estan revestidos de tres membranas
llamadas meninges, duramadre aracnoides y piamadre.

Para su estudio anatémico el cerebro se compone en:
hemisferios derecho e izquierdo que estan separados por la hoz,
del cerebro dentro de la fisura longitudinal del cerebro, y a su
vez divididos en Idbulos, frontal, parietales, temporales, occipital
y la insula, ademas de contar con otras estructuras anatémicas
como la hipdfisis, el hipotdlamo, el tdlamo, el quiasma dptico, los
ventriculos laterales, tercer ventriculo y cuarto ventriculo (6)

Para comprender lo que ocurre en el TCE severo la Teoria de
Monro-Kellie es muy importante, dentro de la cavidad intracraneal
se encuentra un equilibrio entre tres componentes los cuales
Rodriguez, Rivero, Gutiérrez y Marquez en el 2012 comenta sobre
la teoria de Monro-Kellie siendo el Liquido Cefalorraquideo (LCR),
el tejido Cerebral y la sangre, los cuales se encuentran en un
equilibrio proporcionado, que al existir un cambio en algunas de
estas causas en efecto alteraciones en las otras dos estructuras
desencadenando una cascada de complicaciones (7).

Por ello el traumatismo craneoencefélico severo es una
entidad traumatica en la que se pone en riesgo la vida del paciente
y la toma de decisiones es de vital importancia, estos pacientes
requieren de manejo de la via aérea mediante dispositivos como
lo es la canula orotraqueal la cual en un inicio brinda apoyo vital
al paciente y poder aportar apoyo mecanico ventilatorio, sin
embargo el mantener la intubacion orotraqueal por mas de 10
dias pueden presentar multiples complicaciones e incluso requerir
un mayor tiempo de estancia hospitalaria.

La traqueostomia es una técnica quirdrgica en la cual se
tiene un acceso directo a la traquea, por ello el realizar este
procedimiento de manera temprana (menos de 10 dias) nos
brindan beneficios en relacién con la intubacién orotraqueal
prolongada.

La traqueotomia es un método quirdrgico que nos permite
contar con un acceso directo a la via aérea a través de la traquea y
es un procedimiento el cual ha sido descrito desde hace miles de
afios y en diferentes culturas.®
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Se encontraron jeroglificos de la época del faraén Dyer en
el afio 3100 A. C. Donde se observa este procedimiento, de igual
manera en la India los libros sagrados de la medicina del Rig Veda
del 2000 y 1000 A.C muestran que esta cirugia era usada para el
manejo de la via aérea (8).

La primera traqueotomia se le atribuye al médico griego
Asclepiades de Bitinia en el Siglo 1 A.C. y es reconocida por
Areteo de Capadocia en el siglo 1 D.C en sus escritos: Terapéutica
de las enfermedades agudas.®

Existen dos opciones de hacer una Traqueostomia:
Quirdrgica clasica y percutanea, la quirdrgica clasica realizada en
la cama, sin embargo, no hay consenso en la literatura sobre cual
procedimiento tiene menos complicaciones (9).

En México la realizacién de la Traqueostomia temprana ha
aumentado en los Ultimos afios con la finalidad de disminuir los
efectos deletéreos que ocasiona la intubacion prolongada (10).

En el presente, existe una asociacidn directa entre el tiempo
bajo intubacién orotraqueal y dafio a la mucosa respiratoria.
Los cambios ocurren de manera progresiva e incluso pueden
desarrollarse Ulceras en la mucosa traqueal en los primeros
15 minutos de haber colocado un tubo traqueal, mas aun,
de persistir el estimulo lesivo el cual es a partir de las 3 horas,
puede comprometerse la estructura del cartilago traqueal
con el desarrollo subsecuente de estenosis y, en casos graves,
perforaciones. Por fortuna las lesiones agudas no predicen la
formacién de cicatriz dado que existe evidencia de un elevado
porcentaje de curacion espontanea (11).

En un analisis realizado por Gandia, en el 2010 menciona
que la traqueostomia es un procedimiento que se realiza con
frecuencia en los pacientes con traumatismo craneoencefalico
severo, con la finalidad de facilitar el adecuado manejo respiratorio
del paciente. La Traqueostomia es una técnica que esta indicada
en los casos que requieren ventilacion mecanica prolongada o
cuando se requiere asegurar la permeabilidad de la via aérea y esta
relacionada a un grupo de pacientes que se encuentran entre los
que consumen una mayor cantidad de recursos (12).

El Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Gustavo
A. Rovirosa Pérez, es sede del Sistema Estatal de Urgencias
de Tabasco, por tal motivo es el centro de referencias de los
hospitales generales y comunitarios, asi como el principal
receptor de la Cruz Roja Mexicana en su seccién Tabasco, por
ello cuenta con una alta incidencia de paciente con Traumatismo
craneoencefalicos en todas sus clasificaciones.

En el 2015 realizaron un estudio en el que el 76% de las
Intubaciones orotraqueales se realizaron de forma inmediata. El
34% de los procedimientos presentaron complicaciones graves
respiratoria en un 16%, como lo son neumonias asociadas a
ventilacion mecanica. Cada afio, en Estados Unidos, alrededor
de 8000 personas son sometidas a ventilacion mecanica a causa
de trauma craneoencefdlico y hasta 34% de los pacientes que
necesitan ventilacidon durante 48 y esto causa un aumento en la
estancia hospitalaria (13).

En nuestro medio el retraso en la realizacién de una
Traqueostomia tempranas tiene un impacto en la mortalidad del
paciente ya que, al presentar complicaciones como neumonias
asociadas a la ventilacion, SEPSIS, ademds de presentar un mayor
tiempo de estancia hospitalaria y con ello un aumento en el
consumo de recursos, de igual manera las complicaciones a largo
plazo como lo es estenosis traqueal son mas recurrentes por el
uso de la intubacidn orotraqueal prolongada.

El hospital Rovirosa cuenta con las instalaciones para realizar
Traqueostomia a los pacientes con TCE severo que puedan
requerir intubacién orotraqueal prolongada por ello el realizar
desde el servicio de urgencias en pacientes que presenten TCE
severo y presenten lesiones que ameriten mayor tiempo de
ventilacion mecénica la Traqueostomia de forma temprana podria
brindar algunos beneficios. La Traqueostomia ha demostrado ser
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beneficiosa para los pacientes que requieren ventilacion mecanica
prolongada. Sin embargo, si la Traqueostomia temprana también
podria mejorar el resultado del paciente con lesion cerebral
traumadtica grave sigue siendo controvertido (14).

La incidencia de pacientes con TCE severo que ingresa a esta
unidad hospitalaria son sometidos a Traqueostomia temprana en
el servicio de urgencias, se considerd importante conocer si los
pacientes presentaron algun beneficio de dicho procedimiento.

En un estudio realizado en el 2017, en la que realizan una
comparacion entre Traqueostomia temprana y tardia donde los
pacientes con Traqueostomia temprana tuvieron una estancia
hospitalaria significativamente menor en UCI, las tasas de mortalidad
no fueron significativamente diferentes entre los dos grupos, los
resultados favorables en la escala de Glasgow fueron mas altas y las
tasas de neumonia asociada al ventilador fueron mas bajas (15).

MATERIAL Y METODO

El estudio se realizd en el Hospital Regional de Alta
Especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez, en el servicio de
urgencias, en el periodo de enero a diciembre de 2017, fue
cuantitativo, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se midieron
los beneficios que ofrece la Traqueostomia temprana en pacientes
con TCE severo, se identifico el diagndstico de egreso y se valoré
el beneficio que la traqueostomia presentd. El objeto de estudio
fueron los expedientes clinicos, se revisaron 125 expedientes,
32 cumplieron con los criterios de inclusién, los cuales fueron:
Pacientes con TCE severo, Traqueostomia Temprana (menos de
10 dias), Edad (mayores de 16 afios), Expediente completo con
diagndsticos de ingreso, egreso y cuente con escala de coma de
Glasgow en sus notas en los primeros 10 dias.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos de acuerdo a los objetivos
establecidos, y de acuerdo a las variables estudiadas se encontré
lo siguiente: el género fue 28.13% (9) femenino y 71.88% (23)
masculino.

La edad se presentd en los siguientes rangos: menores de
20 afios 21.89%, de 20 a 35 afios 43.79%, de 36 a 50 afios 25.02%,
y mayores de 50 afios 9.39%. (Ver grafica 1)

EDAD
9.39
m < 20 ANOS
® 20 A35ANOS
36 A 50 ANOS
= > 50 ANOS

Grdfica 1. Edad.

Fuente: Beneficios de la Traqueostomia temprana en pacientes con
traumatismo craneoencefdlico severo del servicio de Urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de Enero-diciembre de 2017.

El lugar de procedencia de los pacientes fue: Centro 32.35%
(11), Cunduacan 14.71% (5), Comalcalco 11.7% (4), Cardenas
11.76% (4), Centla 2.94 (1), Balancédn 2.94% (1), Huimanguillo
2.94% (1), Jalpa de Méndez 2.94% (1), Nacajuca 2.94% (1), Teapa
2.94% (1) y Foraneos 5.88% (2). (Ver grafica 2)
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Grdfica 2. Lugar de procedencia.

Fuente: Beneficios de la Traqueostomia temprana en pacientes con
traumatismo craneoencefalico severo del servicio de Urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de Enero-diciembre de 2017.

Los dias de estancia se dividieron en los siguientes rangos:
menores de 10 dias 12.51%, de 10 a 15 dias 62.52%, de 16 a 20
dias 21.89% y mayor de 20 dias 3.13%. (Ver grafica 3)
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® dias de hospitalizacion

Grdfica 3. Dias de estancia.

Fuente: Beneficios de la Traqueostomia temprana en pacientes con
traumatismo craneoencefalico severo del servicio de Urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de Enero-diciembre de 2017.

Los diagnosticos que se presentaron de acuerdo con
el expediente clinico segin su género en el alta hospitalaria
fueron los siguientes: estenosis traqueal 1 paciente, Neumonias
asociadas a ventilacién mecanica 18.75% (6), SEPSIS 9.37% (3),
TCE severo 3.12% (1), TCE moderado 40.62% (13), TCE leve 9.37%
(3), otros 15.62% (5). (Ver gréfica 4)

10
9
:
7
6 H
5 4
4 3
3 [L 2 2 IL ® HOMBRE
21 1o 1 1 = MUIER
: sl b
Lme o8
ESTEN MEUM SEPSIS| TCE | TCE | TCE QTROS
0sis | ONIA SEVEROMODER LEVE

ADO
WHOMBRE 1 5 2 0 10 2 4
o MUJER o 1 1 1 3 1 1

Grdfica 4. Diagndsticos.

Fuente: Beneficios de la Traqueostomia temprana en pacientes con
traumatismo craneoencefdlico severo del servicio de Urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de Enero-diciembre de 2017.
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Los dias de ventilacibn mecanica se dividieron en os
siguientes rangos: de 4 a 6 dias 53.13%, de 7 a 10 dias 43.7%, y
mas de 10 dias 3.13%. (Ver grafica 5)

m 4 A6 DIAS
m7A10DIAS
> 10 DIAS

Grdfica 5. Dias de ventilacion mecdnica.

Fuente: Beneficios de la Traqueostomia temprana en pacientes con
traumatismo craneoencefdlico severo del servicio de Urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de Enero-diciembre de 2017.

DISCUSION

En diversas investigaciones se mencionan los beneficios
que ofrece la realizacién de la Traqueostomia temprana, en
2017 en la unidad de cuidados intensivos del hospital Rajaee
, en el sur de Iran y esta afiliada a la Universidad Shiraz de
Ciencias Médicas, el cual se llevd acabo entre el 1 de marzo de
2014 y el 23 de agosto de 2015, realizo una comparacion entre
Traqueostomia temprana y tardia con 152 pacientes de los
cuales (136) hombres y (16) mujeres en los que se observé una
mejoria en la escala de coma de Glasgow teniendo aumento
promedio de > 4 puntos a favor entre los que se realizé la
Traqueostomia temprana (16).

En el estudio que se realizé en el servicio de urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez en el periodo de Enero a
Diciembre de 2017, la cual analizo la revision de 32 expedientes
clinicos de los cuales fueron: 28.13% (9) femenino y 71.88%
(23) masculino se llevé a cabo una comparacién entre la escala
de coma de Glasgow que presentan los pacientes previo a la
realizacion de la Tragueostomia temprana y la escala de coma
de Glasgow que presentan los pacientes dos dias posteriores a su
realizacion en los que encontramos un aumento promedio del 1.9
puntos por lo que se podria considerar un aumento significativo.

En 2018 realizo una busqueda en cuatro bases de datos
PubMed, Web of Science, Elsevier y Cochrane Library, para
articulos que comparan el resultado de la Traqueostomia
temprana con el diagndstico tardio pacientes con TCE grave,
con un total de 1668 pacientes siendo 797 pacientes con
Traqueostomia temprana y 871 pacientes con Traqueostomia
tardia o prolongada. En los que se observa una estancia
hospitalaria de 38.6 dias de la Traqueostomia tempranay 46.4
dias de la Traqueostomia tardia, de igual manera se observo
una disminucion en el tiempo de estancia en UCl y de requerir
ventilacion mecanica con 26.7 dias con Traqueostomia
temprana y 34.9 dias con Traqueostomia tardia, de igual
manera la incidencia de neumonias fue menor al 30% de los
casos en relacién con la Traqueostomia tardia (14).

En el estudio realizado en el servicio de urgencias del
hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez se encontré que los dias
de estancia se presentaron de acuerdo a los siguientes rangos:
menores de 10 dias 12.51%, de 10 a 15 dias 62.52%, de 16 a 20
dias 21.89% y mayor de 20 dias 3.13%, de igual manera los dias
de ventilacion mecanica se dividieron en los siguientes rangos:
de 4 a 6 dias 53.13%, de 7 a 10 dias 43.7%, y mas de 10 dias
3.13%.manteniendo una media de 6.75 dias y un minimo de 4y
maximo de 13 dias.
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De igual manera en 2017 en una investigacion realizada
en Irdn en el Hospital Rajaee que las neumonias asociadas a
ventilador que presentaron los 152 pacientes de sus estudios
fueron menores al 20.5% (19).

En el estudio realizado en el Hospital Dr. Gustavo A.
Rovirosa los diagndsticos que presentaron segun los 32
expedientes clinicos fueron divididos en estenosis traqueal: 1
caso, neumonia: 6 casos Sepsis 3 casos, TCE severo: 1 caso,
TCE moderado: 13 casos, TCE leve 3 casos y otros: 5 casos.

En el 2015 evaluaron a 100 pacientes con lesiones graves
en la cabeza de los cuales los que se les realizo Traqueostomia
temprana tuvieron una estancia en UClI mas baja 11 dias con
respecto a los que se realizé la Traqueostomia tardia que
tuvieron un promedio de 13 dias (15).

En 2016, evaluaron los efectos de la Traqueostomia
temprana en 28 pacientes con lesidon cerebral con Glasgow
menorde 8 puntosdonde encontraronquelatasadeneumonias
en pacientes con Traqueostomia temprana es menor en
relacion a los que no se realizaron dicho procedimiento con un
18% de casos con neumonia en pacientes con Traqueostomia
temprana. En la investigacién realizada en el hospital Dr.
Gustavo A. Rovirosa se obtuvo un resultado similar al del
estudio realizado en 2016 presentando un 18.75% de pacientes
con Traqueostomia temprana presentaron neumonia (17).

En 2014, realizo una investigacidén con 42 pacientes a los
cuales se les hizo Traqueostomia, 30 fueron tempranas y 12
tardias en la que se documentaron 7 procesos neumonicos
de los cuales 6 fueron en el grupo de las Traqueostomia
tempranas, en la investigacion realizada en el hospital Rovirosa
se documentaron 6 casos de neumonias de los 32 revisados
con Traqueostomia temprana (10).

En el 2014 Duran y colaboradores llevaron a cabo un
estudio en el que analiza los efectos de la realizacién de la
Traqueostomia temprana en pacientes con ventilacién mecénica
Ilamada prueba aleatoria TracMan, en el que refiere que los
pacientes a los que se les realizo Traqueostomia temprana
presentaron menor tiempo de estancia hospitalaria en UCI,
menor tiempo de apoyo mecdnico ventilatorio y las secuelas
que presentaron como lo son estenosis fueron menores en
relacion con los pacientes que no se les realizo dicho estudio
(18), en el estudio que se realizd en el Hospital Dr. Gustavo A.
Rovirosa Pérez de Enero a Diciembre de 2017 se encontraron
multiples beneficios dentro de los cuales se encuentran una
menor estanca hospitalaria, menor incidencia de neumonias y
estenosis, de igual manera se encontré una mejoria en relacion
a la escala de coma de Glasgow que presentaron los pacientes
dos dias posteriores a la realizacidn de la Traqueostomia en un
promedio de 2 puntos en la escala de Glasgow.

CONCLUSION

El estudio realizado en el servicio de urgencias del
Hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez se encontré que la
realizacién de la Traqueostomia temprana en pacientes con
TCE severo ofrece beneficios en cuanto a la disminucion del
tiempo en hospitalizacién presentando un promedio de 10 a
15 dias teniendo en cuenta que dichos pacientes se encuentra
hospitalizados no solo por el TCE severo sino también por otras
patologias relacionadas al trauma, de igual manera se observo
una mejoria significativa en relacion a la escala de coma de
Glasgow en dichos pacientes observandose un aumento en dicha
escala de 2 puntos a las 48 horas posteriores a su realizacién.

En relacion con las complicaciones solo se encontré un
paciente con estenosis traqueal por lo que se puede concluir
que la realizacion de este procedimiento en un tiempo menor
a 10 dias es de beneficio para los pacientes con TCE Severo,
por ello es importante la evolucidn inicial de los pacientes y la
toma de decisiones en el servicio de urgencias.
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Resumen

Introduccidn: El estudio de la religidon en estudiantes de medicina ha sido poco abordado, y ninguno rela-
cionandola con la motivacion por estudiar la carrera.

Objetivo: Analizar las creencias religiosas y la motivacion para estudiar medicina.

Método: Investigacién descriptiva, en 147 estudiantes cursantes de primer afio de la Licenciatura en me-
dicina. El anélisis, se hizo a través cuadros de distribucién de frecuencias y asociacién, con cifras absolutas
y porcentajes y graficos. Como medida de relacidon, se usé el Ji2 en las variables nominales, la prueba de
Spearman con las variables de rango, y la prueba Z para comparacién de porcentajes haciendo uso del pro-
grama SPSS v. 17.0 para Windows.

Resultados: Se encontrd un rango de edad 17 a 26 afios, mediana 19+0,5 afios y predominio del sexo fe-
menino. Un 51,7% estuvieron motivados a estudiar medicina por el interés clinico y por la ciencia, seguido
de la vocacidn de servicio (51%) y la razén por la cual estudiaron medicina fue por mayor nivel cultural y re-
alizacién personal en 68,2%. En cuanto a la religidn, la mayoria eran catdlicos (85,03%). La correlacion entre
religion y vocacion, fue baja y positiva (rh6=0,11), mientras se encontré una correlacién baja y negativa de
la religion con el interés clinico por la ciencia (rho=-0,13).

Conclusiones: Se concluye que en la muestra la correlacion de la motivaciéon con la religion, fue diferente
segun el tipo de motivacion, si bien esta correlacion fue baja.

Abstract

Introduction: Religion’s study in medical students has received poor attention, and none relating to the
motivation for studying.

Objective: to analyze religious beliefs and motivation to study medicine.

Methods: Descriptive, in 147 trainees from first year Master's degree in medicine. The analysis was made
through distribution of frequencies and association with absolute figures and percentages and graphics. We
used the Ji2 to nominal variables, Spearman test range variables, and the Z test for comparison of percenta-
ges by using the SPSS v. 17.0 for Windows to relationship.

Results: an age range 17 to 26 years old was found, medium 1910.5 years and predominance of the female
sex. A 51.7% were motivated to study medicine in the clinical interest and science; it was followed by the
vocation of service (51%), and the reason to study medicine did for higher cultural level and personal ac-
complishment at 68.2%. In terms of religion, the majority were Catholic (85.03%). The correlation between
religion and vocation, was low and positive (rho = 0.1110), while a low and negative correlation of religion
was found with the clinical interest in science (rho = - 0.1345).

Conclusions: It is concluded that in the sample correlation of motivation with religion was different depen-
ding on the type of motivation, although this correlation was low.
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INTRODUCCION

La medicina ha cambiado mds en los ultimos cincuenta
afios, que en todos los siglos previos de su historia . Es asi
como se observa que en el mundo moderno de la investigacion
biomédica, se estan cuestionando los métodos de educacion
médica tradicionales, generando preocupaciéon entre los
recién egresados médicos 2. Como parte de esta educacidn, la
motivacion para estudiar medicina ha sido abordada por autores
gue en sus descripciones mencionan la religion 4 (6,11).

Para Wilber 5 la espiritualidad y la religiosidad son
caracteristicas del comportamiento humano, y requisito
importante en la practica médica, que debe llevar implicita los
valores espirituales y de ayuda a sus semejantes. Se calcula que
en todo el mundo, aproximadamente entre 88% a 93% de la
poblacidn cree Dios o dioses °. Algunos han intentado explicar
dicha variacion en términos de transmisidn cultural, centrandose
en como las creencias de los individuos se ven afectadas por sus
contextos sociales, en lugar de hacerlo sobre las caracteristicas
psicoldgicas distintivas de creyentes individuales .

La religion en si es un tema complejo, de dificil abordaje;
para inicios del afio 2000, se contaba con mas de cien
instrumentos para medir la creencia religiosa 3. Sin embargo, el
estudio de las creencias religiosas en estudiantes de medicina,
ha sido poco abordado, y ninguno relacionandola a la motivaciéon
por estudiar la carrera. Al respecto, Arango ® afirma que hay
que saber fusionar la ciencia y sabiduria con las caracteristicas
humanas propias de una persona con una vocacion de servicio:
amabilidad, vocacién de servicio, habilidad en las relaciones
interpersonales y preocupacion por los demas, mas alla de un
diagndstico certero. En este orden de ideas, Frankl °, fundador
de lalogoterapia, sugeria que para poder ayudar a las personas a
encontrar el sentido de sus vidas era importante y en ocasiones
crucial, remitirse a sus creencias y convicciones religiosas.

Se puede decir que hay pocos estudios y mucha
controversia, lo cual es de interés toda vez que cada dia hay
mds estudiantes que acuden a las pruebas de admisidén para
estudiar dicha carrera, y son pocos los que logran el ingreso a
las Universidades.

La religion se ha hecho presente en el ambito de la
salud, ocupando un lugar importante dentro de la Medicina;
esto por el acercamiento y el tipo de relacién que mantienen el
médico y el paciente. La religion se ha mantenido impregnando
toda la cultura, y es frecuentemente mas influyente, donde es
menos obvia °. El cambio cultural operado en el pensamiento
occidental, hizo que el sentimiento religioso se desmitificara, con
apertura a lo que la modernidad habia clausurado, por lo cual, el
proceso de secularizacién supuso un cambio en lo sagrado. Trajo
consigo el cuestionamiento de una divinidad construida . Por su
parte, Durkheim 12, afirmaba que la ciencia no puede sustituir la
religion, en tanto que ésta es un medio para vivir en sociedad.

Roh et al.?* mencionan que existen diversos estudios que
evidencian el impacto de las creencias y précticas religiosas/
espirituales sobre la mejora del bienestar y la satisfaccidén con
lavida, alavez que reducen laangustia psicolégicayelriesgo de
depresion. Por ese motivo, la presente investigacion mostrara
informacién, que permita dar a conocer los pensamientos,
creencias, expresiones y connotacion comunitaria religiosas
de los futuros profesionales de la salud, pues la presencia o
no de dichas creencias y practicas, pueden contribuir a una
atencion médica mas humana, que permita un acercamiento
con el paciente y familiares, contribuyendo a la reduccion de
las tasas de morbi-mortalidad, de la preservacién de la salud e
incluso de la esperanza y calidad de vida *.

Por lo anteriormente expuesto, se puede considerar
que las creencias religiosas de los estudiantes de medicina
podrian indicar en qué medida estaran comprometidos y
se sentiran responsables del futuro rol que desempefiardn,
e igualmente cuando sean profesionales de la salud, que
compromisos asumiran al atender a sus pacientes, sin
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olvidarse del entorno familiar del mismo, o si solo estan
interesados en estudiar dicha carrera, por el status social,
poder adquisitivo o movilidad social que pudieran alcanzar al
ser médico, y si las creencias religiosas pueden ser un factor
importante en la seleccién de la carrera. El objetivo general
de la investigacion fue analizar las creencias religiosas vy
la motivacion para estudiar medicina, en los estudiantes
de la carrera cursantes del primer afo, en la Universidad
de Carabobo (UC) de Valencia, Venezuela. Como objetivos
especificos, se propuso clasificar la muestra segun la edad,
sexo, describir las creencias religiosas, determinar las
motivaciones y razén para estudiar la carrera, y comparar las
creencias religiosas con las motivaciones, en los estudiantes
de la muestra.

SUJETOS Y METODOS
2.1 Tipo de Estudio

Segun los objetivos planteadosyalcance de losresultados,
se enmarcd en un tipo de investigacidén descriptiva, ya que el
propésito fue analizar las motivaciones por estudiar medicina
con la religion al inicio de la carrera.

2.2 Poblacion y Muestra de estudio

La poblacién en la Universidad de Carabobo, sede
Valencia, para la cohorte 2015-2016, estuvo constituida por
479 estudiantes inscritos en el primer afio en la asignatura
Estadistica y Demografia Médica. La muestra fue de tipo
intencional o dirigida, siendo los resultados generalizables a
las muestras en si 0 muestras similares, mas no a la poblacién.
Se incluyeron estudiantes de ambos sexos pertenecientes al
primer afio de la carrera de medicina, previo consentimiento
informado segun las normas universales de bioética, y la
aprobacion de las autoridades del Departamento de Salud
Publica. Para la recoleccién de los datos se utilizé la técnica
de la entrevista

2.3 Instrumentos de Recoleccion de datos

Para llevar a cabo el estudio, se empled el instrumento,
denominado SODEMEM 4, ya validado por sus autores, que
consta de algunas de las variables socio-demograficas (SODE):
la edad, sexo y religion. Luego preguntas relacionadas a la
eleccion de la carrera (MEM: Motivacidn en Estudiantes de
Medicina) que fueron formuladas segun escala tipo Likert, con
5 opciones de respuesta. Cada pregunta se valord con la escala
Likert de cinco puntos, desde “lo minimo” hasta “lo maximo”.
Asi, los valores mas bajos fueron indicadores de poco acuerdo
en tanto que los mas altos indicaban buena sintonia con lo
expresado en el item. Posteriormente se realizaron 4 preguntas
cerradas en relacion a la religiosidad: tipo de religion, la
percepcion de la religién en el tiempo, como es su asistencia
a los lugares de reunién y como lleva el cumplimiento de las
normas religiosas. Se garantizé a los participantes el derecho
a la privacidad y confidencialidad conforme a lo descrito en el
apartado evitandose cualquier tipo de dato identificativo en
texto de los mismos.

2.4 Andlisis y Presentacion de los datos

El analisis y presentacién de los resultados, fue de tipo
descriptivo; los datos fueron vaciados en una hoja de célculo
Excel®, para luego presentarse en tablas de distribucion de
frecuencias y asociacién, y graficos correspondientes, con
cifras absolutas y porcentajes. Como medida de relacién, se
usé el Ji2 en las variables nominales, la prueba de Spearman
con las variables de rango, y la prueba Z para comparacion
de porcentajes haciendo uso del programa SPSS v. 17.0 para
Windows.
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RESULTADOS

Accedieron al llenado de los cuestionarios 147 (30,69%)
cursantes de segundo afio, que constituyeron la muestra La
informaciénsepresentaentablasdedistribuciéndefrecuencias
y de asociacién con andlisis descriptivo (porcentajes, mediana,
rango intercuartilico, percentiles, rango) y graficos ajustados
al tipo de variables.

El rango de edad fue de 17 a 26 afios, con una mediana
de 19 afos, PJS: 18 afios, P=19 afios, 1Q= 0,5 afios; valor
minimo 17 afos y maximo 26 afios. La mayor frecuencia
estuvo entre los estudiantes de 19 a 20 afios. Se evidencid
un predominio del sexo femenino representando 70,07%, y
29,93% el masculino, con diferencias significativas (Z=6,77;
P<0,01) en la muestra en estudio. (Tabla N° 1)

SEXO
TOTAL
EI?,AD FEMENINO MASCULINO
(afios)
F % F % F %
17-18 36 24,49 14 9,52 50 34,01
19-20 65 44,22 26 17,69 91 61,91
21-26 2 1,36 4 2,72 6 4,08
TOTAL 103 70,07 44 29,93 147 100

Tabla 1. Distribucion de la Edad y Sexo.
FUENTE: Instrumento aplicado por los autores, Cardozo et al.

En cuanto a los motivos para estudiar la carrera, el 51,7%
(76 estudiantes) contestd que estaban motivados por el interés
clinico y por la ciencia, seguido de la vocacion de servicio con
51% (75 estudiantes), mientras que los mas bajos porcentajes
fueron para el estatus econémico con 10,9% (16 estudiantes),
(P<0,01) y social con 8,8% (13 estudiantes); (P<0,01) (Figura 1).

60
50 + H nterés clinicoy por la
ciencia
40 =4 ® Vocacion de servicio
an T Interés por la Salud
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0 == s . —
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Figura 1. Distribucion de los Motivos para estudiar Medicina.
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Cuando se les preguntd la razéon por la cual estudian
medicina, 68,2% (100 estudiantes) estuvo “totalmente de
acuerdo” que lo hacia por mayor nivel cultural y realizacion
personal, seguido de mayores posibilidades de conseguir
empleo con 48% (70 estudiantes), mientras que los mas
bajos porcentajes se registraron porque “se encontraban sin
trabajo” (6,2%; P<0,01) y por tradicién familiar (8,9%; P<0,01).
(Figura 2).
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Figura 2. Distribucion de la Orientacion para estudiar medicina

Un 98,06% (101) de mujeres y 95,45% (42) varones
reportaron tener alguna religion, sin diferencias estadisticamente
significativas (Z=-0,51; P=0,61>0,05). La principal religion
evidenciada fue la catdlica, representada por 85,03% (125
estudiantes) con diferencias estadisticamente significativas en
relacidn alas otras (Z=3,29;P<0.01). Un 2,72% de los participantes
se autodenominaron ateos, con igual porcentaje para ambos
sexos, no obstante fue de 1,94% en las 103 mujeres, y 4,55% en
los 44 participantes hombres. (Tabla N°2).

SEXO
TOTAL
RELIGION | FEMENINO | MASCULINO
f % f % f %
Catolica 85 82,53 | 40 (90,91 125 85,03
Cristiana 5 4,85 1 2,27 6 4,08
Evangélica 4 3,88 1 2,27 5 3,4
Gnosis 2 1,94 0 - 2 1,36
Ateo 2 1,94 2 4,55 4 2,72
Testigo 1 0,97 0 - 1 0,68
Otra 4 3,88 0 - 4 2,72
TOTAL 103 100 44 100 147 100

Tabla 2. Distribucion de la Religion segin Género.
FUENTE: Instrumento aplicado por los autores, Cardozo et al.
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En cuanto a la edad segun la Religidn, el 53,15% de los
estudiantes de edades comprendidas entre 20 y 22 afios, se
definieron como Catélicos (Tabla N° 3).

RELIGION

TOTAL

EDAD Catdlica Otras
f % f % f %
17-19 43 [30,07| 5 3,5 | 48 |33,57
20-22 76 |53,15| 13 | 9,09 | 89 |62,24
23-26 6 4,19 0 0 6 | 4,19
TOTAL 125 | 87,41 | 18 |12,59|143* | 100

Tabla 3. Distribucion de la Edad segun la Religion.
FUENTE: Instrumento aplicado por los autores, Cardozo et al.

Respecto a la percepcion de las creencias en la religion,
46% respondieron que mantienen sus creencias, en 25% ha
disminuido, 23% han aumentado y 6% se habia cambiado de
religién. En cuanto a la asistencia a las actividades religiosas, 58%
manifestaron que solo a veces cumplen con ello, y 14% siempre,
casi siempre y nunca, en cada una de dichas opciones, mientras
que el cumplimiento de las normas religiosas, 17% cumplen
totalmente con las normas, 79% a su manera y 4% no cumplen.

Cuando se asocio el tipo de religiéon con el cumplimiento
de sus normas, se encontré6 mayor cumplimiento en las otras
religiones (Ji*>=13; P<0,01). La correlaciéon entre la religion y la
vocacion (motivacion para estudiar medicina), fue baja y positiva
(rh6=0,1110), mientras se encontrd una correlacion baja y negativa
de la religion con el interés clinico por la ciencia (rh6=—0,1345)

DISCUSION

El tema sobre la religiosidad ha sido motivo de investigacion,
mas no relacionado con la motivacién por estudiar una carrera.
Para Jean-Pierre Bastian ' en Latinoamérica, desde 1950 se
ha dado un cambio en materia religiosa que responde a la de
los nuevos movimientos religiosos y pentecostalismos con
la Iglesia Catdlica, y se fomenta en la independencia que los
cultos nuevos han logrado. Los resultados de Houltberg et
al.’s, resaltan la potencial utilidad e importancia de un marco
cognitivo-conductual para entender la relacién entre salud
y religion (medida por la oracion meditativa y religiosidad
intrinseca). Por otro lado, los estudiantes de medicina han sido
de baja consideracion en la educaciéon médica como lo indica el
vacio en la literatura sobre este tema *’.

Los datos acerca del género y edad son similares a otras
investigaciones realizadas en muestras analogas ¥'°, aun
cuando otros autores reportan un rango de edad superior 2%
y Fondevila y Del Olmo % difieren en que las mujeres otorgan a
la orientacion religiosa de la formacion una cifra ligeramente
inferior (1,61%) con respecto alos hombres (1,68%). Igualmente,
los roles sociales tradicionales de género, determinan las
diferencias entre hombres quienes eligen carreras técnicas, y
mujeres quienes prefieren carreras sociales y de humanidades
en la eleccién de la profesion (el deseo de servicio a la sociedad
y la vivencia de experiencias médicas) 2.

Creencias religiosas y motivacion

En cuanto a los motivos para estudiar la carrera coinciden,
aunque con diferente porcentaje, con la investigacion de
Cardozo et al.*® quienes concluyeron que la razén principal para
la eleccion de la carrera en esa muestra fue el interés por la
Ciencia (94,3%) y la Salud Publica (93,3%), y que en la orientacion
de sus estudios, 56,2% lo motivd la vocacion de servicio,
mientras que una investigacién realizada posteriormente por
los mismos autores, sefialan que la razén principal para la
eleccion de la carrera fue la autorrealizacion .

Igualmente, estudios efectuados sobre la motivacidn para
estudiar medicina, como el presentado por Wierenga et al.?,
muestran que los estudiantes de medicina son influenciados, cada
vez mas, por intereses cientificos y tecnoldgicos, lo que coincide
con este estudio, en lugar de por aquellos altruistas o sociales que
solian ser prioritarios segun Soria et al.?. No obstante, la vocacién
de servicio aparece en segundo lugar en nuestra investigacion.

En relacion a la orientacidn para estudiar la carrera, 68,2%
estuvo totalmente de acuerdo que por un mayor nivel cultural
y realizacién personal, seguido de mayores posibilidades
de conseguir empleo con 48%, mientras que los mas bajos
porcentajes se registraron en larespuesta de que se encontraban
sin trabajo (6,2%) y por tradicidn familiar (8,9%), con diferencias
estadisticamente significativas, no reportada por Cardozo et al
% en su estudio en el afio 2009.

En este mismo orden de ideas, difiere del trabajo de Cano
27 quien identificé que los estudiantes tienen altas motivaciones
externas como prestigio social y posicion econdmica. Eligen
como opciones de estudio carreras tradicionales como
Medicina, Derecho y Administracién, mediante las cuales
esperan satisfacer sus deseos de éxito profesional y personal,
lo que indica que eligen carrera siguiendo Unicamente
motivaciones extrinsecas.

En la publicacion de Perales et al. 2%, 8% de los participantes
sefialaron el interés econdmico (estatus econdémico) como
factor relacionado, y 9% la obtencidn de prestigio (estatus social),
cifras similares a las encontradas en este estudio (10,9% vy 8,8%
respectivamente), a pesar de vincularse a la carrera médica
con el imaginario colectivo de riqueza y prestigio social. No
obstante, cada dia el pais se encuentra mas depauperado, y una
gran cantidad de médicos venezolanos (una tercera parte de la
poblacién de médicos, segun la Federacion Médica Venezolana)
habian emigrado en busca de mejores oportunidades de empleo %.

En cuanto a la religion, Montesinos et al * reporta que
90,1% de sumuestra de estudio, afirmé profesar alguna religién, y
25,3% de ellos, le daban importancia capital en sus vidas, estando
presente antes que otros aspectos; cifra superior a la observada
en nuestra investigacion. Al respecto, Acosta et al.3!, describen
que para la religion, es indispensable el conocimiento de si mismo
y la capacidad de razonar mas alla de los limites concretos para
que sea posible establecer una relacion con Dios. Esta capacidad
humana de hacer el bien a través de la curacion de enfermedades
y mitigacion del dolor ajeno, coincide con la vocacion y el interés
por la ciencia, los cuales se encontraron como motivaciones para
estudiar medicina en nuestra investigacion.

De igual manera, Rios et al. 32 describe en su investigacion
que el hecho de no ser cristiano catdlico o evangélico, fue
un factor predisponerte para la desercidon en el estudiante
de medicina. En Venezuela, autores encontraron que 76,8%
de los estudiantes venezolanos eran catdlicos, mientras que
dicha variable fue reportada en solo 33% de los estudiantes de
espafioles *°. Ambas son cifras inferiores a las encontradas en
este estudio. Mientras que Iglesias et al. 3, observaron que 72%
de los encuestados eran catdlicos.

Aunque Perales y col.?, concluyen que los factores que
generan la vocacion para estudiar medicina no han cambiado
sustancialmente entre las generaciones de profesionales y de
estudiantes de medicina que evaluaron, Lawrence y Curli 3
infieren que los mas religiosos estarian mas dispuestos a elegir
la medicina como carrera, con fines altruistas y de ayuda al
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enfermo. En este sentido, Angelucci et al.** en la dimension
mitico-ritual, encontraron que los jovenes entre los 21y 29 afios
le dan mas importancia al bienestar espiritual en comparacion
con los jovenes entre 15 y 20 afos; mientras que las mujeres
reflejaron un mayor puntaje en este aspecto, coincidiendo esto
ultimo con nuestra investigacion.

Por su parte en cuanto al ateismo, los individuos con credos
religiosos diferentes al ateismo y agndsticos, muestran interés
por la seguridad familiar, autorrealizacién e independencia 3%%,
hecho similar a lo encontrado en este estudio, con reporte de
2,72% de ateismo, inferior a los autores revisados.?*

El modelo de modernismo o modernidad implantado en
Latinoamérica no ha logrado erradicar lo religioso. Por otro lado,
la crisis politica y econdmica por la que estan atravesando algunos
paises de la regidén, como Venezuela, seria otro factor a considerar;
las migraciones, urbanizacion, nuevas tecnologias de comunicacién,
entre otras. A pesar de ella, los estudiantes de esta Universidad
publica, estan motivados a estudiar medicina por vocacion e interés
por la ciencia, no obstante observamos que a mayor interés por la
ciencia, menor es la religiosidad, que seria lo esperado.

En relacion a este aspecto Nufiez et al.3® generalizan
afirmando que, cuando se ha encontrado una elevada
internalizacion de la religiosidad, existen rangos elevados de
etnocentrismo. No obstante, la religiosidad de orientacion
social ha sido asociada efectivamente con varios tipos de
psicopatologia incluyendo hostilidad, ansiedad y depresion,
contrario a las nociones tradicionales sobre la religidn.
Siendo asi, ello provocaria enfermedad mental en vez de
contrarrestarla.?® Con lo antes descrito, se observa que no
existe consenso en el tema.

Referente al nivel de creencias, 45% de los participantes
manifestaron que han mantenido sus creencias religiosas,
mientras que de acuerdo a la asistencia a templos, se conocid
que 79,02% cumple las normas religiosas a su manera, en lo que
Angelucci 3 destaca sobre la creencia en Dios y en la creencia en
elementos religiosos, las mujeres obtuvieron el puntaje mas alto,
ya resefiado anteriormente en este estudio.

Cabe destacar que no se encontré asociacion entre la
motivacién para estudiar medicina y la religién, por lo que
se asemeja a la investigacion Fondevila y Del Olmo %, donde
apreciaron que influye muy poco la orientacion religiosa de la
formacién en la decision de estudiar una carrera con 1,65%,
destacando la orientacion laica de los centros publicos y la
disminucidn progresiva de las creencias religiosas entre las
generaciones jévenes.

CONCLUSIONES

Se concluye que se encontré mas estudiantes mujeres que
hombres, motivados por el interés clinico y por la ciencia y donde
casi la totalidad se consideraron pertenecer a una religion, en
su mayoria catdlica y que cumplian los dogmas religiosos a su
manera. Cuando se asocio el tipo de religion con el cumplimiento
de sus normas, se encontré mayor cumplimiento en las religiones
diferentes al catolicismo. Mientras que al correlacionar la religion
y la motivacién (vocacién o interés clinico por la ciencia), se
encontrd que en la muestra de estudio, la correlacion fue diferente
segln la motivacidn, y dichas correlaciones fueron bajas.

Resumiendo, se puede afirmar que en la muestra, segin
el tipo de motivacion para estudiar medicina, la religion va en el
mismo sentido con la vocacidn de servicio; o en sentido contrario
cuando la motivacion para estudiar medicina, es el interés clinico
y por la ciencia.

La muestra se limitd a los estudiantes que asistieron a la clase
en el momento en que fue ejecutada la prueba. Por ello, las muestras
de las poblaciones elegidas han podido sesgar los resultados tanto
por sus caracteristicas como por el procedimiento de seleccién.
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Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién
de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Pifia E, Gonzalez E, Lopez J, Morales S, Marquez MC, Alvarez
JM, et al. Fundamentacién académica para la elaboracién de
un plan de estudios de medicina en México. Gaceta Médica de
Meéxico. 2008;144(3):189-197

2. Guevara R, Galvan M, Mufioz A. El desempefio académico de
los estudiantes de la Facultad de Medicina en el primer afio
de la carrera. Gaceta Médica de México. 2007;143(1): 27-32.

3. Wilber K. Breve historia de todas las cosas. Barcelona, Espafia:
Editorial Kairds. 1996

4.  Zuckerman P. Atheism: Contemporary rates and patterns. In
M. Martin (Ed.), Cambridge companion to atheism (pp. 47-68).
Cambridge, England: University of Cambridge Press. 2007.
doi:10.1017/CCOL0521842700.004

5. Gervais WM, Henrich J. The Zeus problem: Why
representational content biases cannot explain faith in gods.
Journal of Cognition and Culture. 2010;10: 383-389. [citado 2
abril 2017]. DOI: 10.1163/156853710X531249

6.  GarciaJ, Martinez ER, Sellés P, Soucase B. Orientacion religiosa y
sentido de la vida. Universitas Psychologica. 2013;12(2):363-374.
[acceso 5 abril 2017] DOI:10.11144/Javeriana.UPSY12-2.orsv

7. Arango RP. La relacién médico-paciente. Un ideal para
el siglo XXI. Méd.UIS. 2012;25(1):63-69. [citado 10 mayo
2017] Disponible en: http://revistas.uis.edu.co/index.php/
revistamedicasuis/article/view/2863

8.  Frankl V. El hombre en busca de sentido. Editorial HERDER.
Barcelona, Espafia. 2010. ISBN: 9788425423871

9. RohS, LeeY, Lee JH, Martin J. Typology of religiosity/spirituality
in relation to perceived health, depression, and life satisfaction
among older Korean immigrants. Aging & Mental Health.
(2014); 18(4), 444-453. doi:10.1080/13607863.2013.848837

10. Taylor ChT. A secular age. Después de Dios, la religion y las

redes de la ciencia, el arte, las finanzas y la politica. Siruela,

Barcelona, Espafia, 2011.

11. Santiago JB. EL PROCESO DE SECULARIZACION Apuntes sobre

el cambio histdrico de la religion a la ciencia. RIS. Ene-Abr 2002;

N° 31:59-79

12. Durkheim E. Las formas elementales de la vida religiosa,

Madrid, Akal. 1982.

13. Piedmont RL, Friedman PH. Spirituality, religiosity, and subjective

quality of life. En Land KC, Michalosy AC, Sirgy MJ (Eds.). Handbook

of social indicators and quality of life research. 2012 (pp. 313-329).

New York, NY: Springer. doi:10.1007/978-94-007-2421-1-14

14. Cardozo R, Poveda J. Motivacién y Caracteristicas Socio-

Demogrificas. Exploracion de los motivos para estudiar medicina.

Ed Académica Espariola. Alemania. 2011. ISBN:978-3-8484-5017-6.


http://dx.doi.org/10.1163/156853710X531249
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistamedicasuis/article/view/2863
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistamedicasuis/article/view/2863

Cardozo-de A et al.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Bastian JP. La mutacidn religiosa de América Latina. Para una
sociologia del cambio social en la modernidad periférica.
México D.F: Fondo de Cultura Econémica. 1997.

Houltberg BJ, Henry CS, Merten MJ, Robinson LC. Adolescents’
perceptions of family connectedness, intrinsic religiosity,
and depressed mood. Journal of Child and Family Studies.
2011;20(1):111-119. [citado 3 de octubre de 2017] Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1007/s10826-010-9384-5

Wing Chui, Mathew Y. H. W. Gender Differences in Happiness
and Life Satisfaction Among Adolescents in Hong Kong:
Relationships and Self-Concept Social Indicators Research;
February 2016; 125(3):1035-1051

Zarco A, Cardoso MA, Torres M, Arellano F. Valores en
estudiantes de medicina de nuevo ingreso en un plantel de
la UNAM. Vertientes Rev Esp Cienc Salud. 2014; 17(2):91-97.
[citado 20 junio 2017]. Disponible en: http://www.medigraphic.
com/pdfs/vertientes/vre-2014/vre142d.pdf

Cardozo R, Guevara H, Ortunio M, Loaiza L. Caracteristicas
Sociodemogréficas y Motivacién en Estudiantes del
Segundo Afio de Medicina. Universidad de Carabobo, 2008.
Revista Portalesmedicos.com. 2009;4(21):469. [citado 20
junio 2017]. Disponible en: http://www.portalesmedicos.
com/publicaciones/articles/1913/1/Caracteristicas-
Sociodemograficas-y-Motivacion-en-Estudiantes-del-
Segundo-Ano-de-Medicina.html

Perales A, Sanchez E, Mendoza A, Huamani Ch. Vocacion médica
en estudiantes de medicina de una universidad peruana.
An Fac med [online]. 2014;75(1):37-42. [citado 3 de octubre
de 2017] Disponible en:<http://www.scielo.org.pe/scielo.
php?script=sci_arttextypid=51025-55832014000100007yIng=e
synrm=iso>. ISSN 1025-5583.

Oniszczenko W, Stanistawiak E, Dabrowska AD. EAS
Temperament  Traits, Gender, Age and Religious
Fundamentalism in a Polish Sample. Polish Psychological
Bulletin 2014;45(1): 64-68 [citado 3 de octubre de 2017].
Disponible en: http://dx.doi.org/10.2478/ppb-2014-0009

Fondevila JF, Del Olmo JL. Factores de eleccién de carreras
de Ciencias de la Comunicacion en Espafia: el peso de la
ética. Estudios sobre el mensaje Periodistico. Universidad
Complutence de Madrid. 2013;19:735-744.(especial abril).
[citado 25 de octubre de 2017]. Disponible en: http://revistas.
ucm.es/index.php/ESMP/article/view/42156/40135. DOI.
org/10.5209/rev

Candela C. Motivaciones y expectativas profesionales. Andlisis
desde la perspectiva de género. [Tesis Doctoral] Universidad de
Valencia, Espafia. [citado 9 julio 2019]. Disponible en: http://
roderic.uv.es/handle/10550/15419

Cardozo RA, Poveda JM, Romano E, Ortunio M, Guevara H.
Motivacion para estudiar medicina en dos universidades
publicas desde wuna vision integral. Revista Bioética
Latinoamericana.  2012;10:100-119. [citado 2 julio
2017]. Disponible en: http://www.saber.ula.ve/bitstream/
handle/123456789/36094/articulo5.pdf;jsessionid=A0D34D3A
780BBC6F60D65029AFEBBFEF?sequence=1

Wierenga AR, Branday JM, Simeon DT, Pottinger A,
Brathwaite B. Motivation for and concerns about
entering a medical programme. The West Indian Medical

Journal . 2003;52(4):304-310. [citado 25 de octubre de
2017]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/15040068

Soria M, Guerra M, Giménez |, Escanero JF. La decisién
de estudiar medicina: caracteristicas. Educacién médica.
2006;9(2):91-7. [citado 5 de noviembre de 2017].
Disponible en: http://scielo.isciii.es/pdf/edu/von2/
original4.pdf

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Creencias religiosas y motivacion

Cano MA. Motivacién y eleccion de carrera. Rev Mex
Orient Educ [online]. 2008; 5(13):6-9 [citado 18 de enero
2018]. Disponible en: <http://pepsic.bvsalud.org/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=51665-75272008000100003&Ing=
pt&nrm=iso>. ISSN 1665-7527.

Perales A, Mendoza A, Sdnchez E. Vocacién médica en médicos
de prestigiada conducta profesional. An Fac med. [online].
2013;74(4):291-300 [citado 30 de marzo 2016]. Disponible
en: <http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_
arttextypid=51025-55832013000400005yIng=esynrm=iso>.
ISSN 1025-5583.

Eggi Brito V. La emigracion de los Médicos Venezolanos,
otro drama de salud. Diario Las Américas. 6 de Julio, 2018
[citado 19 de marzo 2019] Disponible en: https://www.
diariolasamericas.com/america-latina/la-emigracion-los-
medicos-venezolanosotro-drama-la-salud-n4156821

Montesinos R, Alvarado S, Acevedo T, Ddvila A, Taype A.
Opinidn de los estudiantes de medicina sobre la legalizacion
del aborto, en caso de violacion ysus factores asociados, Peru,
2015. Acta Med Peru, 2016;33(4):267-74.

Acosta SE, Guerrero Y, Rojas EP. La motivacidon y las
experiencias religiosas. Revista Virtual Universidad Catolica
del Norte. No. 33, (mayo-agosto de 2011, Colombia),
281-294 |[citado 18 Abril 2017] Disponible en: http://
revistavirtual.ucn.edu.co/index.php/RevistaUCN/article/
view/19/39

Rios R, Pefia R, Aguilar M: Factores predisponentes de
abandono temprano en estudiantes de medicina. Ciencias
Sociales y Humanidades. 2016;3(2):25-32

Iglesias MEL, Becerro VR. Bioethical Positioning of Spanish
Health Professionals: A Semi-Quantitative Study. Acta
Bioethica. [Internet]. 2015 Nov; 21( 2 ): 301-309. [citado 2018
Abr 20] Disponible en: https://revistas.uchile.cl/index.php/AB/
article/view/37571/39232

Lawrence RE, Curlin FA. Autonomy, religion and clinical
decisions: finding from a national physician survey. J Med
Ethics. 2009;35(4):214-218. [citado 3 mayo 2017]. doi: 10.1136/
jme.2008.027565

Angelucci L, DaSilva JD, Juarez J, Serrano A, Lezama J,
Moreno A. Valores y factores sociodemograficos en
estudiantes Universitarios: un estudio comparativo.
Acta Colombiana de Psicologia. 2009;12(1):151-162.
Universidad Catdlica de Colombia [citado 7 de Abril
2016] Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.
0a?id=79814903013

Kl, Grubbs JB, Yali AM.
The religious and spiritual struggles scale:
Development and initial validation. Psychology
of Religion and Spirituality. 2014; 6(3):208-222.
https://doi.org/10.1037/a0036465

Exline JJ, Pargament

Grubbs JB, Wilt J, Stauner N, Exline JJ, Pargament KI. Self-
struggle, and soul: Linking personality, self-concept, and
religious/spiritual  struggle. Personality and Individual
Differences. 2016;101:144-152. https://doi.org/10.1016/j.
paid.2016.05.365

Nufiez M, Moreno MP, Moral F. Modelo causal del prejuicio
religioso. Anales de Psicologia. 2011;27 (3):852-861. [citado
el 2 de abril de 2018] Disponible en: http://www.redalyc.
org/pdf/167/16720048033.pdf

Power L, McKinney C. The Effects of Religiosity on
Psychopathology in Emerging Adults: Intrinsic Versus Extrinsic
Religiosity. Journal of Religion & Health. 2014; 53(5):1529-
1538. [citado el 20 de noviembre 2018] doi: 10.1007/s10943-
013-9744-8

Actualidad Médica - Nimero 807 - Mayo/Agosto 2019
Pdginas 86 a 91


https://psycnet.apa.org/doi/10.1007/s10826-010-9384-5
http://link.springer.com/journal/11205
https://psycnet.apa.org/doi/10.2478/ppb-2014-0009
http://revistas.ucm.es/index.php/ESMP/article/view/42156/40135
http://revistas.ucm.es/index.php/ESMP/article/view/42156/40135
http://europepmc.org/search;jsessionid=AFFB0AC71FAE6586C64FF63470FD7289?query=JOURNAL:%22West+Indian+Med+J%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=AFFB0AC71FAE6586C64FF63470FD7289?query=JOURNAL:%22West+Indian+Med+J%22&page=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15040068
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15040068
https://www.diariolasamericas.com/america-latina/la-emigracion-los-medicos-venezolanosotro-drama-la-salud-n4156821
https://www.diariolasamericas.com/america-latina/la-emigracion-los-medicos-venezolanosotro-drama-la-salud-n4156821
https://www.diariolasamericas.com/america-latina/la-emigracion-los-medicos-venezolanosotro-drama-la-salud-n4156821
http://revistavirtual.ucn.edu.co/index.php/RevistaUCN/article/view/19/39
http://revistavirtual.ucn.edu.co/index.php/RevistaUCN/article/view/19/39
http://revistavirtual.ucn.edu.co/index.php/RevistaUCN/article/view/19/39
https://dx.doi.org/10.1136%2Fjme.2008.027565
https://dx.doi.org/10.1136%2Fjme.2008.027565
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=79814903013
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=79814903013
https://doi.org/10.1037/a0036465
https://doi.org/10.1016/j.paid.2016.05.365
https://doi.org/10.1016/j.paid.2016.05.365

92 ORIGINAL

Enviado: 10-06-2019
Revisado: 04-07-2019
Aceptado: 20-07-2019

ACt ua | | d d d 3‘5%‘;”1(%?7807): 92-97

Meédica

DOI: 10.15568/am.2019.807.0r03

Progressive ageing of working population
in a southern Spain reference hospital
Envejecimiento progresivo de la poblacidn trabajadora en un hospital

de referencia del sur de Espaia

Ranchal-Sanchez, Antonio.?; Soler-Garcia, Maria.'; Ramblado-Minero, Mercedes.3;
Mateo-Rodriguez Inmaculada.*®

1Universidad de Cordoba. Facultad de Medicina y Enfermeria. Cérdoba

2IMIBIC. Cérdoba

3Consejeria Empleo. Junta de Andalucia. Huelva

“EASP. Granada

>CIBER. Granada

Abstract

The aim of this study was to describe the work population evolution of a southern Spain hospital along a
decade (2006-2016), focusing in the predominant staff.

Methodology. A descriptive cross-sectional epidemiological study was undertaken to build up a population
pyramid. The cut-off point was January 2017. The scope was the work force of a regional hospital with 5450
members, 1408 of which were nurses. One index was calculated to relate youth with the older population;
and another one to look at femininity.

The results revealed an inverted pyramid-shaped, narrow-based and feminized asymmetric, demographic
structure, and a progressive ageing after a decade. The femininity index was even higher for the nursing
population. The working population over 50 years was greater than that below this age. There was a striking
narrowing in the 51-55 age stretch, but only in female nurses.

We conclude that there is an ageing working population and a predominance of women in almost all age
groups, especially in nurses. There is an imbalance that makes it necessary to plan health monitoring. In
such a way that demographic studies would facilitate collective health monitoring by prioritising actions ac-
cording to age and sex variables. The low percentages of young nurses, together with the fact the age of the
retirement in the studied population is lower than the legal one, are facts which must draw the attention of
Spanish managers to put in place realistic and efficient measures that promote the “active ageing” so often
spoken of as well as others that facilitate the entry into the labour market of young workers.

Resumen

El objetivo del estudio fue describir la evolucion de la poblacidn laboral en un hospital de referencia del sur
de Espafia durante una década (2006-2016,) centrandose en la categoria laboral predominante: las enfermeras.
Para ello se realiz6é un estudio epidemioldgico descriptivo de tipo trasversal, en forma de piramide poblacional,
cuyo punto de corte fue enero de 2017. El ambito de estudio fue la poblacidn laboral de un hospital regional
del sur de Espafia con 5450 profesionales, de las que 1408 eran enfermeras. Se calcularon indices, uno para
relacionar la poblacidn joven con la madura y otro de feminidad, comparandose con un informe previo de 2006.
Los resultados mostraron una estructura demografica en forma de pirdmide invertida, de base estrecha, y
asimétrica. Con una poblacidn laboral envejecida y feminizada en casi todos los tramos de edad, siendo el indice
de feminidad aun mayor para la poblacién de enfermeras. La poblacion laboral mayor de 50 afios, superaba a
la menor de dicha edad. Existia un estrechamiento llamativo en el tramo de 51 a 55 afios, solo en las mujeres
enfermeras, que interrumpia el incremento progresivo de la poblacion laboral que le antecedia.

Concluimos que la poblacién laboral estudiada ha envejecido progresivamente, con un predominio femenino
mayoritario, especialmente en las enfermeras, aprecidndose desajustes que obligan a analizar las causas y a
planificar actuaciones. Los estudios demograficos pueden facilitar la vigilancia de la salud colectiva priorizando
actuaciones segun las variables edad y sexo. El escaso porcentaje de la fuerza laboral joven y el hecho de que la
edad de la jubilacién real del personal estudiado sea inferior a la legal deberia llamar la atencion de los gestores
para aplicar medidas eficientes que promuevan el “envejecimiento activo”, asi como otras medidas que faciliten
la entrada de los jévenes en el mercado de trabajo.

Keywords: Labour
demographics; population
pyramid; retirement; nurses;
health surveillance.
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INTRODUCTION

Demographic studies are usually prepared based on
data from official regional (1), national (2), or transnational
(3) statistics institutes, while the number of studies that show
working population pyramid data are relatively few. The
general data show that Europe is ageing (4). In Spain there
are official statistics obtained from the municipal residents
registers and the national census. The last census (2), carried
out in 2011, showed that 25% of the population were aged
over 50. The forecasts estimated an average age of between
45 and 59 for the working population during that decade (5).

Analysing the labour demographics of a place of work
where large numbers of people are employed may be useful
for gaining a picture of the contemporary labour structure
and to observe its evolution, serving as a guide for hospitals
of a similar size in developed countries. In the case of regional
referral hospitals, the scope of influence encompasses the
citizens of the province and the surrounding geographic area,
catering for populations of over one million.

On the other hand, the legislation in place in Spain
establishes that monitoring collective health must form part
of the daily activities of prevention services (6). In addition
to classic epidemiological studies (7), we can consider others
such as demographic studies. It is interesting to ascertain how
the labour force is distributed by age and sex, with special
attention on the qualitatively predominant labour category,
such as nursing.

There are hardly any demographic studies carried out
in the labour environment in the scientific literature. The
main objective of the study is to draw up a labour population
pyramid of a referral hospital in the south of Spain in order
to describe, analyse, share the predominance of nursing
and observe its evolution over the last decade based on the
hospital's annual report.

METHODOLOGY

Design

For the demographic analysis of the labour population, a
cross-cutting transversal epidemiological study was carried out.

Area of study

The area of study is the working population of a regional
hospital in the south of Spain (European Union), and the
period of study was January 2017.

Population and sample

The population study looked at all the employees of the
referral hospital analysed, dependent on the Health Service
of Andalusia, which at the time of the study consisted of a
total of 5,450 employees, making it the largest employer in
the province in which it is located. Of total hospital staff, the
majority (52.3%) belong to the nursing division, 27.4% are
non-healthcare staff and 20.3% belong to the medical division.

Criteria for inclusion and exclusion

The criterion for inclusion was a direct contractual
relationship with the hospital, including personnel with
temporary contracts at the time of the study. For the nursing
population, both degree and diploma graduates were
considered along with middle and senior managers. Neither
matrons nor nursing assistants were included in the nursing
population as they belong to another professional category.
The criterion for exclusion was the absence a contract with
the hospital due to being employed by an external company,
such as cleaning staff.

Progressive ageing of hospital working population

Sources for collection of data

The population structure was compiled based on
an anonymous database built from the transfer of data
registered on winmedtra, the software used for workplace
health exams, which included the entire working population
of the hospital. The data for the analysis of the evolution of
the working population were obtained from the 2006 annual
report, prepared in the same regional hospital (8).

Data analysis

The total population and the nursing population were
quantified using absolute and relative data and the age and
sex variables using the Excel program of the Microsoft Office
package, officially licensed through the University of Cérdoba.
Based on this data, tables were composed; one with the total
population and another with the nursing population, dividing
the staff by five-year age brackets from 25 to 65 along with the
two extremes: <25: 25-30; 31-35; 36-40; 41-45; 46-50; 51-55;
56-60; 61-65 and >65. The graphics of the working population
pyramid were comprised using the data from the tables. For
the <25 and >65 age brackets, the Excel function COUNTIF
was used for the “age” column using the <25 and >65 data
so that only the data for those aged 24 or younger of 66 or
over were included. In the rest of the age brackets, the Excel
function COUNTIFS was used selecting the above data, and so
on for each of the corresponding age brackets. To compile the
nursing population table, the same Excel function was used
but only for “A.T.S/D.U.E.” graduates. For the classification of
staff by age and sex, in percentages, the function COUNTIFS
was used for the “age” and “sex” columns in all sections.

For the purpose of relating the young and mature
population an index was comprised where the numerator
was made up of the number of employees under 30+100 and
the total denominator of the 30 to 50 bracket. The femininity
index and the average age of the population analysed was
also calculated.

Ethical considerations

The study was developed within the framework of a
research project titled “Interventions to promote active and
healthy ageing in the workplace based on the model for action
on working capacity” which meets with the express approval
of the corresponding ethical committee. The database was
anonymized to meet the relevant legislation (9), as part
of a final year degree dissertation with shared authorship
between the first two signatories of this article.

RESULTS

The average age of the hospital population when analysed
in 2017 was 50.12, and that of the nursing staff was 49.78. The
2006 report showed an average age of 45 for all staff.

The index proposed to compare the young population
with the adult population was 15.48% for the total population
(313*100/2022), having been 9.86% in 2005 (313*100/3174).

Table 1 (next page) shows the distribution of the total
working population of the hospital by age bracket, with absolute
and relative data, differentiated by sex. Access for people aged
over 50.

The femininity index obtained for the total working
population was 73.47% (4004*100/5450), having stood at
70.37% in the 2006 report (3549*100/5043).

In order to immediately visualize the structure of the
total population of the hospital, we compile the corresponding
pyramid (figure 1, next page). We observe an asymmetric inverted
pyramid with a narrow base, heavily female dominant in all age
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Progressive ageing of hospital working population

AGE % of | Number % of Total 9 Total
Number % by AGE | Number |% of men| Number % of % by age
(years) AOETTE men wocr):en women se?gon e (years) | of men: of women| women t?r\z/aglggt bracket
<25 4 0.07% 15 0.28% 19 0.35% <25 0 0.00% 2 0.14% 2 0.14%
25-30 117 2.15% 177 3.25% 294 5.39% 25-30 9 0.64% 9 0.64% 18 1.28%
31-35 53 0.97% 204 3.74% 257 4.72% 31-35 9 0.64% 64 4.55% 73 5.18%
36-40 109 2.00% 278 5.10% 387 7.10% 36-40 17 1.21% 134 9.52% 151 10.72%
41-45 115 2.11% 399 7.32% 514 9.43% 41-45 28 1.99% 175 12.43% 203 14.42%
46-50 196 3.60% 668 12.26% 864 15.85% 46-50 47 3.34% 219 15.55% 266 18.89%
51-55 307 5.63% 905 16.61% 1212 | 22.24% 51-55 48 3.41% 198 14.06% 246 17.47%
56-60 356 6.53% 877 16.09% 1233 | 22.62% 56-60 47 3.34% 238 16.90% 285 20.24%
61-65 173 3.17% 477 8.75% 650 11.93% 61-65 26 1.85% 138 9.80% 164 11.65%
<65 16 0.29% 4 0.07% 20 0.37% <65 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Total 1446 | 26.53% | 4004 73.47% 5450 | 100.00% Total 231 16.41% | 1177 | 83.59% 1408 | 100.00%

Table 1. Quantitative distribution of hospital staff by age bracket
and sex.

>bb

61-65

56-60

51-55
%W

46-50
%M

41-45

36-40

31-35

25-30

<25
10,00% 5,00% 0,00% 5,000% 10,00% 15,00% 20,00%

Figure 1. Population pyramid according to age and sex from a
southern Spain regional hospital.

brackets, except for staff aged over 65 as there are no workers in
this final extreme age bracket. The working populations of each
bracket increases progressively only to fall from 60 on, except for
men in the 25 to 30 bracket, which is higher than the 31 to 35 age
bracket. The contracting of the extremes and the predominance
of the age brackets between 51 and 60 are particularly
noteworthy.

A total of 1,408 professionals from the 2017 study were
nurses (1342 in the 2006 report). The femininity index for the
working nursing population was 83.59% in 2017. This was
higher than the 73.47% for the total hospital population. The
index proposed to compare the young population with the
adult population was 2.87% for nurses (20¥100/696).

Table 2 offers the qualitative, absolute and percentage
data by age bracket and sex for the hospital nurses in 2017.
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Table 2. Quantitative distribution of hospital nurses staff (nurses)
by age and sex.

Figure 2 shows the working nursing population pyramid for
the hospital studied. The progressive increase up to the 46 to 50 age
bracket stands out, with a drop off that is seen again in the final 61-65
bracket and the absence of nurses aged over 65. It is striking that the
narrowing of the 51-55 age bracket is solely at the expense of women.
Female nurses dominate in the 56 to 60 bracket, while men dominate
the 51 to 55 bracket and figures for both sexes lower in the final age
bracket (61 to 65) lower than in the immediately preceding bracket
(56 to 60). The negligible 0.14% of nurses aged under 25 is also striking.

»66
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56-60
51-55
%W
46-50
%M
41-45
36-40
31-35
25-30
<25
5,00% 0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%

Figure 2. Nurses population pyramid according to age and sex from
a southern Spain regional hospital.

Observing the evolution of the working population
of the hospital over the last decade is also part of the main
objective. To do so we have compared the data obtained in
2017 with those published in the 2006 annual report of the
same hospital. According to the 2006 report, female nursing
staff was also predominant at 27.72% followed by nursing
assistant staff (20.54%), hospitality, laundry, services and
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social assistance (15.88%), physicians (12.37%), administrative
staff (9.02%), junior physicians (6.17%), technical specialists
(4.62%), maintenance professionals (2.99%), coordinators
(0.26%) and managers (0.42%). Table 3 compares the total
population of the hospital staff reflected in the 2006 annual
reports with the data obtained in 2007, grouped by age bracket
and sex. The 41 to 50 age bracket is the most predominant in
the 2006 report while in 2017 it is the 51 to 60 bracket. We
observe in both sexes a progression in terms of the predominant
age brackets towards older age brackets; after a decade the
working population over 50 (57.16%) has already overtaking
those under 50 despite the numbers in the age bracket from
50 to retirement age being lower. In the 2006 report, of the
5,043 persons making up the working population, less than a
third (30.85%) were over 50. In the 2006 report, 4 nurses retired
past 65. Not one did so according to the data registered in 2017.

With respect to sex, the percentage of women has increased
in the total population of the hospital over the last decade, going
from 70.37% in the 2006 report to 73.47% in 2017.

2017 2006 2017 report
<30 121 124 192 189 313 313
31-40 162 262 482 702 644 964
41-50 311 635 1067 1575 1378 2210
51-60 663 414 1782 958 2445 1372
61-65 173 57 477 119 650 176
<65 16 2 4 6 20 8
Total 1446 1494 4004 3549 5450 5043

Table 3. Comparison by age brackets of the total hospital
population in 2017 with the publication of the 2006 report.

DISCUSSION

The working population pyramid obtained is a reflection of
the contemporary demographic situation in the general Spanish
population (2), reaffirming the forecasts for 2025 in Andalusia
(10). The ageing of the hospital's staff is an example of what
is happening on the international level (11). Facts such as the
decrease in birth and mortality rates in the working population
may have influenced this ageing, along with other factors,
among them the adjustment measures taking during the recent
recession. The Spanish Administration, where healthcare and
education account for the majority of the 3.3 million public
employees, saw the number of public servants over 60 surpass
the number of those aged under 30 in 2016 (12). Thus, 17% of
the working population of Spain are employed in the public
sector, compared to 21% in the OECD, with more than half
the public service belonging to the country's autonomous
communities (12).

The working population pyramid obtained reveals the
low percentage of young people. The increase shown in the
results for the 25 to 30 age bracket in the total population

Progressive ageing of hospital working population

of the hospital is basically due to the contracting of junior
specialist physician staff who predominantly come under
this age bracket (13). In contrast with the low percentage of
nurses among the younger population, a notable situation,
as a “snapshot” of what might be occurring in the hospitals
of the Spanish National Health System. The reality is that
the main access route of new nursing graduates to join the
National Health System is the specialist internal resident
exam. It is a significant challenge considering the low number
of places offered and the high number of nursing graduates
who present for the annual national examination. Moreover,
the duration of the residency for nursing specialists (just two
years) and the lack of correlation between the working and
category and the actual specialisation in the majority of cases
makes workplace insertion very difficult for young specialist
nurses in National Health System hospitals (14). Many of
them are forced to emigrate to other countries which then
benefit from their experience and the cost of their training,
reinforcing the ageing of the population at home further. It is
even more ironic as an ageing population requires more and
better nursing care.

Other factors may have influenced the drop of in the
31 to 35 age bracket. Among them the temporary nature
of the current access contracts and systems to Spanish
public service which generally penalise young people with
lower seniority. It would seem desirable that with an ageing
working population, measures would be introduced to allow
for greater flexibility of access. In particular in relation to
those centres with lower National Health System demand
(local hospitals, rural health centres, etc.).

On the other hand, the narrowing of the 61 to 65 age
bracket indicates that a percentage of hospital staff do not
retire at the legal age of 65 in Spain. No nurse did so over 65.
One must ask the reasons why staff in general and nurses in
particular retire early. The literature suggests that capacity
to work is affected as staff grows older (15) with older people
needing longer periods to recover from health problems
than young people (15). The majority of nurses claim to be
most affected by musculoskeletal conditions (11,17,18)
pathologies which begin to emerge in their 40s and 50s (11).

In terms of sex, the pyramid is asymmetrical with
clear female predominance in the hospital population,
which is even more pronounced in nursing. Almost three
quarters of the staff are women, as are almost 84% of all
nurses. Furthermore, female predominance in the working
population of the hospital has increased compared to the
data in the 2006 report.

As the saying goes, one can’t see the wood for the trees.
The data obtained in the nursing population pyramid might
also reveal a practical application for the early detection
of possible damage on a collective level in terms of sex.
Specifically, the drop off of female nurses in the 51 to 55 age
bracket is notable. Given that this does not occur with male
nurses nor for the total hospital population in the same age
bracket, it interrupts the progressive growth of the working
population in the age brackets immediately below (figure 2).
Its detection obliges us to plan the monitoring of individual
health, including the application of a capacity to work survey
(19), and adequate monitoring of nurses in this age bracket.
It would also force us to engage in the necessary coordination
with the Human Resources department to analyse the situation
and pinpoint the causes in order to propose preventive and
corrective measures. Several circumstances might be involved
in the narrowing of age brackets detected. On the one hand, it
may be due to internal mobility in the health systems, such as
the transfer of specialised services (hospitals) to primary care
(health centres) periodic mobility tenders. It would be useful,
therefore, to compare the primary care nursing population
pyramid for the same city. On the other hand, it may be
influenced by temporary incapacity processes due to certain
pathologies that would cause departure from the company.
It would be necessary to also analyse the working conditions
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and other factors, including the dual presence of female nurses
(20), caring for other people in the family environment or other
aspects such as shifts. Unlike physicians, who enjoy the privilege
of choosing to opt out of night shifts from the age of 55, this
is more complicated for nursing staff. Some studies show that
the impact of sustained night shifts on nurses’ health (21). In
the literature (17,18,22) we can find the reasons the lead to
the early retirement of nurses. Among them are rotating shifts
and night shifts which alter their circadian rhythms, restricting
their time for personal life. There is also mention of physical
problems, a lack of time to attend to family tasks, the use of new
technologies, feeling under-appreciated (both economically
and socially) in spite of the experience they possess or feeling
discriminated against based on ageist stereotypes. Indeed,
various authors (23-27) suggest measures to prevent early
retirement. Among them are better recognition for experience
after years of work, avoiding stereotypes and prejudice;
ergonomic improvements to facilitate the work of nurses (for
example, larger screens for better visualization); sharing work,
redesigning working methods to reduce workload; shorter
shifts; flexible organisation; training courses for older nurses
(both in new technologies and any other area, with the same
conditions as for younger nurses), or progressive dedication
to training to transfer their knowledge and experience to new
generations. With respect to night shifts, it would be reasonable
to allow nurses aged over 55 to opt out from this age, as is
the case for physicians, and that these shifts are progressively
assumed by younger nurses. This would reduce the excessive
load on ageing staff, mitigating the social, health and economic
consequences in terms of damage to the maintenance of the
welfare state.

One limitation of the study may be the number of staff
with temporary contracts at the time of the study (January)
compared to other times of year such as the summer months.
On the other hand, we believe that the strength of the
utility that studies such as this may have as an instrument
for the monitoring of collective health, and the implications
for shaping health policies and management by taking into
account how the working population is progressing in the
health system with a view to implementing the necessary
measures.

CONCLUSIONS

In conclusion, the study carried out in a referral
hospital shows a working population that has aged and has
been further feminised over the last decade, especially in
nursing. The shift towards older age brackets a decade on
is striking, with the working population over 50 constituting
more than 50% of the personnel, with the average age of
the working population at the centre having also increased.
Within the nursing population, the narrowing of the 51 to
55 age bracket is also striking, the lack of young staff and an
ever increasing fall off in the age bracket of retirement age.
These are facts which must draw the attention of managers
to put in place realistic and efficient measures that promote
the “active ageing” so often spoken of as well as others that
facilitate the entry into the labour market of young nurses,
especially in a country, Spain, with such a high rate of youth
unemployment.
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éExiste extabilidad LDL entre dos dosis en
pacientes que usan iPCSK9?

Is there LDL extability between two doses in patients using
iPCSK9?
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Resumen

Introduccion y objetivos: Los iPCSK9 han demostrado reducir en mas de un 50% los niveles plasmaticos de cLDL. Sin em-
bargo la estabilidad de los niveles LDL en el periodo interdosis nos plantea dudas. Analizamos si la reduccion del cLDL es
estable durante este periodo.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo. Se incluyeron los pacientes tratados con iPCSK9 en un hospital de
tercer nivel. Se agruparon a los pacientes segun la fecha del control analitico respecto a la Ultima dosis recibida, en los dias
0-3,4-6,7-9, 10-12 y 13-15 tras la misma.

Resultados: Se incluyeron 71 pacientes con una reduccién de cLDL del 55,02% (p<0,001). En aquellos que se realizaron
control analitico en los 3 primeros dias se redujo 56,83% (p=0,003), alcanzando el 75,48% entre los dias 4-6 (p<0,001),
descendiendo a un 52,14% entre 7-9 dias (p<0,001), alcanzando un 32,94% (p=0,021) a partir del dia 13.

Conclusiones: En nuestra cohorte hemos observado que la efectividad de los iPCSK9 no es estable durante el periodo inter-
dosis, pero se requeririan estudios prospectivos con mayores extracciones sanguineas para poder afirmar esta condicion
y su impacto clinico real.

Abstract

Introduction and objectives: IPCSK9 have been shown to reduce plasma LDL-C levels more than 50%. However, the stabil-
ity of LDL levels in the interdose period raises questions. We analyze if the reduction of LDL-C is stable during this period.
Material and methods: Retrospective descriptive study. All patients, of a tertiary hospital, treated with iPCSK9 were
included. Patients were grouped according to the date of the analytical control respect the last dose received, on days
0-3, 4-6, 7-9, 10-12 and 13-15 after the inyection.

Results: We included 71 patients with a LDL-C reduction of 55.02% (p <0.001). In those who performed analytical con-
trol in the first 3 days reduced 56.83% (p = 0.003), reaching 75.48% between days 4-6 (p <0.001), decreasing to 52.14%
between 7-9 days (p <0.001), reaching 32.94% (p = 0.021) from day 13.

Conclusions: In our cohort we have observed that the effectiveness of iPCSK9 is not stable during the interdose period,
but prospective studies with mayor number of blood extractions would be required to be able to affirm this condition
and its real clinical impact.

Palabras clave:
Hipercolesterolemia; Prevencion
primaria; Prevencion secundaria;
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cardiovascular; Variabilidad
interdosis.
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Inter-dose variability.

INTRODUCCION

Los estudios sobre factores de riesgo cardiovascular y su im-
portancia en la practica clinica son indiscutibles. Hasta no hace mu-
cho tiempo, muchos de nuestro pacientes padecian hipercolestero-
lemia no controlable a pesar de una rigurosa dieta, ejercicio y uso
de estatinas a dosis plenas (+/- ezetimibe) (1). Mas atn en aquellos
pacientes que padecian hipercolesterolemias familiares o que ha-
bian tenido un evento coronario; en los que los requerimientos de
descenso de colesterol total y colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) en particular, son mucho mas estrictos.

En 2016, salieron al mercado los inhibidores de la protei-
na convertasa subtilisina/kexina 9 (iPCSK9). Estos han demos-
trado, en sus ensayos pivotales (1-3) y en estudios de vida real
(4-7), reducir entre un 50% a 70%, los niveles plasmaticos de
cLDL; tanto en monoterapia, como en combinacién con estati-
nas e hipolipemiantes no estatinicos, principalmente ezetimibe
(8-9).

De esta manera se abria una nueva puerta para poder
alcanzar objetivos de control lipidico tanto en prevencién pri-
maria como secundaria en un gran porcentaje de pacientes.
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Paralelamente, parecian reducir los niveles de otros lipidos ate-
rogénicos [apolipoproteina B, colesterol total, triglicéridos y la
lipoproteina(a)] (5, 6, 9). Sin embargo la estabilidad de los nive-
les LDL en el periodo interdosis (dosis bimensuales) no ha sido
estudiada previamente y plantea dudas en la practica clinica.

El objetivo principal de este trabajo es describir si la re-
duccion del cLDL es estable durante todo el periodo interdosis
de la administracion de los iPCSK9 o difiere segin el momento
de extraccion de la analitica control. Como objetivos secunda-
rios se pretende analizar las caracteristicas de pacientes a los
que se prescriben estos farmacos, su indicacion principal y si
previamente habian estado con tratamiento éptimo. Asi mismo
evaluar la modificacion de los perfiles lipidicos (cLDL, TG y cHDL)
y describir los posibles efectos secundarios de dichos farmacos.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo, llevado a
cabo en un Hospital de tercer nivel, desde Marzo del 2016 hasta
junio de 2018.

Procedimiento de muestreo y tamaiio de muestra:

Se incluyeron a todos los pacientes que iniciaron tratamien-
to con iPCSK9 en nuestro hospital, alcanzado finalmente un tama-
flo total de 90 pacientes.

Criterios de inclusion:
Pacientes que iniciaran tratamiento con iPCSK9.

Criterios de exclusion:
Pacientes que no fueran a ser revisados en nuestro centro
hospitalario.

METODOLOGIA

Se recogieron para cada uno de los pacientes que iniciaban
tratamiento con iPCSK9 las diferentes variables estudiadas an-
tes de iniciar tratamiento y una vez establecido el mismo.

Se agruparon los pacientes segun la fecha del control
analitico (previsto por su médico responsable), respecto a la
ultima dosis recibida, en los dias 0-3, 4-6, 7-9, 10-12 y 13-15
tras la misma. Estos controles se realizaron en un tiempo va-
riable (3 meses - 1 afio) desde el inicio del farmaco a criterio
del médico responsable.

Una vez finalizado el estudio, se procedié al andlisis es-
tadistico comparativo entre los valores pre y pos tratamiento.

VARIABLES

Las variables incluidas en el estudio fueron: edad, sexo, fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipertensién, diabetes, fumador
o exfumador), diagnéstico clinico, asi como el motivo clinico que
justifico el tratamiento con estos farmacos, el servicio prescrip-
tor, el objetivo cLDL (establecido previo al tratamiento, basado en
comorbilidades y factores de riesgo cardiovasculares), el tipo de
iPCSK9 usado y su dosis. Se recogio también la existencia de un
tratamiento previo 6ptimo, entendiéndolo como dosis maxima
de estatinas de alta intensidad mas ezetimibe). Dentro de los da-
tos analiticos se analizd: colesterol total (CT), cLDL, cHDL, triglicé-
ridos, transaminasas y creatin kinasa (CK). Asi mismo se recogie-
ron los efectos secundarios presentados, la fecha de la analitica
de control y la fecha de administracion del farmaco.

Se recogieron la fecha de administracion del farmaco, la
fecha de la analitica de control y los efectos secundarios pre-
sentados.

Perfil lipidico interdosis de iPCSK9

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 90 pacientes en los que se habia
prescrito iPCSK9, de los cuales 15 pacientes no se habian realiza-
ron el control analitico en el momento de este estudio; y 4 fueron
excluidos del analisis final por desconocerse el momento de la
Ultima administracién del farmaco.

Se analizaron finalmente 71 pacientes con una edad me-
dia 59 afos, con las caracteristicas observadas en la tabla I. Los
iPCSK9 fueron prescritos en su mayoria (74,6%) por el servicio de
cardiologia, seguidos de un 12,7% por medicina interna, un 8,5%
por nefrologia y 3,2% por endocrinologia. La principal indicacién
fue la cardiopatia isquémica (67,6%) en prevencion secundaria
(71,8%); por no alcanzar objetivo de cLDL (67,1%), a pesar de tra-
tamiento hipolipemiante dptimo con estatina de alta intensidad
y ezetimibe (67,6%). Mientras que el 32,9% fue prescrito como
consecuencia de la intolerancia a las estatinas (31,8% con aumen-
to documentado de transaminasas (cinco veces por encima de
los niveles normales), 40,5% con mialgias, un 27,3% presentando
incremento de CK).

Datos de la muestra

Tamafio muestral 71

Edad media (afios) 59+7.8
Sexo (Varones) 64,8 %
Hipertension 49,3%
Diabetes Mellitus 31%
Fumadores 18,3%
Ex-fumadores 45,1%

Motivo de prescripcion

Evento cardiaco Agudo 28,2%
Evento cardiaco Crénico 39,4%
Alto Riesgo Cardiovascular 12,7%
Hipercolesterolemia familiar 14,1%
Evento cardiaco + Hipercolesterolemia | 5,6%

familiar

Tipo de prevencion
Prevencién primaria
Prevencién secundaria
Motivo de indicacion

28,2%
71,8%

Objetivo no alcanzado 67,1%
. Prevencion secundaria 76,6%
. Prevencion primaria 23,4%
Intolerancia a estatinas 32,9%

67,6% (48) con Evolocumab:
*  66,2% (47) con dosis de 140 mg/15 dias.
*  1,4% (1) con dosis de 140 mg/30 dias.
32,4% (23) estaban con Alirocumab
e  21,1% (15) con dosis de 75mg/15 dias
e 9,9% (7) con dosis de 150mg/15 dias
. 1,4% (1) con dosis de 150mg/mes

En objetivo 62,7%
e  LDL<70 mg/dl 78,6%
e  LDL<100 mg/dl 21,4%
Fuera de objetivo tras 3m de tto 37,3%

Tabla I. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
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El 14,1% presentaban hipercolesterolemia familiar.

El 67,6% (48) fueron tratados con Evolocumab 140mg
(66,2% con dosis bisemanal y el 1,4% con dosis mensual);
21,1% (15) con Alirocumab 75 mg/14 dias y 10,3%(8) con Ali-
rocumab 150 mg bisemanal, salvo un paciente mensual.

Analizando los datos de manera estatica, el CT se re-
dujo en un 37,01% de manera estadisticamente significati-
va (p<0,001), pasando de una media de 237,42 + 64,70 mg/
dl a 149,56 + 58,83mg/dl. El cLDL basal medio fue de 144,76
+ 66,65mg/dl y tras la administracién del iPCSK9 65,12 *
44,51mg/dl (p<0,001) (reduccién del cLDL del 55,02%). En re-
lacién a los TG se produjo una disminucién media del 23,68%
(p=0,03), lo que supuso una disminucién de 206,75 mg/dl a
157,8mg/dl y un cHDL basal (50,7 mg/dL) que no sufrié modi-
ficacion (52,34 mg/dL) (p=0,32). No se hallaron diferencias en
los niveles de transaminasas o CK.

El 62,7% estaban en objetivo de cLDL, segun indicacion
(78,6% <70 mg/dly 21,4% < 100mg/dl), frente al 37,3% que no
se encontraban en objetivo en el momento del control analiti-
co. En cuanto a los efectos secundarios detectados, 4 pacien-
tes refirieron, en relacién al tratamiento: mialgias, sangrado
gingival, diarrea y cefalea, respectivamente.

Los pacientes se agruparon segln la fecha del control
analitico tras la administracidn del farmaco (tabla Il), encon-
trando una frecuencia similar (21,1%-23,9%) en todos los pa-
cientes, a excepcién de la franja de 10-12 dias, con un menor
porcentaje (8,5%).

Periodo Frecuencia Porcentaje
0-3 17 23,9%
4-6 15 21,1%
7-9 17 23,9%

10-12 6 8,5%
13-... 16 22,5%
Total 71 100 %

Tabla Il. Agrupacion de los pacientes segtin la fecha del
control analitico

El 56,3% de los que realizaron control analitico en los 3 pri-
meros dias se encontraban en objetivo de cLDL, 92,9% en los dias
4-6 dias. A partir de la tercera franja, observamos un manifiesto
descenso donde sdélo el 64,7% entre 7-9 dias se encontraba en
objetivo LDL; el 50% entre 10-12 dias y menos de la mitad de los
pacientes (37,5%) de los que se realizaron la extraccidn a partir
del dia 13 post administracién del farmaco. (Figura 1)

Si analizamos el porcentaje de reduccién de los niveles de
cLDL; estos se redujeron en un 56,48% respecto al basal en los
3 primeros dias (p=0,004), llegando hasta un pico de 76,22% en-
tre los dias 4-6 (p<0,001), comenzando a descender a partir de
esta fecha a un 54,28% entre 7-9 dias (p<0,001) y un 67,57% 10-
12 dias (p=0,007) y alcanzando las cotas mas bajas a partir del
dia 13 tras la administracién del iPCSK9, con un escaso 28,64%
(p=0,019). (Figura 2)
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Objetivo LDL
100%
92,90%

90%

80%

70%

L 70%
60%
S6%
50% 0%
40%
37,50%
30%
1-3 dias 4-6 dias 7-9 dias 10-12 dias >13 dias

Figura 1. Pacientes en cifras objetivo segun el periodo de
extraccion de la analitica

Reduccién LDL

0%
0% 1-3 dias 4-6 dias 7-9 dias 10-12 dias »>13 dias
-20%
30% -28,64%
40%
-50%
P e <54,28%
-70% -68%

- 76,22

-90%

= Reduccidn LDL

Figura 2. Reduccion en porcentaje del LDL segun el periodo de
extraccion de la analitica

Si analizamos los datos segun el tipo de farmaco utilizado
(tabla 111); Evolocumab 140mg/14dias, presenta un alto porcen-
taje 100%-75% de pacientes en objetivo cLDL entre los dias 4-9.
Descendiendo al 40-50% en los periodos sucesivos. Alirocumab,
con mucha menor n, en su dosificacién de 75mg /bimensual, pre-
senta una curva similar con un 100% de los pacientes en objetivo
entre los dias 4-7, descendiendo hasta el 41,7% en los ultimos
dias; al igual que Alirocumab 150mg/bimensual, con apenas 6
pacientes, donde los Unicos pacientes en objetivo se encuentran
en los dias 4-6.

Si analizamos la reduccién en porcentaje de cLDL del Evolo-
cumab 140mg/bimensual encontramos una curva semejante a la
descrita anteriormente, con un pico en los dias 4-7 del 72,32%,
descendiendo al 27,4% en los ultimos dias. Mientras que Aliro-
cumab 75 mg/14dias, presenta una reduccion del 85,14% en el
periodo de 4-7 dias, como ocurre con la dosis de 150 mg, con una
reduccién del 76,39%; descendiendo posteriormente a 51,1% y a
24,9%, respectivamente.

DISCUSION

Tras varios afos de experiencia en el uso de estos novedo-
sos y esperanzadores farmacos, se ha observado que la preven-
cién secundaria es la principal justificacién para la prescripciéon
de éstos y que, por lo tanto, Cardiologia es el principal prescriptor
en nuestro centro. Segun los datos obtenidos, al igual que nos
indicaban los estudios pivotales (2-4), los iPCSK9 reducen cLDL en
mas del 50%, permitiendo en un gran porcentaje de los pacientes
alcanzar el objetivo lipidico, de forma segura. Tal y como adelan-
taban otros estudios (11), no se detectaron efectos secundarios
destacables o alteracion de las enzimas musculares ni hepaticas.

En nuestra cohorte, la disminucion de cLDL fue de un 55%,
ligeramente inferior a lo mostrado en los estudios FOURIER (59%)
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0-3 dias 4-6 dias 7-9 dias 10-12 dias >13 dias
N2 de pacientes 11 9 12 3 12
Evolocumab o
Pac. en objetivo 63,6% 100% 75% 50% 41,7%
140mg/14dias
Reduccion cLDL 68,23% 72,32% 55,11% 71,04% 27,40%
N2 de pacientes 5 3 3 2 2
Alirocumab 75mg/14
&/ Pac. en objetivo 40% 100% 33% 50% 50%
dias
Reduccidén cLDL 43,65% 85,14% 47,31% 53,73% 51,11%
N2 de pacientes 1 3 1 0 2
Alirocumab 150/14 dias | pac. en objetivo 0% 66,7% 0% - 0%
Reduccién cLDL 26,6%- 76,39%- 49,45%- - 24,24%

Tabla Ill.Resumen del numero de pacientes por periodo, el porcentaje de ellos en objetivo y el porcentaje medio de reduccion cLDL

(4) y ODYSSEY (62%) (3) o los estudio presentados por Koren et al
(68.4%) (11). En el primer caso, se describe que las evaluaciones
de laboratorio estaban programadas en el dia 1, semana 4, 12,
244; sin embargo no se hace mencion al momento de esta eva-
luacidn respecto a la ultima dosis administrada.

Cuando analizamos en nuestra cohorte la reduccion de
cLDL en los periodos interdosis, hemos observado una variabili-
dad segun el momento de extraccion de la analitica, encontrando
un mayor porcentaje de pacientes (92,9%) en objetivo cLDL entre
los dias 4-6 tras la administracion del farmaco, similar al referen-
ciado en el estudio de Koren et al (90%) (11) y un posterior des-
censo progresivo de pacientes en objetivo, datos concordantes
con los descritos sobre el tiempo necesario para alcanzar la con-
centracion méaxima sérica (3-4 dias). Sin embargo, estos niveles,
descriptivamente, no son estables en el tiempo, produciéndose
un descenso progresivo de actividad hasta que mas del 62% de
los pacientes no se encuentren en objetivo terapéutico en los dias
previos a la administraciéon de la nueva dosis. El porcentaje de
reduccién de cLDL concuerda con los datos anteriores.

Analisis secundarios segun el tipo de iPCSK9 utilizado no
muestran variacién alguna respecto a lo reflejado anteriormen-
tey la n para estos casos es muy pequefia para poder analizarlos
de forma aislada.

No obstante, este estudio es descriptivo y por lo tanto pre-
senta limitaciones: desconocemos la variabilidad intrapaciente
e interpaciente; para lo que se necesitaria hacer varias analiticas
durante el periodo interdosis a los mismos pacientes. Asi mismo
es imposible extrapolar esta informacién a si estos datos pueden
llegar a tener efecto sobre el riesgo cardiovascular. Por ello seria
necesario plantear varios estudios que corroborasen estos resul-
tados, asi como otros disefiados para aclarar la repercusién clinica.

Hemos de recalcar que la importancia de estos datos radi-
ca en el descenso de la eficacia del farmaco a lo largo del periodo
interdosis hasta la nueva administracién del mismo, y la potencial
repercusion que esto podria tener en la reduccion de eventos car-
diovasculares. Estos datos arrojan una serie de incognitas dificil de
responder con los datos actuales: ¢tienen importancia clinica estos
datos? ¢Existiria una disminucidon mayor de los eventos cardiovas-
culares si los niveles fueran estables en el tiempo? De confirmarse
estos datos con posteriores estudios, éseria posible aumentar la
frecuencia de la administracidon del fdrmaco? éLa administracion
del farmaco mas continua en el tiempo, pero a menor dosis, conse-
guiria niveles adecuados mas estables en el tiempo?

Por todo ello, concluimos que en nuestra cohorte hemos
observado que la efectividad de los iPCSK9 no es estable du-
rante el periodo interdosis. Se requieren nuevos estudios pros-
pectivos con mayor niumero de extracciones para poder afirmar
esta condicidn e interpretar su importancia clinica en la reduc-
cion de eventos cardiovasculares.
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Resumen

Objetivos. Evaluar la estrategia terapéutica realizada, analizando la evolucién de los pacientes. Analizar as-
pectos clinicos y epidemioldgicos involucrados en el desarrollo y evolucion de la enfermedad.

Meétodos. Se incluyeron en el estudio 65 pacientes (57 mujeres y 8 hombres) con diagndstico de migrafia cré-
nica, 49 de ellos con abuso de medicacidn, en seguimiento por el Servicio de Neurologia entre 2009 y 2014.
El tiempo medio de seguimiento fue de 19 meses. Las variables han sido determinadas como frecuencias
absolutas y porcentajes.

Resultados. La migrafia cronica ha resultado ser mas frecuente en mujeres (87,7%); el intervalo de edad mas
frecuente ha sido 41-50 afios (26,2%). El 33.8% de los pacientes presentan depresion o ansiedad; el 26,2%,
trastorno del suefio; el 23,1%, fibromialgia.

El abuso de medicacién sintomatica tiene lugar en el 75,4% de los pacientes. El tratamiento preventivo mas
eficaz es la combinacién de neuromodulador y antidepresivo (16,9%). La desintoxicacidn tiene lugar en el
65,3% de los pacientes que abusan de la medicacién sintomatica. En el 66,2% de los pacientes, la migrafia
crénica revierte a episddica.

Conclusiones. La migrafia crénica es a menudo dificil de tratar. El abuso de la medicacion analgésica es el
factor predisponente de cronificacion de migrafia y de aparicion de cefalea por abuso de medicacion (CAM)
mas importante, por lo que la desintoxicacion y un tratamiento adecuado son las medidas primordiales en
el manejo de la enfermedad.

Abstract

Objectives. Evaluate the therapeutic strategy performed, analyzing the evolution of the patients. Analyze
clinical and epidemiological aspects involved in the development and evolution of the disease.

Methods. 65 patients (57 women and 8 men) with a diagnosis of chronic migraine (CM)(49 of them with
medication abuse) in follow-up by the Neurology Service between 2009 and 2014, were included in our
study. The mean follow-up was 19 months. The variables have been determined by absolute frequencies
and percentages.

Results. The chronic migraine is more frequent in females (87,7 %); the most frequent age range is 41-50
years (26,2%). 33.8% of the patients present depression or anxiety; 26,2%, sleep disorder; 23,1%, fibromyal-
gia. The abuse of symptomatic medication occurs in 75.4% of patients. The most effective preventive treat-
ment is the combination of neuromodulator and antidepressant (16.9%).

Detoxification occurs in 65.3% of patients who abuse symptomatic medication. Chronic migraine reverts to
episodic in 66.2% of patients.

Conclusions. Chronic migraine is often difficult to treat. The abuse of symptomatic medication is the most
important predisposing factor for migraine chronification and occurrence of medication overuse headache
(CAM), so abandoning the abuse and following an adequate treatment should be the primary measures for
the management of the disease.

Palabras clave: Cronificacion;
abuso medicacion
sintomdtica; factores
desencadenantes;
comorbilidad.

Keywords: Chronification;
symptomatic medication
abuse; trigger factors;
comorbidity.
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INTRODUCCION

La migrafia es una de las cefaleas primarias mas frecuen-
tes, en la que estan implicados multiples factores, con un claro
componente genético. Se caracteriza por ser una cefalea pulsa-
til, hemicraneal, acompafiada de nauseas, vomitos, foto y fo-
nofobia. Es mas frecuente en la mujer, teniendo un papel muy
importante las hormonas sexuales femeninas. Entre los factores
desencadenantes estan descritos la menstruacion, alimentos ri-
cos en histamina, cambios de presién atmosférica, aumento o
supresion de horas de suefio, estrés, etc...

Los criterios diagndsticos dividen la migrafia principal-
mente en funcién del numero de dias de cefalea por mes en
migrafia episddica (ME: <15 dias / mes de cefalea) y migrafia
cronica (MC: 215 dias / mes de cefalea durante> 3 meses, con
caracteristicas de migrafia en 28 dias / mes) (The International
Classification of Headache Disorders, 2018).

Si el patron episddico se vuelve incontrolado, se produce un
proceso de cronificacion por el cual la migrafia episddica original
se vuelve muy frecuente, mas incapacitante y dificil de manejar.

La migrafia crénica (CM) afecta al 1-2% de la poblacion gene-
ral, y sobre el 8% de pacientes con migrafia. Los factores de riesgo
modificables mas importantes para la migraia crénica incluyen el
uso excesivo de medicacion sintomatica, inefectividad del trata-
miento sintomatico, la obesidad, la depresion y los eventos vitales
estresantes. Ademas, la edad, el sexo femenino y el bajo nivel edu-
cativo aumentan el riesgo de migrafia cronica (May et al, 2016).

Actualmente, uno de los riesgos mas comunes en pacien-
tes con MC es la aparicidn de la cefalea por abuso de medica-
cion (CAM) por el uso frecuente de medicacion sintomatica. Se
estima que entre el 30-72% de los pacientes con MC que acuden
a clinicas terciarias tienen una cronificacién asociada con CAM,
cuyos criterios diagndsticos son el uso de medicacion sintoma-
tica (10 o mads, o 15 o mas), dias al mes segln el medicamento
durante mas de tres meses (The International Classification of
Headache Disorders, 2018).

De acuerdo con las pautas de la Federacion Europea de
Asociaciones de Enfermedades Neuroldgicas (EFNS), el trata-
miento de la CAM debe incluir la educaciéon del paciente sobre
la naturaleza de la enfermedad, los factores de riesgo y las op-
ciones de tratamiento; la retirada de la medicacion de abuso;
tratamiento preventivo y un enfoque multimodal que incluya
apoyo psicoldgico, si es necesario (Evers et al, 2011).

A pesar de la gran repercusién personal y social, la fisiopa-
tologia y etiopatogenia de la CM siguen siendo desconocidas,
aunque si podemos describir toda una serie de mecanismos in-
volucrados en su fisiopatologia: centrales y periféricos.

La cronificacién de la migrafia puede ser un resultado de los
mecanismos de estrés que generan la migrafia o como consecuen-
cia de cambios en el cerebro que surgen en respuesta a las crisis.
Por lo tanto, si se pueden reducir los factores estresantes (por
ejemplo, el dolor nociceptivo y la sensibilizacion central, posible-
mente por trastornos musculoesqueléticos), esto puede aumentar
la eficacia de las intervenciones existentes (Burstein et al, 2015).

La estrategia terapéutica abarca una serie de niveles, en el
cual, el control y tratamiento de factores desencadenantes de
crisis y de cronificacion. Es imprescindible el cese del abuso de
medicacién en casos en que tenga lugar.

El manejo de la comorbilidad, como es el caso de patologia
psiquiatrica (ansiedad, depresidn), que necesitan su propio tra-
tamiento y técnicas de relajacion.

En cuanto a tratamiento sintomatico durante las crisis, si
el dolor es de leve a moderado se prescribe AINE vy si las crisis
son de moderadas a graves se recomienda el uso de triptanes.
A menudo ambos tratamientos se suelen combinar debido a su
accion sinérgica.
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El tratamiento de la migrafia no seria completo para mu-
chos pacientes si sélo fuese sintomatico. Muchos de los pacien-
tes migrafosos necesitan tratamiento preventivo, ya que ayuda
a reducir la frecuencia de las crisis y a que sean mas leves y, por
tanto, mas sencillas de manejar.

La migraia es un motivo de consulta muy frecuente, tanto
en urgencias como en asistencia primaria o especializada, y sin
duda alguna es uno de los problemas que tiene mayor repercu-
sién en la persona que la padece, tanto por el sufrimiento que
comporta por el dolor, como por las enormes implicaciones sa-
nitarias y socio laborales que provoca, asi como un elevado coste
derivado de gastos directos e indirectos. Constituye una condi-
ciéon médica dificil de tratar y su curacién resulta, en la gran mayo-
ria de los casos, una tarea ardua, debido a la dificultad para lograr
que el paciente abandone el abuso de la medicacidn, o se adhiera
a la pauta de tratamiento indicada, entre otros inconvenientes.

El motivo de plantear este estudio es porque la migrafia
cronica es una cefalea de la que se ha hablado mucho en los
ultimos afios y es un concepto muy polémico, porque los crite-
rios diagndsticos son muy criticables. Con este estudio hemos
querido caracterizar a esta poblacion y saber cémo lo estamos
haciendo en nuestro servicio. La finalidad de este trabajo es
describir la poblacion de migrafia crénica en seguimiento en una
Unidad de cefaleas de un hospital de tercer nivel.

PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo,
de una serie de pacientes con migrafia crdnica, en seguimiento
por el Servicio de Neurologia. La serie de pacientes esta saca-
da de la base de datos que comenzé a realizarse en 2009 has-
ta 2014, e incluye a 65 pacientes (57 mujeres y 8 hombres). El
tiempo medio de seguimiento fue de 19 meses. Los datos de los
pacientes se obtuvieron de las revisiones de control, entrevistas
telefdnicas y sus registros clinicos. Todos los pacientes incluidos
en el estudio habian sido informados previamente y se recogie-
ron los consentimientos informados.

De los 65 pacientes, 49 cumplen criterios diagndsticos de
CM y CAM y 16 pacientes, de CM segun la Clasificacion de la So-
ciedad Internacional de Cefaleas®.

Se han estudiado una serie de variables implicadas en la
evolucion de la enfermedad (datos epidemioldgicos, habitos
toxicos, factores de riesgo y comorbilidades, sintomas relacio-
nados con cefaleas, factores desencadenantes de la cefalea y
de cronificacion, frecuencia mensual de la crisis, periodo de
evolucion de la cefalea, tipo de medicacidn sintomatica de abu-
so, frecuencia mensual del abuso); variables que favorecen la
recuperacion del paciente (tratamientos sintomaticos y preven-
tivos prescritos y su eficacia) y variables que pueden empeorar
el curso de la enfermedad (frecuencia mensual de consumo de
medicacion sintomatica prescrita).

Para analizar los datos, se ha llevado a cabo un analisis
estadistico: se ha construido una base de datos y se ha usado
el programa estadistico SPSS (PASW Statistics 18). Las varia-
bles han sido presentadas en forma de frecuencia absoluta y
porcentaje.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Las caracteristicas demograficas, comorbilidad y sintomas
relacionados con las crisis se exponen en la tabla 1.

Se observa una mayor frecuencia de MC en mujeres (87,7%),
el intervalo de edad mas frecuente es 41-50 afios.
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En cuanto a comorbilidad, el 38,2% de los pacientes pre-
senta patologia musculoesquelética; el 33,8%, sindrome ansioso-
depresivo; el 26,2%, insomnio. Con menor frecuencia, aparecen
otras patologias comadrbidas.

Gran parte de los pacientes presentan dolor de intensidad
severa (50,8%) asi como los sintomas de nauseas (50,8%), fotofo-
bia (64,6%) y fonofobia (66,2%).

El 50,3% presenta migrafia de muchos afios de evolucion
(16-20 afios) y el 84,6% un tiempo de cronificacidn de 0-5 afios.

En cuanto a frecuencia mensual de crisis, un 55,4% de los
pacientes presenta crisis diarias. (figura 1).

Caracteristicas Frecuencia
absoluta (%)
Demogréficas
Hombre 8(12,3)
Género
Mujer 57 (87,7)
Intervalo

11-20 4(6,2)
21-30 11(16,9)
Edad 31-40 11(16,9)
41-50 17 (26,2)
51-60 16 (24,6)

61-70 6(9,2)
Tabaco Si 14 (21,5)
Alcohol Si 19 (29,2)

Comorbilidades
musczfclesc;guI:Iética St 39(38,2)
Patologia gastrointestinal Si 17 (16,7)
Hipertension arterial Si 20 (19,6)
Alteracion psicoldgica
(Sindrome ansioso- Si 22 (33,8)
depresivo)

Insomnio Si 17 (26,2)
Fibromialgia Si 11 (16,9)
Patologia riesgo vascular Si 11 (16,9)

Sintomas relacionados

pPerdidos [l 4,6
Trenta | © 5 4

Veintiocho 1,5
veinticinco [Illl4.6
Veintidos [l 3,1

veinte [l 4.6
Diecisicte 1,5

Dieciséis 1,5
Quince [N 6.2
Doce 1,5
Diez [N 7.7
Nueve 3,1
ocho [l 4.6

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100

Figura 1. Frecuencia mensual de las crisis

Como medicacion de abuso antes de prescribir el tratamien-
to, gran parte de los pacientes toma AINEs (32,3%), seguido de
triptanes (23,1%), entre otros (figura 2).

con las crisis
Leve 3(4,6)
Moderada 8(12,3)
Intensidad del dolor
Grave 33 (50,8)
N/A 21(32,3)
Nauseas Si 33 (50,8)
Vomitos Si 25 (38,5)
Fotofobia Si 42 (64,6)
Fonofobia Si 43 (66,2)
Intervalo

0-5 af 5(11,4

Tiempo desde el inicio de anos ( )
la migrafia 6-10 afos 7 (15,9)
11-15 afios 9(20,5)
16-20 afios 23(52,3)

Tiempo desde la Intervalo
cron|ﬁc'aC|o~n dela 0-5 afios 22 (84,6)
migrafia
6-10 afos 2(7,7)
11-16 afios 2(7,7)

perdidos [JJ245

Ergoticos .9,2

Triptanes -23,1
aines [[IENz23

Analgesicos convencionales .10,8

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

Tabla 1. Caracteristicas basales

Figura 2. Medicacidon sintomdtica de abuso
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Como factor predisponente de cronificacion, el abuso de
medicacidn sintomatica lo es para el 75,4% de los pacientes y
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como desencadenantes de crisis, el estrés afecta al 36,9% de las Férm’a.co Frecuencia absoluta (%)
pacientes, entre otros factores (tabla 2). Analgésico 4(6,2)
AINE 13 (20)
Triptan 9(13,8)
Desencadenantes de crisis de migrafia Ergotico 4(6,2)
AINE+Triptan 23 (35,4)
Si 12 (18,5) Analgésico+AINE 9(13,8)
Menstruacion ' AINE+Ergéticos 1(1,5)
N/A 8(12,3) Analgésico+triptan+ ergético 2(3,1)
Estres Si 24 (36,9) Primer Tratamiento Preventivo Simple (un sélo farmaco)
Cambios presién Farmaco Frecuencia absoluta (%)
atmoszrica Si 3(4,6) Amitripilina 21(32,3)
Propanol 10 (15,4)
Alimentos Si 14 (21,5) Nadolol 4(6,2)
Metoprolol 1(1,5)
Esfuerzo fisico Si 8(12,3) Flunaricina 16 (24,6)
Topirato 6(9,2)
Alcohol Si 16 (24,6) _ Zonisamida 1(L5)
Acido Valproico 1(1,5)
i L L Perdidos 5(7,7)
Predisponentes de cronificacién de migrafia Segundo Tratamiento Preventivo Simple (un sélo farmaco)
Topirato 21(32,3)
Abuso Propanol 5(7,7)
medicacién Si 49 (75,4) Nadolol 3(4,6)
sintomdtica Metoprolol 1(L,5)
Tabla 2. Factores desencadenantes de crisis y predisponentes FIunaric.ina 8(12,3)
de cronificacién Valproico 2(3,2)
Amitripilina 6(9,2)
L. . ., . Perdidos 19 (29,2)
Eficacia del tratamiento. Reversion de la cronificacion. ; - . P .
Primer Tratamiento Preventivo de combinacion (2 farmacos)
La prescripcion de tratamientos se detalla en la tabla 3. El Neuromodulador + antidepresivo 15(23,1)
tratamiento sintomatico prescrito mas habitual es la asociacion Neuromodulador + betabloqueante 3(4,6)
de un AINE y un triptan (35,4%). Betabloqueante + antidepresivo 17 (26,2)
. . . e Calcioantagonista + antidepresivo 3(4,6)
Como primer preventivo simple destaca la amitriptilina, N -
prescrita al 32,3%; como segundo preventivo simple, el topirama- Betablogueante + tox'f’a 2(31)
to (32,3%); como primer tratamiento de asociacion de 2 farmacos Neuromodulador + toxina 1(1,5)
preventivos, betabloqueante y antidepresivo (26,2%) y como se- Antidepresivo + toxina 1(1,5)
gun(jo t(r;at;\g/n)iento de 2 preventivos, neuromodulador y antide- perdidos 23(35,4)
Presivo 7, 77). Segundo Tratamiento Preventivo de combinacion (2 farmacos)
La gran mayoria de los pacientes (60%) recibe tratamien- Neuromodulador + antidepresivo 5(7,7)
to preventivo tanto simple como en combinacidn a lo largo del Neuromodulador + betabloqueante 3(4,6)
estudio. Betabloqueante + antidepresivo 1(1,5)
.. . . . + i
En cuanto a efectividad de preventivo simple, el topiramato Betabloquea.nte toxina 3(46)
es el més efectivo (13,8%), seguido del propranolol (10,8%). La Perdidos 53 (81,5)
dosis minima efectiva del topiramato es 100 mg para el 83,3% de Primer Tratamiento Preventivo de combinacidn (3 farmacos)
los pacientes en los que éste es efectivo (figura 3). Betabloquente + neuromodulador + 3(4,6)
. L . . antidepresivo
t Como tr?ttgrrz_;ﬁnto de Iaso’CIac;onﬁde %1p3r§\;/e)n(tlf_ivos, ezl‘)toplra- Neuromodulador + antidepresivo + toxina 1(1,5)
mato mas amitriptilina es el mas efectivo (13,8%) (figura 4). Perdidos 61(938)
Globalmente, el tratamiento preventivo mas efectivo es la Tipo tratamiento preventivo prescrito
asociaciéon de neuromodulador y antidepresivo (16,9%), seguido Simple 21(32,3)
de betabloqueante (13,8%) y neuromodulador (13,8%) (figura 5). Combinado 5(7,7)
Simple y combinado 39 (60)

La infiltracidon con toxina botulinica se lleva a cabo en 23
pacientes (35,4 %), de los cuales, es efectiva en el 56,5%. Algu-
nos pacientes reciben acupuntura como medicina alternativa
(10,8%), pero con poca efectividad.

En cuanto a reversion de la cronificacidon, 43 pacientes
(66,2%) mejoran. y su migrafia cronica revierte a migrafa episodi-
ca: 32 pacientes con CM y CAM y 11 pacientes con MC.
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Tabla 3. Tratamiento prescrito
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No efectividad [ RGN ;:
amitriptiina [Jj6.2
Zonisamida |1.5
topirato -13,8
flunaricina -?,?
metoprolol I1.5

nadolol 2.1

propranaolol -10.8

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 3. Efectividad tratamiento preventivo simple

No efectividad NI, -° -
propranolol+ac.valproico |15
nadolol+toxina |1,5
nadolol+topiramato 1,5
115
| kN
W3
3.8
propranolol+amitriptiina 3.1

metoprolol+amitriptilina
propranolol+toxina
zonisamida-+amitriptilina

topiramato+amitriptilina

propranclol+topiramato 1,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 4. Efectividad tratamiento preventivo combinado

No efectividad [N 35 8

Betablogueante+antide presivo .4,6

Neuromodulador+antidepresivo [l 16.9
Neuromodulador+betabloqueante [lj4.6
Calcioantagonista 6.2
Antidepresivo [JJ]6.2

Betabloqueante [JIl13.8

Neuromodulador |22

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

Figura 5. Efectividad tratamiento preventivo
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El cese del abuso (detoxificacidon) tiene lugar previamente
en los 32 pacientes con CAM y MC que mejoran (65,3% del total
de pacientes con CAM y MC).

DISCUSION

Existe una gran de evidencia sobre las diferencias de sexo
en la prevalencia de la migrafia, con proporciones entre mu-
jeres y hombres que van de 2-3:1, y alcanza su punto maximo
en la mediana edad. Gran parte de nuestros pacientes (87,7%)
son mujeres. Se dispone de algunos datos sobre las diferen-
cias de sexo en los sintomas asociados, la discapacidad y el
deterioro relacionados con la cefalea y la utilizacién de recur-
sos sanitarios en la migrafia (Buse et al, 2013). Los estrégenos
juegan un papel clave en esta variacién epidemioldgica. Las
influencias hormonales (menarquia, uso de anticonceptivos
orales, embarazo, perimenopausia y menopausia) tienen un
impacto en la migrafia y su patrén.

En cuanto a la edad, el pico de maxima prevalencia de la
migrafia episddica (ME) se alcanza entre los 30-40 afios de edad,
mientras que en la migrafia cronica (MC) se retrasa una década.
Asi lo vemos en los resultados, pues la mayoria de estos pacientes
con migrafia crénica tienen entre 40-50 afos. Estudios de epide-
miologia muestran resultados similares con maxima prevalencia
de migrafia en torno a este rango de edad (Young et al, 2019).

La cefalea generada por dolencias gastricas ya fue obser-
vada por los estudiosos de medicina persa. Hoy en dia, se de-
muestra que los trastornos gastrointestinales tienen una alta
comorbilidad con las migrafias; sin embargo, no se acepta una
relacion causal y las explicaciones fisiopatoldgicas de esta co-
morbilidad son escasas (Talafi et al, 2019). Nuestros resultados
muestran que el 16,7% presenta esta dolencia.

Numerosos estudios han establecido que los trastornos
del estado de animo son comérbidos con la migrafia, con una
frecuencia mayor a la que se esperaria por casualidad. En el
caso de la depresidn, podria existir una conexién bioldgica en-
tre estos dos desérdenes, basandonos en la evidencia de que
los neurotransmisores que se alteran en los trastornos depre-
sivos son, en general, los mismos afectados en la cefalea.

Por ejemplo, la depresidon mayor estuvo presente en el 8,6-
47,9% de las personas con migrafia en un estudio metanalitico
(Antonaci et al, 2011); otro estudio encontré que los migrafio-
sos tienen 4 o 5 veces mas probabilidad de sufrir un trastorno
de ansiedad generalizada (Breslau et al, 1998). Asi, el 33,8% de
nuestros pacientes padecen sindrome ansioso-depresivo.

Los trastornos del suefio se estudian con menos frecuen-
cia entre comorbilidades de la migrafia e incorporan una amplia
gama de anomalias, como apnea del suefio, insomnio, trastor-
nos del ritmo circadiano (es decir, suefio-vigilia) y trastornos del
movimiento del suefio (Singh et al, 2013; Aguggia et al, 2011).

Sintomas de estos trastornos, como el suefio insuficiente,
el suefio perturbado, el suefio excesivo y los ciclos de suefio
inconsistentes (p. ej., trabajo por turnos, estilo de vida), a me-
nudo se reportan como desencadenantes de migrafa, pero se
necesita mas investigacion para considerarlos como comorbili-
dad (Aguggia et al, 2011; Kelman et al, 2005; Zhu et al, 2013).
Existe un solapamiento entre las vias involucradas en la mi-
grafia y en el suefio, sobre todo a nivel del tronco del encéfa-
lo y diencéfalo. La adenosina, la melatonina y la orexina son
péptidos involucrados en ambos procesos, de tal manera que
es probable que la disfuncidn en uno de los sistemas aumen-
te la probabilidad de producir también disfuncién en el otro.
Nuestro estudio muestra un 26,2% de pacientes con insomnio.

Algunos cuadros dolorosos, por lo general musculoes-
queléticos, son comadrbidos con ciertas cefaleas, especialmen-
te en edades jovenes; el prondstico de la cefalea es peor si
existen dolores multiples, y viceversa (EI-Metwally et al, 2004).
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No se conoce bien la razén de esta comorbilidad, pero
se ha planteado que se podria tratar de una causalidad unidi-
reccional (es decir, una enfermedad puede causar o agravar la
otra) o bien que ciertos factores exégenos o enddgenos, inclui-
dos los genéticos, son comunes a ambos procesos y favorecen
su apariciéon y desarrollo (Scher et al, 2006), sin olvidar la exis-
tencia de una sensibilizacidn central anormal.

Un estudio aleman reporté que el 93% de pacientes con
migrafia tenian al menos tres disfunciones musculoesqueléti-
cas (Luedtke et al, 2018), en nuestro caso ese porcentaje es
del 38,2%.

Varios estudios muestran que la fibromialgia es comorbi-
da en pacientes con migrafia en un rango del 18-35,6% (Kuiglik-
sen et al, 2013; Marcus et al, 2013). Nuestros resultados re-
portan un porcentaje del 16,9%. La sensibilizacién central es
un mecanismo involucrado tanto en la fibromialgia como en la
migrafia crénica (Fitzcharles et al, 2012). Ambos son trastor-
nos dolorosos debilitantes y, por lo tanto, pueden aumentar la
morbilidad del otro trastorno si se presentan juntos, afectando
significativamente la calidad de vida en los pacientes.

Los factores genéticos, la edad, el sexo... son factores
de riesgo no modificables para padecer la enfermedad. Sin
embargo, los factores analizados a continuacién son factores
modificables, como es el caso de los cambios en la presién
atmosférica, determinados alimentos, el alcohol, el estrés, la
deprivacion del suefio, la menstruacion...

El estrés parece tener un importante efecto sobre el do-
lor, y dependiendo de la naturaleza del factor estresante, puede
inducir tanto analgesia como hiperalgesia (Burke et al, 2017).

Uno de los desencadenantes mds comunes de la migra-
fia es el estrés (May et al, 2016; Mateos et al, 2012) tal como
muestra nuestro estudio (36,9%).

Los efectos del estrés de tipo agudo inicialmente se mani-
fiestan, a nivel fisioldgico, mediante una respuesta de tipo ner-
vioso. A través de érdenes desde el hipotalamo a las glandulas
suprarrenales, comienza la secrecion de adrenalina. El incre-
mento en los niveles de las catecolaminas en plasma provoca
la agregacion de las plaquetas sanguineas y, por consiguiente,
un incremento de la serotonina plasmatica liberada por éstas.
Teniendo en cuenta que la serotonina es un potente vasocons-
trictor, quedarian explicados los primeros sintomas de la mi-
grafia consistentes en trastornos neuroldgicos producidos por
falta de riego sanguineo.

Determinados alimentos desencadenan crisis en el 21,5%
de nuestros pacientes; y el alcohol lo hace en un 24,6%. La lite-
ratura nos reporta que determinadas sustancias como el alcohol
y los alimentos ricos en grasa, cacao, cafeina histamina, lactosa,
tiramina..., son importantes desencadenantes de migraia (llio-
poulos et al, 2015). Asi, por ejemplo, un estudio asiatico mostré
como el 44,2% de los pacientes migrafiosos reportaba factores
dietéticos como desencadenantes de crisis (Tai et al, 2018).

El consumo de alcohol (depresor del SNC), puede tener
como consecuencia la aparicidon de crisis de migrafia en los
pacientes. Un estudio reporté que altas dosis de etanol (3—4
vasos de vino) promueve la inflamacién neurogénica en coba-
yas a través de la activacion del receptor transitorio vanilloide
| en los nociceptores trigeminales, liberando neuropéptidos
(Nicoletti et al, 2008 ). Sin embargo, los mecanismos por los
cuales las bebidas alcohdlicas pueden precipitar un ataque de
migrafia en humanos siguen siendo desconocidos.

Muy pocos (4,6%) son los pacientes a los que les afectan
los cambios atmosféricos. El vinculo entre la migraiay el clima
sigue siendo desconocido. Mientras que algunos migrafiosos
sefialan de manera convincente al clima como un factor des-
encadenante exdogeno de sus crisis, otros descartan cualquier
influencia del clima. Los estudios clinicos apoyan estas obser-
vaciones contradictorias (Kelman et al, 2007).
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El esfuerzo fisico resultd ser un desencadenante sélo en
el 12,3% de los pacientes. No encontramos muchos estudios
que muestren un vinculo entre esfuerzo fisico y migrafia. La
practica clinica habitual suele aconsejar a estos pacientes que
no realicen esfuerzos de gran intensidad, pues puede ser un
factor que favorece la aparicion de las crisis de migrafia. En un
reciente estudio sueco en pacientes que asisten a un centro
terciario de tratamiento de cefalea, en el que se les hizo una
prueba de ejercicio, ocho (57%) de los 14 pacientes que com-
pletaron la prueba, informaron un ataque de migrafia después
del ejercicio aerdbico intensivo después de la primera prueba
y 3 (21%) después de ambas pruebas (Varkey et al, 2017).

Otro estudio indio reporté que el esfuerzo fisico desen-
cadenaba crisis en un 52,5% de los migrafiosos (Yadav et al,
2010).

Existe abundante literatura clinica que relaciona la mi-
grafia con factores hormonales enddgenos: menarquia, ciclo
menstrual, embarazo, menopausia. El mecanismo responsa-
ble de las migrafias asociadas al ciclo menstrual no es bien
conocido.

Sabemos que existe una etiologia hormonal en la migra-
fia, particularmente relacionada con las vias metabdlicas del
estrégeno. De esta forma, la disminucidon de los estrogenos
en fase lutea tardia no solo es un desencadenante de migrafia
(MacGregor et al, 2006), sino que también causa un aumento
de la intensidad del dolor. En estudios basados en poblacion
y en clinica, entre el 20-60% de las mujeres con migrafia re-
portan una asociacion con la menstruacién (MacGregor et al,
2015). En el caso de nuestras pacientes, la menstruacion afec-
ta al 18,5%.

En cuanto a factores relacionados con la cronificacion de
la migrafia, multiples estudios la relacionan con el consumo
frecuente de analgésicos. La transicion de EM a CM a menudo
ocurre en asociacion con un aumento progresivo en la ingesta
de medicacién sintomética, de modo que la gran mayoria de
los pacientes con CM también cumplen con los criterios para
el dolor de cabeza por uso excesivo de medicamentos (CAM),
la cual estd fuertemente asociada con la depresion mayor, la
ansiedad, la fobia social, el trastorno de panico y los trastornos
de personalidad (Radat et al, 2005).

El desarrollo de la sensibilizacion central y el aumento de
la activacion de las vias nociceptivas del trigémino pueden ser
los motores en la cronificacion de migrafia y en la CAM.

Un estudio en pacientes con CAM, muestra que el 52% de
los pacientes pasaron a migrafia episodica tras la detoxifica-
cion (Cevoli et al, 2017). Bottiroli (Bottiroli et al, 2016) reportd
que el 62,9% de los pacientes con CAM y CM abandoné el abu-
so y revirtié su migrafia a episddica. Nuestros resultados asi
lo de muestran, ya que el 65,3% de los pacientes con CAM se
desintoxican y reducen sus cefaleas al menos un 50%.

Por tanto, la linea inicial de tratamiento en pacientes con
CM y CAM es la supresién de la medicacion de abuso.

La migrafa y la epilepsia comparten determinados aspec-
tos de su fisiopatologia. Es por eso que algunos antiepilépticos
son eficaces como preventivos, y se denominan neuromodula-
dores. En el caso del topiramato, su accidn antimigrafiosa seria
el resultado de diferentes mecanismos de accidén en los que
estd implicado. La dosis minima eficaz de topiramato es de 50-
75 mg/dia, siendo la dosis ideal en cuanto a balance eficacia/
tolerabilidad la de 100 mg/dia (El Berdei et al, 2009), como
muestran nuestros resultados (83,3%).

En un estudio de pacientes con CM, hubo una respuesta
efectiva al tratamiento con topiramato independientemente
de que hubiese o no abuso de farmacos, con reduccién del
numero de crisis intensas (Gracia-Naya et al, 2014). Nuestros
resultados muestran que es el preventivo simple mas efectivo
(13,8%).
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La evidencia sugiere que los niveles bajos de 5-HT facili-
tan la activacién de la via nociceptiva trigeminovascular (Ha-
mel et al, 2007). La mayoria de los antidepresivos tienen como
objetivo aumentar el nivel extracelular de la neurotransmision
de serotonina mediante la inhibicién de su recaptacion en la
célula presindptica, y sus beneficios potenciales en la profilaxis
de la migrafa se han evaluado ampliamente. Los antidepresi-
vos triciclicos, destacando la amitriptilina fueron los primeros
agentes que demostraron ser eficaces en la profilaxis de la ce-
falea (Lance et al, 1964)y han sido uno de los farmacos mas
comunes para la prevencion de la migraiia (Punay et al, 2003).
Nuestros resultados muestran su efectividad, ya que junto al
topiramato fue el tratamiento de combinacién mas efectivo
(13,8%).

Los mecanismos de accién de los betabloqueantes en la
prevencion de la migrafia no se conocen completamente. La
inhibicion de los efectos mediados por B1 podria considerarse
el principal mecanismo de accidn. Es frecuente su uso como
preventivos para la migraia por su favorable relacién benefi-
cio/dafio (Shamliyan et al, 2013). Hemos observado que es el
segundo tratamiento preventivo mas eficaz (13,8%).

Varios estudios han observado que la combinacién de
tratamientos preventivos es de una efectividad superior al tra-
tamiento profilactico simple para reducir la frecuencia de las
crisis (Casucci et al, 2012)

En la profilaxis de la migrafia, la politerapia se repor-
ta como un tratamiento mas eficaz que la monoterapia, por
ejemplo, en casos de ineficacia de ésta o si existe comorbilidad
(Krymchantowski et al, 2012). De esta forma, observamos que
el tratamiento mas efectivo ha sido la combinacion de dos pre-
ventivos (16,9%).

Al aprobarse en Espafia y en otros paises europeos la
OnabotulinumtoxinA (OnabotA) (Botox ©, Allergan), o toxina
botulinica tipo A, ofrece una alternativa terapéutica en migra-
fa refractaria a preventivos orales convencionales. Aunque su
mecanismo de accién no esta claro, los estudios han demos-
trado que la inyeccién de sitios especificos en la cabeza y el
cuello producen efectos significativamente beneficiosos en los
pacientes con MC.

Un estudio de pacientes con migrafa crdnica refractaria
a tratamiento preventivo mostrd respuesta en el 80% de los
pacientes inyectados con la toxina, con disminucion, tanto en
intensidad del dolor como en dias mensuales de incapacidad
(Alvaro-Gonzalez et al, 2012). En nuestro estudio, la toxina es
efectiva en el 56,5% de los pacientes infiltrados.

CONCLUSIONES

El sexo femenino constituye un factor de riesgo para pa-
decer migrafia. Asi, mas de las tres cuartas partes de nuestros
pacientes son mujeres.

Determinados factores como el estrés suponen un des-
encadenante de crisis para buena parte de los pacientes. A
menor porcentaje de pacientes afectan otros factores como el
alcohol, determinados alimentos o la menstruacion.

En cuanto a cronificacion de la migrafia y aparicién de
CAM, el factor de riesgo de mayor influencia en los pacientes
es el uso frecuente de analgésicos.

Esta enfermedad tiene un gran impacto sobre la calidad
de vida de los pacientes, debido a la comorbilidad asociada,
destacando la patologia musculo esquelética, las alteraciones
psicoldgicas y el insomnio entre otras patologias.

La mayor parte de los pacientes ha sido tratado tanto con
tratamientos de preventivos simples como con combinaciones
de preventivos, siendo elevado el nUmero total de tratamien-
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tos preventivos que reciben a lo largo de su historia de migra-
fa. Esto viene a demostrar que la migrafia crénica es a menudo
dificil de tratar, pues muchos de los pacientes se hacen tole-
rantes a determinados tratamientos, presentan efectos adver-
sos, la medicacidn deja de serles efectiva por haber tenido una
historia de abuso de analgésicos...

La combinacién de 2 farmacos preventivos (neuromo-
dulador y antidepresivo) ha resultado el tratamiento mas
efectivo.

Para pacientes en los que han fracasado los diferentes
tratamientos preventivos, la administracion de toxina botulini-
ca es una importante alternativa terapéutica.

El cese del abuso de medicacién es de vital importancia
para la mejoria y reversién a migrafia episddica en pacientes
con MCY CAM.
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Aplicacion de la ingenieria tisular en la Enfermedad
de Crohn perianal

Application of tissue engineering in perianal Crohn’s Disease
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Resumen

En este trabajo se ha realizado una revisién bibliografica de los articulos mas relevantes que han sido publicados Palabras clave: Enfermedad
en revistas cientificas de impacto durante los Ultimos afios con el objetivo de conocer las nuevas opciones de Crohn; fistula perianal;
terapéuticas en el tratamiento de las complicaciones fistulosas de la Enfermedad de Crohn que repercuten Ingenieria Tisular; Células
de forma importante en la calidad de vida de los pacientes que la padecen. Las Terapias Avanzadas en este Madre.

campo, se centran en las células madre como nuevo enfoque en el tratamiento de las fistulas perianales de
los enfermos de Crohn. Dentro de la Ingenieria Tisular, el método empleado es la transferencia de células
que pueden proceder de diferentes fuentes (mesenquimales o hematopoyéticas) y con diferentes formas de
aplicacion (local o sistémica) ademas de distinto origen (alogénico o autdlogo). Las células madre pueden
obtenerse de tejido adiposo, médula ésea o de origen hematopoyético. La forma mas frecuente empleada es
a partir de tejido adiposo alogénico administrandolas de forma local en el trayecto de la fistula ya que de esta
manera existen menos efectos adversos y la obtencion tiene menor morbimortalidad en comparacion con el
resto de métodos. Las células de origen hematopoyético, hasta hoy, tienen un nimero relativamente elevado
de efectos adversos que no las convierten en una opcion aceptable en el tratamiento de estas complicaciones.
Actualmente, a pesar de ser una opcidn de tratamiento aparentemente eficaz y segura, son necesarios mas
estudios que impliquen mayor nimero de pacientes con muestras mas homogéneas y con un seguimiento
mayor en el tiempo.

Abstract

In this work we have reviewed the most relevant articles that have been published in scientific journals Keywords: Crohn’s Disease;
of great impact for the last years in order to know the new therapeutic options in the treatment of the perianal fistula; Tissue
fistulous complications in Crohn's Disease, which widely affect to the quality of life in those patients who Engineering; Stem cells.

suffer from it. Advanced Therapies in this field focus on stem cells as a new approach in the treatment of
perianal fistulas of Crohn's patients. Within Tissue Engineering, the method used is the transfer of cells that
can come from different sources (mesenchymal or hematopoietic) and with different ways of application
(local or systemic) as well as from different origin (allogeneic or autologous). Stem cells can be obtained
from adipose tissue, bone marrow or hematopoietic origin. The most frequent form used is from allogenic
adipose tissue, administering them locally in the path of the fistula since, this way, there are fewer adverse
effects and its obtaining has lower morbidity and mortality compared to the rest of the methods. Cells of
hematopoietic origin, up to now, have a relatively high number of adverse effects that do not make them an
acceptable option in the treatment of these complications. Currently, despite being an apparently effective
and safe treatment, it is completely necessary to have more patients with more homogeneous samples and
a longer follow-up over time.

INTRODUCCION entre las que se destacan la enfermedad estenosante (fibrosis cica-
tricial) o la fistulizante (fistulas de diferente localizacién, perianal,
La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia crénica con un enterocutanea, enteroentérica, rectovaginal, etc) (1) (Figura 1).
origen desconocido, aunque con gran implicaciéon inmunoldgica,
que se caracteriza por la inflamacién transmural de la pared intes- En la actualidad no existe un tratamiento definitivo para la
tinal. Sus manifestaciones clinicas responden a diferentes patrones ECy es aqui donde radica su impacto sobre la poblacién afecta.
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Figura 1.

Existen varias opciones terapéuticas que alivian el dolor o
la sintomatologia pero sin descartar por completo la aparicién
de crisis intermitentes caracteristicas de esta enfermedad, lo
que implica numerosos ingresos con repercusion, por tanto,
en la calidad de vida de los pacientes con dicha enfermedad

(1).

Una de las complicaciones mas relevantes que pueden
presentar estos pacientes es el desarrollo de fistulas periana-
les. Se estima que el 26% de los pacientes con EC las desarro-
llaran en las dos primeras décadas tras el diagndstico (1,2).
Entre las opciones de tratamiento llevadas a la practica actual-
mente, se encuentran las terapias médicas con mesalazina,
corticoesteroides sistémicos, anti-TNF o la cirugia. También
existen opciones quirurgicas como son el drenaje de abscesos
perianales, la tutorizacién de fistulas o las derivaciones (os-
tomias), teniendo éstas Ultimas una mayor morbimortalidad
y disminuyendo de forma importante la calidad de vida del
paciente (2). Sin embargo, a pesar de las opciones de trata-
miento comentadas, un 25% de los pacientes son refractarios
a todas ellas y el 50% no responden a ninguna siendo la so-
lucidn definitiva una cirugia agresiva a edades muy tempranas
de la vida (3)

Por tanto, hasta ahora los enfoques terapéuticos en el
tratamiento de la EC no tienen una eficacia del 100%, y existe
la necesidad de estudio en nuevos campos como son las Tera-
pias Avanzadas y, concretamente, es en la Ingenieria Tisular
donde surge una nueva posibilidad terapéutica. Se define la
Ingenieria Tisular como un campo interdisciplinar que aplica
la ingenieria y las ciencias de la vida para el desarrollo de
sustitutos bioldgicos que restauran, mantienen o mejoran la
funcion de los tejidos utilizando para ello diferentes métodos
como la transferencia (células), la induccién (biomateriales),
elaboracion de constructos (células y biomateriales) y desce-
lularizacidn (4). Desde este nuevo punto de vista de las Tera-
pias Avanzadas, la terapia con células madre procedentes de
distintas fuentes (mesenquimales o hematopoyéticas) y con
diferentes formas de administracién (local o sistémica) pue-
den constituir una nueva opcion terapéutica en las complica-
ciones perianales de la EC.

El objetivo del presente trabajo es la revision de las publi-
caciones cientificas que se centran en el uso de las células ma-
dre como terapia local o sistémica en el tratamiento de fistulas
perianales que suponen una de las complicaciones mas relevan-
tes en el contexto de la EC.
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SINTESIS DE LA REVISION

Tras la revision de la literatura cientifica se han recuperado 29
trabajos correspondientes a articulos y revisiones relevantes em-
pleando la base de datos de investigacién biomédica PubMed hasta
mayo de 2019. Los términos que se han empleado en la busqueda
son “Crohn’s disease and stem cell”, “perianal fistula and stem cell”,
“perianal disease and stem cell”, “Crohn’s disease and advanced
therapies”, “perianal fistula and advanced therapies”, “perianal
disease and advanced therapies”. Practicamente, la totalidad de la
literatura consultada hace referencia a nuevos enfoques terapéuti-
cos basados en la aplicacidn de células madre (terapia celular) para
el manejo de fistulas perianales. Dependiendo del origen de las cé-
lulas madre empleadas en el tratamiento de las fistulas perianales
en la EC, podemos dividirlas en células de origen mesenquimal o
hematopoyético, que a continuacién se describen.

e Terapias avanzadas con células de origen mesenqui-
mal:

En la médula 6sea humana podemos distinguir dos tipos de
poblaciones de células progenitoras, por un lado, las estromales,
mesenquimales o no hematopoyéticas y por otro lado las hema-
topoyéticas (5).

Las células madre mesenquimales (MSC) también conocidas
como células madre estromales, son células multipotenciales que
proceden del mesodermo y que presentan una alta plasticidad
para diferenciarse in vitro bajo condiciones estandar de cultivo a
osteoblastos, adipocitos y condrocitos, asi como tasas de prolife-
racion elevadas que las hacen especialmente interesantes en las
aplicaciones de la ingenieria tisular (6, 7). Estas células tiene una
gran capacidad inmunoreguladora y reparadora, por lo que se han
empleado como terapias avanzadas en enfermedades refractarias
al tratamiento existente hasta ahora, como son las complicaciones
perianales en la EC (8).

Dentro de las MSC, la gran mayoria de trabajos han utilizado
poblaciones celulares derivadas del tejido a adiposo y derivadas de
médula 6sea.

a) Células madre derivadas del tejido adiposo (ADSC)

La fuente principal de las ADSC es el tejido adiposo del cual
pueden aislarse a partir de un lipoaspirado, que constituye un
procedimiento con una morbimortalidad baja. Ademas, el tejido
adiposo ofrece alto nimero de ADSC por volumen de lipoaspira-
do. Por otro lado, y a parte de tener una facil obtencion, las ADSC
poseen la capacidad de diferenciarse hacia distintas células tanto
de origen mesodérmico, endodérmico y ectodérmico, sugiriendo
la pluripotencialidad de esta poblacién celular (9,10).

Practicamente la totalidad de los trabajos que han estudiado
la administracion de las ADSC en la fistula perianal en la EC, han
realizado dicha aplicacién de forma local, mediante inyecciones en
el tracto de la fistula (11-16).

Asimismo, las ADSC empleadas para el tratamiento de la en-
fermedad de Crohn pueden administrarse bien de forma alogénica
(obtenidas de una persona distinta al paciente) o bien de forma
autdloga (obtenidas del propio paciente).

En cuanto al origen alogénico, las células madre mesenqui-
males del adulto se consideran células inmunoldgicamente pri-
vilegiadas por presentar bajo niveles de HLA de clase | y carecer
de HLA de clase Il, CD80, CD40 y CD86, lo que contribuye a una
respuesta inmunitaria innata y adaptativa reducida por parte del
sistema inmune del receptor (11, 17). Estas caracteristicas, por
tanto, apoyan el uso de ADSC alogénicas sin necesidad de supre-
sién de la inmunidad del huésped.

En este sentido De la Portilla et al, en un ensayo en fase | y
I1, aplicé una inyeccidn intralesional con 20 millones de ADSC alo-
génicas con un seguimiento posterior de 12 semanas y repitien-
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do la aplicacion de la inyeccidén con 40 millones de dichas células
si la fistula se encontraba parcialmente cerrada siguiendo al
paciente hasta la semana 24. El 69,2% de los pacientes pre-
sentd una reduccién en el nimero de fistulas y un 30% de los
pacientes presentd el cierre completo de los trayectos fistu-
losos (11). Por otro lado Panés et al realizd un ensayo doble
ciego donde asigno al azar el tratamiento mediante una sola
inyeccion de 120 millones de ADSC frente a un grupo control
que recibié 24 mL de solucidn salina y evalud la respuesta a
la semana 24 con un resultado de remisién, definida como el
cierre de todos los orificios fistulosos externos y ausencia de
colecciones mayores de 2 cm, del 50% frente al 34% respecti-
vamente (12). Este mismo grupo de trabajo ampli6 el tiempo
de seguimiento hasta la semana 52 de los pacientes tratados
publicando, a los dos afios, los resultados obtenidos teniendo
un 56,3% de remisién en los que recibieron tratamiento local
con células madre frente a un 38,6% en los controles (13).

En relacion a los efectos adversos registrados, los mas
frecuentes fueron el absceso perianal (13%) o la proctalgia
(9%) (12,13) que tuvieron una mayor incidencia en el grupo
que no fue tratado con células madre (13).

Asi la eficacia y seguridad en los estudios con este tipo
de células apoyan que el empleo de inyecciones locales intra-
lesionales en la fistula perianal de la EC es un procedimiento
relativamente seguro y con mayor eficacia cuando se compara
frente a terapias convencionales o placebo.

Ademas de la aplicacién en el tracto de la fistula perianal
también existen estudios que administran las ADSC de forma
alogénica en fistulas de localizacion rectovaginal en el contex-
to de la EC. Mediante la inyeccidn intralesional de 20 millones
de células madre en la fistula rectovaginal se obtiene un 60%
de curacidn registrado a la semana 52 tras el tratamiento, sin
apariciéon de ningun efecto adverso (14), lo que también sugiere
la seguridad y eficacia de estos tratamientos con terapias avan-
zadas en el manejo de otras complicaciones fistulosas de la EC.

Por otro lado, la aplicacidon de las ADSC en este tipo de
tratamientos pueden provenir del mismo paciente a tratar, es
decir, de forma autdloga. Garcia-Olmo et al publica en 2003 el
primer ensayo con ADSC autdlogas donde se tratd a una pa-
ciente de 33 afios con diagndstico de enfermedad de Crohn de
11 afios de evolucion con fistula rectovaginal recurrente con
mala respuesta al tratamiento quirdrgico. Se emplearon 9 mi-
llones de células procedentes de la misma paciente, de tejido
adiposo, localmente sobre la fistula presentando esta resolu-
cion sin recaida posterior tras tres meses de seguimiento (16).

Posteriormente, Garcia-Olmo et al llevé a cabo un ensa-
yo clinico en fase | para comprobar la viabilidad y seguridad
de la inyeccién de 30 millones de células madre en este caso
procedentes del mismo paciente en varios tipos de fistulas
(rectovaginal, enterocutanea y perianal). El 75% de las fistu-
las se consideraron curadas por presentar un orificio fistuloso
de salida cerrado por completo con una media de seguimien-
to de 22 meses. Ademas ninguno de los pacientes presentd
efectos adversos relevantes durante el estudio (15). Con este
estudio no se puede afirmar la eficacia de la terapia, pero si
la seguridad del lipoaspirado de origen autdlogo en el trata-
miento de las complicaciones fistulosas en la EC. A pesar de
esto, es necesaria la publicacién de estudios con un mayor
numero de pacientes.

En 2008, se publicé un trabajo donde se comparé la ad-
ministracion en la fistula perianal de ADSC autdlogas junto
con pegamento de fibrina, frente a la aplicacidon de pegamen-
to solo en un ensayo controlado aleatorizado de 49 pacientes
(14 con enfermedad de Crohn) evidenciando una diferencia
significativa en la curacidn, siendo del 71% en los pacientes a
los que se les aplico ADSC frente al 16% en el grupo control.
Los autores del estudio sugieren que las ADSC autdlogas pue-
den tener tanto un efecto antiinflamatorio como reparador
siendo efectivas en el tratamiento de la enfermedad perianal
en la EC (18,19).
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Asi, el origen autdlogo de las ADSC podria utilizarse tam-
bién como posible fuente para obtener material terapeutico
en las fistulas en la EC ya no sélo perianales sino también en
otras localizaciones como la rectovaginal. La aplicacion auté-
loga de células, por tanto, supone una nueva opcién terapéuti-
ca libre de riesgo inmunoldgico en pacientes de EC.

b) Células madre derivadas de la médula 6sea (BMSC)

Las BMSC fueron las primeras MSC en descubrirse, en la
médula dsea, y a partir de aqui se han descrito en otros lugares
como el cordédn umbilical, el tejido adiposo, la pulpa dental o
el musculo, todas ellas con demostrada multipotencialidad. La
obtencion de BMSC es mds compleja y con mayor morbimorta-
lidad que las ADSC ya que es preciso un método mas invasivo,
generalmente mediante puncién y aspirado de médula en la
cresta iliaca. Como se ha mencionado anteriormente, la obten-
cion de ADSC se realiza normalmente mediante lipoaspirado o,
en contadas ocasiones, en forma de biopsia grasa y, por tanto,
es un método mas asequible para el paciente. Por otro lado y
al igual que las ADSC, las BMSC pueden tener origen alogénico
o autdlogo (20,21).

En primer lugar, y respecto al origen alogénico, Molendijk
et al publicaron un ensayo en el que participaron 21 pacien-
tes refractarios a tratamientos convencionales de la EC como son
anti-TNF, antibioterapia, esteroides, metotrexato, cirugia o com-
binacidn de varios. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a
varios grupos que recibieron 1 millén (grupo 1), 3 millones (grupo
2) y 9 millones (grupo 3) de BMSC respectivamente frente a un
grupo control al que se le aplicé una solucion de NaCl al 0,9%.
En todos los grupos la aplicacidn fue mediante inyeccion local en
el trayecto fistuloso. La evaluacion de los resultados clinicos se
realizé después de 6, 12 y 24 semanas. La curacién se considerd
como la ausencia de drenaje y menos de 2 cm de absceso peria-
nal, este ultimo determinado por resonancia magnética. Después
de 6 semanas de tratamiento, se observo la curacion en el 60%
de los pacientes del grupo 1, en el 80% del grupo 2, y en el 20%
del grupo 3, frente al 16,7% del grupo que no recibié BMSC. En la
semana 12, la curacidn se observé en el 40% del grupo 1, 80% en
el grupo 2, y 20% en el grupo 3, frente a 2 pacientes en el grupo
control (33,3%). Estos efectos se mantuvieron hasta la semana
24 y aumentaron hasta un 80% de curacion en el grupo 1 (22).
Estos resultados no sélo sugieren la efectividad de la aplicacion
de células madre mesenquimales de forma local en la remisién
de las complicaciones perianales de la EC, sino que ademas, este
efecto es dosis-dependiente, al no ser igual la respuesta en los
diferentes grupos experimentales.

En cuanto a la seguridad del procedimiento, todos los pa-
cientes incluidos en el ensayo refirieron proctalgia en la primera
semana tras el tratamiento. Un paciente de cada uno de los cua-
tro grupos, desarrolld un absceso perianal que precisé drenaje
quirurgico. No se describieron otros efectos adversos graves du-
rante el ensayo (22).

Podemos concluir que la aplicacion de BMSC local alogéni-
cas en la fistula perianal de la EC es un procedimiento seguro y
que la aplicacidon de 3 millones de BMSC parece promover con
mas eficacia, en comparacion con el resto de grupos, la curacion
de la fistula. Sin embargo, se requiere mas investigacidon en este
sentido para profundizar en la efectividad y seguridad de este tipo
de tratamiento de terapia celular.

Por otro lado, también se ha descrito la aplicacion de las
BMSC de forma autdloga. Ciccocioppo et al publicaron un estu-
dio prospectivo con el objetivo de estudiar la viabilidad, segu-
ridad y eficacia de la inyeccidn intrafistular de BMSC autdlogas
en pacientes que ya habian recibido tratamientos convencio-
nales para las complicaciones de la EC incluyendo anticuerpos
monoclonales y anti-TNF que fueron refractarios a todos ellos
y que no suspendieron durante el ensayo. Se administraron 50
millones de BMSC en el trayecto fistuloso en 10 pacientes cada
4 semanas que fueron seguidos durante 12 meses con revalua-
ciones a los 3, 6 y 12 meses. En cuanto a la eficacia, siete de
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diez pacientes presentaron “remisién”, entendiendo como “re-
misién”, la incapacidad para introducir un estilete a través de
los orificios fistulosos sin drenaje a pesar de compresion sobre
el trayecto. Tres de los diez pacientes presentaron “mejora” de
la enfermedad, entendiendo como “mejora”, la reduccién al
50% del numero de trayectos fistulosos. Ademds en este tra-
bajo, se evalué mediante RMN la presencia de mayor tejido
regenerativo y disminucion de tejido fibrotico en los tractos
de las fistulas teniendo una implicacién positiva en cuanto a
la funcionalidad de los esfinteres. Con controles endoscdpicos
también se pudo evaluar el estado de la mucosa rectal que
presentéd mejoria de la inflamacién en todos los casos. Estos
resultados observados con la RMN se pudieron evidenciar a
partir de la segunda inyeccion de BMSC que parece estar en
relacién con el aumento de células T reguladoras circulantes
que se mantuvieron durante todo el tratamiento y seguimien-
to. Segln este estudio, las BMSC influyen en el retraso de la
apoptosis de células T reguladoras haciendo que estas medien
en la patogenia de la EC.

Respecto a la seguridad, no se evidencié ningun efecto ad-
verso durante la administracién de las BMSC (8).

Estos mismos autores publicaron afios mas tarde los re-
sultados obtenidos en el seguimiento de estos pacientes du-
rante cinco afios con el objetivo de evaluar la seguridad y efi-
cacia a largo plazo de esta terapia teniendo en cuenta la apari-
cién de recidiva o remisién sin empleo de tratamiento médico
ni quirurgico. Los pacientes fueron evaluados anualmente tras
el tratamiento ya recibido. Los resultados obtenidos en cuan-
to al periodo libre de recaida (entendiéndola como ausencia
de clinica relacionada con la fistula perianal) fueron del 88%
de los pacientes el primer afio, el 50% a los dos afios y 37%
a los 4 afios. Durante todo el periodo evaluado se recogieron
efectos adversos como dolor abdominal, cefalea, proctalgia,
diarrea, eritema, nduseas y fiebre no atribuyéndose con la te-
rapia de BMSC (23).

Parece seguro y relativamente eficaz a largo plazo la ad-
ministracién autdloga local de BMSC en la enfermedad peria-
nal refractaria de la EC. Sin embargo, es necesario tener en
cuenta, que durante el ensayo realizado por Ciccocioppo et
al, los pacientes no suspendieron sus tratamientos habituales
como son los anticuerpos monoclonales o la terapia con anti-
TNF, por lo que no podemos concluir que la ingenieria tisular,
en este caso, esté potenciada por las terapias convencionales
o viceversa.

e  Terapias avanzadas con células de origen hematopo-
yético:

El mecanismo fundamental de las células de origen hema-
topoyético es el restablecimiento del sistema inmune (SlI) elimi-
nando las células linfocitarias tipo T mediante quimioterapia
con la posterior reconstitucion de la poblacion linfocitaria a
partir de las células madre. Si el origen de las células es au-
télogo, la predisposicién genética del paciente a padecer la
enfermedad no varia, por lo que podrian aparecer crisis recu-
rrentes. Sin embargo, cuando se trata de células alogénicas,
se reemplaza el SI por el del donante, pero dada la elevada
morbimortalidad no se acepta esta via de tratamiento en en-
fermedades no tumorales (24). Estas células se administran
mediante trasplante de precursores hematopoyéticos (TPHA)
gue consiste en quimioterapia seguida de infusidn intravenosa
de los precursores autélogos (3).

Los primeros casos descritos en la literatura son pacientes
con EC que recibieron TPHA por otro motivo y mejoraron clinica-
mente de la EC. Posteriormente se comenzd a publicar pequefias
series de casos con TPHA dirigido a la propia EC (3).

Hernanz et al realizaron un estudio retrospectivo de los pa-
cientes que habian recibido TPHA autdlogo con EC refractaria.
Todos los pacientes habian sido refractarios a al menos 6 tera-
pias médicas o cirugia. Los siete pacientes incluidos en el estudio
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habian sido sometidos a varias etapas durante el tratamiento:
movilizacién, aféresis y criopreservacion, acondicionamiento
e implante intravenoso de 2-4 x 10° células CD34+ / kg. Tras
6 meses, el 43% de los pacientes presentaron remision clinica
y endoscépica, el 14% presentéd mejoria clinica sin remision y
el 43% presentaban enfermedad activa que requirié el reinicio
del tratamiento convencional. Tras 30 meses después del trata-
miento 5 de los 7 pacientes (71%) presentaron recidiva de la en-
fermedad con necesidad de reintroducir tratamiento médico. Al
final del seguimiento, a los 48 meses, un 42,8% de los pacientes
presentaba remision clinica con tratamiento médico y un 28,6%
remision clinica sin tratamiento médico.

En cuanto a las complicaciones, destacaron la neutropenia
febril, la mucositis (86%) y una infeccién por Clostridium
difficile. No se describieron neoplasias u otras enfermeda-
des autoinmunes (3).

Tras la revisién de estos resultados se puede sugerir que el
TPHA puede estar en relacion con la remisién de la EC pero que
ademas puede hacer que tratamientos médicos que ya no resul-
taban eficaces en algunos pacientes, vuelvan a serlo tras el tras-
plante. El principal problema de este tratamiento, no obstante,
sigue siendo su toxicidad.

En 2015, Hawkey et al publicaron en el ensayo ASTIC, un en-
sayo aleatorizado de grupos paralelos que se llevé a cabo en seis
paises europeos, en el que se compardé el TPHA autdlogo frente a
los tratamientos convencionales de la EC refractaria. 23 pacientes
se sometieron a movilizacion, aféresis, acondicionamiento e infu-
sién de, minimo, 3 x 10° CD34* células / kg frente a 22 pacientes
con terapia convencional con un seguimiento de 1 afio. No hubo
ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
en la proporcién de pacientes que cumplieron la definicion del es-
tudio de la remisidn de la enfermedad sostenida siendo del 8,7%
en el grupo de TPHA frente al 4,5% en el grupo control, entendien-
do remision sostenida de la enfermedad como la no utilizacién de
farmacos en los ultimos 3 meses y ninguna evidencia de enferme-
dad activa ni endoscdpica ni radioldgica.

En relacion a la seguridad del estudio, se describieron fre-
cuentes eventos adversos. 76 pacientes en el grupo que recibid
TPHA frente a 38 en el grupo control ademas de una muerte en el
grupo del trasplante por sindrome obstructivo sinusoidal. Proba-
blemente, el objetivo del ensayo ASTIC se planteé de forma muy
exigente, por lo que los resultados obtenidos no apoyaron el em-
pleo de precursores hematopoyéticos como una terapia alternativa
en la EC refractaria (25).

Por otra parte, Lopez Garcia et al, realizaron el TPHA autdlogo
en 29 pacientes seguidos durante 12 meses. A los 6 meses, el 70%
de ellos, alcanzd la remision clinica entendida como ausencia de
tratamiento médico, al afio, el 61% y a los 5 afios el 15%. Tras la
recaida se reintrodujo el tratamiento convencional teniendo mejor
respuesta que previamente al trasplante (80% remision). Entre los
efectos adversos mas relevantes destacé la muerte de un paciente
debida a infeccién por Citomegalovirus. Aunque la recaida ocurrio
en la mayoria de los pacientes, la respuesta al tratamiento médico
retomado mejord significativamente (26).

Por otro lado, Brierley et al publicaron un ensayo donde se
trasplantaron 89 pacientes con un porcentaje de remisién o me-
joria clinica del 64% entendido como ausencia de dolor abdomi-
nal y heces normales. En el 4% de los pacientes la enfermedad
empeoro respecto al estado previo. Los efectos adversos fueron
similares a los publicados en enfermedades como mieloma o
linfoma (27).

Snowden et al publicé resultados similares a los descritos,
en los que la carga de efectos adversos tras el TPHA era alta. Sin
embargo, los pacientes respondian mejor a la terapia conven-
cional que habia sido suspendida previa al trasplante y a la que
eran refractarios en un principio (28). Otros ensayos, como el de
Lindsay et al recogen resultados de efectos adversos frecuentes
y graves tras el trasplante como la muerte de un paciente por
sindrome sinusoidal (29).
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Autor Referencia Origen Obtencion Procedencia Administracion
F. De la Portilla et al 11 Mesenquimal ADSC Alogénicas Local
Panés et al 12 Mesenquimal ADSC Alogénicas Local
Hernanz et al 3 Hematopoyético TPHA Autdlogas Sistémica
Panés et al 13 Mesenquimal ADSC Alogénicas Local
Garcia-Olmo et al 15 Mesenquimal ADSC Autdlogas Local
Ciccocioppo et al 8 Mesenquimal BMSC Autdlogas Local
Garcia-Olmo et al 16 Mesenquimal ADSC Autdlogas Local
Garcia-Arranz et al 14 Mesenquimal ADSC Alogénicas Local
Hawkey 25 Hematopoyético TPHA Autodlogas Sistémica
Molendijk 22 Mesenquimal BMSC Alogénicas Local
Lépez-Garcia et al 26 Hematopoyético TPHA Autdlogas Sistémica
Brierley et al 27 Hematopoyético TPHA Autdlogas Sistémica
Ciccocioppo et al 23 Mesenquimal BMSC Autdlogas Local
Snowden et al 28 Hematopoyético TPHA Autélogas Sistémica
Lindsay et al 29 Hematopoyético TPHA Autdlogas Sistémica

Tabla 1. Articulos revisados acerca de la aplicacion de células madre en la enfermedad perianal en enfermos de Crohn

CONCLUSIONES

La EC es una patologia conocida pero, en cuanto a sus
complicaciones fistulosas, ya sean perianales o en otras lo-
calizaciones, el tratamiento actual no tiene resultados lo su-
ficientemente satisfactorios. Estas complicaciones generan
un importante impacto en la calidad de vida de los pacien-
tes que la padecen. En este sentido, las Terapias Avanzadas
podrian suponer una nueva solucion a la terapéutica de las
fistulas perianales de los pacientes con EC. Concretamente,
dentro del marco de las Terapias Avanzadas y la Ingenieria
Tisular, la transferencia celular es el método empleado con
mayor frecuencia en los diferentes trabajos publicados. La
literatura revisada emplea células madre mesenquimales o
hematopoyéticas, dentro de las cuales, se pueden utilizar de
forma alogénica o autéloga. Ademas en cuanto a las MSC,
éstas se pueden obtener de tejido adiposo o de médula désea.

En general, la gran mayoria de ensayos realizados, em-
plean las ADSC alogénicas con administracidon local en el
trayecto fistuloso. La obtencion de dichas células de tejido
adiposo supone una menor morbimortalidad con respecto a
otras fuentes de células madre, y ofrece gran cantidad de cé-
lulas con respecto al volumen de tejido. Esto hace que sean
una fuente celular ideal para este propdsito. Ademas, es mas
frecuente emplearlas de forma alogénica por ser células in-
munoldgicamente privilegiadas (bajos niveles de HLA | y ca-
recer de HLA Il). Por otro lado, es un procedimiento relativa-
mente seguro con escasa aparicion de efectos adversos.

En relacién a la utilizacion de progenitores hematopo-
yéticos, el principal inconveniente del TPHA es la toxicidad,
siendo relativamente frecuente los efectos adversos graves.

En definitiva, son necesarios mds ensayos en este dambi-
to con un mayor nimero de pacientes. Los resultados obteni-
dos hasta ahora apoyan que las Terapias Avanzadas podrian
ser una nueva herramienta en el tratamiento de las compli-
caciones fistulosas (perianales y en otras localizaciones) de
la EC. Ademas seria interesante ampliar el conocimiento en
otras areas de la Ingenieria Tisular, empleando otros méto-
dos como pueden ser la elaboracién de constructos a partir
de células y biomateriales.
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Adenoma suprarrenal izquierdo como causa
de un hiperaldosteronismo primario
Adenoma left suprarrenal as a cause of a primary

hyperaldosteronism

Diaz-Garcia, Juan Daniel*; Santa-Cruz, Norma Mateos?
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2Servicio de Endocrinologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez”, Secretaria de Salud, Ciudad de México

Resumen

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es de las primeras causas de hipertensidn arterial secundaria. Su prevalencia esta
entre el 5 %-10 % cuando se usa rutinariamente el cociente aldosterona sérica/ARP (aldosterona-renina ratio: ARR) en el
estudio de la hipertension arterial. La clinica se caracteriza por la pérdida urinaria de potasio e hidrogeniones, intercam-
biados por sodio, puede producir hipopotasemia y alcalosis metabdlica, de grado variable segun la duracién y severidad
del cuadro. El diagndstico requiere confirmacion habitualmente mediante una carga salina o una prueba con fludrocor-
tisona. La caracterizacion de los subtipos se realiza inicialmente con pruebas de imagen. La espironolactona sigue siendo
la piedra angular del tratamiento médico cuando no hay una indicacion quirurgica, o si ésta es rechazada por el paciente.

Abstract

Primary hyperaldosteronism (PAH) is one of the first causes of secondary arterial hypertension. Its prevalence is between
5% -10% when the serum aldosterone / ARP ratio (aldosterone-renin ratio: ARR) is routinely used in the study of arterial
hypertension. The clinical symptoms are characterized by the urinary loss of potassium and hydrogenols, exchanged for
sodium, can cause hypokalemia and metabolic alkalosis, varying in degree depending on the duration and severity of the
condition. Diagnosis usually requires confirmation by a saline load or fludrocortisone test. The characterization of the
subtypes is initially performed with imaging tests. Spironolactone remains the cornerstone of medical treatment when

Palabras clave: Hipertension
arterial secundaria; Hiperaldos-
teronismo primario; Adenoma
suprarrenal; Hipocalemia;
Alcalosis metabdlica.

Keywords: Secondary arterial
hypertension; Primary
hyperaldosteronism; Adrenal
adenoma; Hypokalemia;
Metabolic alkalosis.

there is no surgical indication, or if it is rejected by the patient.

INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo primario es la forma mas comun
de hipertension potencialmente curable con una prevalencia del
5 al 10% en pacientes con hipertensidn, que se caracteriza por
la produccion excesiva de aldosterona. El exceso de aldosterona
tiene efectos perjudiciales independientes del control de la pre-
sidn arterial, como lo demuestra el mayor riesgo de eventos car-
diovasculares y cerebrovasculares y el dafio al 6rgano diana en
pacientes con esta patologia en comparacién con pacientes con
hipertension esencial*?3.

El hiperaldosteronismo primario es causado principalmente
por un adenoma productor de aldosterona o hiperplasia suprarre-
nal bilateral El diagndstico es primordial porque la hipertension
se puede curar o mejorar notablemente mediante una suprarre-
nalectomia unilateral y resolver el exceso de aldosterona en la
mayoria de los casos. En contraste, los pacientes con hiperplasia
suprarrenal bilateral generalmente se tratan con un antagonista de
los receptores de mineralocorticoides, pero los niveles de renina
en plasma deben controlarse como una respuesta terapéutica (asi

como para la presién arterial) porque la renina suprimida, inde-
pendientemente del control de la presion arterial, se asocia con un
mayor riesgo de eventos cardiometabdlicos y muerte en relacion
con pacientes con hipertension esencial*®. En estudios recientes
han demostrado que el hiperaldosteronismo primario puede ser
mucho mas prevalente cuando se miden aldosterona plasmatica
(AP), la actividad de renina plasmatica (ARP) y la relacion AP/ARP
en el tamizaje de esta enfermedad®’. En relacién a la etiologia
del hiperaldosteronismo primario, los subtipos mas prevalentes
son la hiperplasia suprarrenal bilateral o hiperaldosteronismo
idiopatico y el adenoma productor de aldosterona. Otras causas
son el hiperaldosteronismo familiar tipo | (HF-1) (aldosteronismo
remediable por glucocorticoides) y el HF-II (aldosteronismo no re-
mediable por glucocorticoides), la hiperplasia adrenal primaria y
el carcinoma suprarrenal®. El patrén histopatolégico del adenoma
suprarrenal es de crecimiento alveolar, en nidos o cordonal con
uno o varios de los cuatro tipos de células diferentes existentes:
células fasciculares, células glomerulosas, células reticulares e
hibridas. Las mas frecuentes y responsables del color del tumor
son las fasciculares, con un amplio y palido citoplasma cargado de
lipidos; las que recuerdan a la capa glomerulosa tienen citoplasma
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escaso vacuolado con aumento de la relacién nucleo/citoplasma;
las reticulares son de aspecto oncocitico y las hibridas comparten
aspectos morfoldgicos y bioquimicos con las fasciculares y de las
glomerulosas, como la capacidad para elaborar las hormonas sin-
tetizadas en ambas capas °.

Los criterios para el diagndstico de hiperaldosteronismo pri-
mario son &%

1. Hipertensidon asociada con hipocalemia espontanea o
asociada con tratamiento con diuréticos.

2. Hipertensidn resistente a tratamiento (tratamiento tri-
ple y que incluya un diurético).

3. Incidentaloma adrenal.

4. Antecedente de hipertensién o enfermedad vascular
cerebral en familiares inmediatos menores de 50 afos.

El objetivo del tratamiento es prevenir la morbimortalidad
asociada con la hipertensidn, las alteraciones hidroelectroliticas y
el dafio cardiovascular. La aproximacion terapéutica del HAP de-
pende del subtipo etioldgico. Asi, la cirugia es el tratamiento de
elecciéon?®.

CASO CLiNICO

Hombre de 61 afios de edad con antecedente de Diabe-
tes mellitus tipo 2 en tratamiento con Metformina 850 mg cada
12 horas e Hipertensidn arterial sistémica con diagndstico de 6
meses de evolucién en tratamiento con Losartan 50 mg cada 12
horas. Present6 cuadro clinico caracterizado por cefalea fronto-
parietal izquierda. A su ingreso a la unidad de urgencias presen-
t6 los siguientes signos vitales, dentro de los cuales llamaron la
atencidn: tensién arterial 153/81 mmHg y frecuencia cardiaca
112 latidos por minuto. Se solicitaron laboratorios, dentro de los
cuales destacaron: Potasio sérico 2.5 mg/dL y una gasometria ar-
terial compatible con una alcalosis metabdlica, resto de paraclini-
cos sin alteraciones. Ante la sospecha de un hiperaldosteronismo
primario, se modificé antihipertensivo con Prazocina y 4 semanas
posteriores por consulta externa se solicitd aldosterona sérica 7.7
ng/dL y actividad de renina sérica 0.2 ng/mL/hr con una relacién
aldotserona/actividad de renina: 38.5. Se realizd tomografia axial
computarizada de abdomen simple donde se observd la presencia
de un adenoma suprarrenal izquierdo (Figura 1) y se iniciéd manejo
médico con Espironolactona 50 mg cada 12 horas y Losartan 50
mg cada 12 horas, logrando cifras tensionales < 130/90 mmHg,
programandose por parte del servicio de urologia para la extirpa-
cion posterior de dicho tumor suprarrenal.

Figura 1. Imagen del segmento anterior de OD, donde se aprecia
con dificultad tyndall hemdtico tenue, cuyas células obstruyen la
malla trabecular.

Adenoma suprarrenal por hiperaldosteronismo

DISCUSION Y CONCLUSION

El hiperaldosteronismo primario es una de las primeras cau-
sas de hipertension arterial secundaria, donde es necesaria la eva-
luacién de las glandulas suprarrenales, especialmente en los casos
de hipopotasemia grave mantenida.

El tamizaje deberia realizarse en hipertensos moderados,
severos o resistentes a terapia usando la relacién aldosterona/
renina y no la medicién del potasio plasmatico. La sospecha de
hiperaldosteronismo debe certificarse usando examenes confir-
matorios (fludrocortisona o sobrecarga salina). La importancia de
su diagndstico precoz reside en la instauracién de un tratamiento
adecuado (médico o quirurgico), que se acompafia, en la mayoria
de las veces, de un correcto control de las cifras tensionales y de
la rdpida mejoria de las lesiones de drgano diana.
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Hernia de hiato como causa de enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Reporte de un caso
Hiatus hernia as a cause of gastroesophageal reflux. Case
report
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Resumen

Objetivo: Presentar un caso de hernia de hiato como causa de enfermedad por reflujo gastroesofégico.

Metodologia: Mujer de 68 arios valorada en Consultas Externas de Cirugia General por cuadro de dolor abdominal y
pirosis. Diagnosticada de enfermedad por reflujo gastroesofagico secundaria a hernia de hiato, se propone tratamiento
quirurgico para realizar una técnica antirreflujo por via laparoscopica.

Resultados: E| postoperatorio y el seguimiento cursaron sin complicaciones evidenciandose un eséfago sin alteraciones de
calibre y sin dificultades en la progresién de la columna de contraste al estdmago. La paciente presenta un buen estado
clinico y es dada de alta definitiva.

Conclusiones: La hernia de hiato es una de las causas mas frecuentes de enfermedad por reflujo gastroesofagico. En caso
de fracaso del tratamiento médico, la cirugia antirreflujo por via laparoscépica es la técnica de eleccion, permitiendo una
mas rapida y mejor recuperacion postoperatoria, y un buen resultado funcional a largo plazo.

Palabras clave: Reflujo
gastroesofdgico; Hernia de hiato;
Cirugia laparoscépica.

Abstract

Objective: To present a case of hiatus hernia as a cause of gastroesophageal reflux disease.
Methodology: A 68-year-old woman was evaluated in External Consultations of General Surgery due to
abdominal pain and heartburn. Being diagnosed with gastroesophageal reflux disease secondary to hiatus
hernia, surgical treatment is proposed to perform a laparoscopic antireflux technique.

Results: The postoperative period and follow-up were without complications, evidencing an esophagus
without alterations of caliber and without difficulties in the progression of the contrast column to the
stomach. The patient has a good clinical condition and is definitively discharged.

Conclusions: Hiatus hernia is one of the most frequent causes of gastroesophageal reflux disease. In case
of failure of medical treatment, laparoscopic antireflux surgery is the technique of choice, allowing a fas-
ter and better postoperative recovery, and a good long-term functional result.

Keywords: Gastroesophageal
reflux; hiatus hernia;
laparoscopic surgery.

INTRODUCCION

La hernia de hiato (HH) es una alteracion anatémica que im-
plica la herniacién de elementos de la cavidad abdominal a través
del hiato diafragmatico (1). La clasificacion de las HH es esencial
para el diagndstico y el tratamiento. Segun la guia de la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal de 2013 (2), las HH se
dividen en 4 tipos: Hernia deslizante (Tipo I): dislocacion cefalica
del cardias en el mediastino posterior. Se produce un desplaza-
miento de la unidn gastroesofagica por encima del diafragma. El
estdbmago permanece en su alineacidn longitudinal habitual y el
fundus permanece debajo de la union gastroesofagica. Hernia
paraesofdgica (Tipo Il o por rodamiento): dislocacidn cefalica del

fondo gastrico con cardias en posicion normal. Se produce por un
defecto localizado en la membrana frenoesofagica donde el fun-
dus gastrico sirve como punto de herniacién principal, mientras
que la unidén gastroesofagica permanece fija a la fascia preadrtica
y al ligamento arcuato mediano. Tipo /Il o mixta: dislocacion cefa-
lica del cardias y el fondo gastrico. Tanto el fundus como la unién
gastroesofagica se hernian a través del hiato. Tipo IV: asociada a
un gran defecto en la membrana frenoesofagica, por el que se
hernia un 6rgano adicional, generalmente el colon, el bazo, el
pancreas o el intestino delgado (3,4).

La incidencia de hernia de hiato en la poblacién no es bien
conocida al ser ésta una patologia asintomatica en muchos casos.
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Sin embargo, algunos autores establecen que la incidencia de her-
nia deslizante es 7 veces mayor que la de hernia paraesofagica,
siendo esta ultima mas frecuente en mujeres que en hombres en
una proporcidn de 4:1 (4). Se estima que mas del 85% de las HH
son de tipo | y las hernias de tipo Il, Il y IV representan aproxima-
damente el 15% restante. De éstas, se estima que mas del 90%
son tipo Il y las menos prevalentes son las hernias tipo Il (4).

La etiologia de la mayoria de las HH de tipo | se ha asociado
con traumatismos, malformaciones congénitas y factores iatrogé-
nicos como el consumo de tabaco y alcohol o el estrés. Sin embar-
go, las hernias tipo II, lll y IV pueden deberse a una complicacién
de la diseccién quirtrgica del hiato como ocurre durante los pro-
cedimientos antirreflujo, la esofagomiotomia o la gastrectomia
parcial (5).

La pirosis, la regurgitacién, el dolor en el pecho y la disfa-
gia son los sintomas mas frecuentes en las HH debido al reflujo
gastroesofagico que se produce por la deficiencia mecanica del
esfinter esofégico inferior (6).

CASO CLiNICO

Mujer de 68 afios remitida a Consultas Externas de Ciru-
gia General por cuadro clinico de dolor abdominal y pirosis.
Entre sus antecedentes personales se describen hipertension
arterial y una exéresis de fibroadenoma de mama. En el mo-
mento de la consulta presenta dolor abdominal epigastrico
de 4 meses de evolucién, acompafiado de pirosis postpan-
drial y cierto grado de disfonia laringea. No presenta into-
lerancia digestiva, pérdida de peso ni ninguna otra clinica
gastrointestinal. La exploracion fisica revela normocoloracion
mucocutanea y abdomen blando, depresible sin palparse masas
ni visceromegalias.

Como pruebas complementarias se realizaron las siguientes:

Analitica de sangre — Hemograma: Hemoglobina: 13’4 g/
dL, Hematocrito: 40’5%, Leucocitos: 5.1000/uL; Bioquimica: Glu-
cosa: 99 mg/dL, Urea: 52 mg/dL, Creatinina: 0’61 mg/dL; Coagu-
lacién: TP: 10’60 seg.

Rx torax —sin evidencia de patologia pleuropulmonar aguda.

Ecografia abdominal — higado de tamafio normal y eco-
estructura conservada, sin lesiones focales. Vesicula sin litia-
sis ni signos inflamatorios parietales. Vias biliares normales.
Pancreas, bazo, y ambos rifiones sin hallazgos significativos.
Quiste cortical de 17 mm en polo inferior de rifidn derecho
y quistes sinusales en rifidn izquierdo. No se observa liquido
libre peritoneal.

Transito Esofago Estomago Duodenal — pequefia hernia
de hiato con la presencia de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) durante la exploracion. Estomago de morfologia
normal con pliegues gastricos regulares, buen peristaltismo y
vaciamiento. Bulbo y marco duodenal dentro de la normalidad
(Figura 1).

.

Figura 1. Serie esdfago gastroduodenal preoperatoria. Reflujo
gastroesofdgico asociado a hernia de hiato.
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Endoscopia Digestiva Alta — es6fago normal. Cardias a 32 cm
de arcada dental superior con hernia de hiato. Mucosa de fundus
gastrico, cuerpo y antro normal. Piloro permeable con bulbo y duo-
deno normal.

Manometria esofdgica — esfinter esofagico inferior con pre-
sion en reposo media en el limite inferior de la normalidad. Indi-
ce de relajacién normal. Unidn eséfago-gastrica de tipo Il (hernia
hiatal). Cuerpo esofdgico con ondas peristalticas con patrén de
contraccion normal, y patrén de presidn intrabolo normal. Esfinter
esofagico superior con presién en reposo normal. Relajacion y coor-
dinacion faringoesofagica adecuadas (Figura 2).

T |1°|.;”.'.
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Figura 2. Evaluacion de la integridad de la peristdltica. Patrén de
contraccion normal. Manometria esofdgica de alta resolucion.

pHmetria esofdgica — pHmetria esofagica de 24 horas patolo-
gica con predominio en bipedestacion, compatible con enfermedad
por reflujo gastroesofagico.

Laringoscopia — importante edema retroaritenoideo sugestivo
de enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Con la sospecha diagndstica de hernia de hiato con enferme-
dad por reflujo gastroesofagico asociada, y tras iniciar tratamiento
médico con inhibidores de la bomba de protones y procinéticos con
mal control de la sintomatologia, se propuso tratamiento quirurgico
con técnica antirreflujo por via laparoscdpica.

El postoperatorio cursé de forma favorable siendo dada de
alta el segundo dia, sin dolor, con buena tolerancia digestiva, y buen
aspecto de las heridas quirurgicas. En el seguimiento en Consultas
Externas la paciente permanecié asintomatica, sin clinica de reflujo,
disfagia, ni dolor abdominal. Se realizé un Transito Eséfago Estoma-
go Duodenal de control postoperatorio evidenciando el eséfago sin
alteraciones de calibre ni dificultades en la progresion de la columna
de contraste al estdmago (Figura 3). Ante estos hallazgos y el buen
estado clinico de la paciente, fue dada de alta definitiva.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente de 68 afios de edad que
es diagnosticada de HH con la presencia de ERGE asociada. La
principal sospecha de HH se produce en pacientes con acidez, re-
gurgitacion y disfagia entre otros y el diagndstico suele producirse
incidentalmente tras realizar ciertas pruebas complementarias
para el estudio de dicha enfermedad. En este caso en concreto
se decidid realizar las siguientes pruebas complementarias: Una
radiografia de térax que permite observar imagenes sugestivas
de hernia por deslizamiento, como burbujas aéreas u opacidades
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Figura 3. Serie esofago gastroduodenal postoperatoria de control.

supradiafragmaticas que corresponderian con un estdmago intrato-
racico. Como desventaja, la radiologia tiene poca sensibilidad para
diagnosticar complicaciones de la mucosa por lo que se recomien-
da un uso limitado en estos casos (7). En segundo lugar, un esofago-
grama, realizado con contraste baritado, que permite determinar la
anatomia y el tamafiio de la hernia, la orientacion del estémago y la
ubicacidn de la unidn gastroesofagica (8). La endoscopia es muy util
para el diagnéstico de las repercusiones que el reflujo gastroesofa-
gico pueda tener sobre el eséfago, como disfagia, sangrado, pérdida
de peso o anemia, ya que, asociada a un estudio anatomopatolé-
gico puede poner en evidencia esofagitis o eséfago de Barrett. Si
bien, el diagndstico por endoscopia de la HH tiene ciertas limitacio-
nes, como por ejemplo, la movilidad de la unién gastroesofagica, la
cual puede dar imagen de hernia intermitente con los movimientos
de la respiracion y/o la deglucidn, o en aquellos pacientes con eso-
fagitis por reflujo u otras alteraciones de la morfologia esofagica,
puede hacer dificil la distincion del epitelio escamocolumnar de la
unioén gastroesofagica (7). La manometria proporciona informacion
sobre las posibles anomalias motoras del eséfago o de sus esfinte-
res. La manometria esofagica es menos eficaz como herramienta
para evaluar la HH, pero se considera importante principalmente
en situaciones en las que la radiologia de bario y la endoscopia no
la diagnosticaron (9). Por ultimo, la pHmetria en pacientes con sin-
tomas tipicos de reflujo gastroesofagico y endoscopia normal re-
fractarios al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
puede ser muy Util, asi como para documentar el reflujo acido pato-
légico en pacientes con sintomas atipicos de ERGE o con esofagitis
endoscopica de origen dudoso (10)-

La conducta terapéutica tras la sospecha de hernia hiatal
siempre se inicia con tratamiento farmacoldgico de tipo inhibido-
res de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol)
0 antagonistas de la Histamina-2 (ranitidina). En los casos graves,
refractarios al tratamiento farmacoldgico, o en aquellos donde se
producen complicaciones (estenosis, hemorragias...) se plantea un
tratamiento quirurgico con técnica antirreflujo por via laparoscépi-
ca. Dentro de las ventajas de la cirugia laparoscépica en estos pa-
cientes destacan una estancia hospitalaria mas corta y menos mor-
bilidad como resultado del enfoque minimamente invasivo (11).
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Resumen

Los cordomas constituyen los tumores primarios malignos mas frecuentes del sacro. Suelen producir una clinica inespecifi-
ca e insidiosa, lo que puede conllevar un retraso diagndstico de afios. La compresion de estructuras locales produce dolor
lumbar y de cadera, estrefiimiento y retencion urinaria. La infiltracion del recto es infrecuente, suele ser tardia e implica
enfermedad avanzada. Las pruebas de imagen del area sacra resultan esenciales en el estudio de estos tumores, aunque
la biopsia es necesaria para confirmar el diagndstico. Presentamos el caso clinico de un paciente que acude a Urgencias
refiriendo rectorragia de larga data junto con estrefiimiento, dolor lumbar y de cadera, con diagnéstico final de cordoma
sacro.

Abstract

Chordomas constitute the most common primary malignant tumours of the sacrum. They usually produce insidious and
non-specific symptoms, which may lead to diagnostic delay of years. Compression of local structures produces back and
hip pain, constipation and urinary retention. Rectal infiltration is an infrequent, late event that normally implies advanced
disease. Sacral imaging is essential to characterize these tumours, although biopsy is required for histological confirmation.
We present the case of a male patient who presented to the emergency department reporting long-term rectal bleeding,
constipation, and lower back and hip pain. The patient was eventually diagnosed with chordoma of the sacrum.

INTRODUCCION CASO CLiNICO

Palabras clave: Cordoma sacro;
infiltracion rectal; rectorragia;
diagndstico radioldgico.

Keywords: Sacral chordoma;
rectal infiltration; rectal
bleeding; radiologic diagnosis.

El sacro estd compuesto por tejido 6seo, cartilago, médula
Osea y restos notocordales. Los tumores sacros malignos pueden
originarse en cualquiera de dichos tejidos (1), siendo mas frecuen-
tes las metastasis que las neoplasias primarias. Dentro de estas
Ultimas, destaca el cordoma, un tumor derivado de restos noto-
cordales, de crecimiento local e insidioso que ocasiona sintomas
poco especificos, conllevando un retraso diagndstico de hasta 2
afios (2, 3). Uno de los signos de presentacion mas tardios e in-
frecuente es la rectorragia, ya que la fascia presacra y el periostio
del sacro actian como barreras limitantes a la infiltracién de los
organos pélvicos.

Presentamos el caso de un paciente que acude al Servicio
de Urgencias en tres ocasiones por rectorragia como motivo prin-
cipal de consulta, con diagndstico final de cordoma sacro tras ha-
llarse una masa presacra en la TC y completarse el estudio de la
lesién con RM, colonoscopia y biopsia.

Varén de 66 afios con antecedentes personales de cirrosis
endlica con hipertension portal, varices esofagicas, EPOC GOLD Il
y trastorno psicético no tratado, que acude al Servicio de Urgencias
por rectorragia, estrefiimiento y dolor lumbar y de cadera derecha.

Seis meses antes del episodio actual, el paciente acudié a Ur-
gencias refiriendo la misma clinica y fue estudiado en el Servicio de
Digestivo, donde se evidencio la presencia de una ulcera duodenal
Forrest Il y varices esofagicas. La hemorragia digestiva baja quedd
justificada por dichos hallazgos y fue dado de alta. En dicho episo-
dio se realizd una radiografia abdominal (figura 1a), en la cual no se
apreciaron hallazgos patoldgicos.

Un mes antes del episodio actual volvié a Urgencias por
una clinica similar. La exploracién fisica resulté normal. Se
realizé una nueva radiografia en la que solo se identificaron
discretos signos artrdsicos en ambas caderas (figura 1b). El paciente
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fue dado de alta con diagnéstico de estrefiimiento y artrosis de
cadera tras mejorar clinicamente con tratamiento laxante y anal-
gesia.

En la anamnesis actual, el paciente refiere dolor lumbar y
de cadera derecha, asi como estrefiimiento con episodios de
rectorragia y melenas frecuentes desde hace mas de un afio. No
vémitos ni sensacion distérmica. Solo toma lactulosa como trata-
miento habitual. Ultima deposicién el dia anterior, con heces de
aspecto normal.

Figura 1. Radiografias simples de abdomen en proyeccion
AP que muestran una lesidn osteolitica, bien delimitada, en regidn
sacrococcigea derecha (flechas) que apenas modifica su tamafio
a lo largo del tiempo. (a) Seis meses antes del episodio actual;
(b) un mes antes del episodio actual; (c) en el episodio actual;
(d) modificacién de ventana de (c). La lesidn no fue detectada en
ninguno de los episodios.

A la exploracién fisica, el paciente presenta estado general
conservado y estabilidad hemodinamica. Muestra un abdomen glo-
buloso, blando, doloroso a la palpacién profunda en hemiabdomen
izquierdo, con ruidos hidroaéreos conservados, sin peritonismo. A
la inspeccion anal se observa regidn perianal manchada de sangre
roja fresca. Al tacto rectal: ampolla vacia, dedil manchado de sangre
roja y en pared rectal posterior se palpa una gran masa. El resto de
la exploracién no muestra alteraciones significativas.

Se realiza radiografia simple de abdomen (figuras 1c-d) en la
que no se detectan hallazgos patoldgicos significativos. En la ana-
litica destacan: hemoglobina 12,2 g/dL, urea 67 mg/dL y PCR 22
mg/L. El hemograma muestra una cifra de 13590 leucocitos/mm?3
(85% neutrdfilos). Seis horas después, se observa un descenso de
la hemoglobina hasta 10,5 mg/dL, por lo que se realiza intercon-
sulta con Medicina Interna y se decide realizar TC urgente, con las
sospechas principales de diverticulitis, angiodisplasia o neoplasia
digestiva o prostatica.

Figura 2. TC con contraste intravenoso en planos axial (a) y
sagital (b) que muestra gran masa presacra, heterogénea y bien
delimitada, que infiltra el sacro (flechas amarillas) y comprime el
recto, sin apreciarse plano de separacion evidente con el mismo
(flecha roja).

Rectorragia en cordoma sacro

Figura 2. TC con contraste intravenoso en planos axial y sagital.

En el estudio de TC, el Servicio de Radiodiagndstico informa
de una voluminosa masa pélvica presacra de densidad heterogé-
nea y contornos moderadamente delimitados que infiltra las ul-
timas vértebras sacras y coccigeas, y comprime el colon descen-
dente, sigma y recto (sin poder descartar invasidn de su pared),
e infiltra los musculos piriforme y erector de la columna dere-
chos. La primera posibilidad diagndstica es la de cordoma sacro.

El paciente es ingresado en el Sevicio de Medicina Interna,
desde donde se completa el estudio de la masa mediante RM,
corroborandose la compatibilidad de la masa con un cordoma
sacro y la infiltracidn de los musculos anteriormente citados asi
como del colon y recto (figura 3). Se hace una colonoscopia, que
evidencia la infiltracién del recto. Tras la realizacidn de biopsia
guiada por TC, se confirma que se trata de un cordoma sacro.
Tras ser valorado en el Comité Multidisciplinar de Tumores del
sistema musculoesquelético, se descarta tratamiento curativo
debido a la irresecabilidad del tumor, iniciandose radioterapia
paliativa.

Figura 3. RM en plano axial. Se observa una gran masa pre-
sacra soélida, de intensidad de sefial heterogénea y bordes bien
definidos, que muestra hipointensidad de sefial en secuencia T1
FSE (a) e hiperintensidad de sefial en secuencia T2 FSE (b).

Figura 3. RM en planos axiales.

DISCUSION

Los cordomas constituyen las neoplasias malignas primarias
mas frecuentes del sacro (50%) (2, 4, 6, 8), representando un bajo
porcentaje del total de tumores éseos malignos (1-8%) (5, 6). La in-
cidencia estimada es de 0,08-5 por 100.000 habitantes y es el doble
de frecuente en varones que en mujeres, entre la 42 y 72 décadas
de la vida, con una edad media de presentacion a los 50 afios (1-3,
5-8). La supervivencia media de 6 afios, aproximadamente (6).

El diagndstico clinico de los cordomas y otros tumores de
la region sacrococcigea es complejo. Aunque localmente son de
comportamiento agresivo, crecen lentamente, haciéndose sin-
tomaticos cuando alcanzan gran tamafio (2). El sintoma mas fre-
cuente es el dolor localizado (57%) o radicular (17%) (7), que es
caracteristicamente progresivo y persistente, pudiendo simular
patologia osteomuscular. Otras manifestaciones son el estrefii-
miento (22%), la incontinencia urinaria y la sensacién de anes-
tesia. En el caso de infiltracidon de los musculos gluteo mayor o
piriforme, se produce dolor y limitacidn a la extension y rotacion
externa de la cadera (4), produciendo dificultad para caminar (9%)
(7). La infiltracion del recto puede ocasionar hemorragia digestiva
baja, si bien esta forma de presentacion es rara (1%) (3, 7) y ape-
nas ha sido descrita en la literatura.
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Respecto a las pruebas complementarias, los estudios de
laboratorio suelen ser inespecificos, mientras que la evaluacion
radioldgica resulta util, pues permite objetivar alteraciones dseas,
habitualmente en linea media (3, 5-7). Aunque la radiografia sim-
ple presenta una baja sensibilidad para la deteccién de lesiones
sacras (3, 8), puede ser esencial inicialmente para detectar los
cordomas (4), que aparecen como lesiones osteoliticas aisladas,
con calcificaciones hasta en un 70% de los casos (3, 5). No obstan-
te, los cambios radioldgicos pueden no ser detectables hasta que
exista una destruccidn importante del hueso.

Las técnicas de imagen mas complejas permiten evaluar en
detalle las masas sacras. La TC de Urgencias resulta util, ademas,
para descartar otros procesos, por lo que resulta muy rentable. La
RM es la técnica de imagen de eleccidn para caracterizar la masa,
delimitar su extensién y preparar el abordaje quirurgico (4). Pese
a la gran utilidad de la imagen, el diagndstico definitivo requiere
biopsia (3, 9), preferiblemente radioguiada (10).

El tratamiento principal es la reseccion en bloque, usualmen-
te mediante abordaje posterior (2, 3, 6, 7). Por ello, el diagnédstico
precoz es de gran utilidad, pues facilita la realizacién de resec-
ciones completas. Aunque se consideran poco radiosensibles (1,
2, 6, 10), la radioterapia puede ser de utilidad en pacientes no
candidatos a cirugia o para evitar la recurrencia tras la misma (1,
3, 5), pero no es un tratamiento curativo. La embolizacién arterial
puede emplearse como tratamiento primario, paliativo o como
terapia preoperatoria para reducir el tamafio tumoral (9).

En el caso presentado, la sintomatologia predominante fue
digestiva, en forma de estrefiimiento hasta producir rectorragia
de intensidad creciente. Por ser esta una manifestacion muy infre-
cuente de cordoma, se presta facilmente a errores diagndsticos,
dada la mayor plausibilidad de causas digestivas. Analogamente,
el dolor lumbar y de cadera suele obedecer a causas osteomus-
culares (artrosis, lumbociatalgias compresivas, etc.). Es probable
que la lesién no fuese detectada debido a que la orientacidn clini-
ca sugeria patologia digestiva y de cadera, por lo que, en la inter-
pretacion de la placa simple, los médicos se centraron en las asas
intestinales y caderas, obviando el sacro.

El interés principal de este caso radica en tener presentes los
tumores sacros como posible etiologia de cuadros en los que se
combinan el estrefiimiento y dolor lumbosacro, debido a que son
sintomas de alta prevalencia en la poblacién, sobre todo en pa-
cientes de edad avanzada. Ante esta sintomatologia, la radiografia
simple es probablemente la prueba complementaria mas eficien-
te en Urgencias, siendo necesaria una interpretacion sistematica
para no pasar por alto lesiones liticas. Por otro lado, la presencia
de rectorragia justifica pruebas complementarias de menor dispo-
nibilidad como la colonoscopia o la TC, constituyendo esta Ultima
una excelente técnica de imagen para descartar tumores sacros.
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Enfermedad tromboembdlica venosa y cancer:
una asociacion frecuente

Venous thromboembolic disease and cancer: a common
association

Moran-Sanchez, Julia; Santisteban-Espejo, Antonio
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

Resumen

Laenfermedad tromboembdlica venosa constituye una entidad clinica compleja y cuya aparicidn se encuen-
tra incrementada en la poblacidn con el diagndstico previo de un proceso oncoldgico. En este sentido, la
propia actividad bioldgica del cancer contribuye al desarrollo y la propagacion del fendmeno trombético
dando lugar a un incremento de la morbimortalidad asociada al cédncer. El objetivo del presente trabajo
consiste en analizar las bases fisiopatoldgicas, la epidemiologia y los principales modelos de prediccion de
riesgo, asi como ofrecer un enfoque practico acerca de la profilaxis y el tratamiento de esta complicacion.
La realizacion de este trabajo puede contribuir a la mejora del manejo y del seguimiento de estos pacientes
tanto a nivel hospitalario como en los Centros de Atencion primaria.

Abstract

Vein thromboembolic disease constitutes a complex clinical entity and its appearance is increased in the
population with a previous diagnosis of cancer. In this sense, the own biological actvity of cancer contribu-
tes to the development and dissemination of the thrombotic phenomena and, thus, leading to an increase
in cancer-associated morbimortality. The aim of this study is to analyze the physiopathological basis,
epidemiology, risk prediction models and to show a practical approach to the prophylaxis and treatment
of this cancer complication. In this regard, this paper can contribute to the improvement in therapeutics

Palabras clave: Enfermedad
tromboembdlica venosa; cdncer;
modelo de Khorana; heparina de
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and follow-up of these patients at hospital and primary care levels.

INTRODUCCION

La asociacion entre enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) y cancer fue descrita por vez primera por Jean-Baptiste
Bouillaud en el afio 1823 (1); mas tarde, en el afio 1865 Armand
Trousseau describia esta asociacion de una manera mas detallada
(2), dando nombre al sindrome de Trousseau como una entidad
de cardcter paraneoplasico consistente en la activacion sistémica
de la coagulacién (3-4).

La ETEV es una complicacién comun en los pacientes con
cancer, siendo la segunda causa de mortalidad en estos (5) y en
ocasiones, la primera manifestacién de una neoplasia oculta sub-
yacente (6). El 20% de los casos de ETEV ocurren en pacientes
oncoldgicos (4) y el riesgo de aparicién en este subgrupo esta in-
crementado de cuatro a siete veces en comparacion con la po-
blacién general, asi como la aparicién de recurrencias que se ha
estimado tres veces superior respecto a la ETEV no asociada al
cancer (3) (6).
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Aunque las manifestaciones mas frecuentes de la ETEV
asociada al cancer son la trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP), también es posible la afec-
tacion de otros territorios venosos como el esplacnico o el de
los miembros superiores.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la trombosis venosa asociada al can-
cer comporta, en la mayoria de los casos, la participacion de
los componentes de la triada de Virchow, es decir, estasis del
flujo sanguineo, alteraciones de la pared endotelial e hipercoa-
gulabilidad (4).

Existe una relacion bidireccional entre la progresion tu-
moral, la activacion de la coagulacion y la inflamacién. En pri-
mer lugar, la inflamacidn estimula la activacion de la coagu-
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lacion y la trombosis debido a una expresiéon aumentada de
moléculas de adhesidn y procoagulantes en las células endote-
liales y monocitos. Por otro lado, los factores de la coagulacién
activados Vlla, Xa y la trombina modulan la expresidon génica
a través de receptores de proteasa activados (via de las PAR),
con la consecuente produccion de citocinas proinflamatorias
(IL-6, IL-8 e IL-10) (4). Respecto a la progresion tumoral, el fac-
tor tisular (FT) desempefia un papel importante, su incremento
en estos casos es secundario a la aparicién de mutaciones en
K-RAS y p53 en la célula tumoral que, como consecuencia, pro-
mueven la liberacion de microparticulas cargadas del mismo.
El incremento de FT estimula la angiogénesis y, por lo tanto, el
crecimiento tumoral y su diseminacién (6).

El incremento plaquetario comun en los procesos oncolé-
gicos y su activacion estd implicado también en la trombosis,
a través de los fosfolipidos de superficie plaquetaria que ge-
neran trombina, la interaccion de la glicoproteina plaquetaria
Ib (GPIb) con el factor von Willebrand y el incremento de P-
selectina, contribuyendo esta ultima a la inflamacidn (6).

FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la ETEV en los pacientes con cancer tiene
un origen multifactorial. De manera tradicional, la clasificacién
de los factores de riesgo para su aparicion se divide en funcién
de los siguientes tres criterios:

Factores de riesgo dependientes del paciente, como la
edad avanzada, que da lugar a una reduccién de la actividad
fisica y a un incremento de la inmovilidad, el sexo femenino, la
obesidad, definida por un indice de masa corporal (IMC) >35
kg/m?, la raza negra, la presencia de comorbilidades (infec-
cion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
cardiaca o renal), asi como los antecedentes de ETEV y/o trom-
bofilia conocidas (5).

Factores de riesgo dependientes del tumor, como son la
localizacion del mismo (pancreas, sistema nervioso central, es-
tdmago, rindn, pulmoén y tumores hematoldgicos y ginecolé-
gicos), el estadio avanzado, el tiempo desde el diagndstico (el
riesgo de ETEV es mayor dentro de los tres primeros meses tras
el diagndstico), el subtipo histoldgico y la existencia de metas-
tasis (4).

Factores de riesgo dependientes del tratamiento, como el
empleo de regimenes de quimioterapia que, de manera global,
ocasionan un incremento del riesgo de ETEV entre seis y siete
veces superior respecto a la poblacion general. Ademas, el uso
de ciertos cistostaticos conlleva un riesgo trombdtico mayor,
este es el caso del cisplatino, la L-asparraginasa, la talidomida,
la lenalidomida y el tamoxifeno, entre otros. Por otro lado, las
intervenciones quirurgicas, la inmovilidad que comportan los
periodos de hospitalizacidn, asi como la insercién de catéteres
centrales y el uso de agentes eritropoyéticos y/o antiangiogé-
nicos también son factores de riesgo de ETEV asociados al tra-
tamiento oncoldgico (5).

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

En el tratamiento de la ETEV asociada al cdncer se reco-
mienda, en primer lugar, evaluar el riesgo de los pacientes que
se encuentran en régimen ambulatorio con el fin de identificar
aquellos que pudieran beneficiarse de la instauracién de un
tratamiento profilactico.

Para ello, el inico modelo predictivo que se ha validado
de manera extensa hasta el momento es el indice de Khorana
(tabla 1) (7). Este modelo para la prediccion de la aparicidn de
ETEV en pacientes ambulatorios con tratamiento quimiotera-
pico incluye cinco pardmetros: la localizacién del tumor pri-
mario, el recuento de plaquetas previo al inicio de la quimio-

Enfermedad tromboembdlica venosa y cdncer

C isticas de los p Puntos
Localizacion del tumor primario:

Muy alto riesge: estdrnago, pancreas 2

Alto riesgo: pulmén, linfornas, ginecolégico, vejiga, testiculo 1
Recuento de plaquetas prequimioterapia =350.000/mm? 1
Hemoglobina <10 g/dl o uso de agentes eritropoyéticos 1
Recuento de leucocitos prequimioterapia >11.000/mm? 1
IMC 235 kg/m? 1

Puntuacién total Categoria de riesgo Riesgo de ETV sintomatica
0 Bajo 0,8-3%

1-2 Intermedio 1,8-84%

3 0 mds Alto 7.1-41%

Tabla 1. Modelo de predictivo de Khorana et al (7). Tomado del II
Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Oncologia
Médica (SEOM) sobre la Enfermedad Tromboembdlica en
paciente con Cdncer (9).

terapia, los niveles de hemoglobina o el uso de agentes eritro-
poyéticos, el recuento leucocitario y el IMC. De este modo, los
pacientes se estratifican en subgrupos de riesgo bajo, interme-
dio y alto. El modelo predictivo de Khorana debe ser utilizado
con precaucién y valorar ademas de los pardmetros anteriores,
el riesgo hemorragico que presentan estos pacientes, asi como
la utilidad de otros nuevos modelos aun no validados que in-
cluyen biomarcadores como el dimero-D, perfiles génicos de
riesgo para ETEV y caracteristicas especificas del tumor (5).

En relacion con el tratamiento anticoagulante en la fase
aguda de la enfermedad, es decir, una vez se ha instaurado la
trombosis venosa, la evidencia disponible hasta la el momen-
to recomienda el empleo de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) por varias razones: su perfil farmacocinético mas esta-
ble, su mayor eficacia, menores costes, asi como por la facilidad
para su manejo en comparacién con la heparina no fraccionada
(HNF). El empleo de HNF quedaria limitado a pacientes con insu-
ficiencia renal severa, dado su metabolismo fundamentalmente
a nivel hepatico, su menor tiempo de vida media, asi como la
posibilidad de reversion con sulfato de protamina (8-9).

Por otro lado, el tratamiento a largo plazo de la ETEV aso-
ciada al cancer se basa también en el empleo de HBPM. En
este sentido, los antagonistas de la vitamina K (AVK) presen-
tan multiples limitaciones como la necesidad de monitorizar
su efecto, una mayor vida media, la existencia de numerosas
interacciones de caracter farmacolégico y dietético, asi como
problemas relacionados con su ingesta y absorcion, como
consecuencia de los efectos secundarios que ocasiona el
tratamiento oncoldgico (mucositis, nduseas y diarrea, entre
otros). Por su parte, los anticoagulantes orales de accién di-
recta (ACOD), no estan recomendados, de manera general,
en el tratamiento a largo plazo de la ETEV en este contexto, y
en la actualidad son necesarios mas estudios para definir con
precision su indicacion (10).

Por ultimo, el tratamiento anticoagulante debe man-
tenerse al menos durante seis meses desde la aparicion del
evento trombédtico. De manera posterior, la actitud a seguir
depende de varios factores, entre ellos, la situacién en que se
encuentra la enfermedad oncoldgica y el tipo de tratamiento
empleado. Las recomendaciones acerca de la duracién del trata-
miento deben, por lo tanto, ser individualizadas y se recomienda
extender el mismo en los pacientes con cancer activo o con deter-
minados tratamientos que incrementan el riesgo de recurrencias
(4). Si pese al tratamiento establecido tiene lugar la recurrencia
del evento trombdtico, las recomendaciones contemplan escalar
entre un 20%-25% la dosis en aquellos pacientes que recibie-
ran HBPM y, en aquellos tratados con AVK, el cambio a HBPM a
dosis completas (11-12).
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CONCLUSIONES

La fisiopatologia del cancer y la trombosis venosa se en-
cuentran asociadas. Existe una relacién bidireccional entre la
progresion tumoral, la activacién de la coagulacion y la infla-
macion.

Los factores de riesgo para la aparicién de la trombosis
asociada al cancer se clasifican en factores dependientes del
paciente, dependientes de las caracteristicas del propio tumor
y, por ultimo, dependientes del tipo de tratamiento instaura-
do.

El Unico modelo predictivo para el riesgo del desarrollo
de un evento trombdtico en pacientes ambulatorios en trata-
miento con quimioterapia es el modelo de Khorana.

En relacién con la profilaxis y el tratamiento de la enfer-
medad tromboembdlica venosa asociada al cancer, las guias
recomiendan el empleo de heparina de bajo peso molecular
tanto en la fase aguda como a largo plazo.

En la actualidad, son necesarios mas estudios para definir
la indicacion de los anticoagulantes orales de accion directa en
el tratamiento de la trombosis venosa asociada al cancer.
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Durante la celebracion del Congreso de la Sociedad Anda-
luza de Medicina Interna en San Juan de Aznalfarache (Sevilla)
los dias 6 y 7 de Junio de 2019 se celebré una Mesa dedicada a
Seguridad del Paciente. No tenemos una definicién unanime de
Seguridad del paciente, pero el concepto mas facil de recordar la
prevencion del dafio a los pacientes, que incorpora el principio
hipocratico “Primum non nocere” o ante todo no dafar. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud la describe como la ausencia de un
riesgo prevenible durante el proceso de cuidados al paciente y la
reduccidn de los riesgos innecesarios hasta un minimo aceptable.

Todas las organizaciones sanitarias tienen que generar estra-
tegias para prevenir los errores, aprender de los mismos y generar
una cultura de seguridad que involucre a los profesionales y a los
pacientes. En este articulo se presenta un resumen de las ponen-
cias presentadas en esta mesa que estan disponibles en la pagina
Web de SADEMI con acceso libre (tabla 1).

Las respuestas de 22.000 profesionales a la Seguridad del
Paciente

Durante los ultimos afios el Sistema Sanitario Publico de An-
dalucia ha desarrollado una Estrategia de Seguridad del Paciente.
Entre las diversas acciones se han venido realizando encuestas a
profesionales para conocer sus opiniones respecto a su formacion,
y la situacién de las unidades y de los centros. El motivo de esta
ponencia fue presentar los resultados resumidos de la encuesta
finalizada en Diciembre de 2017, realizada con una herramienta
“on line” a la que contestaron 22.087 profesionales (enfermeria:
54%, medicina: 42%, otros: 4%), que esta disponible de manera
completa para su consulta®. Para ello se ha usado las recomen-
daciones de Survey on Patient Safety Culture (HSPSC) y Medical
Office Survey on Patient Safety (MOSPS) de la Agency for Health-
care Research and Quality (AHRQ) con el objetivo de identificar las
fortalezas y debilidades en cuanto a las actitudes, percepciones
y comportamientos de los profesionales y al compromiso de las
organizaciones para minimizar riesgos.

Atencion a las segundas victimas: quién responde por los
profesionales

El error es inherente a los comportamientos humanos; en
las organizaciones sanitarias las consecuencias pueden causar un
dafio grave e irreparable, con una o varias victimas. Se conside-
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Pastora Pérez Pérez
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Atencion a las segundas victimas: quién responde por los
profesionales

José Joaquin Mira Solves

Programa de intervencion en segundas y terceras victimas
Catedratico de Psicologia Social

Universidad de Elche
https://sademi.com/wp-content/uploads/2019/06/Dr.-Mira-
Solves-.pdf

La notificacion de eventos adversos desde la perspectiva legal en
Espafia: Situacidn actual y retos de futuro

Asier Urruela Mora

Profesor titular de Derecho Penal de la Universidad de Zaragoza
https://sademi.com/wp-content/uploads/2019/06/Sr.-Urruela-
Mora.pdf

La seguridad de la informacion sanitaria por la seguridad del
paciente

Francisco Sdnchez Laguna

Servicio de Coordinacién de Sistemas de Informacion

Direccidn General de Asistencia Sanitaria y Resultados en Salud
Servicio Andaluz de Salud
https://sademi.com/wp-content/uploads/2019/06/Sr.-Sanchez-
Laguna.pdf

Recomendaciones de “No hacer”

Javier Garcia Alegria

Jefe de Servicio de Medicina Interna

Director del Area Medica del Adulto

Hospital Costa del Sol, Marbella (Malaga)
https://sademi.com/wp-content/uploads/2019/06/Dr.-
Garc%C3%ADa-Alegr%C3%ADa.pdf

Centros comprometidos con la excelencia en cuidados

Jesus Bujalance Hoyos

Coordinador del despliegue de seguridad del paciente y cuidados
basados en la evidencia

Hospital Regional Universitario de Malaga
https://sademi.com/wp-content/uploads/2019/06/Dr.Bujalance-
Hoyos-op.pdf

Tabla 1. Ponencias a la Mesa “Seguridad del paciente” (SADEMI 2019)
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ra segunda victima a aquel profesional sanitario que se ve invo-
lucrado en un evento adverso no previsto, un error médico y/o
un dafio sufrido por el paciente, y se convierten en victimas al
quedar traumatizado por el evento, y verse desbordado a la hora
de afrontar emocionalmente este incidente*3. Alrededor del 40%
de los médicos y enfermeras reconocen haber cometido un error
grave en los 5 ultimos afios. Las consecuencias psicoldgicas indi-
viduales y el impacto sobre el colectivo es muy elevado, y hasta
fechas recientes no se ha reconocido como un problema, ni se
habian planteado estrategias para su manejo. Hay un decdlogo
con recomendaciones acerca de cémo afrontar la atencion a las
segundas victimas®.

La notificacion de eventos adversos desde la perspectiva
legal en Espaiia

Aprender de los errores y analizar las circunstancias del sis-
tema que lo han propiciado es una cualidad de las organizacio-
nes maduras, orientadas a la seguridad clinica y a la calidad asis-
tencial. Desde hace afios muchos paises y centros sanitarios han
implantado sistemas de comunicacién de eventos adversos a fin
de mejorar, poner barreras de seguridad que anticipen la posi-
bilidad del error y minimizar las posibilidades de que alcancen
al paciente. Los sistemas que han mostrado mayor éxito se han
caracterizado por: 1) confianza en el sistema por parte de los
proveedores de informacidn, 2) tener un liderazgo efectivo, 3)
integrarse dentro de una cultura de la seguridad en los centros
sanitarios, y 4) por la existencia de un marco legal adecuado.
Por el momento Espafia carece de una normativa legal especi-
fica, que deberia ser promovida por las autoridades sanitarias
en colaboracion con los legisladores, al igual que se ha hecho
en otros paises. Este es un requisito necesario si queremos que
se incorpore a los procedimientos estandarizados de los centros
sanitarios, pues la mayor reserva para participar en ellos es el
temor punitivo.

La seguridad de la informacion sanitaria para la seguridad
del paciente

La informacién clinica personal y sanitaria es altamen-
te sensible, y la garantia acerca de su uso esta regulada por
normativas nacionales y europeas muy estrictas. Las tecno-
logias de informacidn sanitarias (TIC) incluyen el hardware y
el software utilizado para crear electrénicamente, mantener,
analizar, almacenar o recibir informacion para ayudar en el
diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento o prevencién de la
enfermedad. El Instituto ECRI es una organizacién sin animo
de lucro que emite informes y recomendaciones acerca de las
practicas médicas para mejorar la seguridad y la atencién cos-
te-efectiva. En los Ultimos afios han comunicado errores en la
integridad de la informacién de las historias clinicas y otras
TIS, gestion negligente de dispositivos y sistemas conectados,
proteccién insuficiente, mal uso de puertos USB en dispositi-
vos médicos, uso inadecuado de herramientas de imagen di-
gital (radiacién innecesaria) y errores de comunicacion entre
dispositivos médicos.

A nivel estatal y autondmico hay estrategias para adecuar
las TICs a los requerimientos tecnoldgicos y legales en un entor-
no de cambio continuo.

Recomendaciones de “No hacer”

En los ultimos afios ha habido una corriente critica de
la practica médica actual que trata de reducir la sobreutiliza-
cion de pruebas diagndsticas o los tratamientos que no han
mostrado un beneficio contrastado para el paciente®. En 2012
del American Board of Internal Medicine, publicé la iniciativa
Choosing Wisely en la que diversas Sociedades Cientifica pre-
sentaban recomendaciones de no hacer a profesionales, pa-
cientes y organizaciones sanitarias. Esta proyecto se alineaba
con otras iniciativas “Less is more”, “Do not do”, o “cuidados
conscientes de los costes” que tienen unos objetivos simila-
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res. En nuestros pais este proyecto denominado “Compromiso
por la calidad de las Sociedades Cientificas en Espafia” ha sido
coordinado por la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, el
Ministerio de Sanidad y el Instituto Aragonés de Ciencias de la
Salud, con la participacién de mas de 50 sociedades cientificas
nacionales. Los objetivos de este proyecto son disminuir la uti-
lizacion de intervenciones médicas innecesarias, que son las
que no han demostrado eficacia, tienen escasa o dudosa efec-
tividad, o no son coste-efectivas, disminuir la variabilidad en la
practica clinica, difundir entre médicos y pacientes el compro-
miso con el uso adecuado de recursos sanitarios y, por ultimo,
promover la seguridad clinica. En esta ponencia se revisan los
fundamentos y el método seguido para la seleccién de reco-
mendaciones de “No hacer” en Espafia®’.

Centros comprometidos con la excelencia en cuidados

El Programa de Implantacién de Buenas Practicas en Cui-
dados surge en Espafia del acuerdo entre tres instituciones
comprometidas con la Practica Basada en la Evidencia: la Uni-
dad de Investigacion en Cuidados de Salud (Investén-ISC Carlos
1), el Centro espafiol para los cuidados de salud basados en
la evidencia (CECBE) y la Asociacion de Enfermeras de Onta-
rio (RNAO). Su objetivo es fomentar, facilitar y apoyar la im-
plantacion, evaluacion y mantenimiento, en cualquier entorno
de la practica enfermera, de buenas précticas en cuidados. En
esta ponencia se ponen ejemplos de implantacion de Guias de
Cuidados basadas en la evidencia en un hospital universitario
en relacién a la prevencidon de caidas y cuidados de accesos
Venosos.
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Las respuestas de 22.000 profesionales a la Seguridad del Paciente

La cultura de seguridad de una organizacidn se entiende como el conjunto de valores, actitudes, percepciones, competencias y patrones
de conducta individuales y grupales que determinan el estilo, la competencia y el compromiso de la gestion de la seguridad.

El desarrollo y fomento de la cultura sobre seguridad del paciente en las organizaciones es un aspecto esencial para minimizar errores
y eventos adversos, siendo su medicién imprescindible para disefiar actividades de mejora.

La seguridad del paciente debe ser un compromiso real, constante y prioritario por parte de todos (directivos y profesionales) en
cualquier dmbito y nivel de gestion.

Atencidn a las segundas victimas: quién responde por los profesionales

Hay que considerar que cuando ocurre un evento adverso el profesional duda de su capacidad de juicio clinico, cambia sus
comportamientos e influye en la cultura de la organizacion.

Se debe minimizar el impacto negativo emocional que sufren las segundas victimas ofreciéndoles el apoyo necesario.

Hay que evitar los costes de no calidad ya que el esfuerzo individual y social de formar y especializar a un profesional sanitario se dafa
cuando el profesional duda de su capacidad para continuar con su profesién y cumplir con los estandares exigibles.

La notificacién de eventos adversos desde la perspectiva legal en Espafia.

Es altamente recomendables disponer de una sistema de reporte de eventos (o cuasi eventos) adversos en todos los centros
sanitarios a fin de aprender y mejorar.

Los sistemas de registro de eventos adversos de deben caracterizar por la voluntariedad, no ser punitivos, por la confidencialidad,
por la comunicacion andnima, por tener una orientacion sistémica, y por disponer de un procedimiento para el aprendizaje y para
implementar mejoras a nivel local.

Muchos paises han desarrollado normas legales que tratan de regular este procedimiento y de proteger a los profesionales, pues el
temor punitivo el mayor causante de la falta de aceptacion y participacion en estos sistemas.

La seguridad de la informacidn sanitaria para la seguridad del paciente

Las instituciones sanitarias deben disponer de Guias de infraestructuras: (planes de contingencias y configuracidn del sistema e
Interfaces) y Guias de procesos clinicos: (identificacién de pacientes, peticidn electrénica y soporte a la decisidn clinica, seguimiento
de pruebas y resultados y comunicacion clinica).

La estrategia SAFER resume los mensajes clave: Ser conscientes y criticos, Afecta a todos, Foco en el paciente y su seguridad, Equipo
multidisciplinar, y Rueda (proceso de mejora continua).

El proyecto de innovacién “Evaluacion de las TIS para la mejora de la seguridad del paciente”, se incardina en la Estrategia de Seguridad
del Paciente del Sistema Sanitario de Andalucia.

Recomendaciones de “No hacer”

La reduccidn de practicas inapropiadas requiere un cambio cultural necesario en nuestra forma de trabajar. Por otra parte se necesita
tiempo, esfuerzo, organizacion y evaluacion continuada.

La autoreflexion critica acerca de la propia practica, los cambios en el entrenamiento de los médicos, tanto en la docencia pre y
postgraduada, la formacién médica continuada, las herramientas de ayuda de decisiones en la historia clinica informatizada, y la
evaluacién de determinados indicadores pueden ayudar a cambiar esta situacion.

Hay que desarrollar estrategias locales para seleccionar algunas recomendaciones de “No hacer”, modificar conductas y evaluar su
impacto en los servicios clinicos y en los hospitales

Centros comprometidos con la excelencia en cuidados

La iniciativa Centros comprometidos en Cuidados de Salud Basados en la evidencia, implica la revision critica de los procesos y
procedimientos de cuidados, la implantacidn de medidas de mejora y la evaluacién posterior.

Esta iniciativa trata de transformar la Enfermeria a través del Conocimiento.

Los Cuidados Basados en la evidencia mejoran los resultados de salud y la seguridad de los pacientes

Tabla 2. Mensajes clave de la Mesa Seguridad del Paciente
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Fosfomicina trometamol: una alternativa eficaz en la
profilaxis antibidtica de la biopsia transrectal de prostata
Phomphomycin trometamol: an effective alternative in the antibiotic

prophylaxis of transrectal prostate biopsy

Jiménez-Pacheco, Antonio?; Canales-Casco, Nelson?; Arrabal-Martin, Miguel*
Servicio de Urologia. Hospital Universitario San Cecilio, Campus de la Salud de Granada. Espafia

Estimado Sr. Editor

La biopsia de préstata es actualmente un método indispensa-
ble para el diagnéstico de cancer de prostata, siendo la via transrec-
tal la mas cominmente utilizada por la mayoria de los urélogos (1).

Aunque, la biopsia transrectal de prostata (BTP) es consi-
derada generalmente un procedimiento seguro, se ha observado
en los ultimos afios un incremento del riesgo de complicaciones
infecciosas post-biopsia, entre las que se incluyen la bacteriu-
ria asintomatica, las infecciones del tracto urinario sintomatica
(ITUs) y la sepsis, posiblemente por la presencia de microorga-
nismos resistentes a fluorquinolonas (FQ) en la flora intestinal de
estos pacientes (2).

Las FQ son recomendadas por la Asociacidon Europea y Ame-
ricana de Urologia, como antibidticos de primera eleccién para la
profilaxis de la BTP. Sin embargo, Wagenlehner et al (3), encon-
traron que la resistencia a las FQ se observd en torno al 60% de
todas las cepas bacterianas aisladas después de la BTP. Por tanto,
es necesaria una alternativa a la profilaxis basada en FQ (3).

Diferentes autores han informado que la fosfomicina trome-
tamol (FT) podria ser una alternativa valida para la profilaxis anti-
bidtica de la BTP debido a su bajo perfil de resistencia, elevada ac-
tividad frente a bacterias Gram-negativas resistentes a multiples
farmacos y propiedades farmacocinéticas favorables (1, 2, 4, 5).

Caietal (1) y Lista F et al (2), compararon el uso de una dosis
oral de 3 g de FT 3 horas antes y 24 horas después de la realizacién
de la BTP, frente a 500 mg de ciprofloxacino (CIP) oral administrado
2 veces al dia durante 5 dias, comenzado el dia previo a la biopsia.
Cai et al (1), observaron que el porcentaje de ITUs y sepsis fue ma-
yor en el grupo en que se administré CIP, de manera estadistica-
mente significativa, a diferencia de Lista et al (2) que no encontra-
ron significacion estadistica, a excepcion de la hemospermia.

Ongtin et al (4), compararon una dosis de FT 3 g (la noche
antes de la biopsia) frente a una sola dosis de levofloxacino 500
mg (1 hora antes de la biopsia). A pesar de que el nUmero de
hospitalizaciones secundarias a infecciones urinarias febriles se
redujo del 3.4% al 0.9% en el grupo de la FT, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa, al igual que en las infecciones
sintomaticas y asintomaticas

Fahmy et al (5), analizaron la incidencia de infecciones com-
plicadas después de recibir una Unica dosis oral de 3 g FT, 1-2 horas
antes de la biopsia, frente a la combinacion 500 mg de CIP y 500 mg
de metronidazol (MTZ) oral, al menos una hora antes de la biopsia y
durante 3 dias después de la misma. Observaron que el porcentaje
de infecciones complicadas fue mayor en el grupo en que se admi-
nistré CIP + MTZ, de manera estadisticamente significativa.

Como conclusién, a pesar de que no existe un claro conoci-
miento sobre la capacidad de la FT para alcanzar concentraciones
adecuadas en una préstata no infectada, la escasa tasa de bacte-
riuria persistente asociada a FT y el elevado riesgo de resistencia
a ciprofloxacino, justifican que la FT sea una una opcion igual de
eficaz y segura que las quinolonas en la profilaxis de la BTP.
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The mandatory humanity of the medical career
La humanidad obligatoria de la carrera médica

D’Ottavio-Cattani, Alberto Enrique?
Facultad de Ciencias Médicas y Consejo de Investigaciones. Universidad Nacional de Rosario. Rosario, Argentina

Dear Editor, REFERENCE
This report extends a proposal raised several years ago 1. D’Ottavio AE. Ser Médico. Reflexiones sobre la formacién y
), based on a personal experience timely carried out in the la practica médicas. Editorial Homo Sapiens: Rosario; 2001

framework of a discipline: Histology and Embryology.

Since a medical career is one of the multiple accessing
ways towards human beings, humanism is implicit in it. Thus,
graduates could be metaphorically visualized as having a han-
dful of keys provided by their career. Although the main one
is aimed at goals like health promotion, prevention, diagno-
sis, treatment and rehabilitation, there remain others offe-
ring attractive possibilities for opening the trunk of humani-
ties and arts.

While particularly depending on the graduate, this en-
deavor may be fostered by the medical curriculum, paying at-
tention to questions like what, how and who, not only from
the very beginning but also throughout the whole curriculum.

The contents to be faced may be related with Philoso-
phy (Epistemology, Logic, Ethics and Axiology), Anthropology,
Psychology, Sociology, History (World History and History of
Science and Medicine) as well as Geography. Furthermore,
it would be appropriate venturing into Literature, Painting,
Sculpture, Architecture, Theater, Cinema and Music. The way
ahead will require achieving a well-adjusted mixture of huma-
nity-based knowledge and the traditional whole set of biologi-
cal sciences supporting Medicine.

In this regard, traditional and innovated curricula offer
a great deal of curricular (courses, seminars, workshops) and
extracurricular opportunities, wherein TICs emerge as useful
tools. Teachers may also take advantage of their own medical
discipline by relating it with the abovementioned humanistic
and/or artistic contents, whenever possible.

Instead of professionals mimicking teachers, such ini-
tiative demands real professional teachers able to work in
an interdisciplinarity fashion using each cultural situation as
a thematic trigger, incentive challenging, learning facilitator
and/or mnemonic tool for memory reinforcement. In doing so,
teachers and organizers will have to work conjointly.

Finally, the Letamendi’s quotation: “The doctor who only
knows Medicine, not even Medicine knows” sounds inspiring
for achieving the mandatory endeavor of incorporating huma-
nities and arts to the medical career.

A C T U A L I D A D Alberto Enrique D’Ottavio Cattani

M E D I C A Facultad de Ciencias Médicas y Consejo de Investigaciones
Universidad Nacional de Rosario

Rosario, Argentina

aedottavio@hotmail.com Teléfono: +54-341-155-862173
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Perycite Biology in Different Organs

La biologia de los pericitos en distintos drganos

Autor: Alexander Birbrair
Nueva York. 2019

Leiva-Cepas, Fernando®??

1Departamento de Ciencias Morfoldgicas. Facultad de Medicina y Enfermeria. Universidad de Cérdoba
2Unidad de Gestion Clinica de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario “Reina Sofia”. Cordoba
3Grupo de Investigacion Epidemioldgica en Atencidn Primaria. Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica Traslacional

(IMIBIC). Cérdoba

Los pericitos son células de las paredes vasculares, con ca-
pacidad contractil, que envuelven las células endoteliales de ca-
pilares y vénulas. En base a determinadas sefales celulares, los
pericitos tienen una funcionalidad especifica en el microambiente
tumoral, las propiedades de las células troncales y plasticidad en
la patologia celular. Estas caracteristicas permiten la activacion de
los pericitos y la promocidn o inhibicidon de la angiogénesis. Los
pericitos pueden llegar a ser un nuevo objetivo para las nuevas te-
rapias oncoldgicas y la ingenieria tisular, de ahi su especial interés.

El presente libro es un intento de describir los desarrollos
mas recientes en el area de la biologia del pericito, que es uno
de los temas candentes emergentes en el campo de la biologia
molecular y celular actual. Pertenece a la serie Advances in Expe-
rimental Medicine and Biology del Grupo Springer.

Los autores presentan una cuidada coleccion de trece capi-
tulos detallados sobre lo que se conoce hasta ahora acerca de los
pericitos en los distintos 6rganos en condiciones fisioldgicas y pa-
toldgicas. Ademas, proporciona una actualizacién de las funciones
mas novedosas atribuidas a estas células e introducird a una nue-
va generacién de investigadores y cientificos sobre la importancia
de estas células, desde su descubrimiento en diferentes érganos
hasta el estado actual de la materia en oncologia y medicina rege-
nerativa. Por su distribucidn de capitulos es apto tanto tanto para
los estudiantes avanzados de biologia celular e histologia como
para los investigadores en el campo de la biologia celular, las célu-
las troncales, la investigacion vascular y la ingenieria tisular.

Este volumen explora las funciones fisioldgicas de los perici-
tos en diferentes tejidos, desde pancreas, pulmon e higado hasta
musculo esquelético, intestino o retina entre otros. Los capitulos
complementarios de Biologia de los pericitos en enfermedades y
Biologia de los pericitos-Conceptos actuales, completan la infor-
macién mas reciente y las funciones mas novedosas atribuidas a
esta particular célula.

Cada capitulo estd distribuido en introduccion, fisiopatologia
del pericito en el érgano en cuestion, implicacion de estas células
en los procesos fisiopatoldgicos mas relevantes del érgano y con-
clusiones. Toda esta informacion viene acompariada de imagenes
de gran calidad y esquemas representativos de gran vistosidad.
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Como critica a esta primera edicidn seria conveniente desta-
car el tamafio, siendo demasiado grande para su transporte o su
almacenamiento en estanterias convencionales, sin embargo esto
ha permitido disminuir el nimero de paginas.

Para aquellos investigadores mas néveles en esta area, es una
obra util para tener toda la informacién actualizada sobre el pericito
de manera rapida, eficaz y con un estilo cientifico impecable.

Fernando Leiva Cepas
fleivacepas@gmail.com
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Francisco Xavier Balmis y Berenguer,
pionero de la salud publica, en el bicentenario de su muerte
Francisco Xavier Balmis y Berenguer, a pioneer of the public health,

on the bicentenary of his death

Campos, Antonio
Catedrdtico de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada

Resumen

Con motivo del bicentenario de la muerte de Francisco Xavier Balmis se describe su proyecto pionero de la Real Expedicion
de la Vacuna. Dicho proyecto, que se implementé con el amparo de la Corona espafiola, llevo la vacuna de la viruela a

América y Filipinas entre 1803 y 1810

Abstract

On the occasion of the bicentenary of the death of Francisco Xavier Balmis, his pioneering project of the Royal Vaccine
Expedition is described. This project, which was implemented with the support of the Spanish Crown, took the smallpox

vaccine to America and the Philippines between 1803 and 1810

INTRODUCCION

La vida y la obra de Francisco Xavier Balmis y Berenguer
desde su nacimiento en Alicante el 2 de Diciembre de 1753
hasta su muerte el 12 de Febrero de 1819 esta preifada de
hechos y aportaciones singulares en la medicina militar, en la
botanica, en sus viajes por el mundo y hasta en su valeroso
comportamiento ante la invasién napolednica (Fig. 1). Sin em-
bargo su aportaciéon fundamental a la historia de la medicina
universal esta indisolublemente unida con la denominada Real
Expedicidn Filantrépica de la Vacuna que bajo su direccién par-
tié de la Corufia en 1803 (Fig.2 - siguiente pagina) y que, al
amparo de la Corona, propagd por América y Filipinas la vacu-
na de la viruela hasta 1810. El caracter precursor y pionero de
la expedicion merece destacarse al conmemorarse en 1819 el
bicentenario de la muerte de su principal protagonista.

LA REAL EXPEDICION FILANTROPICA DE LA VACUNA

La Expedicién de Balmis es el resultado de tres circuns-
tancias, la expansién de la viruela en América a finales del siglo
XVIIl 'y principios del XIX, la rapida y valiente decisién de la Co-
rona de auspiciar e impulsar el traslado de la vacuna a América
mediante una Expedicidn cientifica ante la continua solicitud
de ayuda por parte de las autoridades americanas y la geniali-
dad del proyecto presentado por Francisco Xavier Balmis para
intentar llevar a cabo con éxito dicha expedicién (1) (2).
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Figura 1. Francisco Xavier Balmis y Berenguer
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Figura 2. Salida de a Expedicion del pue

L

rto de la Corufia

En efecto desde los virreinatos del Pert y Nueva Granada
y muy concretamente desde la ciudad de Santa Fe de Bogota
llegan a la peninsula en 1802 escritos con noticias sobre las epi-
demias de viruela que asolan dichos territorios y en ellos no solo
se da cuenta de lo que alli sucede sino que se pide expresamen-
te la participacion del Rey en la solucion del problema (3) (4).

El 6 de Junio de 1803 una Real Orden de Carlos IV dispone
que se organice una expedicion cientifica para llevar a América el
eficaz remedio de la vacuna. El Consejo de Indias y la Junta de ci-
rujanos de Camara formada por figuras como Ignacio Lacaba, An-
tonio Gimbernat y Leonardo Galli, aprueban el proyecto de expedi-
cidn que presenta Francisco Xavier Balmis, el cual recibe por nom-
bramiento real el encargo de dirigir la expedicion. La originalidad
de su proyecto consiste en trasladar la vacuna a América a través
de una cadena humana formada por nifos. Estos conservarian el
virus vacunal durante la travesia mediante la inoculacién sucesiva
de dos niflos cada semana a partir de las pustulas de los vacunados
previamente la semana anterior (2) (3).

Francisco Xavier Balmis y Berenguer, el director respon-
sable de la expedicién, forma parte junto a hombres como
Mateo Seoane o Ignacio Ruiz de Luzuriaga de una generacién
de cirujanos y médicos ilustrados que intentaron introducir el
espiritu de la ilustracién en Espafia y modernizar cientifica-
mente nuestra sociedad. Se trata de un cirujano que, cuando
es designado, goza de un importante prestigio en el desarrollo
de las vacunas en Espafia tras haber sido uno de los mas fer-
vientes partidarios en nuestro Pais de Edward Jenner (Fig.3),
el descubridor de la vacuna, y haber traducido por primera vez
al espafiol el tratado sobre la vacuna de Jacques Louis Moreau
de la Sarthre que luego distribuiria en América en el curso de
la Expedicion. Con anterioridad Francisco de Balmis habia par-
ticipado como medico militar en varias campafias y trabajado
durante mas de diez afios en México, virreinato en el que se
habia interesado por la botanica y muy especialmente por las
propiedades curativas de las raices del dgave y de la begonia,
una de cuyas especies — la Begonia balmisiana — fue posterior-
mente bautizada con su nombre (5)(6)

La Real Expedicion parte de La Coruiia el 30 de Noviem-
bre de 1803 vy tras vacunar en Canarias y cruzar el atlantico
llega primero a Puerto Rico y mas tarde a Venezuela, lugar en
el que se reorganiza y se divide en dos. Una de las ramas de la
expedicidn , la dirigida por el subdirector José Salvany, propa-
ga la vacuna por toda la América meridional arribando sucesi-
vamente a Cartagena de Indias, Santa Fe, Quito, Lima, Arequi-
pa, La Paz, Cochabamba -donde muere Salvany- y, finalmente,
a Chile. La otra rama de la expedicidn, con Balmis a la cabeza,
se dirige primero a Cuba y mds tarde a Centroamérica y Mé-
xico. Desde Acapulco la expedicion cruza el Pacifico y llega a
las islas Filipinas. Con posterioridad, y tras vacunar también
en Cantén, Macao y la isla de Santa Elena, regresa a Espaia a
los tres afios de su partida en 1806. La rama de la Expedicidn,
inicialmente dirigida por Salvany extenderia su actividad hasta
1810 por América del Sur (2)(3)(5)(6).

Actualidad Médica - Nimero 807 - Mayo/Agosto 2019
Pdginas 137 a 139

Balmis en su bicentenario

Figura 3. Edward Jenner

EL CARACTER PIONERO DE LA REAL EXPEDICION DE LA
VACUNA

Si como dice el diccionario pionero es quien abre nue-
vos caminos en una actividad determinada, la expedicién de
la vacuna es pionera en al menos cuatro actividades absoluta-
mente esenciales en la sanidad de nuestro tiempo. En primer
lugar en la necesidad de que los gobiernos adopten medidas
destinadas al proteger la vida y la salud de sus ciudadanos. La
decisién de enviar y financiar la expedicion, tomada en su dia
por Carlos IV tras oir al Consejo de Indias y a la Junta cirujanos
de camara, con el solo objeto de prevenir la viruela a los sub-
ditos de la Corona donde quiera que habitasen, constituye un
hito en politica sanitaria preventiva a gran escala, que ningln
otro gobierno de la época fue capaz de impulsar (7)(8)(9).

En segundo lugar la Real Expedicion es también pionera
en el modo de impulsar, propagar y preservar la vacuna y la
actividad vacunadora. Y no solo, por supuesto, en lo que al ca-
racter cientifico se refiere —estableciendo una cadena humana
entre Espafia y América y entre esta y Filipinas- , sino, sobre
todo en lo que atafie a la propia institucionalizacién del proceso
de vacunar en los territorios visitados. Concretamente en cada
territorio los expedicionarios crean una Junta de Vacunas con
el personal adiestrado y los registros necesarios para continuar
con el proceso de vacunacidn una vez finalizada la visita (8)(9).

La Real Expedicién de la Vacuna es pionera también, en
tercer lugar, en la educacién sanitaria. Balmis y los expediciona-
rios portaban consigo dos mil libros sobre el modo de vacunar
que fueron distribuyendo en las Juntas de Vacunacién creadas
y que constituyeron el manual formativo en el que realizaron
su aprendizaje los distintos colaboradores pertenecientes al
Pais visitado (8)(9). En una cuarta actividad es también pione-
ra la Expedicién Balmis; en concreto, en un moderno concepto
de cooperacion sanitaria segln el cual la colaboracion entre
los paises ha de basarse en un proceso de transferencia de co-
nocimiento y de tecnologia destinado a alcanzar ,sin ninguna
reserva y lo antes posible, la independencia y la autosuficien-
cia de aquellos que la reciben. Creo que el significado de esta
labor y de este logro lo resume magistralmente el Profesor
Ignacio Chavez , ilustre médico y cientifico mejicano, cuando
afirma que con esta expedicidon "Espafa escribid una de las
paginas mas limpias, mas humanas y de mas autentica civiliza-
cion que jamas se haya escrito en la historia" (8)(9).



Campos-Mufioz

La Expedicion trajo también otras muchas novedades,
entre ellas la participacion por primera vez en una expedicion
cientifica y sanitaria de una mujer, Isabel Sendales, con un pa-
pel verdaderamente protagonista o la de haber sido un proyec-
to cientifico, presentado, evaluado y sometido a financiacién
publica en competencia con otros (2)(3). Pero estos hechos,
muy relevantes también para la época, quedan incluso algo
ocultos ante los cuatro hechos comentados con anterioridad —
adopcién de medidas publicas, institucionalizacion, educacion
y cooperacion-, absolutamente seminales en relacidon con la
medicina y la sanidad de nuestros dias. Y para conocimiento
y admiracion de las generaciones actuales y como modelo y
simbolo de la articulacién entre dirigismo, educacion y coope-
racién sanitaria, .es importante recordar la Expedicién, y valo-
rarla en su contexto, a los doscientos afios de la muerte de su
principal actor protagonista.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA

NORMAS GENERALES

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

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental,
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 publica-
cién es una infraccion ética seria y tratard 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 informacién a este respecto.

La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material previamente publicado.
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 tra-
tar 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 for-
mas posibles, constituye un comportamiento editorial no ético y, por tanto,
se considera inaceptable. El envio/publicacion duplicada ocurre cuando dos o
mads trabajos comparten la misma hipétesis, datos, puntos de discusién y con-
clusiones, sin que estos trabajos hayan sido citados mutuamente uno a otro.

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacion identificativa no deberd ser publicada en declaraciones 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 acompafiadas de un consentimiento informado de
la personay que dicha persona revise el manuscrito previo a su publicacién, en el
caso de que dicho paciente pueda ser identificado por las iméagenes o los datos
clinicos afiadidos en dicho manuscrito. Los rasgos faciales no deben ser recono-
cibles. El Comité Editorial puede requerir a los autores afiadir una copia (PDF o
papel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de trabajos con expe-
rimentacién 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, regional 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 aprobacion ética, los autores
deberan explicar el motive, incluyendo una explicacién 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 elaboracién del documento, asi como tiene la obligacion de
facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario, cuando se encuentren
errores en el texto.

En el caso de articulos de investigacién original y articulos docentes, se reco-
mienda un méximo de 6 autores, aunque se aceptan sugerencias concretas
para mas de 6 autores. Para otros tipos de manuscritos, 4 autores sera consi-

derado un nimero aceptable. Cada autor deberd especificar como desea que
se cite su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir ambos
apellidos con guidn). En caso de ser necesario, se requerira que cada autor
especifique el tipo y grado de implicacién en el documento.

REVISION CIEGA POR PARES

ACTUALIDAD MEDICA publica documentos que han sido aceptados después
de un proceso de revision por pares. Los documentos enviados seran revisa-
dos por revisores ciegos que no tendran ningun tipo de conflicto de interés
con respecto a la investigacion, a los autores y/o a las entidades financiadoras.
Los documentos seran tratados por estos revisores de forma confidencial y
objetiva. Los revisores podran indicar algunos trabajos relevantes previamen-
te 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
rechazar, aceptar o solicitar la participacion de los autores en el proceso de
revisién. Tanto los revisores como los editores no tendran conflicto de interés
con respecto a los manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o datos pre-
viamente publicados, deberd obtener el permiso de la tercera parte para ha-
cerlo. Este permiso debera estar reflejado por escrito y dirigido a la atencion
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 cual-
quier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que pueda ses-
gar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su trabajo, asi como
agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones personales. ACTUALIDAD
MEDICA se adhiere a las directrices del International Committee of Medical
Journal Editors, que esta disponible en http://www.icmje.org, incluyendo
aquellas de conflicto de intereses y de autoria. Cuando exista conflicto de inte-
reses, deberd ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el impre-
so de Conflicto de Intereses (ver impreso) deberd ser rellenado, firmado por
todos los autores y remitido al editor ACTUALIDAD MEDICA. Los autores debe-
rdn mencionar el tipo de relacién e implicacién de las Fuentes financiadoras.
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 presentacién que acompaiie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el ultimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los autores deberan
comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimiento
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 direccion
www.actualidadmedica.es en el enlace de Envio de Manuscritos, debiéndose
previamente registrar en dicha pagina y siguiendo las normas e instrucciones
que aparecen en la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera pa-
gina o pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo, agradecimientos y re-



ferencias) deberan incluirse en un Unico archivo. Las figuras y tablas deberan
adjuntarse en archivos separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

El envio de manuscritos a la revista a través de la plataforma disponible no con-
lleva ninguin tipo de cargo de envio. La eventual aceptacion de un manuscrito no
conlleva ningun cargo por parte del autor para justificar la edicién del mismo.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos aquellos re-
lacionados 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 controlados. En
el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instrucciones y normativas
expresadas en CONSORT disponible en http://www.consort-statement.org, o en
otros similares disponibles en la web.

La extension maxima del texto serd de 3000 palabras que deberan dividirse en las
siguientes secciones: Introduccién, Material y Métodos, Resultados, Discusion y
Conclusiones. Ademas debera incluir un resumen de una extension maxima de
300 palabras estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones. Se
acompafiara de 3 a 6 palabras clave, recomendandose para las mismas el uso de
términos MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/Medline disponi-
ble en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi.) y de términos del
indice Médico Espariol. Para la redaccion de los manuscritos y una correcta defini-
cién de palabras médicas le recomendamos consulten el Diccionario de Términos
Meédicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina. En total se admiti-
ran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los criterios Vancouver (ver mas
adelante). El nimero méaximo de tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura
podra estar a su vez formada por una composicién de varias.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en for-
mato (.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 me-
jorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico de los
aspectos docentes mds importantes en las Ciencias de la Salud que ayuden a
mejorar la practica docente diaria.

La extension maxima del texto sera de 2500 palabras que debera dividirse en
los mismos apartados descritos con anterioridad para los Articulos Originales.
Se acompaniiara de un resumen no estructurado de hasta 250 palabras. Se in-
cluirdn de 3 a 6 palabras clave. El nimero méaximo 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 tablas en
formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de
al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistemdtica intentan mostrar las evidencias mas
actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirurgico, tratando de es-
tablecer 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 Intro-
duccidn, 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 tablas en
formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de
al menos 300 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracién y envio de casos clinicos interesantes y que tengan
un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran casos clinicos habi-
tuales sin interés para la comunidad cientifica. La longitud maxima de los casos
sera de 1500 palabras distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico y Discu-
sion. El resumen tendrd una extension maxima de 150 palabras y no necesita-
ra ser estructurado. Se permitird un maximo de 3 figuras o tablas. El nimero
maximo de referencias bibliograficas sera de 10.

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

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccién podran ser comentarios libres sobre
algun tema de interés médico o bien criticas a articulos recientemente pu-
blicados (tltimos 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 podra incluir 1 figura o tabla acompafiando a la carta. Como maximo
se permiten 5 citas bibliograficas.

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

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitira la critica y comentarios sobre un libro de ambi-
to médico o médico-quirurgico en el que se destacaran los aspectos formales
y cientificos mas importantes, asi como las aportaciones fundamentales del
mismo a la practica clinica. Su 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 segun se ha comentado anteriormente. De forma general
los trabajos deberan ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10, tipo
Times New Roman, con unos margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con
una justificacién completa. Los articulos podran enviarse en Espafiol o Inglés,
que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboraciéon del manuscrito podran realizarse abreviaturas, previa-
menteespecificadas y aclaradas durante la primera aparicion de la misma. Se
recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cientifico. No se per-
mitird el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen, Gnicamente en el cuer-
po 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 manuscrito
que siga las instrucciones anteriormente mencionadas en cuanto a la estruc-
tura 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

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

- Nombre y Apellidos de los autores

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

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

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

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

: Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito elegi-
do, en el que debera incluirse unos Objetivos (indicar el propdsito del estudio
de forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio del estudio, pruebas
realizadas, tipo de estudio, selecciéon de pacientes y estudio estadistico), Re-
sultados (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 Pagina 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

-Introduccioén: Se incluirdn los antecedentes mds importantes, asi como los
objetivos 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 poblacion, el disefio



del estudio, los procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio, asi
como especificar los criterios de inclusion y de exclusion en el estudio. Debera
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun las caracteristicas de las
variables analizadas y estudiadas. Ademas se afiadira si cumple con los requisi-
tos 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 recomien-
da no repetir informacion de las tablas o graficos en el texto.

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

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

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluirdn las citas que el autor o autores hayan
utilizado en la elaboracién del manuscrito y quede constancia de ellas en el tex-
to. Deberan ser ordenadas segun su aparicion en el texto y ser incluidas dentro
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