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Editorial

Han pasado mas de dos ainos desde que tomamos po-
sesion de la presidencia del Consejo Andaluz de Co-
legios de Médicos (CACM). Acababan de celebrarse
las elecciones generales de Andalucia y ya era efectivo
un cambio de gobierno, un giro de 90 grados y una
forma distinta de regir los destinos de nuestra comu-
nidad. Todo era desconocido, incluso el nombre de las
personas que se encargarian de la Consejeria de Salud.
Comenzaba una nueva era no sélo en nuestra comuni-
dad, sino también para la nueva junta directiva. Puedo
asegurar que, con ilusidn, trabajo y dialogo, consegui-
mos superar los cambios en ese nuevo tiempo que se
habia abierto en Andalucia. Las relaciones con el nuevo
gobierno, fueron en todo momento fluidas y sencillas.
No tardamos ni un mes en tener una reunién de alto
nivel con la plana mayor de los que iban a ser los res-
ponsables de llevar y dirigir la Salud de la comunidad.

Los Colegios de Médicos tenemos la obligacion de pro-
teger a los ciudadanos y facilitar el ejercicio de nues-
tra profesion en libertad, pero eso hay que hacerlo en
condiciones adecuadas. Desde el primer momento,
ofrecimos a nuestras autoridades, una colaboracion
leal y sincera, no exenta de critica, pero siempre con
respeto, dejando claro que, dentro de nuestro marco de
actuacidn, tratariamos siempre defender los intereses,
tanto de los médicos como de nuestros pacientes, usan-
do como estrategia el dialogo y el consenso. Conseguir
una planificacién continua y defender a los profesio-
nales desde lo profesional, basada siempre en criterios
estrictamente profesionales y no sometida a los vaivenes
politicos. Lo hemos intentado siempre con compromiso
y transparencia, marcando una hoja de ruta con la que
hemos buscado ademads de una mejor sanidad, el forta-
lecimiento de la confianza que la sociedad tiene en los
médicos.

Hemos intentado, en todo momento, estrechar lazos
e ir acompafiados en este camino por las Sociedades
Cientificas, las Universidades, las 3 Academias de
Medicina de nuestra comunidad, los Sindicatos pro-
fesionales, las Administraciones, las Aseguradoras y
el resto de las profesiones sanitarias y no sanitarias.

En éstos dos anos, marcados por la pandemia, y en
los que hemos asistido a cambios politicos, sociales
y econdmicos, la mayoria de nuestras propuestas han
sido atendidas o estdn en marcha. El Consejo ha sabido
dar respuestas rapidas con declaraciones y manifiestos
a los temas mds preocupantes que hemos vivido. Con
educacidn y cortesia, pero sin ceder en nuestros princi-
pios, nos hemos posicionado de manera clara, sin caer
bajo los intereses partidistas o ideoldégicos de nadie.

Lo conseguido no es mérito nuestro, sino de muchas
personas, con las que siempre hemos trabajado sin
fisuras y en equipo: los presidentes de los Colegios
M¢édicos, la ayuda, lealtad y colaboracién del personal
de la oficina del consejo, del apoyo discreto y silen-
cioso de nuestra Asesoria juridica, de las magnificas
Comisiones Deontoldgicas y de Cooperacioén, y la de
tantos amigos y compaineros a los que se le ha pedido
ayuda u opinién en cuestiones delicadas, en las que
nos podian ofrecer su pericia y mayor conocimiento.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores/as de este articulo declaran no tener nin-
gun tipo de conflicto de intereses respecto a lo ex-
puesto en el presente trabajo.

Si desea citar nuestro articulo:

Garcia de la Torre E. Nuestro paso por el Consejo Andaluz
de Colegios de Médicos. Actual Med. 2021; 106(812): 77. DOI:
10.15568/am.2021.812.ed01
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RESUMEN

Objetivo: Conocer la incidencia, presentaciones clinica, analitica e histoldgica, supervivencia renal media
y la aportacion del tratamiento a la misma.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional, transversal, con una muestra de 156 pacientes
diagnosticados de glomerulonefritis IgA primaria entre 1994 y 2018 en el servicio de Nefrologia del
Hospital Reina Sofia de Cdrdoba.

Se analizaron distintas variables globalmente y por grupos: grupo 1 (G1) 1994-2002, grupo 2 (G2) 2002-
2010y grupo 3 (G3) 2010-2018.

Resultados: Incidencia anual 8,4 casos/millén, 69,2% hombres, edad media 35,4+15,2 afios, creatinina
séricamedia1,7+1,2mg./dl., proteinuriamedia 1,942,4 g./24h.,hematuria macroscépica 41,4%, hipertension
arterial 61,5%, IECA/ARA 11 87,5% y corticoides 33,7%. Biopsia renal: proliferacion mesangial (M1) 71,1%,
esclerosis (S1) 49,2%, fibrosis grave (F2) 27,1%. Supervivencia renal a los 10 y 20 afios, respectivamente,
80,6% y 77,3%. GRUPALES. G3: mayor incidencia anual (9,9 casos/millén VS 6,9 casos/millén G1), mayor
edad media (39,4+16,5 afios VS 31,56+14,9 aflos G1, p=0,011), menor hematuria macroscopica (27,5% VS
58,8% G1, p=0,021) y lesiones histoldgicas de peor prondstico: S1(59,6% VS 25% G1, p=0,005) y F2 (21,7%
VS 20% G1, p=0,016). Supervivencia renal a los 8 afios idéntica en los tres grupos (p=0,16).
Conclusiones: En el periodo 2010-2018 aumento la incidencia de casos biopsiados de Nefropatia IgA en
Cordoba, siendo los pacientes mayores, con menor hematuria macroscopica y lesiones histoldgicas de peor
prondstico. El esquema de tratamiento y la supervivencia renal a los 8 afios no ha variado entre grupos,
haciendo necesario un abordaje terapéutico diferente con el fin de mejorar el prondstico de la enfermedad.

ABSTRACT

Aim: To have the knowledge of the incidence, clinical, analytical and histological presentations, the
kidney survival mean and the contribution of treatments to it.

Methods: A descriptive, observational and transversal study over 156 patients who were diagnosed of
primary IgA glomerulonephritis between 1994 and 2018 in the Nephrology department of Reina Sofia
Hospital in Cérdoba.

Variables were analysed globally and compared between group 1 (G1) 1994-2002, group 2 (G2) 2002-
2010 and group 3 (G3) 2010-2018.

Results: Annual incidence 8,4 cases/million, 69,2% men, age mean 35,4+15,2 years old, serum creatinine
mean 1,741,2 maq./dl., proteinuria mean 1,9+2,4 g./24h., macroscopic hematuria 41,4%, arterial
hypertension 61,5%, ACEI/IIARA 87,56% and corticosteroids 33,7%. Kidney biopsy, mesangial proliferation
71,1%, sclerosis 49,2%, severe fibrosis 27,1%. The kidney survival at 10 and 20 years was 80,6% and
77,3%, respectively. GROUPS. The annual incidence increased in G3 (9,9 cases/million VS 6,9 cases/million
G1), higher age mean (39,4+16,5 years old VS 31,5+14,9 years old G1, p=0,011), lower macroscopic hematuria
(27,5% VS 58,8% G1, p=0,021) and worse prognosis histological characteristics, S1 (59,6% VS 25% G1, p=0,005)
y F2(21,7% VS 20% G1, p=0,016). The kidney survival at 8 years was identical in three groups (p=0,16).
Conclusion: The incidence of biopsies with IgA nephropathy in Cordoba was increased between 2010 and
2018, with older patients, lower macroscopic hematuria and worse prognosis histological characteristics.
Treatments and kidney survival at 8 years have not varied in three groups, making a different therapeutic
approach necessary in order to improve the prognosis of the disease.
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis IgA se trata de la enfermedad
glomerular primaria mas frecuente en todo el mun-
do. Su etiologia es autoinmune, caracterizandose por
depositos glomerulares de IgA como consecuencia del
incremento de niveles de IgA circulantes con una re-
gidon O-glycano deficiente en galactosa y anticuerpos
antiglycanos (1). La biopsia es la técnica diagndstica
de eleccidn. A pesar de que los niveles séricos de IgA1l
deficiente en galactosa se hallan frecuentemente ele-
vados, la sensibilidad y especificidad son insuficien-
tes para reemplazar a la biopsia renal como estdndar
diagnéstico (2).

Tomando como punto de partida la realizaciéon de la
biopsia, analizaremos la supervivencia renal desde
el diagnostico de la enfermedad hasta el tratamiento
sustitutivo con didlisis, en su mayoria. Ademas, iden-
tificaremos como ha sido la evolucidn clinica con la
implantacién de diversos tratamientos en este periodo
de tiempo y si los mismos han aportado beneficios a
la evolucidn de la enfermedad. Por ultimo, observare-
mos si la historia natural de la glomerulonefritis IgA
ha cambiado, en lo que a incidencia, presentaciones y
supervivencia se refiere, en las ultimas tres décadas.

A pesar de no contar hoy dia con un tratamiento con-
sensuado protocolizado especifico, se ha hecho uso de
numerosos farmacos en estos pacientes en el inten-
to de retrasar la situacion avocada a un fracaso renal
terminal (3). En este estudio concretamente nos cen-
traremos en analizar la utilizaciéon de dos grupos de
tarmacos, los IECA/ARA II y corticoides, en la evo-
lucién de nuestros pacientes afectos de glomerulone-
fritis IgA.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y ob-
servacional. El objetivo principal del estudio consiste
en observar la evolucién renal desde el momento del
diagnostico hasta el tratamiento sustitutivo con didli-
sis. La variable principal es el tiempo de superviven-
cia renal, entendiendo por esta el tiempo transcurrido
desde el diagndstico hasta la inclusion del paciente en
dialisis. Posteriormente, esta supervivencia se compa-
ré entre tres grupos (grupo 1: diagnosticados entre
1994-2002; grupo 2: diagnosticados entre 2002-2010;
grupo 3: diagnosticados entre 2010-2018). Ademas,
se analizd la aportacion de los tratamientos mas em-
pleados a la evolucion de la enfermedad, asi como
los cambios en la incidencia, presentaciones clinicas,
analiticas e histologicas entre grupos.

Para ello contemplamos las historias clinicas de di-
versos pacientes seleccionados mediante los siguien-
tes criterios:
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o Criterios de inclusién: estar diagnosticado de glo-
merulonefritis IgA, en el servicio de Nefrologia
del Hospital Reina Sofia, entre 1994 y 2018 (am-
bos inclusive).

o Criterios de exclusion: estar diagnosticado de
formas secundarias de glomerulonefritis IgA y/o
fuera del periodo 1994-2018.

La muestra de nuestro estudio fue de 156 pacientes
(pese a que lo ideal habria sido contar con, mediante
muestreo aleatorio, 385 individuos, siendo suficiente
para estimar, con una confianza del 95 % y una pre-
cisién de +/- 4 unidades porcentuales, un porcentaje
poblacional que previsiblemente sera de alrededor del
20 %. En porcentaje de reposiciones necesarias se ha
previsto que sera del 0 %).

Los datos fueron recogidos, procesados y analizados
con el programa estadistico SPSS v. 25. Se realizaron
los siguientes contrastes de hipotesis: test de ANOVA
1 Factor en las variables cuantitativas, con los Post-
Hoc pertinentes (Scheffé y Games-Howel); test Chi
cuadrado en las variables dicotémicas indicando los
residuos estandarizados corregidos; test Kruskal -
Wallis en las variables cuantitativas ordinales, utili-
zando como Post-Hoc el test U-Mann-Whitney.

El proyecto esta sujeto a las normas de buena prac-
tica clinica y cumple en todo momento los preceptos
éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki, con
sus ultimas actualizaciones, incluyendo el convenio
de Oviedo. Se respeta en todo momento, mediante la
anonimidad de los datos en la base, la confidenciali-
dad de los mismos, de acuerdo con el RD 1720/2007
que desarrolla la Ley Organica 15/1999, de 13 de di-
ciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal.
Se ha obtenido por parte del Comité de Etica para la
Investigacion de Cordoba la autorizacién correspon-
diente, a marzo de 2020.

RESULTADOS

Se calcul6 la incidencia anual de glomerulonefritis
IgA global y por décadas, calculada a partir de los
782.979 habitantes que conforman la poblacién de
Cérdoba en 2019 (dato recogido del INE):

- Incidencia anual global: 8,4 casos/millén de ha-
bitantes.

- Incidencia anual en la década 1 (1994-2002): 6,9
casos/millon de habitantes.

- Incidencia anual en la década 2 (2002-2010): 8,3
casos/millén de habitantes.

- Incidencia anual en la década 3 (2010-2018): 9,9
casos/millon de habitantes.
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En el transcurso de la investigacion se realizé la estadisti-
ca descriptiva de las variables contempladas en el estudio,
obteniéndose los siguientes resultados globales (Tabla 1):

La prevalencia en el sexo masculino fue mayor res-
pecto al femenino, 69,2 % de hombres (IC 95 %: 61,6
%, 76 %) respecto a 30,8 % de mujeres (IC 95 %: 24 %,
38,4 %), relacion aproximada 3:1. La enfermedad de-
buté mds frecuentemente en pacientes jévenes, siendo
la edad media estimada de 35,4 afios (DE 15,2 afios)
(IC 95%: 35,1 afios, 35,7 anos).

La presencia de hematuria macroscdpica como pre-
sentacion clinica se encontro en el 41,4 % de los pa-
cientes (IC 95 %: 33,3 %, 50 %), mientras que un 58,6
% de los pacientes no la presentaron (IC 95 %: 50,2 %,
66,7 %). La mayoria eran hipertensos, representando
el 61,5 % (IC 95 %: 53,7 %, 68,8 %), respecto al 38,5 %
de no hipertensos (IC 95 %: 31,2 %, 46,3 %).

Respecto a datos analiticos de laboratorio, la creatinina
sérica media en el momento del diagndstico fue de 1,7
mg./dl. (DE 1,2 mg./dl.) (IC 95 %: 1,4 mg./dl., 2 mg./
dl.). La proteinuria de 24 horas al diagnostico se en-
contraba en rango nefritico, siendo la media 1,9 g./24h.
(DE 2,4 g./24h.) (IC 95 %: 1,6 g./24h., 2,2 g./24h.).

El filtrado glomerular basal medio fue de 70,8 ml./
min./1,73 m? (DE 38,8 ml./min./1,73 m?) (IC 95 %: 70,5
ml./min./1,73 m?, 71,1 ml./min./1,73 m?). El indice de
filtrado glomerular (IFG) mas frecuente fue un IFG nor-
mal, representando el 33,1 % del total (IC 95 %: 26 %, 41

%); el segundo en frecuencia era la disminucién mode-
rada del FG, suponiendo el 29,7 % (IC 95 %: 23 %, 37,5
%); el IFG menos frecuente es el fallo renal terminal, en
el 6,8 % de los pacientes (IC 95 %: 3,7 %, 12 %)

En cuanto a la anatomia patoldgica, en la biopsia se
detect6 proliferacién mesangial en un 71,1 % de los
pacientes (IC 95 %: 62,7 %, 78,2 %). Sin embargo, no
destaca la ausencia o presencia de esclerosis. La afec-
tacion endocapilar, menos frecuente, se encontr6 en
un 29,2 % de los pacientes (IC 95 %: 22,1 %, 37,6 %).
En cuanto al componente fibrético, predomina la fi-
brosis moderada, representando el 43,1 % de los pa-
cientes (IC 95 %: 35,3 %, 51,2 %).

Respecto al tratamiento, un 87,5 % de pacientes to-
man IECA/ARA II (IC 95 %: 79,8 %, 92,6 %) y un 33,7
% se tratan con corticoides (IC 95 %: 25,3 %, 43,2 %).

La supervivencia renal global calculada a los 10 y 20
afios fue del 80,6 % y 77,3 %, respectivamente (Figura 1).

A continuacién, se presenta la estadistica inferencial
realizada por grupos (Tabla 1):

Respecto a la variable sexo, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la propor-
cion de pacientes con sexo masculino entre grupos, en
poblacién (p=0,727 en Chi Cuadrado). Si se lograron
obtener diferencias estadisticamente significativas
respecto a la variable edad en el momento del diag-
nostico, concluyendo que la edad media en el grupo
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Figura 1. Curva de supervivencia Kaplan-Meier. Muestra la supervivencia renal global, siendo de especial interés para nuestro estudio la

calculada a los 10 y 20 afios de evolucion de la enfermedad.
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VARIABLE TOTAL GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
(N=156) (1994-2002) (N=43)  (2002-2010) (N=52)  (2010-2018) (N=61) P
INCIDENCIA
ANUAL (casos/milldn 84 6,9 8,3 99
habitantes)
o HOMBRE HOMBRE HOMBRE HOMBRE
SEXO (%) (108/156) | °*? (31/43) 21 (37/52) .2 (42/61) 656 | 0.765
EDAD DIAGNOSTICO 35,4 (15,2) 31,5 (14,9) 34(131) 39,4 (16,5) 0011
(afios) (N=156) (43/156) (52/156) (61/156) '
HEMATURIA MACROS- 41,4 58,8 43,8 27,5 0021
COPICA (%) (55/133) (20/34) (21/48) (14/51) '
o 61,5 53,5 71,2 59
HTA (%) (96/156) (23/43) (37/52) (36/61) 0.174
CREATININA SERICA 1,70,2) 1,6 (1,2) 1,700 1,701,4) 0,466
DIAGNGSTICO (mg./dl.) (N=148) (41/148) (45/148) (59/148) :
PROTEINURIA DIAG- 1,9 (2,4) 2,6 (2,7) 1,8(1,7) 1,5 (2,5) 008
NOSTICO (g./24h.) (N=147) (41/147) (50/147) (56/147) ’
FILI-;-:?)?:G(ZIBOST_IE(:R:- 70,8 (38,8) 79,5 (38,3) 66,2 (34,4) 68,4 (42,1) 0188
oI 3 (N=148) (41/148) (48/148) (50/148)
! 33,1 ! 41,5 ! 31,3 ! 28,8
(49/148) ’ (17/47) ! (15/48) ! (17/59) !
2 2 2 2
) @30/148) | 203 (9/41) 22 (9/48) 188 (12/59) 203
INDICE FILTRADO 3 3 3 3
GLOMERULAR DIAG- 29,7 22 33,3 32,2 0,292
NGSTICO (0 (44/148) (9/41) (16/48) (19/59)
4 4 4 4
(15148) | 'O (4/47) o8 (5/48) 1041 (6/59) 10.2
5 5 5 5
(lo1ag) | ®8 (2/41) 49 (3/48) 63 (5/59) 85
PROLIFERACION MES- 711 21,9 69,2 100 <0.001
ANGIAL (%) (91/128) (7/32) (27/39) (57/57) '
49,2 25 53,7 59,6
% ’ ’ ’

ESCLEROSIS (%) (64/130) (8/32) (22/41) (34/57) 0,005
PROLIFERACION EN- 29,2 31,3 31,7 26,3 089
DOCAPILAR (%) (38/130) (10/32) (13/41) (15/57) '

FO FO FO FO
@snay | 2% 1 asssy | M | (qae) | %PY L (aen) | 238
F1 F1 F1 F1
FIBROSIS (% 0,016
%) ©62/149) | P11 ozs) | B (ga9) | BB (33/60) %
F2 F2 F2 F2
397144y | 271 (7/35) 20 (19/a9) | B8 | ge0) | 217
87,5 92 88,6 84,1
% ’ ’ ’
IECA/ ARANI (%) (91/104) (23/25) (31/35) (37/44) 0.617
33,7 24 37,1 36,4
. , , ,
CORTICOIDES (%) (35/104) (6/25) (13/35) (16/44) 0.5
SUPERVIVENCIA
RENAL 76 76 7 0,16
ALOS 8 ANOS (%)

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables del estudio y su significacion estadistica. *Aclaracién abreviaturas empleadas: los indices
de filtrado glomerular se definen, segun el filtrado glomerular, en sus respectivas unidades de medida, como: T=normal (> 90), 2=disminucion
(d.) leve (60-89), 3=d. Moderada (30-59), 4=d. Grave (15-29), 5=fracaso renal terminal (<15); fibrosis: F0=0-25% fibrosis, F1=25-50% fibrosis,

F2=(>50% fibrosis).
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1 es menor que en el grupo 3, en poblacién (p=0,022
en ANOVA, p=0,031 en el Post-Hoc Scheffé “grupo 1 -
grupo 3”). No se pudieron establecer relaciones signi-
ficativas respecto a el grupo 2, en poblacion (p=0,718
en el Post-Hoc Scheffé “grupo 1 - grupo 2” y p=0,163 en
el Post-Hoc Scheffé “grupo 2 - grupo 37).

También se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la proporciéon de pacientes
con hematuria macroscopica, respecto a los tres gru-
pos, concluyéndose que los pacientes pertenecientes
al grupo 1 presentaron una mayor frecuencia de he-
maturia, contrariamente a lo observado en el grupo
3, en poblacién (p=0,015 en Chi cuadrado; residuos
estandarizados corregidos: “si hematuria - grupo 1”7 =
2,4, “si hematuria - grupo 2” = 0,4, “si hematuria -
grupo 37 =-2,6). No se pudieron establecer relaciones
significativas respecto al grupo 2, en poblacidon. Res-
pecto al porcentaje de hipertensos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos, en poblaciéon (p=0,185 en Chi Cuadrado).

En lo que a datos analiticos se refiere, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en
poblacion con relacion a la creatinina sérica media
poblacional en los tres grupos (p=0,74 en ANOVA);
tampoco se encontraron en lo referido a la proteinu-
ria media (p=0,08 en ANOVA) ni en relacidén con el
filtrado glomerular medio (p=0,228 en ANOVA). No
se consiguieron obtener diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes con indice
de filtrado glomerular normal entre los tres grupos,
en poblacion (p=0,265 en Kruskal-Wallis).

Respecto a la anatomia patoldgica, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
variables componente mesangial, esclerosis y fibro-
sis; sin embargo, no se lograron demostrar diferen-
cias estadisticamente significativas entre grupos en
el componente endocapilar, en poblacién (este ul-
timo, p=0,811 en Chi cuadrado): se observé menor
proliferacion mesangial en pacientes del grupo 1, al
contrario de lo observado en el grupo 3, en pobla-
cién (p<0,001 en Chi cuadrado; residuos estandari-
zados corregidos: “proliferacion mesangial - grupo
1”7 =-7,1, “proliferaciéon mesangial - grupo 2” = -0,3,
“proliferacion mesangial - grupo 3” = 6,5); la pro-
porcién de pacientes con esclerosis se vio poten-
ciada al pertenecer al grupo 3, no asi en el grupo
1, en poblacién (p=0,006 en Chi cuadrado; residuos
estandarizados corregidos: “esclerosis - grupo 17 =
-3,2, “esclerosis — grupo 2”7 = 0,7, “esclerosis - grupo
3” = 2,1); respecto al componente fibrético grave
se demostré que este es minimo en el grupo 1, en
poblacion.

No se logré demostrar estadisticamente el gru-
po con el porcentaje maximo, en poblacidon
(p=0,008 en Kruskal-Wallis, p=0,008 en el Post-Hoc
U-Mann-Whitney “grupo 1 - grupo 27, p=0,042 en
el Post-Hoc U-Mann-Whitney “grupo 1 - grupo 3” y
p=0,181 en el Post-Hoc U-Mann-Whitney “grupo 2 -
grupo 37).

Se calculé la supervivencia renal para cada grupo
a los 5 y 8 afios, hallando los siguientes resultados
(Figura 2):
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Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier. Muestra la supervivencia renal en cada década, junto a su significacion estadistica (Log Rank,
p=0,16), siendo de especial interés para nuestro estudio la calculada a los 5y 8 afios de evolucion de la enfermedad.
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- Grupo 1 (1994-2002): 88 % a los 5 afos, 76 % a
los 8 anos.

- Grupo 2 (2002-2010): 82 % a los 5 afios, 76% a los
8 anos.

- Grupo 3 (2010-2018): 96% a los 5 afios, 77% a los
8 afnos.

No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia renal entre los tres
grupos, en poblacién (Log Rank 0,16).

Respecto al tratamiento con IECA/ARA 1I, no se ob-
tuvieron diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de tratados con IECA/ARA II en los
tres grupos (p=0,617 en Chi cuadrado, atendiendo
a que 2 casillas, el 33,3%, han esperado un recuen-
to menor a 5). Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la proporciéon de
tratados con corticoides en los tres grupos, en pobla-
cién (p=0,502 en Chi cuadrado).

Ademads, se realizaron dos contrastes de hipotesis
con el fin de dar respuesta al objetivo secundario de
nuestro estudio: identificar si el tratamiento recibi-
do por parte de los pacientes habia aportado algun
beneficio en la evolucién de la enfermedad. No se
lograron demostrar diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la supervivencia renal media pobla-
cional en aquellos pacientes que toman IECA/ARA
IT respecto a los que no lo toman (p=0,886 en test
U-Mann-Whitney). Tampoco se obtuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas, en poblacidn, en
la supervivencia renal media en pacientes tratados
con corticoides respecto a los que no (p= 0,562 en
test T-student).

DISCUSION

En nuestro estudio se establecié una incidencia anual
de 8,4 casos/milléon de habitantes., ligeramente supe-
rior a la encontrada en un estudio, el cual la establecia
en 6,2 casos/millén de habitantes (2). En el andlisis
mas detallado por periodos, se puede observar una
tendencia ascendente en la incidencia de la enferme-
dad, desde 6,9 casos/millén de habitantes en el pri-
mer periodo hasta 9,9 casos/millén de habitantes en
el ultimo.

En relaciéon con el debut de la enfermedad, se trata de
una enfermedad diagnosticada en pacientes jovenes
varones, con una relaciéon aproximada de 3:1 y un
pico de incidencia entre los 20 - 50 anos, hallando en
nuestro estudio un aumento de la edad significativo
en los pacientes diagnosticados en el tltimo perio-
do. La razén de este incremento en la edad media
se podria justificar por una mayor indicacién de la
biopsia en este periodo ya que se diagnosticaron 9,9
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casos por milléon de habitantes frente a 6,9 casos por
millén de habitantes en el primer periodo.

La proteinuria media de 24 horas era > 0,5 g./24 h.
y < 3 g./24h y la creatinina sérica media se encon-
traba por encima del limite superior de la norma-
lidad. El filtrado glomerular medio se encontraba
levemente disminuido. Ademas, los indices de fil-
trado glomerular (férmula CKD-EPI) fueron muy
variables.

Respecto a la hipertension, mds de la mitad de los
pacientes la padecian.

La presentacion clinica depende de la edad del pa-
ciente. Mas del 75% de los nifios debutan con hema-
turia macroscdpica tras un episodio muy reciente de
infeccion respiratoria o digestiva. Los adultos suelen
tener proteinuria, hematuria microscépica o hiper-
tensién como presentacion de la enfermedad, solos
o en combinacién. En nuestra serie menos la mitad
de los pacientes en el andalisis global se presentaron
con hematuria macroscédpica. Sin embargo, obser-
vamos una disminucién de dicha presentaciéon en
los ultimos veinte afnos, entre el 25-45 %, compa-
randola con su periodo mds frecuente, 1994-2002,
situandola casi en un 60 % de los pacientes diagnos-
ticados. Esto se explica por encontrar en los pacien-
tes una edad media mayor en el Gltimo periodo (39.4
anos vs 31 afos).

Un articulo publicado reafirma presentaciones cli-
nicas y analiticas inconstantes (1,4,5), coincidiendo
en la variabilidad del indice de filtrado glomerular
y la ausencia de sindrome nefrético, aunque difiere
en la existencia de hematuria, estableciéndola como
frecuente *®'*) al presentarla alrededor del 75 % de
los pacientes. Sin embargo, otro estudio mostré una
prevalencia de hematuria del 40 - 50 %, muy similar
a nuestros resultados (6,4).

Los hallazgos histolégicos de la clasificaciéon
OXFORD obtenidos son variables, predominando
los OXFORD 2 y 4. Se encontré proliferacion mes-
angial en la mayoria de los pacientes, lo cual se en-
cuentra descrito en diferentes articulos como el ha-
llazgo histolégico mas comin (2,4). El componente
esclerdtico fue variable, aunque se observa una
tendencia a la esclerosis mayor en el tercer perio-
do. Destaca la ausencia de afectacion endocapilar,
mientras que la presencia de fibrosis fue frecuente,
predominando el componente fibrético moderado
en el ultimo periodo, junto al grave en el segundo.
La razdn de este hallazgo podria justificarse por ser
la poblacién mayor y probablemente por tener una
evolucion mads larga de la enfermedad.

Respecto a la supervivencia renal media, estudios
describen una extrema variabilidad (2,7), encon-
trando habitualmente un grupo mayoritario de ex-
celente prondstico, y otro grupo menor, en torno al
30 %, que desarrolla insuficiencia renal crénica en
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un corto periodo de tiempo, requiriendo tratamien-
to renal sustitutivo. El porcentaje de pacientes que
requieren dialisis se estimé del 15% a los 10 afos
(2), ligeramente inferior a lo estimado en nuestro
estudio, 19,4 %, para el mismo tiempo de evolucién.
Esto refleja, al mismo tiempo, una supervivencia re-
nal estimada de 80,6 % a los 10 afos, distinta al 90 %
de supervivencia renal encontrada en otro articulo,
aunque esta se estimo solamente en sujetos enfermos
de glomerulopatia IgA con funcién renal normal al
diagnoéstico (4). Ademas, estimamos la superviven-
cia renal a los 20 afios en un 77,3 %, encontrando
en este mismo articulo mencionado anteriormente
calculos de supervivencia renal a los 20 afios del 96
% entre pacientes sin factores de riesgo, como la hi-
pertensiéon o lesiones histolégicas de mal prondsti-
co, y del 36 % entre pacientes con factores de riesgo
ya presentes en el momento del diagndstico.

Respecto al tratamiento, casi el 80 % de los pacien-
tes tomaban IECA/ARA II. Sin embargo, menos de
la mitad tomaban corticoides. A pesar de no exis-
tir en la actualidad un tratamiento especifico para
la glomerulonefritis IgA, si que podemos encontrar
guias de tratamiento como KDIGO y NKF-KDOQI.
Ambas inciden sobre el control de la proteinuria y
la presion arterial recomendando el uso de IECA o
ARA II. Si existe proteinuria persistente mayor a 1
g./24h. durante 3-6 meses y un filtrado glomerular
mayor de 50 mg./dl. sugieren anadir aceite de pescado
y/o 6 meses de corticoides (4,7,8,9,10).

Otros autores apoyan la indicacién de IECA/ARA
I1, pero defienden un beneficio no concluyente por
parte del aceite de pescado, ademas de su mala acep-
tacion por los pacientes. Respecto al uso de corti-
coides, apoyan su efecto reductor de la proteinuria,
aunque cuestionan su beneficio a largo plazo sobre
la funcidn renal. En relacién con la terapia combi-
nada de IECA/ARA II y corticoides, los resultados
mostraron que los pacientes tratados con prednisona
y ramipril obtuvieron una reduccién mayor en la in-
cidencia de enfermedad renal crénica terminal (inci-
dencia 2% en grupo ramipril + prednisona VERSUS
14 % grupo ramipril) (2).

CONCLUSIONES

Ha habido un aumento progresivo de la incidencia
de casos biopsiados de glomerulonefritis IgA a lo
largo de los ultimos treinta afios. Adicionalmente,
los pacientes son mayores, con menor proporcion
de hematuria macroscépica y caracteristicas his-
tologicas de peor prondstico al diagndstico. No se
encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a la funcién renal en el momento del
diagnostico, representada por la creatinina sérica,
la proteinuria de 24 horas, el filtrado glomerular y
el indice de este.

La supervivencia renal a los 8 afios fue idéntica en
las tres décadas y no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en esta a largo plazo ni
en los tratamientos empleados, haciendo necesario un
abordaje terapéutico diferente con el fin de mejorar el
prondstico de los pacientes.
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RESUMEN

Objetivos: El objetivo del presente estudio fue evaluar los conocimientos de los profesionales que
laboran en el area de radiologia de un hospital publico de la ciudad de Portoviejo, provincia de Manab,
Ecuador, sobre la aplicacion de las radiaciones ionizantes en estudios de diagndstico y su implicacion
en el uso de medidas de proteccion.

Métodos: Se aplicd un cuestionario con preguntas cerradas, entre otras, sobre las medidas de
protecciéon que adoptan y las dosis de radiacion que aplican a los pacientes, a todos los trabajadores
ocupacionalmente expuestos del servicio de radiologia de dicho hospital.

Resultados: Los profesionales encuestados muestran un conocimiento moderado acerca de la aplicacion
de las radiaciones ionizantes, independientemente de sus afios de experiencia y profesién. Debido al tipo
de aplicacion radioldgica, los profesionales sélo utilizan el blindaje como medida de proteccidén, pero no
asi los dosimetros personales durante la operacion con los equipos de rayos X.

Conclusiones: Los profesionales han recibido una formacion similar y adecuada; sin embargo, se requiere
de cursos de actualizacién de conocimientos sobre las radiaciones, en particular con lo relacionado a
la radioproteccion.

ABSTRACT

Objectives: The objective of this study was to evaluate the knowledge of professionals working in the
radiology area of a public hospital in the city of Portoviejo, province of Manabi, Ecuador, on the application
of ionizing radiation in diagnostic studies and their involvement in the use of protective measures.
Methods: A questionnaire with closed questions was applied on the protection measures adopted by
practitioners and the radiation doses they apply to patients, among others, to all occupationally exposed
workers of the radiology service of the mentioned hospital.

Results: The professionals surveyed show a moderate knowledge about the application of ionizing
radiation, regardless of their years of experience and profession. Due to the type of radiological
application, professionals only use shielding as a protection measure, but not personal dosimeters
during operation with X-ray equipment.

Conclusions: Professionals have received similar and adequate training; however, radiation update
courses are required, particularly concerning radiation protection.

INTRODUCCION

Gran parte de las imdgenes que utilizan los médicos
en sus diagndsticos y tratamientos, provienen de los
rayos X. En teoria, casi sin excepcion, las imagenes
médicas diagnosticas utilizan niveles bajos de radia-
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cién y los tipos de efectos bioldgicos y riesgos poten-
ciales de cdncer pueden ser diferentes (1).

El tema de los riesgos de la radiacion en las imagenes
médicas es oportuno. Debido a que los efectos rela-
cionados con la radiacién, especialmente el cancer,
pueden no ser evidentes incluso por décadas, la pre-



ocupacion puede ser de largo plazo. Considerados
juntos la importancia de las imdgenes médicas que
utilizan radiacion ionizante, el uso continuo y en au-
mento tanto en ninos como en adultos y la preocupa-
cién persistente y generalizada por la posibilidad a
largo plazo de sufrir cancer relacionado a radiaciéon
ionizante en los niveles de la radiologia diagnéstica,
estos elementos necesitan la comprensién razona-
ble de la relacién riesgo-beneficio de las imagenes
médicas. Este conocimiento bdsico es necesario, no
sOlo para los médicos, sino también para todos aque-
llos profesionales que trabajan en radiodiagndstico
o aquellas personas que estin de una manera u otra
expuestas a la radiacion.

La exposicion a radiaciones ionizantes si no se hace
en términos seguros, puede transformarse en un se-
rio problema de salud, razén por la cual es necesario
reglamentar o controlar las actividades que envuel-
ven una exposicion potencial a las mismas.

En Ecuador el uso y aplicaciones de la energia io-
nizante estd regulada por el Reglamento de Seguri-
dad Radiolégica, decretado el 8 de marzo de 1979,
y publicado en el Registro Oficial No. 798, de 23 de
marzo de 1979, el cual es el documento que hasta
la actualidad regula y ejerce el control del buen uso
de las radiaciones ionizantes; entre sus objetivos estd
proteger la salud, la vida, los bienes de la colectivi-
dad y evitar la contaminacién del medio ambiente
por elementos radiactivos naturales o por condicio-
nes antropogénicas.

Con la presente investigacién se pretendid esti-
mar el nivel de conocimientos de los profesionales
que trabajan en el drea de radiologia de un hospi-
tal pablico de la ciudad de Portoviejo, provincia
de Manabi, Ecuador, sobre la aplicacion de las ra-
diaciones ionizantes en estudios de diagnéstico y
su implicacién en el uso de medidas de proteccién
y, ademas, y si se cumple con lo establecido en la
normativa ecuatoriana vigente en materia de radio
proteccion.

MATERIAL Y METODOS

Para obtener la informacién se aplicé un cuestiona-
rio de 22 items de respuestas cerradas a 20 de los 21
profesionales ocupacionalmente expuestos de un
hospital puablico de la ciudad de Portoviejo, provin-
cia de Manabi, Ecuador. El cuestionario aplicado
fue adaptado de estudios similares anteriores (2).
Todos los cuestionarios fueron supervisados para
garantizar que las respuestas se dieran sin ayuda
externa. Con este instrumento se indagd acerca de
los conocimientos sobre las dosis de rayos X, uti-
lizadas en estudios de diagnoéstico y la implicacién
que tiene este conocimiento en la adopcién de me-
didas de proteccién contra la radiacion.

Cadenas Martinez R, et al. | Radiaciones ionizantes en estudios de diagndstico
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El cuestionario constaba de 22 preguntas que incluian
datos demogréaficos personales (afios de experiencia,
profesion), conocimiento subjetivo sobre dosis de ra-
diacién administrada en algunos de las técnicas mas
utilizadas tanto en radiografias simples como en to-
mografia computarizada y radioprotecciéon y uso de
protectores durante la practica clinica habitual y pre-
guntas sobre la dosis de radiacién administrada en
algunos de las técnicas mas utilizadas tanto en radio-
grafias simples como en tomografia computarizada
(Tabla 1).

Los datos fueron analizados, en primer lugar, descrip-
tivamente. Para detectar posibles asociaciones entre
variables, se realizaron tanto la prueba de chi-cuadra-
do de Pearson como la prueba exacta de Fisher.

Los profesionales encuestados se clasificaron segin
sus afos de experiencia, nivel de conocimiento decla-
rado y nivel de conocimiento medido.

RESULTADOS

Los cuestionarios fueron aplicados y respondidos
por veinte de los veintiin miembros de la ndmina
del personal de imagenologia con licencia expedida
por el Ministerio de Energia y Electricidad (MEER)
que laboran en el hospital bajo investigacion.

En cuanto a la profesién, la mayoria de ellos (75%)
son técnicos en radiologia, el 15% son médicos ra-
didlogos y el 10% son asistentes de radiologia. No
hay enfermeros especializados en radiologia ni
tampoco fisicos médicos.

En el caso del indicador “Afnos de experiencia” no
hay una mayoria clara en ninguno de los intervalos
de clasificacién: 20% tiene entre 0 y 4 afios, 35%
tiene entre 4 y 10 anos, 25% tiene entre 10 y 20
anos y 20% tiene mas de 20 afios de experiencia
(ver Tabla 2, Figura 1).

19 de ellos (95%) trabajan con equipos de rayos X
(radiografia simple), Arco en Cy Tomoégrafo, mien-
tras que s6lo uno (5%) trabaja con, ademads de los
equipos antes mencionados, el Densitometro. La
mayoria de ellos, 55%, refiere utilizar los equipos
“a menudo”, mientras que el resto, 45%, lo utiliza
s6lo cuando esta de guardia. Ante la pregunta si,
al momento de operar las mdquinas, utiliza algun
equipo protector, todos (100%) respondieron que
utilizan el delantal de plomo. El 85% de ellos dice
utilizarlo “a menudo”, mientras que el 15% lo utiliza
“raras veces”. En cuanto al nivel de conocimiento
que creen tener los entrevistados sobre las radiacio-
nes ionizantes, 14 de ellos (70%) considera que su
nivel de conocimiento es alto, mientras que 6 profe-
sionales (30%) considera que es medio o moderado
(Tabla 2).
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El siguiente cuestionario anénimo servira para evaluar el nivel de conocimiento sobre los efectos de la radiacion ionizante y el uso de estrategias
de radioproteccion por parte de los servicios de imagenes de radiodiagndstico que prestan las instituciones de salud en

Agradeceriamos su colaboracion de tal manera que las respuestas dadas sean sinceras e individuales. Elija dentro de las opciones disponibles
aquellas que mejor se adapten a su practica de rutina y marquelas claramente con una X, o subrayelas:

1. En cuanto a su carrera profesional, incluidos sus afios como residente. ;Cudnto tiempo lleva trabajando como radiélogo?
De 0 a 4 afios

De 4 a 10 afios.

De 10 a 20 afios.

Mas de 20 afios.

2. Alguna vez recibié capacitacion sobre la exposicién a la radiacién asociada con imagenes médicas.
Si
No

3. Si su respuesta es Si, ;en qué contexto recibié el entrenamiento?
Durante la formacién de pregrado.

Durante la residencia en el hospital.

En el trabajo.

Cursos multiples.

4. ;Qué nivel de conocimiento cree que tiene sobre radioproteccion y dosis de radiacion?
Alto.

Moderado.

Escaso.

5. En su préctica habitual, ;con qué tipo de equipo trabaja?
Rayos X (radiografia).

Mamografia.

Densitometria dsea.

Arco en C.

Tomografia Computarizada.

Otros. ¢Cual?

6. ¢Con qué frecuencia trabaja con ese equipo (méquinas)?

Siempre o muy a menudo.

A menudo (el servicio se realiza mediante rotaciones temporales, etc.)
Solo mientras estoy de guardia.

Raras veces.

7. Mientras opera los equipos, ;utiliza alguna proteccién contra la radiacion?
No.
Si. ¢Cual?

8. Si su respuesta a la pregunta anterior es "Si", ;con qué frecuencia utiliza los protectores?
Siempre o muy a menudo.

A menudo.

Raras veces.

9. Si su respuesta a la pregunta 7 es "No", ;por qué no utiliza protectores?
Considera que la radiacion es segura.

Son incémodos.

Desconozco para qué sirven.

No tenemos disponibles.

10. Una de las estrategias para el control de la dosis es optimizar los protocolos segun el tipo de estudio. En general, y por lo que
sabe, los protocolos de estudio que usa cuando realiza anélisis radiolégicos o tomografias computarizadas

¢Estan optimizados por el fabricante?

¢Estan optimizados por otro radiélogo/radiofisico?

¢Estadn optimizados en base a su propio criterio?

11. ;Cudl de las siguientes opciones describe mejor el concepto de "optimizacion de dosis"?

Los examenes de rayos X deben prescribirse y realizarse sélo cuando son realmente necesarios.

La dosis administrada por un examen de rayos X debe mantenerse tan baja como sea razonablemente posible y compatible con
el logro de la informacion diagndstica requerida.

Un examen de rayos X debe incluir el 4drea anatémica mas amplia para que una sola exposicién pueda proporcionar la maxima
informaciéon de diagndstico.

El examen radiogréafico se optimiza cuando la resolucion de la imagen y el contraste son los mejores posibles, con el fin de
evaluar el detalle anatémico méas minucioso.

Todas las respuestas anteriores son correctas.

12. Hablando de dosis de radiacion en estudios radioldgicos simples, ¢le importaria decirnos cudl de los siguientes estudios usa la
dosis mas baja de radiacion?

Radiografia de torax vista anterior-posterior.

Articulaciones (excepto la cadera).

Columna lumbar.

Radiografia del craneo.

Lo desconozco.

Radiaciones ionizantes en estudios de diagndstico | Cadenas Martinez R, et al.
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13. Hablando de dosis de radiacién en estudios radioldgicos simples, ¢le importaria decirnos cudl de los siguientes estudios usa la
dosis mas alta de radiacion?

Radiografia de torax vista anterior-posterior.

Articulaciones (excepto la cadera).

Columna lumbar.

Radiografia del craneo.

Lo desconozco.

14. Uno de los estudios radioldgicos simples mas utilizados es la radiografia de térax con vista anteroposterior (AP). iLe importaria
decirnos qué dosis usa normalmente?

0.02 mSy, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de tres (3) dias.

0.06 mSy, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de nueve (9) dias.

0.7 mSy, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de cuatro (4) meses.

2 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacién de diez (10) meses.

15. ;Cudl es la dosis promedio para una radiografia de térax anteroposterior?
Menos de 0.01 mSv
0.01 - 0.1 mSv

0.1 -1 mSv
1-10mSv
10 - 100 mSv

Més de 100 mSv

16. Uno de los estudios radioldgicos simples mds utilizados es la radiografia simple de abdomen. ¢Le importaria decirnos qué dosis
de radiacién involucra aqui?

0.02 mSy, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de tres (3) dias.

0.06 mSy, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de nueve (9) dias.

0.7 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de cuatro (4) meses.

2 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacién de diez (10) meses

17. Uno de los estudios mas utilizados cuando se habla de tomografias computarizadas es la tomografia computarizada de craneo.
;Le importaria decirnos qué dosis de radiacion involucra aqui?

0.7 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de cinco (5) meses.

2 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de diez (10) meses.

4 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacion de 1,8 afios.

8 mSyv, que es el equivalente aproximado a la dosis natural de radiacién de 3,6 afios.

18. ;Informa a los pacientes sobre la exposicidn a la radiacion médica?
No

Si, siempre

Si, a veces

N/A

19. En caso afirmativo, tipo de informacion dada.
Oral

Escrito

Tanto oral como escrito

N/ A

20. Cantidad de informacion dada
Muy poco

No mucho

Sélo lo suficiente

Mucho

Demasiado

N/ A

21. Opinién sobre la comprensién de los pacientes.
Muy dificil de entender

Dificil de comprender

Se puede entender sin demasiada dificultad.

Facil de entender

Muy facil de entender

22. ;Comparte la decision de solicitar una prueba de imagen con el paciente?
No

Si

Algunas veces

N/A

Tabla 1. Cuestionario aplicado.
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Afios de experiencia Nivel de conocimiento
Profesion Cantidad 0-4 4-10 | 10-20 520 d'}ge' Alto
TR 15 2 6 4 3 11 4
MR 3 0 1 1 1 1 2
AR 2 2 0 0 0 2 0
Total 20 4 7 5 4 14 6

Tabla 2. Profesion, aflos de experiencia y nivel de conocimiento declarado por los profesionales de la institucion de salud de Portoviejo
encuestados. TR=Técnico radidlogo, MR= Médico radidlogo, AR=Asistente de radiologia.

Afos de experiencia
40
0
o
H
e 2
o
o
10
o - - - x -
0 a4 afios 4 a 10 afios 10 a 20 afios mas de 20 afios
Arios de experiencia

Figura 1. Afos de experiencia del personal de imagenologfa del hospital bajo investigacion.

Al agrupar el nivel de conocimiento con la profe- les. Uno de cada tres (33,3%) de los médicos radié-
sion y los afios de experiencia que tienen los profe-  logos, todos los asistentes de radiologia y 11 de los
sionales, se obtienen los resultados mostrados en la 15 tecnélogos en radiologia (73,3%) afirman tener
Tabla 3. Como puede verse, el conocimiento medio  un conocimiento moderado acerca de las radiaciones
o moderado es el predominante entre los profesiona-  ionizantes (Figura 2).
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Profesion Afos de experiencia
Nivel de conoci-
miento De O De4da Del0a Mas de
MR AR R a4 10 20 20
Bajo
Medio 33,30% 100% 73,30% 100% 85,70% 40,0% 50%
Alto 66,70% 26,70% 14,30% 60,0% 50%
Total profesio- 3 5 15 4 . 5 4
nales

Tabla 3. Nivel de conocimiento declarado por los profesionales ocupacionalmente expuestos sobre las radiaciones ionizantes. TR=Técnico

radidlogo, MR= Médico radidlogo, AR=Asistente de radiologia.

Técnico radidlogo

Meédico radidlogo

Asistente en radiologia

Figura 2. Nivel de conocimiento declarado por los profesionales encuestados.
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En cuanto al uso de dosimetros personales, diecisiete
(85%) de los profesionales afirman usarlos colocan-
dolo en la solapa, a nivel del bolsillo superior de la
bata, mientras que tres (15%) afirman no utilizarlos
alegando que no disponen de esos dispositivos. La
norma indica la obligatoriedad por parte de quienes
utilizan equipos o dispositivos emisores de radia-
cioén, de utilizar dosimetros personales.

Sobre el conocimiento acerca de la dosis de radia-
cidn, el cuestionario contenia siete preguntas acerca
del conocimiento parcial sobre las dosis de radiacio-
nes ionizantes; dieciocho profesionales (90%) con-
testaron correctamente cinco preguntas, mientras
que dos (10%) contestaron correctamente seis pre-
guntas. Nadie respondid correctamente las siete pre-
guntas. Si asignamos una puntuacién de diez puntos
a quien contesté correctamente las siete preguntas
y cero a quien no contesté correctamente ninguna
pregunta, tendremos que el 90% obtuvo 7,14 puntos
y el 10% obtuvo 8,57 puntos. En términos de res-
puestas correctas, si asumimos como bajo nivel de
conocimiento 4 respuestas correctas o menos, como
nivel medio o moderado 4 o 5 respuestas correctas
y como nivel alto de conocimiento 6 o 7 respuestas
correctas, la relacion entre conocimiento declarado
y conocimiento medido se muestra en la Tabla 4.

las radiaciones ionizantes y las medidas de proteccion
adoptadas contra la radiacién (radioproteccion). Se
plantearon como hipodtesis iniciales que los conoci-
mientos sobre las radiaciones ionizantes y las medi-
das de radioprotecciéon dependen tanto de la profesion
como de los afios de experiencia del personal. El es-
tudio estadistico determiné si existe relacion entre las
variables antes indicadas.

Se podria asumir que las variables del grupo “profe-
siéon” son independientes entre si. Sin embargo, en el
caso en estudio, se presenta la limitante que los grupos
son pequefos y no tienen el mismo tamano. Ademas,
la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov in-
dica que las variables no se distribuyen normalmente,
por lo que no es posible determinar estadisticamente
si hay diferencias intergrupal. La prueba de hipodtesis
(prueba exacta de Fischer) de la relacion entre los anos
de experiencia y los conocimientos que los profesiona-
les dicen poseer sobre las radiaciones ionizantes indica
que ambas variables no son dependientes (p=0,142).
Asi mismo, el numero de respuestas correctas no de-
pende del nivel de conocimiento que los profesionales
afirman tener (p=0,329). En cuanto a la relacién entre
profesion y el nivel de conocimiento la prueba de hi-
potesis no muestra dependencia (p=0,240), ni tampoco
con el nimero de respuestas correctas (p=0,690).

Conocimiento declarado Conocimiento medido
Profesion Medio Alto Medio Alto Total
TR 11 4 13 2 15
MR 1 2 3 0 3
AR 2 0 2 0 2
Total 14 6 18 2 20

Tabla 4. Relacion entre el conocimiento que los profesionales declaran tener y el conocimiento medido a través del nimero de respuestas
correctas. TR=Técnico radiélogo, MR= Médico radiélogo, AR=Asistente de radiologia.

DISCUSION

Con el objetivo de evaluar los conocimientos de los
profesionales que laboran en el drea de radiologia de
un hospital publico de la ciudad de Portoviejo, pro-
vincia de Manabi, Ecuador, sobre la aplicacién de las
radiaciones ionizantes en estudios de diagndstico y
su implicacién en el uso de medidas de proteccidn, se
consideraron como variables mas importantes la profe-
sion, los anos de experiencia, los conocimientos sobre
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Sobre la radioproteccién pareciera que existe una re-
lacién directa entre el conocimiento que los profe-
sionales declaran tener y las medidas de protecciéon
contra la radiaciéon que adoptan, dado que todos res-
ponden que usan el protector de plomo. No fue posi-
ble establecer estadisticamente si existe relacidon entre
conocimiento y medidas de radioproteccién dado esta
ultima es una constante. Sin embargo, la radioprotec-
ciéon a menudo se ignora, pues por observacion direc-
ta no participante se pudo constatar que, en ciertos
casos, algunos profesionales no usaban el delantal de

Radiaciones ionizantes en estudios de diagnéstico | Cadenas Martinez R, et al.

ctual Med. 2021; 106(812)



plomo mientras operaban las maquinas, quizas con-
fiados que el blindaje y la distancia fuesen suficientes
elementos protectores. En todo caso, es recomendable
aumentar la capacitacion sobre este tema, tal y como
se describe en algunos trabajos en los que se ha con-
firmado que una mayor capacitacion en radioprotec-
ci6on aumenta el nivel de conocimiento (3-6).

Sibien es de esperar que exista relacion entre la profe-
sidn, los anos de experiencia y los conocimientos so-
bre radiaciones ionizantes, esto no resulto asi en este
estudio. En contraste en algunos trabajos se ha repor-
tado relacion entre estas variables (7,8) en los que se
muestra mejores resultados con los encuestados mas
experimentados; en otros trabajos, en cambio, no se
informaron diferencias basadas en la experiencia pro-
fesional (2).

CONCLUSIONES

Los conocimientos que los profesionales encuesta-
dos declaran tener sobre las radiaciones ionizantes
(entre medio y alto) no dependen ni de su profesiéon
ni de sus anos de experiencia. Esto pudiese indicar
que estos profesionales han recibido una formacién
similar. Sin embargo, en relaciéon con las preguntas
contestadas correctamente estos resultados sugieren
que los profesionales necesitan cursos de actuali-
zaciéon de conocimientos sobre las radiaciones, en
particular con lo relacionado a la radioproteccidn.
Un bajo o un no completo consciente conocimiento
sobre las radiaciones ionizantes podria tener graves
consecuencias sobre la salud del profesional y del pa-
ciente. En cuanto a la radioproteccion los resultados
podrian indicar que no se estan siguiendo los proto-
colos establecidos para un apropiado y seguro uso de
las radiaciones con fines médicos. El hecho que no
se utilice el dosimetro hace que no sea posible moni-
torear la radiacion absorbida por los profesionales.
Ademds, como referido durante las entrevistas y por
observacion directa, las zonas de radiologia no estan
claramente identificadas utilizando los simbolos in-
ternacionales de radiacién. Todo lo anterior esta en
contradiccion con los articulos 5, 6 y 80 del Regla-
mento de Seguridad Radioldgica del Ecuador.
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RESUMEN

La hematoxilina férrica de Heidenhain ha sido una de las técnicas citoldgicas cldsicas de mayor
utilidad. Su capacidad de tefir multiples estructuras celulares y extracelulares al mismo tiempo la
convierte en una técnica histolégica general.

En el presente trabajo se describe su aplicacion a cortes semifinos tomando como ejemplo la
adenohipdéfisis humana, discutiendo sus mecanismos de tincion y demostrandose su utilidad para
evidenciar la variabilidad citoldgica y realizar analisis de imagen.

ABSTRACT

Heidenhain’s iron hematoxylin has been one of the most useful methods of classical cytology. Its
ability to stain simultaneously many cell and extracellular structures makes it a general purpose
histological technique.

This current work describes its application to semithin sections, using human adenohypophysis,
discussing the staining mechanism and showing his usefulness to evidence cytological variability

Palabras Clave:
Microscopia éptica;
Técnica histoldgica;
Hematoxilina férrica de
heidenhain;

Cortes semifinos
variabilidad citologica;
Andlisis de imagen.

Keywords:

Optical microscopy;
Histological technique;
Heidenhain's iron

and to perform image analysis.

INTRODUCCION

En ninguna rama de las ciencias biolégicas han sobre-
vivido tantas técnicas historicas simples en su forma
original como en las técnicas microscopicas. La colora-
cién selectiva es la manera cldsica de obtener contras-
te e identificar estructuras en microscopia de campo
claro. Una de las técnicas citoldgicas clasicas de mayor
utilidad ha sido la hematoxilina férrica de M. Heiden-
hain (1891) (1-4), originalmente desarrollada por Ben-
da (1885-1886). Pese ser una tincién monocroma (en
tonos grises y negros), tifle con excelente contraste y
finura numerosas estructuras citoplasmicas y destaca
muy bien en los nucleos la arquitectura de la cromatina
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y varios cuerpos nucleares. Su selectividad por unos u
otros organulos depende de la modalidad de fijacion
y se ajusta mediante cambios en el procedimiento de
tincion. La coloracidn original en dos tiempos utiliza
primero alumbre de hierro (sulfato férrico-amoénico)
como mordiente por un tiempo variable y luego se rea-
liza una impregnacién en la solucién de hematoxilina:
El método puede ejecutarse de manera progresiva, hasta
obtener el tono deseado (controlando al microscopio la
intensidad dela tincidén), o mediante una estrategia re-
gresiva, tifendo muy intensamente y retirando con cui-
dado el exceso de colorante (diferenciacién) median-
te lavados en una solucién diluida de sulfato férrico
amoénico. Los resultados son distintos porque algunas
sustancias que tardan mucho en impregnarse de colo-
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rante no lo ceden facilmente. La imagen microscdpica,
por tanto, depende de la facilidad de tincion (afinidad
por el sustrato) pero también de la cantidad maxima
de colorante (saturacion de colorante) unido a algunas
estructuras y de la compactacion o fuerza de adhesion
del colorante al sustrato (resistencia a la extraccion). El
mecanismo de tincién no es simple (5).

Su mecanismo quimico de afinidad por un sustrato
concreto, es por tanto muy complejo y, en la practica,
muy dificil de averiguar. Sabemos que tifle la croma-
tina uniéndose al DNA, pero también por su compo-
nente histénico, como el carmin-bérax de Grenacher
(1879), (un colorante acido) que también tifie los nu-
cleos (8). Modificando la fijacién y las condiciones de
ejecucion pueden tefiirse los centriolos, las mitocon-
drias, numerosos tipos de granulos de secrecién, liso-
somas, fagolisosomas, citoesqueleto (queratinas), y al-
gunos pigmentos (lipofuchsina) e inclusiones, pero en
cambio no es posible tefiir la region del Golgi, las areas
de reticulo endoplasmico y lipidos. La utilidad de esta
técnica se basa precisamente en proporcionar distintos
grados de contraste a diferentes porciones del nucleo y
del citoplasma, dibujando una imagen muy particular
de cada tipo de célula. Esto permite agruparlas por se-
mejanza e identificarlas por su patrén de tincion.

La técnica original no necesita de ninguna contratin-
cion (dcida o basica) pero pueden anadirse algunas co-
loraciones complementarias al mismo corte, aunque, en
la practica, raramente demuestran detalles adicionales
y reducen la nitidez y el contraste de la imagen. Cuan-
do se realiza una coloracién en tonos grises suaves, es
posible superponer un método de inmunofluorescencia.
En este caso, a la localizacion especifica del antigeno, se
afiade una imagen de fondo citolégica y topografica muy
superior a las coloraciones nucleares o citoplasmicas de
contratincion que suelen utilizarse habitualmente.

En el presente trabajo se describe la aplicacion de la
técnica original de M. Heidenhain para identificar
estructuras citolégicas en cortes semifinos de tejidos
incluidos en glicolmetacrilato. Se trata de aplicar y
ajustar el método aprovechando la resolucién que per-
mite el uso de cortes semifinos y la observacién con
objetivos de gran aumento. Un tejido adecuado para
demostrar su utilidad es la adenohipéfisis por presen-
tar multiples tipos celulares, diferentes tipos y tamafos
de granulos de secrecion, una fina red de capilares si-
nusoides y escaso material extracelular.

MATERIAL Y METODOS

Procesamiento del tejido.

Se han utilizado fragmentos de hip6fisis humana, pro-
cedentes del archivo de necropsias del Departamento
de Anatomia Patologica, Biologia Celular e Histologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Ca-
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diz. La pieza previamente fijada en formol al 10% se
incluy6 en finas secciones frontales de 2mm de gro-
sor en glicolmetacrilato. La glandula no presentaba
lesiones macroscopicas. Se realizé la deshidratacion
progresiva del tejido con acetona de gradacion cre-
ciente (70%, 80%, 95% y 100%) y a 4°C, para evitar la
retraccion del material. La infiltracién durante 24h se
produce en agitacion utilizando una primera solucion
de glicolmetacrilato catalizada con benzoilperdxido
que se cambia por otra nueva durante 12h (9). El blo-
que se polimeriza mediante radiacién UV (luz negra)
en un frasco hermético y en ausencia de oxigeno (que
inhibe la polimerizacién), lo que evita la reaccion
exotérmica cuando se utiliza un polimerizante. Los
cortes se practicaron en un micrétomo motorizado
Leica RM2155 con cuchillas de carburo de tungsteno
y a un grosor de 1-2 micras. Se recogieron sobre un
portaobjetos cubierto de agua ligeramente amoniacal
y se secaron sobre una platina caliente. No es necesa-
rio utilizar adhesivos.

Tincion con Hematoxilina férrica de M. Hei-
denhain.

Se ha realizado siguiendo el método original en dos
tiempos y con una estrategia regresiva(10). Los portas
se sumergen a temperatura ambiente en una solucion
de sulfato férrico amdnico 5% recientemente prepa-
rada por un minimo de 6h o hasta el dia siguiente
(aprox.24h). Se escurren ligeramente y entonces se
introducen en una solucién de hematoxilina de Re-
gaud (hematoxilina 1%, sin oxidar) (4) hasta la mana-
na siguiente. En esta solucion los cortes se saturan de
colorante, deben adquirir un color negro intenso, son
opacos, y no se puede observar ningin detalle al mi-
croscopio. Para retirar el exceso de colorante, se lavan
agitandolos lentamente a través de dos vasos: el pri-
mero con alumbre férrico al 5% hasta que se vuelven
grises y el segundo al 2,5% para continuar lentamente
la diferenciacion (extraccion del colorante). Conviene
observar los cortes al microscopio (sin cubreobjetos
y con un objetivo 10x/20x) para controlar la retirada
de colorante. Cuando se alcanza un color gris palido,
se pueden lavar en agua abundante, secar en platina
caliente y montar un cubreobjetos con DPX u otra re-
sina de montaje.

Microfotografia y analisis de imagen.

Las preparaciones se estudiaron en un microscopio
Leica DM2500 en campo claro, ajustando la aper-
tura numérica del condensador para la iluminacién
de Koehler y con los objetivos de inmersiéon HCX
PL Fluotar 63x/NA1,2 y 100x/NA1,3. Las microfoto-
grafias digitales se realizaron con una camara CCD
LeicaDFC495 de 8 megapixeles y fueron adquiridas
mediante el software LAS (LeicaApplication Suite),
ajustando el histograma y a un tamafio (sin interpo-
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lacién) de 2176x1632 pixeles. Las imagenes RGB se
guardaron como ficheros TIFF (sin compresion) para
utilizarlos con el software image]J (FIJI) (11). Las ima-
genes RGB se separaron por canales para obtener la
imagen 8-bit del canal verde (G), y presentar los va-
lores de pixel en surface-plots que permiten visuali-
zar intuitivamente: 1) la distribucién de intensidad
luminica (verde) que corresponde a los granulos de
menor tamano, 2) la superposicién de la imagen de
difraccidon de los bordes de objetos adyacentes y 3) la
densidad dptica axial de cada granulo. No abordamos
aqui los problemas ni los limites reales de los algo-
ritmos de segmentacion para objetos cuyo tamaifo se
encuentra en el limite de resolucidn.

RESULTADOS

La coloracién proporciona una gama de tonos grises
que cubren un rango muy amplio de densidad opti-
ca. Se observan todos los elementos de la estructura
tisular de la adenohipofisis (12-14). Aparecen colorea-
dos los nucleos, con buena definicion de la membrana
nuclear (por aposicién de la cromatina periférica a la
lamina nuclear). En el espacio extracelular se han te-
nido de modo difuso las fibras de reticulina y colage-
na que rodean el lecho capilar sinusoide y que forman
los pequenos tabiques separando los cordones celula-
res. Se tifien bien numerosos granulos de secrecién de
varios tipos celulares (Figural) Los tipos de granulos
se distinguen por su numero, su agrupacion espacial,
su densidad 6ptica y su variaciéon dentro de la misma
célula. Se pueden utilizar para evaluar el contraste y
la resolucién del método (Figura2). Los mas densos,
homogéneos y abundantes corresponden con toda
probabilidad a células de prolactina (PRL) en reposo
que han proliferado y permanecido en la glandula tras
un embarazo. Estas células forman grupos y presentan
mucha regularidad citoldgica. Las células somatotropas
(GH), mas pequenas, y que suelen ser la mitad de la po-
blacién del 16bulo anterior no tienen tanta regularidad.
Sus nucleos son semejantes pero la variabilidad del esta-
do funcional en esta poblacidn, y la variacién en tama-
o y nimero de sus granulos, nos impide reconocerlas
a todas segun criterios estrictamente morfologicos. Las
siguientes células en abundancia, en hipdfisis normales,
suelen ser las gonadotropas (FSH, LH) pero también ca-
recen de un aspecto homogéneo salvo en la presencia de
granulos diminutos, por debajo de la resolucion del m.
optico convencional y que no se visualizan como enti-
dades aisladas. Es muy posible que también se tiflan e
impartan al citoplasma un aspecto grisaceo difuso. Las
células corticotropas (ACTH, MSH, POMC) son poco
frecuentes pero muy variables, de granulos pequenos,
y escasos. No es facil asignarles unos rasgos citoldgicos
regulares ni con esta coloracidn ni con ninguna otra. De
hecho, constituyen gran parte de las células cromofo-
bas y. ademads sufren con frecuencia procesos regresivos
(cambio hialino de Crooke). Tampoco es posible asignar
un aspecto citoldgico especifico a las células tirotropas,

k. e

Figura 1. Hematoxilina Férrica de Heidenhain. Hipdfisis humana.
Inclusion GMA. Corte semifino 2um. Objetivo 63x /1,25 oil. Se observa
perfectamente la variabilidad citoldgica de los distintos tipos de células
hipofisarias. Es posible agruparlas segun estos criterios (morfologia
nuclear y rasgos citopldsmicos) pero algunas de estas células no se
pueden identificar correctamente sélo por sus rasgos morfoldgicos.
Destacan las células mamotropas (de prolactina) abundantes y repletas
de granulos por tratarse de una mujer que ha tenido un embarazo
previo. Una de ellas se ha seleccionado para visualizar los granulos de
secrecién con software de andlisis de imagen (ImageJ).

La franja seleccionada en amarillo (2um de ancho) equivale al grosor
del corte. Por eso se puede ver en la imagen de esa zona y en la
representacion 3D (surfaceplot), que caben dos pisos de grénulos en
el espesor del corte. Eso significa que en la microfotografia algunos
granulos se superponen inevitablemente a otros. Se ha seleccionado
uno de los granulos en un rectangulo de 1,43 x 1,43 um (16 x 16 pixeles).
El muestreo de la imagen por el CCD de la camara no tiene suficiente
resolucion con este objetivo (63x) pero puede identificarse bien el &rea sobre
el que se reparte laimagen de difraccion del granulo. No es posible medirlos
con exactitud, pero es posible contar su nimero (aproximadamente puesto
que algunos se superponen en el espesor del corte)

aunque suelen presentar morfologia alargada, pero son
muy infrecuentes (5%) y con granulos de aspecto y nu-
mero muy variables.

Las tnicas células que son inequivocamente identifi-
cables son las células foliculares (13) por su aspecto
nuclear y citoplasmico, su morfologia estrellada y su
posicidn central en los cordones endocrinos. También
podemos detectar escasas células que parecen ser indi-
ferenciadas, de escaso tamafio y sin rasgos citopldsmicos
significativos.
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Figura 2. Hematoxilina Férrica de Heidenhain. Hipdfisis humana. Inclusién GMA. Corte semifino 2pm. Objetivo 100x /1,30 oil. Agrupacién de
células mamotropas, de prolactina (P) en reposo y repletas de granulos gruesos con areas citopldsmicas mas palidas que corresponden al
aparato de Golgi. La densidad de los granos es variable y su delimitacion y medida es dificil puesto que no es posible una segmentacion precisa
de sus bordes mediante analisis de imagen.

Sin embargo, puede asegurarse que todas pertenecen a la misma estirpe y se diferencian claramente de la otras cuatro que son dificiles de
identificar de modo fiable. La primera (1) destaca por su pequefio tamafio, ausencia de granulos visibles, citoplasma gris homogéneo vy tres
espacios vacios que pudieran corresponder a inclusiones lipidicas. La segunda (2) presenta el aspecto de una célula indiferenciada. La tercera
(3) es otro tipo celular (;,somatotropa?) que esta repleta de granulos muy pequefios y tan cercanos dificil de reconocer visualmente como
elementos separados. Tampoco es posible la separacion (segmentacion) informética de éstos. La cuarta (4) parece corresponder por su nucleo
y su citoplasma grande y palido a las células cromdéfobas de estirpe corticotropa. En este tejido, la informacién morfoldgica no es siempre
suficiente para asignar las células a estirpes endocrinas concretas. Sin embargo, la coloracion impregna detalles estructurales minimos
(diferentes granos de secrecién) aunque algunos no puedan resolverse con un microscopio convencional. Las dreas seleccionadas (derecha)
pueden visualizarse mejor mediante una representacion tridimensional (surface-plot) e incluso establecer un recuento aproximado de los
granulos presentes en un area de 10 x 10 um y de 2um de grosor. Como no es una imagen fluorescente no puede realizarse una reconstruccion
del espesor del corte con microscopia de barrido confocal (CLSM). En cambio, se podria visualizar los distintos planos del espesor del corte con
microscopia de iluminacion estructurada (SIM, Apotome®), mejorar la resolucion y realizar la reconstruccion 3D.

bitales 7 interaccionan a través de este carbono insa-
turado y se produce el cambio de color de la molécula.
Ademas, uno de los grupos fenol se ioniza y el residuo
[-O°] convierte la molécula de hemateina en un colo-
rante aniénico (con carga negativa)(6).

DISCUSION

Sobre el mecanismo de tincidon.

Una molécula de hematoxilina (sin oxidar y sin mor-

diente) es esencialmente un polifenol y se une débil-
mente a los tejidos por puentes de hidrégeno (de sus
cuatro grupos fenol). Cuando la hematoxilina se oxi-
da a hemateina, se pierde un dtomo de hidrégeno del
carbono que une ambos anillos fendlicos. Los dos or-

El Fe** en solucion forma un complejo con seis molé-
culas de agua, [Fe (H,0)]’*que se hidroliza y reduce
su carga positiva [Fe (OH), (H,0), ]*.Cuando el catién
se une a una molécula de hemateina, también se ioniza
el otro grupo fenoélico adyacente al enlace idnico y el
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Fe’* quedaria unido a dos atomos de oxigeno que ac-
tian como bases de Lewis (donantes de electrones) al
hierro. En la practica, cuando los cortes mordentados
con Fe’* se introducen en una solucidén de hematoxi-
lina, hay un exceso de colorante, éste se oxida a he-
mateina, y cada catién férricose une mediante enlace
iénico a dos moléculas de colorante. En ese complejo
[2hemateina:1Fe’*] si se ionizan los dos grupos feno-
les adyacentes y se ionizan ademds dos moléculas de
agua [OH'] unidas al cation férrico (7), el conjunto,
en teoria, tiene carga negativa y deberia actuar como
un colorante acido pero el patrén de tincién no se co-
rresponde con los tipicos colorantes dcidos.

El hierro unido al corte (como mordiente) por tanto,
no es el mecanismo de anclaje al tejido y es extraido y
secuestrado por la hemateina para formar el complejo
[2hemateina:1Fe®**]. Esta laca férrica con la hematei-
na, aparenta ser un colorante basico, que tifie la cro-
matina (basoéfila por su contenido de DNA), pero re-
sulta que también tife igualmente los ntcleos después
de la extraccion del DNA (uniéndose las histonas). En
realidad, la laca se une al sustrato por su carga global,
y por enlaces no covalentes: puentes de hidrégeno (de
los grupos fenoles libres) y fuerzas de van der Waals.
Hay que tener en cuenta, que tras la oxidacidn a he-
mateina y la formacién de la laca férrica cada molécu-
la sigue manteniendo dos grupos fenoles libres.

Sobre la resolucidon y contraste de las imdgenes.

Los granulos de secrecién varian en nimero, densi-
dad y distribucion segin el tipo de célula. Algunos
tipos celulares no tienen granulos visibles, no porque
no se hayan teiido, sino porque suelen estar por de-
bajo del limite de resolucion. Se ha utilizado el sof-
tware Image] para calibrar las medidas (en micras) y
facilitar la visualizacion de la imagen de los granulos
(Figura 2) mediante la representaciéon de los valores
de gris de los pixeles en forma de surface-plot: Asi se
pueden contar, pero no medir porque, en esta escala
de tamano (fracciones de micra) el halo de difraccion
difumina los bordes y no pueden delimitarse ni me-
dirse con exactitud. La segmentacién algoritmica no
es aplicable para aislar objetos que estan delimitados
por un gradiente (no un borde neto) y cercanos al li-
mite de resolucion.

Sobre su utilidad morfoldgica.

Resulta evidente que no podemos identificar los tipos
celulares endocrinos de la adenohipoéfisis sobre bases
exclusivamente morfoldgicas. Ni los colorantes, ni sus
combinaciones (tetracromo de Herlant) (15, 16) ni las
técnicas histoquimicas (17) han proporcionado nunca
seguridad para la clasificaciéon de los tipos celulares
endocrinos (18-20). Los numerosos estudios de mi-
croscopia eléctronica(21) solo han conseguido cons-

tatar la considerable variabilidad dentro de cada tipo
celular. Solo la inmunohistoquimica (21,22) permite
asignar hormonas especificas, y colocalizar distintos
productos dentro de la misma célula, aunque siem-
pre hay células en reposo, poco diferenciadas, o en
degeneracion, que no contienen suficiente hormona.
Los marcadores de linaje (23,24)(detectables por in-
munohistoquimica) son mucho mads fiables, pero no
sefalan el estado funcional (ciclo secretor) como si
lo hace la deteccién del contenido hormonal. El mé-
todo de la HFe no permite identificar las células en-
docrinas segun criterios estrictamente morfoldgicos
en microscopia dptica, Sabemos que no es asi. Este
tejido demuestra, en cambio, que podemos visuali-
zar simultdneamente muchos detalles citolégicos con
hematoxilina férrica y describir la enorme variabi-
lidad debida a la existencia de muchos tipos celula-
res (y estados funcionales) con un solo método, que
proporciona una imagen monocromdtica, pero con
un amplio rango de densidad 6ptica. Suministra muy
buen contraste incluso en cortes de espesor minimo
con una escasa cantidad de material. Esta efectividad
colorante solo es comparable (en contraste) al azul de
toluidina, pero no en su patron de tincidén. Aunque no
conozcamos la razén de su afinidad por unas u otras
estructuras, el patrén de tincién de la HFe es reprodu-
cible con facilidad, aunque también puede ajustarse
para modular el resultado. Es facilmente fotografia-
ble y puede ser estudiado mediante analisis de imagen
para medir la cantidad relativa de colorante retenido
por distintos orgdnulos o sustratos. En resumen: un
método que no es especifico (como la histoquimica
o la inmunohistoquimica), que solo proporciona una
intensidad de tincién relativa de unos elementos con
respecto a otros, y que produce distintos patrones de
tincidén segun su ejecucidn, es sin embargo util para
visualizar diferentes tipos celulares en un territorio,
o la variabilidad citolégica dentro de una poblacion
homogénea. Corresponde al observador interpretar
esta variabilidad en términos bioldgicos teniendo en
cuenta el conocimiento previo del tejido y la informa-
cion arquitectural o cuantitativa (o estereoldgica) que
pueda deducirse mediante andlisis de imagen.
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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones de transmision sexual constituyen un problema de salud publica mundial.
Objetivo: analizar los resultados de citologias cérvico-vaginales con cambios sugestivos de infeccién por Virus
de Papiloma Humano en estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, que
acudieron a la consulta de ginecologia del Ambulatorio Nuestra Sefiora de la Luz durante el afio 2016-2017.
Método: estudio descriptivo, transversal. Poblacién constituida por todas las estudiantes de la Facultad antes
mencionada que asistieron a la Consulta de Ginecologia en el Ambulatorio antes mencionado durante el pe-
riodo en estudio. Muestra no probabilistica e intencional, criterios de inclusiéon: mayor de edad, aceptacion a
pertenecer al estudio firmando el consentimiento informado, y no padecer patologias al momento de la toma
de muestra ni estar embarazada. La recoleccion de la informacion se realizé mediante la entrevista y posterior
examen citoldgico, y el estudio citolégico fue expresado segun el sistema BETHESDA 2001. La toma de mues-
tra para citologia cérvico-vaginal se realizd segun procedimiento estandar.

Resultados: promedio de edad de 21,43+2,47 afios, 40,2% pertenecientes al estrato medio bajo, 9,2% fumado-
ras, sexarquia en edades de 18-20 afos en 52,6% de los casos, 70% con 2 o 3 parejas. En cuanto al resultado de
la citologia, 9,2% resultd sugestiva para infeccion por Virus de Papiloma Humano, mientras que con el Sistema
BETHESDA 2001, en la seccion anormalidades de las células epiteliales, 63,6% mostraron lesion intraepitelial
de bajo grado asociado a Virus de Papiloma Humano.

Conclusiones: en la muestra, los cambios sugestivos por infeccién del Virus de Papiloma Humano, fue superior a lo
encontrado en otros paises, consistente con que la mayoria de las entrevistadas presentaban factores de riesgo para con-
traerla, porlo cual se recomienda énfasis en la educacion sexual y realizacion de la citologia anual a la poblacion de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Sexually transmitted infections are a global public health problem.

Objective: to analyze the results of cervical-vaginal cytologies with suggestive changes of Human Papillomavi-
rus infection in students of the Faculty of Health Sciences of the University of Carabobo, who was attended the
gynecology consultation of the Ambulatory “Nuestra Seora de la Luz" in 2016-2017.

Method: descriptive, cross-sectional study. Population consisting of all students of the Faculty of Health Sci-
ences who was attended the Gynecology Consultation at the Ambulatory mentioned above during the period
under study. Non-probabilistic and intentional sample, inclusion criteria: age, acceptance to belong to the
study by signing informed consent, and not suffering pathologies at the time of sampling or being pregnant.
The collection of the information was carried out through the interview and subsequent cytological exam-
ination, and the cytological study was expressed according to the BETHESDA 2001 system. The sample for
cervical-vaginal cytology was performed according to standard procedure.

Results: average age of 21.43-2.47 years, 40.2% belonging to the low mean stratum, 9.2% smokers, sexarquia
in ages 18-20 years in 52.6% of cases, 70% with 2 or 3 pairs. As for the cytology result, 9.2% was suggestive
for Human Papillomavirus infection, while with the BETHESDA 2007 System, in the epithelial cell abnormalities
section, 63.6% showed low-grade-Human Papillomavirus -associated.

Conclusions: in the sample, the suggestive changes to Human Papillomavirus infection, was higher than that found in
other countries, whereas most interviewees presented risk factors to contract it, so emphasis on education is recom-
mended conducting annual cytology to the at-risk population.
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INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual constituyen un
problema de salud publica mundial, asociada a multi-
ples patologias que pueden llevar a la muerte (1). De
ellas, la primera causa de enfermedad viral y causa fre-
cuente de consulta ginecoldgica es el virus de papiloma
humano (2), clasificado como virus oncogénicos y no
oncogénicos por su capacidad de inducir la transfor-
macion maligna (3). Las estadisticas revelan que en el
2012 fueron responsable de 640.000 casos nuevos de
neoplasias (4); se estima que entre el 70 y 80% de la
poblacion mundial sexualmente activa va a adquirir al
menos una vez en su vida, la infeccién (1,5) y la Or-
ganizacion Mundial de la Salud reporta 500.000 casos
nuevos de cdncer cervicouterino al afio (1).

En Venezuela se considera que el 60% de la poblacién
estd infectada por el virus, especialmente mujeres com-
prendidas entre 25 - 64 anos (6), con detecciéon cada
ano de 3000 casos nuevos, siendo la incidencia de 25,54
cas0s/100.000 hab (7,8).

La Universidad de Carabobo, no estaria exenta de es-
tas estadisticas ya que la poblacién mas vulnerable de
adquirir la infeccién son los jovenes entre 15 y 24 afios
de edad (9,10), periodo que coincide con el ingreso a la
formacién universitaria. Algunos estudios seflalan que
la sexarquia en estudiantes universitarios se encuentra
entre los 16 y 18 anos de edad (10,11), por lo cual se
considera que un gran porcentaje de estas estudiantes
iniciardn su vida sexual en promedio 2 afios después
de iniciar sus estudios universitarios, con lo que au-
mentan las posibilidades de adquirir infecciones de
transmision sexual y de ellas la infeccién por virus
de papiloma humano. Es de hacer notar, que estudios
realizados en diferentes regiones del mundo, muestran
que los estudiantes universitarios carecen de conoci-
mientos Optimos para la prevencién de virus de papi-
loma humano, lo que hace crecer la preocupacién por
estas investigaciones (12,13).

La infeccién por virus de papiloma humano (VPH), ha
sido ampliamente estudiada por diversos autores de los
cuales son de interés en esta investigacion el realizado
por Rodriguez y col. (14), quienes obtuvieron como re-
sultado 3,96% de casos con lesion intraepitelial escamo-
sa de bajo grado asociado a virus de papiloma humano
(NIC1). Hurtado y Olvera (15) en su investigacion sobre
infecciones de transmision sexual en una poblacidén fe-
menina de estudiantes universitarias, encontraron que
45 % de las citologias mostraron infecciones por Clamy-
dia trachomatis, Neisseria gonorrheae, Candida albicans,
Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis, Bacilos y
2,2% de casos con cambios sugestivos de VPH. En otra
investigacion, realizada por Valderrama y col. (16), es-
tudiaron los factores asociados a lesiones cervicales o
presencia del virus de papiloma humano en dos pobla-
ciones de estudiantes de Lima, encontrando una preva-
lencia de VPH (6, 11, 16, 18) diagnosticado por PCR de
8,4%, y a través de citologias de 2,5%.
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En Venezuela, Correnti et al. (6) publicaron en un ar-
ticulo, basado en revisiones de otros autores con la
finalidad de actualizar el conocimiento que se tiene
en torno al virus de papiloma humano en estudiantes
de la Universidad Central de Venezuela con diagnés-
tico clinico e histopatoldgico de lesiones sugestivas
de virus de papiloma humano. Describen que la edad
promedio fue de 25 afios, 81% de las muestras cer-
vicales fueron positivas a virus de alto riesgo 7y el
77% de las muestras de vulva presentaron el mismo
resultado. Concluyeron que existe una alta incidencia
de infeccion por virus de papiloma humano en este
grupo poblacional. Mientras que Sanoja (17) obtuvo
como resultado 34,5 %de las muestras positivas para
virus de papiloma humano e identificé los genotipos
de bajo riesgo 6, 11, 53, 31 y 35. La citologia reportd
20,9 % de casos con signos sugestivos de dicha infec-
cién, mientras que la técnica por PCR detectd 34,5%
de casos positivos.

Por su parte, la Facultad de Ciencias de la Salud, estd
organizada en cinco escuelas: escuela de bioanalisis,
escuela de ciencias biomédicas y tecnoldgicas, de en-
fermeria, medicina y salud publica y desarrollo so-
cial. Sus estudiantes son atendidos por la Direccidon
de desarrollo Estudiantil, en la Facultad de Ciencias
de la Salud, a través del servicio de ginecologia.

Los estudiantes de la Facultad de Ciencias de la sa-
lud, se convertiran en agentes multiplicadores del
conocimiento sanitario, por lo cual se considera im-
portante investigar acerca de su realidad, desde el
punto de vista de la salud sexual y reproductiva. Es
asi como se planted como objetivo general de esta
investigacion, analizar los resultados de citologias
cérvico-vaginales con cambios sugestivos de infec-
cién por virus de papiloma humano en estudiantes
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Uni-
versidad de Carabobo que acudieron a la consulta
de ginecologia del Ambulatorio Nuestra Sefiora de
la Luz y como objetivos especificos, identificar las
caracteristicas sociodemograficas presentes en la
muestra estudiada, determinar las caracteristicas
gineco-obstétricas, establecer la presencia de lesio-
nes sugestivas de infecciéon por virus de papiloma
humano, y asociar el nimero de casos diagnostica-
dos con virus de papiloma humano segin la escuela
de procedencia.

MATERIAL Y METODOS

Investigacion descriptiva, transversal y prospecti-
va La informacidn se obtuvo mediante los reportes
citolégicos de acuerdo a los hallazgos encontra-
dos sin manipulacién de las variables; los obje-
tivos propuestos se confrontaron con la realidad
estudiada, las unidades de investigacion fueron
observadas en su entorno natural, es decir se ob-
servo el fenomeno de forma directa y se pudo in-

31



Lam]

teractuar con los sujetos de estudio, en este caso,
todas aquellas pacientes que acudieron a la consulta
ginecologica.

La poblacidn estuvo constituida por todas las estu-
diantes de la Facultad de Ciencias de la Salud que
asistieron a la Consulta de Ginecologia en el Ambu-
latorio Nuestra Sefiora de La Luz durante el periodo
marzo 2016-2017. La muestra fue de tipo no proba-
bilistica e intencional, cuyos criterios de inclusién
fueron mayoria de edad, que aceptaran pertenecer
al estudio firmando el consentimiento informado, y
que no padecieran patologias al momento de la toma
de muestra ni estuvieran embarazadas.

La recoleccion de la informacidn se realizé de ma-
nera andénima, individual y voluntaria durante la
consulta mediante la entrevista y posterior examen
citolégico, con una duracién aproximada de 1 hora.
Se siguieron los lineamientos bioéticos planteados
por la declaracién de Helsinki (principios éticos
para investigaciones médicas en humanos) (18).

Los datos fueron registrados en un instrumento ela-
borado para tal fin, con las variables de estudio. Se
realizaron preguntas relacionadas con las variables
sociodemograficas del estudio (edad, procedencia,
estrato social, estado civil, tabaquismo) y antece-
dentes gineco-obstétricos (menarquia, sexarquia,
numero de parejas, uso de anticonceptivos orales,
antecedentes de abortos, numero de hijos). El estu-
dio citoldgico fue expresado segtin el sistema BE-
THESDA 2001, para la evaluacion de las citologias e
interpretacion diagndstica. La toma de muestra para
citologia cervicovaginal se realizé segun procedi-
miento estdndar (19). La misma fue procesada en un
laboratorio de anatomia patolégica privado. El estra-
to social fue medido a través del Graffar modificado
por Méndez y Méndez (20).

Posteriormente la informacidn fue revisada y la data
vaciada en una hoja de cdlculo Microsoft Excel. Para
su procesamiento se utilizé el programa estadistico
SPSS versién 19 para Windows, aplicando pruebas
de estadistica descriptiva de acuerdo a las varia-
bles de estudio. Los resultados fueron presentados
en cuadros de distribuciéon de frecuencias. Para las
variables cualitativas se usaron frecuencias absolu-
tas y porcentajes; para las variables cuantitativas, se
calcularon la media (p) y desviacién estandar (s). Se
compararon porcentajes con la prueba Z, asumiendo
valor p<0.05.Los datos fueron revisados y vaciados
en una hoja de cdlculo Microsoft Excel. Para su pro-
cesamiento se utilizé el programa estadistico SPSS
version 20.0, aplicando pruebas de estadistica des-
criptiva de acuerdo a las variables de estudio. Los
resultados fueron presentados en cuadros de distri-
bucién de frecuencias. Para las variables cualitativas
se usaron frecuencias absolutas y porcentajes; para
las variables cuantitativas, se calcularon la media (p)
y desviacién estandar (s). Se compararon porcentajes
con la prueba Z, asumiendo valor p<0.05.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio, un total de 120 estudiantes
de la Facultad reunieron los criterios de inclusién y
fueron evaluadas en el estudio; 24 de cada una de las
5 escuelas, Medicina, Enfermeria, Bioanalisis, Cien-
cias Biomédicas y Salud Publica y Desarrollo Social,
a quienes se les realiz6 citologia cérvico-vaginal. El
promedio de edad fue de 21,43 afios + 2,47 aflos con
un minimo de 18 y un méximo de 25 afos, 50% prove-
nian de Valencia y 49,2% pertenecian al estrato medio
bajo, segun la estratificacion de Graffar antes mencio-
nada. En los estratos clase alta y clase media alta no
se registraron casos. El 100% de las estudiantes eva-
luadas eran solteras y 19,2% (n=23) eran fumadoras.
(Tabla 1)

Caracteristicas F %

Edad (afos)*

18—19 34 28,3
20—21 30 25,0
22-23 22 18,4
24-25 34 28,3

Procedencia

Valencia 60 50
Naguanagua 19 15,8
Miranda 11 9,2
Guacara 10 8,3
Tocuyito 9 75
Bejuma 5 42
Otros Estados 6 50

Estrato Social

Medio bajo (111 59 49,2
Pobreza Critica(lV) 46 38,3
Pobreza Extrema(V) 15 12,5

Tabla 1. Infeccion por virus de papiloma humano
Caracteristicas Sociodemograficas.

Estudiantes universitarias. Marzo 2016-2017.
Fuente: Datos propios de la investigacion
*p=21,43+2,47 aiios
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En cuanto a las caracteristicas gineco-obstétricas, 48,3%
tuvieron su menarquia a los 12 afos, 96,7% eran sexual-
mente activas, con una sexarquia entre los 18 y 20 anos
de edad en 52,6% de los casos; 36,7% habian tenido 2 pa-
rejas, mientras que 51,7 tomaban anticonceptivos orales
y 18,3% habian tenido al menos un aborto. En la mues-
tra, el 13,1% tenian entre 1 y 2 hijos. (Tabla 2)

Lam]

En relacién a los resultados de la citologia, 63,3%
(n=76) report6 “sin lesiones o solo cambios inflama-
torios”, seguido del grupo con “procesos infecciosos”
con 27,5%(n=33) y por altimo, el grupo de menor
incidencia, citologia “con alteraciones en las células
epiteliales sugestivos de infecciéon por Virus de Papi-
loma Humano” que se observé en 11 casos (9,2%).

De las 33 participantes con procesos infecciosos, el de
mayor frecuencia registrada fue el causado por Gardnere-

Uso de Anticonceptivos

Si 62 51,7
No 58 48,3

Antecedente de aborto

Sin abortos 98 81,7
Aborto 22 18,3
Numero de Hijos
1-2 16 133
Ninguno 104 86,7

Tabla 2. Infeccidn por virus de papiloma humano
Caracteristicas Gineco-Obstétricas.

Estudiantes universitarias. Marzo 2016-2017.
Fuente: Datos propios de la investigacion

(*) 4 estudiantes no habian iniciado actividad sexual
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- etorta e legies 3 & lla vaginalis con 45,5% (n=15), seguida por Candida albi-
- cans representado por 24,2% (n=8), luego la flora mixta
Menarquia se reporté en 15,2% (n=5), Cocobacilos 9,1% (n=3) 'y fi-
10 6 5 nalmente, 1 caso de Trichomonas trachomatis (3%).
1 10 83 En la tabla 3 se muestran los resultados de la citologia
12 58 48,3 con lesiones sugestivas para infecciéon por Virus de
Papiloma Humano segun Sistema BETHESDA 2001,
13 33 27,5 en la seccion anormalidades de las células epiteliales.
14 8 6,7 Se observa que el 66,3% (7 casos) muestran Lesidn
intraepitelial (LIE) de bajo grado asociado a VPH.
15 3 2,5
16 2 1,7
Sexarquia(*) Reporte BETHESDA F %
1517 30 259 Células escamosas atipicas
18 -20 61 52,6 de significado indeterminado 2 18,2
(ASCUS)
21 -23 18 15,5
24 - 25 7 6 Lesion escamosa intraepitelial de 7 636
- bajo grado (VPH) '
N° de parejas
0 4 33 Neoplasia Intraepitelial grado | 2 182
' (VPH-NIC1) '
1 12 10
2 44 36,7 TOTAL 11 100
3 40 33,3 Tabla 3. Infeccion por virus de papiloma humano
4 12 10 Lesiones sugestivas de infeccion por VPH. BETHESDA 2001.
Estudiantes universitarias. Marzo 2016-2017.
5 8 6,7 Fuente: Datos propios de la investigacion.

En cuanto a la presencia de cambios microscopicos
sugestivos para infeccién por VPH, se encontré que
la atipia coilocitica y la paraqueratosis estuvieron
presentes en la totalidad de las muestra. (Tabla 4)

Descripcion microscopica F %

Atipia coilocitica 11 100
Paraqueratosis 11 100
Binucleacion 8 72,7
Alteracion nucleo-citoplasma 6 54,5

Tabla 4. Infeccion por virus de papiloma humano

Cambios microscépicos sugestivos de infeccion por VPH.
Estudiantes universitarias. Marzo 2016-2017.

Fuente: Datos propios de la investigacion.
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Las infecciones sugestivas por VPH por citologia en
las diferentes escuelas de la facultad, se observé que
en la escuela de Ciencias Biomédicas, 36,4% de las
participantes fueron diagnosticadas con lesiones su-
gestivas VPH, sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos (P>0.05). (Tabla 5)

ESCUELA F %
Ciencias Biomédicas y Tecnoldgicas 4 36,3
Enfermeria 3 27,3
Medicina 2 18,2
Bioanalisis 1 91
Salud Publica y Desarrollo Social 1 9,1
TOTAL 11 100

Tabla 5. Infeccion por virus de papiloma humano
Casos de VPH distribuidos segun Escuela.
Estudiantes universitarias. Marzo 2016-2017.
Fuente: Datos propios de la investigacion.

DISCUSION

Se evaluaron los resultados de citologias cervico-vagi-
nales tomadas de 120 estudiantes universitarias, a fin
de identificar cambios sugestivos de infeccién por vi-
rus de papiloma humano. En relacidén a las caracteris-
ticas sociodemograficas de la muestra, el promedio de
edad fue de 21,43 £ 2,47 afos, un poco por encima del
20,7 £ 2,1 anos reportado por Bustamante et al. (9). Al
igual que en otros paises, fue el principal grupo etario
afectado en edad inferior a los 25 afios, en quienes
predominan los factores de riesgo importantes como
vida sexual activa y parejas multiples (16,21). La pro-
cedencia se dio en su mayoria de zonas cercanas a la
Universidad y el estrato social predominante fue el
estrato medio bajo (III); esto Gltimo no coincide con
otros estudios realizados en la misma Universidad y
Facultad, quienes reportan mayor porcentaje en el
Estrato II (22,23); no obstante, se traté de estudios
realizados solo en estudiantes de medicina, y poco
recientes, y la realidad venezolana, sobre todo en el
acceso a bienes, servicios y economia, ha cambiado
desde entonces.

En cuanto a las caracteristicas gineco-obstétricas,

casi la totalidad eran sexualmente activas, en contra-
posicién con la investigacion de Herrera et al. (24)

34

Virus de Papiloma Humano en estudiantes universitarias |

en una muestra similar de 124 estudiantes universita-
rios donde describen que 61,6% de los participantes
ya habia iniciado su vida sexual. La sexarquia encon-
trada en nuestra investigacién, coincide con el estu-
dio llevado a cabo por Bustamante et al. (9) de 18,1
anos de edad en los estudiantes de nutricion y de 17,6
anos en los de enfermeria. Esto es lo esperado, ya que
en América Latina y el Caribe, para el 2003, aproxi-
madamente 50% de los adolescentes menores de 17
afios, fueron definidos sexualmente activos (25). El
numero de parejas sexuales es descrito por diversos
autores desde 2 hasta 10 parejas (16,26-29), siendo en
este estudio la prevalencia mayor entre 2 y 3 parejas,
y el porcentaje que tomaban ACO, fue similar a lo re-
portado por Hurtado et al. (28), pero inferior a lo
referido por otros autores (27,30). Por otro lado, en
el 2014 las Naciones Unidas (31) refirieron que 15%
de los abortos del mundo ocurrian en mujeres de 15
a 19 afios de edad, poco menor a lo encontrado en
nuestro estudio y similar al reportado por Saeteros et
al. (32) En la muestra, 13,1% tenian entre 1 y 2 hijos,
mientras que otros autores publicaron cifras inferio-
res o superiores, dependiendo de la regidn del estudio
(27,32,33).

Segun lo anterior, llama la atencién la gran canti-
dad de estudios, que muestran el problema del ini-
cio temprano de la actividad sexual con numero-
sas parejas, sin responsabilidad o conocimiento de
los riesgos de adquirir infecciones como el VPH
(9,12,13,15,16,24,26,27,32,33).

En relacién a los resultados de la citologia, mas de una
cuarta parte de las participantes, presentaban proce-
sos infecciosos, con mayor frecuencia el causado por
Gardnerella vaginalis, y es ya conocida la relaciéon que
dicha infeccién guarda con las multiples parejas, aun
cuando tienen un origen multifactorial (30). Por otro
lado, 9,3% fueron diagnosticadas con alteraciones su-
gestivas de infecciéon por VPH, similar a la prevalen-
cia encontrada en México, pero en una poblacién de
edad superior (34), mientras que, en otros paises la
cifra es menor (16,35).

Al estudiarse las anormalidades de las células epite-
liales, se observé que los resultados de la citologia con
lesiones sugestivas para infeccién por VPH segun Sis-
tema BETHESDA 2001, en la seccién anormalidades
de las células epiteliales, mds de la mitad mostraron
LIE de bajo grado asociado a VPH, en contraposicion
el 22% y 32% encontrado por otros autores (35,36),
mientras que la atipia coilocitica y la paraqueratosis,
propias del VPH, se reportaron en la totalidad de las
muestra. Las alteraciones nucleares que acompafan
los cambios citoplasmaticos, son de vital importan-
cia para poder atribuirlas como infeccién por VPH,
ya que puede haber otras causas que cursan con ci-
toplasma claro, como resultado de la acumulacién de
glucdgeno.

En cuanto a Neoplasia Intraepitelial grado I (VPH -
NIC I), también el valor porcentual resulté mayor a
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la investigacién de Urdaneta et al. (37) con 12%, pero
menor al 22% encontrado por Contreras et al. (36). Es
asi como, esto seria un llamado a la atencion, que casi
la totalidad de las pacientes con resultados sugesti-
vos para VPH, mostraron alteraciones de las células
epiteliales en mayor o menor grado, lo cual pone de
manifiesto el riesgo latente que poseen estas estudian-
tes de sufrir cancer de cuello uterino en el futuro. Es
de considerar que el mayor porcentaje de los casos de
VPH se observaron en las estudiantes de la escuela
de Ciencias Biomédicas, siendo esa una poblacién de
mayor susceptibilidad a padecer VPH. Los programas
de difusién y promocién en salud sexual son aplica-
bles a todos los estudiantes, no obstante, esta escuela
seria la prioridad.

En resumen, el promedio de edad fue de 21,43%2,47
anos, con mayoria procedente de municipios cercanos
a la universidad, ubicadas en el estrato medio bajo,
casi una quinta parte fumadoras, sexarquia en edad
inferior a los 20 afios en mas de las dos terceras partes
de la muestra. En cuanto al resultado de la citologia,
casi una décima parte result6 sugestiva para infeccién
por VPH, mientras que con el Sistema BETHESDA
2001, en la seccidn anormalidades de las células epi-
teliales, mas de la mitad mostraron LIE de bajo grado
asociado a VPH, y de estos casos, el mayor porcentaje
se present6 en las estudiantes de la escuela de Cien-
cias Biomédicas.

Por todo ello se concluye que los cambios sugestivos
por infeccion del virus de papiloma humano, presenta-
ron cifras por encima de las encontradas en otros paises
y que la mayoria de las entrevistadas tenian factores de
riesgo para contraer infecciéon por VPH, como el inicio
precoz de las relaciones sexuales, uso de anticoncepti-
vos orales, fumadoras con dos o mas parejas sexuales y
de estrato social bajo, por lo cual se recomienda hacer
énfasis en la educacién sexual y la realizacién de la ci-
tologia anual a la poblacién de riesgo.

Como limitacién, las muestras se delimitaron a los es-
tudiantes que asistieron a la consulta en el momento
en que fue ejecutada la prueba. Por ello, las muestras
de las poblaciones elegidas han podido sesgar los re-
sultados tanto por sus caracteristicas como por el pro-
cedimiento de seleccion.
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RESUMEN

Introduccion: La gangrena de Fournier es un tipo de fascitis necrotizante rdpidamente progresiva
que afecta fundamentalmente al drea testicular, perineal y perianal, siendo de etiologia polimicrobia-
nay asociandose a numerosos factores de riesgo. Por su complejidad, el tratamiento incluye terapia
antibiotica y dos etapas quirlrgicas, una primera, que abarca a su vez varias intervenciones, con-
sistente en el desbridamiento inicial agresivo del tejido no viable, y una segunda, para la cobertura
del defecto resultante, existiendo varias técnicas quirdrgicas, sin que esté claramente establecido
la mas indicada.

Objetivos: Conocer cudles han sido las técnicas quirtrgicas de cobertura utilizadas en la gangrena de
Fournier y el tiempo de estancia hospitalaria asociado a cada una, asi como las caracteristicas de los
pacientes que la padecen.

Métodos. Se han seleccionado los pacientes diagnosticados de gangrena de Fournier durante el aflo
2020, y que ademas hayan sido intervenidos por parte del servicio de Cirugia Plastica del hospital
Reina Sofia de Cérdoba, para cobertura del defecto resultante. A partir de los mismos, se recopilaron
datos sobre el tipo de cobertura, tiempo de estancia hospitalaria, caracteristicas demograficas de
los pacientes, factores de riesgo asociados, posibles factores precipitantes y localizaciones ana-
tomicas de la patologia.Posteriormente se han calculado frecuencias relativas y absolutas de los
datos.

Resultados. La mayoria de pacientes eran varones, de edad media-avanzada, siendo la regién perineal
la mas afectada. Los factores de riesgo méas habituales fueron la hipertension y el tabaco. El injerto de
piel parcial fue la técnica de cobertura mas utilizada.

Conclusiones. La gangrena de Fournier es una patologia potencialmente grave que requiere un abordaje
multidisciplinar, implicando multiples intervenciones quirdrgicas y larga estancia hospitalaria. El trata-
miento de cobertura presenta aln bastante heterogeneidad, encontrandose el cierre directo, la cura por
segunda intencion, el injerto de piel parcial y el colgajo fascio/miocutaneo entre las opciones quirurgicas
disponibles.

ABSTRACT

Introduction: Fournier's disease is a type of necrotizing fasciitis, which is quickly progressive and in-
volves mainly the testicular, perineal and perianal areas. Its etiology is polymicrobial, being associated
to multiple risk factors.Due to its complexity, its treatment comprises antibiotic therapy, as well as
two surgical steps, including the first one various surgical interventions, which consist in aggressive
debridement of the nonviable tissue, and a second step, in which the coverage of the resulting defect is
undertaken, for which multiple surgical techniques are available, although it has not been clarified which
one should be indicated.

Objectives: To find out which surgical techniques are used for coverage in Fournier's disease and the
length of the hospital stay that each one associates, as well as the characteristics of the patients with
this disease.

Material and methods. We selected all the patients whose diagnosis was Gangrene Fournier when
discharged form hospital, who also underwent surgical coverage of the resulting defect in the De-
partment of Plastic and Reconstructive Surgery in Hospital Reina Sofia of Cérdoba, Spain. From
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these patients, we recollected data about the coverage surgical technique undertaken, length of the
hospital stay, demographic characteristics of the patients, associated risk factors, possible precipi-
tating factors, as well as anatomical affected areas.Subsequently, absolute and relative frequencies

were calculated.

Results. Most patients were middle-advanced aged males. The perineal area was the most common
affected one. The most usual risk factors were hypertension and smoking. The split-thickness skin graft

was the coverage technique most frequently used.

Conclusions. Fournier's disease is potentially severe illness which requires a multidisciplinary approach,
involving multiple surgical operations, as well as a long hospital stay. The coverage surgery presents
high heterogeneity, being primary closure, secondary closure, split-thickness skin graft and fascio/
musculocutaneous flap considered among the surgical techniques available.

INTRODUCCION

La gangrena de Fournier es un tipo de fascitis ne-
crotizante rdapidamente progresiva localizada pre-
ferencialmente en el area testicular, perineal y pe-
rianal, caracterizada por necrosis de la fascia y del
tejido cutdneo suprayacente (1).

Aunque fue descrita por primera vez por Baurienne
en el siglo XVIII (2), su epdénimo actual es debido
al veneredlogo francés Jean-Alfred Fournier, quien
reportd una serie de 5 casos de gangrena subita es-
crotal y peneana (3).

Se trata de una patologia infrecuente, con una in-
cidencia estimada de 1.6/100.000 varones, aumen-
tando, sin embargo, hasta 3,3/100.000 varones en el
rango de edad de 50 a 69 anos (4). Es una enferme-
dad que, aunque tiene lugar principalmente entre
los varones, también puede afectar a mujeres, con
una ratio de 10:1 (5).

Los microorganismos mas frecuentemente aislados
en esta patologia son Streptococcus, Staphylococcus
y Escherichia, generalmente de forma combinada,
aisldandose una media de hasta 4 microorganismos
por caso, poniendo de manifiesto la naturaleza po-
limicrobiana de esta enfermedad (5).

Por otro lado, la gangrena de Fournier tiene varios
factores de riesgo asociados. Entre los mismos se
encuentran la diabetes mellitus, hipertension, obe-
sidad, inmunodepresion, alcoholismo, hipertension
y edad avanzada, entre otras, aunque la proporciéon
en la prevalencia de los mismos varia entre unos
estudios y otros (6).

Al tratarse de una enfermedad de etiologia gene-
ralmente bacteriana, el tratamiento inicial consiste
en terapia antibidtica combinada, a lo que se anade
desbridamiento quirturgico precoz desde el ingreso.
Una vez el tejido no viable es resecado y el paciente
es estabilizado, se procede al abordaje de cobertura
del defecto ocasionado, en un tiempo quirurgico di-
ferente. (Fig.1)

Figura 1. Paciente con Gangrena de Fournier que afecta a region
escrotal y base peneana derechas, que tras desbridamiento
quirdrgico y curas locales presenta unas condiciones 6ptimas para la
realizacion de cirugia de cobertura.

Aunque existen diferentes opciones quirurgicas dis-
ponibles para la realizacidén de la cobertura, atin no
estd claro cudl es la mas adecuada (7).

Por todo ello, a partir de una serie de 7 casos de gan-
grena de Fournier, se ha pretendido como objetivo
principal conocer, a través de éstos, cudles han sido
las técnicas quirtrgicas de cobertura utilizadas y el
tiempo de estancia hospitalaria que cada una lleva
asociado. Como objetivos secundarios se han consi-
derado: hallar los factores de riesgo asociados de los
pacientes que la padecen, asi como el posible factor
inicial desencadenante de la patologia.

Camara-Pérez J, et al. | Tratamiento quirdrgico de la Gangrena de Fournier

Actual Med. 2021; 106(812): 38-43

39



Lam]

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo transversal.

Como muestra se incluyeron los pacientes que pre-
sentaron como diagndstico gangrena de Fournier al
alta en el ano 2020 en el Hospital Reina Sofia de Cér-
doba, y que ademds hubieran sido intervenidos por
el Servicio de Cirugia Plastica y Reparadora de di-
cho hospital para cobertura del defecto, mediante una
busqueda a través de la plataforma Diraya del Servicio
Andaluz de Salud.

Se excluyeron pacientes menores de 18 afos, asi como
pacientes que hubieran fallecido durante el proceso
de reconstruccion.

Los datos de los pacientes fueron pseudoanonimiza-
dos por un colaborador independiente y pasados a
una base de datos.

Las variables incluyen tiempo de estancia hospitalaria,
numero de intervenciones y a cargo de qué servicio/
hospital fueron llevadas a cabo, los factores de riesgo
concurrentes, posible factor etiolégico, zonas anatémi-
cas afectadas, sexo y edad de los pacientes al ingreso.

Los datos fueron almacenados y procesados con el
programa sppsv.17. Posteriormente se obtuvieron las
frecuencias absolutas y relativas de los mismos.

El estudio ha recibido el dictamen favorable del Co-
mité de Etica de la Investigacién Provincial de Cérdo-
ba con fecha 25 de enero de 2021.

RESULTADOS

Se obtuvieron 7 pacientes que cumplian los criterios
inclusion.

La edad media de los pacientes al primer ingreso fue
de 63,3 afios (+-13,8 aflos DS), con un rango de edad
de 42-87 anos, siendo 6 de ellos varones (85,7%) y una
mujer (14,2%).

Las 4reas anatémicas mds frecuentemente afectadas
fueron la regidn perineal, con 6 casos (85,7%); el es-
croto, con 5 casos (83,3% considerando solo a los va-
rones); region perianal, con 4 casos (57,1%), regién
glttea, 3 casos (42,8%); y region peneana, con 2 casos
(33,3% considerando solo a los varones).

Entre los factores de riesgo que presentaban los pa-
cientes se hallé que 5 de ellos eran hipertensos
(71,4%), 3 de ellos estaban diagnosticados de diabe-
tes mellitus (42,8%), 3 eran bebedores de alcohol ha-
bituales (42,8%), 1 presentaba obesidad (14,2%), y 5
eran fumadores (71,4%).

El posible factor desencadenante pudo ser sospecha-
do en 6 de los casos, habiéndose considerado como tal
una fistula perianal, forunculo escrotal, adenocarci-
noma del canal anal, sondaje vesical, uretrotomia por
estenosis uretral, y un absceso perianal.

El nimero medio de intervenciones quirurgicas de
desbridamiento fueron 3,1 (+-1,8 DS), siendo la ma-
yoria de ellas llevadas a cabo por el servicio de Ci-
rugia General y Digestiva, so6lo (15 intervenciones,
60%), o en combinacién (3 intervenciones, 12%). Las
intervenciones restantes fueron llevadas a cabo ex-
clusivamente por el servicio de Urologia (7 interven-
ciones, 28%). En el caso de cirugia Plastica, solo fue
precisa una intervencién por paciente para la cober-
tura del defecto, salvo en el caso del paciente en el
que se realiz¢ cierre directo, el cual precis6 un segun-
do tiempo quirtrgico debido a dehiscencia de la he-
rida. Las técnicas de cobertura utilizadas fueron in-
jerto de piel parcial en 4 pacientes, cura por segunda
intencién en 1 paciente, cierre directo por planos en
1 paciente (tanto en el primer como segundo tiempo
quirurgicos, aunque en el primero se realiz6 también
cobertura testicular con injerto de piel parcial), y
colgajo miocutdneo gliteo de rotacion en 1 paciente.

El tiempo de estancia hospitalaria medio total fue
33,8 dias (+-12,2 dias DS), aunque, considerando solo
el tiempo de estancia en Cirugia Plastica tras la co-
rrespondiente intervencion, la estancia fue de 3 dias
para el paciente en el que se decidid cierre por segun-
da intencidn; 11 para el paciente en el que realizé el
colgajo miocutdneo; 10,2 dias de media (rango 7-14
dias) para los pacientes en los que se realizd cobertu-
ra con injerto de piel parcial, y 7 dias para el paciente
en el que se decidié el cierre directo, englobando en
este ultimo caso la suma del tiempo de estancia tras las
dos intervenciones.

DISCUSION

La gangrena de Fournier es una enfermedad que afec-
ta mayoritariamente, aunque no exclusivamente, a va-
rones. Sin embargo, en este estudio la proporcion de
varones ha sido de 84,7%, inferior a otras series publi-
cadas, las cuales oscilan entre el 88,6% y 97,7% (1,8).

Por otro lado, multiples factores de riesgo estan pre-
sentes, destacando la HTA, tabaco, alcohol o la dia-
betes mellitus, lo cual coincide con lo reportado por
otros autores (6).

Ademas de la confluencia de uno o varios de estos
factores, en la mayoria de casos se ha podido identifi-
car un posible factor desencadenante, o lo que se po-
dria denominar “puerta de entrada” para la infeccidn,
siendo estos muy variados, pero afectando todos ellos
a alguna de las dreas anatdmicas donde luego se desa-
rrolla la patologia, siendo las regiones mas afectadas
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la perineal y escrotal en estos pacientes. Esto va en li-
nea con oras publicaciones, donde el factor etioldgico
habitualmente puede ser sospechado (9).

En nuestra muestra la edad media fue similar a otra
serie de casos publicada (10), lo que refleja que esta
enfermedad afecta fundamentalmente a pacientes de
edad media-avanzada.

Se trata de una patologia potencialmente grave y en la
que por su complejidad se ven implicados varios ser-
vicios en su manejo, principalmente Cirugia general y
digestiva, y Urologia para su desbridamiento y estabili-
zacidn inicial, asi como Cirugia Plastica y Reconstruc-
tiva para su cobertura posterior, suponiendo un gran
numero de intervenciones, asi como una larga estan-
cia hospitalaria. De hecho, solo la cirugia de desbrida-
miento requiere una media de 3,1 intervenciones, muy
similar a lo hallado por otros autores (11).

Las técnicas quirurgicas de cobertura son variadas,
como muestra este estudio, en el que, con sélo 7 pa-
cientes, hasta 4 opciones diferentes han sido utiliza-
das, ya que atin no ha sido demostrada de forma clara
la superioridad de una frente a las otras y, en cual-
quier caso, depende de varios factores como la lesién
inicial del paciente, la comorbilidad del mismo o la
experiencia del equipo de cirujanos.

Una de las opciones terapéuticas disponibles en prac-
ticamente cualquier caso, es el cierre por segunda in-
tencion, en el que el defecto no es cubierto, sino que
mediante curas locales se favorece la granulacién del
lecho quirtrgico y su cierre progresivo. Sin embargo,
debido a que el periodo hasta el cierre total es muy
prolongado y requiere un seguimiento excesivamente
extenso (12), no suele ser utilizado salvo en defectos
de muy poco tamaifio. En nuestro caso, opuestamente,
el paciente tratado con esta técnica es el que asocia
una menor estancia hospitalaria, lo cual no exime de
un mayor tiempo de curas, que generalmente es rea-
lizado de manera ambulatoria y que por tanto no es
reflejado en el estudio.

Otra opcidn es el cierre directo del defecto ocasiona-
do, mediante suturas quirurgicas por planos. Aunque
a priori pueda parecer la opcién mas intuitiva, la con-
comitancia en estos pacientes de factores que afectan
negativamente a la cicatrizacién, supone un alto in-
dice de dehiscencias y fracaso, lo que solo permite su
uso en defectos pequefios o con poca tension (12). De
hecho, en esta serie de pacientes, el unico caso en el
que se ha requerido una segunda intervencion para
cobertura del defecto ha sido en aquél tratado inicial-
mente mediante cierre directo (Fig.2).

Por otro lado, el injerto de piel parcial autélogo es una
de las técnicas mas frecuentemente utilizadas, debido
a su seguridad y versatilidad, asi como la extensa dis-
ponibilidad de zona donante (7). El proceso consiste
en la obtencién de una porcién de piel de un grosor
aproximado de 0.2-0.4mm, tomado de una zona do-

Figura 2. Paciente cuya cobertura del defecto en region escrotal
derecha se llevo a cabo mediante cierre directo, que posteriormente
fracaso, por lo que tuvo que ser reintervenido; y cobertura con injerto
de piel parcial de testiculo izquierdo. 7° dia postquirurgico.

nante, preferentemente los muslos, que es obtenido
con un dermatomo, tras lo cual el injerto es mallado,
lo que permite aumentar su extensiéon y por tanto au-
mentar la superficie a cubrir. Como aspectos negati-
vos se encuentra posiblemente un resultado algo mas
inestético y posibles retracciones. (Fig.3) Pese a ello,
la mayoria de autores apuntan a un buen resultado
con esta técnica (1), a lo que se anade que en nues-
tro estudio, los pacientes tratados con esta técnica
presenten una estancia hospitalaria media aceptable
(10,2 dias), asi como ningtn caso en el que se requi-
riera una segunda intervencion, pese a haber una ma-
yoria de pacientes tratados con esta técnica.

Figura 3. Paciente con defecto en periné y region escrotal bilateral,
que fue tratado mediante injerto autélogo de piel parcial. 6° dia

postquirdrgico.
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Finalmente, la cobertura mediante colgajo, ya sea
fasciocutdneo o miocutdneo, consiste en la transpo-
sicion de tejido desde una zona colindante al defecto
hacia el mismo, preservando un pediculo unido a la
zona donante original, a través del cual se garantiza
la vascularizacién y, en algunos casos, la inervacion.
Representa una opciéon que, aunque puede resultar
fiable, como contrapartida presenta mayor afecta-
cién de la zona donante, asi como mayor compleji-
dad quirtrgica (7).

Ademas, en el caso de nuestro estudio, la técnica
que llevé una mayor estancia hospitalaria asocia-
da fue el colgajo miocutdneo. Aunque la mayoria
de las publicaciones sitdan al colgajo de musculo
gracilis como el mas habitual para la cobertura del
defecto en la gangrena de Fournier (9), el paciente
de nuestro estudio fue reconstruido, sin embargo,
mediante colgajo gluteo, ya que que el paciente
presentaba un defecto mayoritariamente posterior,
lo cual podria justificar esta divergencia con otros
autores. (Fig.4)

Figura 4. Paciente con defecto gluteo y perianal izquierdos, a la que
se le realizd cobertura mediante colgajo gluteo de rotacién. Periodo
postquirdrgico inmediato

CONCLUSIONES

Los pacientes que tuvieron diagndstico de Gangrena
de Fournier presentaron habitualmente una conjun-
ciéon de multiples factores de riesgo, siendo la hiper-
tension arterial, la diabetes y el alcoholismo los mas
frecuentes, pudiendo sospecharse ademas en la ma-
yoria de los casos (85%) el posible factor etioldgico
precipitante.

Aunque el tratamiento de desbridamiento inicial es
bastante uniforme, el tratamiento de cobertura pos-
terior presenta bastante heterogeneidad, presentando
cada técnica diferencia en el tiempo de estancia hos-
pitalaria en el servicio de Cirugia Plastica, siendo de
3 dias en la cura por segunda intencién, 7 dias en el
cierre directo, 10,2 dias de media en el injerto de piel
parcial y 11 dias en el caso del colgajo miocutaneo.
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RESUMEN

Objetivos: El principal objetivo de nuestro trabajo es poner de relieve la importancia que tuvieron los
descubrimientos de Antonio Chamorro enlos campos de la endocrinologia, la ginecologia, la reproduccion
y la oncologia.

Métodos: Evaluacion del impacto bibliométrico de la obra de Chamorro utilizando Google Scholar,
PubMed, Scopus y Gallica.

Resultados: Entre los aflos 1937 y 1945 Chamorro llevé a cabo una importante labor investigadora,
cuyos resultados aportaron valiosos descubrimientos sobre la actividad de las principales glandulas
endocrinas.

Discusion: Para conseguir nuestro objetivo, ha sido Google Scholar el metabuscador méas rentable desde
el punto de vista practico, al haber reconocido casi la totalidad de los articulos publicados por Chamorro,
aunque por haber ignorado algunos de ellos podria pensarse que el impacto global de este autor es
superior al que se ha constatado.

Conclusiones: Sus importantes hallazgos, ahora bien conocidos, fueron tenidos en cuenta por diversos
autores, que publicaban en las mas prestigiosas revistas y gozaron de una amplia difusion en los
principales centros de investigacion estadounidenses, entre otros, pero no asi en Espafia, donde se
ignoraron. Quizas sea el momento de difundirlos.

ABSTRACT

Objetives: The main aim of our work is to highlight the importance of Chamorro's discoveries in the fields
of endocrinology, gynaecology, reproduction and oncology.

Methods: Evaluation of the bibliometric impact of Chamorro's work using Google Scholar, PubMed, Sco-
pus and Gallica.

Results: Between 1937 and 1945 Chamorro carried out important research work, the results of which
provided valuable discoveries about the activity of the main endocrine glands.

Discussion: To achieve our objective, Google Scholar has been the most profitable metasearch engine
from a practical point of view, having recognized almost all of the articles published by Chamorro, al-
though having ignored some of them it could be thought that the overall impact of this author is higher
than that which has been found.

Conclusions: These findings were reflected in the most prestigious journals and widely disseminated
in U.S. research institutions, amongst others. In Spain, however, they were ignored. Maybe it's time to
spread it.
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INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

Lavida y la obra de Antonio Chamorro Daza (Huesa,
Jaén,1903-Banyoles, Girona, 2003) fue dada a cono-
cer en el aino 1987 por Enriqueta Barranco, con su
tesis doctoral sobre la escuela granadina creada por
Alejandro Otero.

Desde el punto de vista académico, sabemos que
Chamorro antes de matricularse en la facultad de
medicina de Granada estudié magisterio y después
tras una brillante carrera obtuvo el grado de licen-
ciado en Medicina en 1927. Atraido por la persona-
lidad y los conocimientos del catedratico de Obs-
tetricia Alejandro Otero (Redondela, 1898-México
D.EF, 1953), pronto se sumé a sus colaboradores y
en el afio 1929 le nombroé jefe del laboratorio de la
clinica de Ginecologia, lo que le permitiria impli-
carse en el estudio de la naciente endocrinologia fe-
menina, logrando notables éxitos, entre los que se
cuentan el haber disefiado una técnica para la abla-
cién transorbitaria de la hipofisis animal o utilizar la
dosificacién urinaria de hormonas para diagnosticar
algunas enfermedades ginecoldgicas, contando con
la colaboracién con otros catedraticos de la univer-
sidad de Granada, entre los que se encontraban el
de quimica Jesus Yoldi (1894-1936) y el de dermato-
logia José Gay (1905-1979). En 1932 fue nombrado
profesor ayudante de clases practicas, y dirigido por
Otero elabord y defendid, en el afio 1935, una te-
sis doctoral sobre “La transplantaciéon autoplastica
de ovario a la camara anterior del ojo en la coneja’,
técnica con la que logré observar directamente las
fases del ciclo ovarico. Inmediatamente después fue
beneficiado con una pensién de la Junta para la Am-
pliacion de Estudios e Investigaciones Cientificas, y
en noviembre de dicho afio viajé a Berlin, capital en
la que se encontraba cuando en Espafia se produjo la
sublevacion militar de 1936 (1).

Después de diversos contratiempos, tras la declara-
cién de la segunda guerra mundial y la ocupacién
de Francia por el ejército nazi, fue acogido en Paris
como refugiado politico, y en el mes de septiembre
de 1938 seria aceptado como stagiaire (aprendiz de
laboratorio) en el Laboratorio Pasteur, centro de
investigacién en el que iba a permanecer hasta su
jubilacién en el afio 1971. Tras mas de treinta afos
vinculado al citado laboratorio, en la actualidad alli
se le sigue considerando un investigador extranjero
de los muchos que pasaron por aquella instituciéon

(2).

Los objetivos de nuestra investigacién son dos. El
primero divulgar los resultados de las experiencias
realizadas por Chamorro en Berlin y durante su
primer periodo en el Laboratorio Pasteur (1938-
1945). El segundo es evaluar la repercusién que
tuvieron sus publicaciones entre la comunidad
cientifica, calculando el impacto bibliométrico de
las mismas.

Barranco-Castillo E, et al. | Produccion cientifica de Antonio Chamorro Daza
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Para lograr nuestros objetivos hemos utilizado los
metabuscadores Google, Google Scholar, Scopus, Pub-
Med, Gallica, la base de datos de la Fundacion Espa-
nola para la Ciencia y la Tecnologia (FCYT), y los
fondos de la Catedra de Investigacién Antonio Cha-
morro-Alejandro Otero.

Con los datos obtenidos resumiremos sus principales
resultados, calcularemos el indice de impacto de las
publicaciones en las que se le menciond, la posicion
de prestigio de la que disfrutan con el paso del tiem-
po, su cite score, los quartiles que tienen asignados y
los principales paises y centros de investigacidn en los
que se las tuvo en cuenta.

RESULTADOS

Segun las fuentes consultadas, entre los aios 1937 y
1945 Antonio Chamorro publicd un total de 42 arti-
culos, cuyo impacto bibliométrico se representa en la
figura 1, con un total de 299 menciones. Comparando
los resultados obtenidos por Google Scholar, PubMed
y Scopus en el primero aparece referenciada el 88%
(n=37) de su produccidn cientifica, en el segundo el
59,5% (n=25) y en el tercero un 16,5% (n=7).

En la tabla 1 observaremos que de estas 299 mencio-
nes, 120 se corresponden con revistas indexadas, de
las que 33 estdn situadas en el g. 1, y ocho tienen un
cite score superior a 10. El resto de las menciones re-
cibidas (n=179) se corresponden con referencias en
revistas no indexadas, capitulos de libro y tesis doc-
torales. Contabilizando unas y otras hemos obtenido
un indice de Hirchs-5 de 7. Entre los 28 paises en los
que penetraron sus resultados, ademas de Francia, la
media de referencias por pais es de 10 (min. 1-max.
107); la cifra maxima corresponde a investigadores
norteamericanos, seguida de los alemanes (25 citas) y
los japoneses (17 citas).

Su primera comunicacién con impacto reconocido
fue fruto de la estancia en Berlin, cuando trabajé jun-
to a Walther Hohlweg, y entre ambos lograron desci-
frar el mecanismo de feedback hipdfisis-ovarios (3).
El impacto bibliométrico de esta publicacion lo pre-
sentamos en la figura 2, en la que podemos observar
que en la actualidad algunos autores contintian men-
cionandola.

Para comprender mejor los resultados de las demads
experiencias de Chamorro, las vamos a presentar
agrupadas segun los drganos objeto de estudio. Ini-
cialmente, tras ser admitido en el Laboratorio Pas-
teur, dirigido por Antoine Lacassagne (1884-1971),
sirviéndose de sus conocimientos sobre la hipofisec-
tomia, y firmado por ambos se publicé el resultado de
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Figura 1. Numero de citas recibidas por las publicaciones de Chamorro (Fuente: elaboracion propia a partir de los datos obtenidos en Scopus
y Google Scholar).
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Figura 2. Citas anuales recibidas por Holhweg y Chamorro referidas a su publicacién sobre la luteinizacion folicular (Fuente: elaboracién propia).
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Titulo Numero de citas Cite Score Quartil
Chemical reviews 1 100,5 q.1
Nature 1 55,7 q.1
Annual Review of Biochemistry 1 41,9 q.1
Physiological Reviews 2 36 q.1
Journal of the American Medical Association 2 26,3 q.1
Endocrine reviews 1 17,3 q.1
Annals of Internal Medicine 1 14,6 q.1
American Journal of Obstetrics and Gynecology 1 10,9 g.1
Fertility and Sterility 3 9,8 q.1
Journal of Endocrinology 2 9,8 q.1
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1 9,8 g.1
European Journal of Endocrinology 4 9,5 q.1
Journal of Dental Research 5 9 g.1
Annals of the New York Academy of Sciences 4 8,2 g.1
Endocrinology 17 7,5 q.1
Journal of Biological Chemistry 1 7,4 g.1
Archives of sexual behavior 1 5,8 q.1
Experimental Cell Research 3 5,2 q.2
Psychiatry and Clinical Neurosciences 1 5,2 g.1
Life sciences 1 5 q.1
Vitamins and Hormones 3 4,6 q.2
Comparative Endocrinology 1 4,5 q.3
General and Comparative Endocrinology 2 4,5 q.3
Acta Obstetricia and Gynecologica Scandinavica 2 4,4 q.1
Domestic animal endocrinology 1 4,4 g.1
Journal of Biochemistry 2 4 q.3
Biochemical genetics 1 3,6 q.3
Surgical Clinics of North America 1 3,6 q.1
Journal of Animal Science 1 3,1 q.1
Acta Odontologica Scandinavica 1 2,9 q.1
Journal of Morphology 1 2,9 q.3
Anatomical Record 4 2,8 q.2
Thyroid 1 2,53 g.1
Tohoku Journal of Experimental Medicine 1 2,5 q.2
Experimental pathology 1 2,3 q. 4
Postgraduate medicine 1 2,1 q.1
The BMJ 1 8,7 q.1
Annals of Rheumatic Diseases 1 25,9 q.1
Archives of disease in childhood 1 4,7 q.1
Developmental Dynamics 1 5 q.2
Annual Review of Physiology 1 34 q.1
Semina: Ciencias Agrarias 1 1,1 q.2
Cancer 1 10,5 q.1
Science 1 45,3 q.1
American Journal of Physical Medicine and Rehabilitation 1 2,9 q.1
Tumori 1 2 q.3

Tabla 1. Relacion de publicaciones con factor de impacto en las que se mencionaron las investigaciones de Antonio Chamorro, ordenadas de

mayor a menor indice score (Fuente: elaboracidn propia segin datos de Google Scholar).
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un trabajo realizado para constatar si la extirpacion
de la hip6fisis era una opcidn util para el tratamiento
del adenocarcinoma mamario, advirtiendo que con
ello no se detenia la evolucién de dicha enfermedad
(4). Mas adelante, prosiguiendo una linea de investi-
gacion destinada a conocer si la glandula mamaria se
comportaba como un dérgano diana para la accién de
las hormonas esteroideas, demostré que en las rato-
nas, para que los estrégenos ovdricos actuaran sobre
el tejido mamario era imprescindible contar con la
hipéfisis (5) y que con el acetato de desoxicorticos-
terona (Percortene), administrado a animales hipofi-
sectomizados, con atrofia mamaria, el firmaco tenia
propiedades regenerativas en sus tejidos (6). Cuando
proseguia el estudio de los efectos que los extractos
gonadotropos equinos ejercian sobre la glandula ma-
maria (7), recurrié a la administracion de esteroides
sintéticos para comprobar si con ellos se estimulaba
el crecimiento mamario (8) o si en la orina de muje-
res gestantes se encontraba una hormona mamogé-
nica, pero no obtuvo resultados concluyentes (9). En
colaboraciéon con Nadine Dovrobolskiia-Zavadskaia,
estudié el poder carcinogénico mamario de deter-
minados productos en los ratones R-III, sefialando
primero a la pregnenolona como carcinogénica (10),
mientras que esteroides androgénicos como el pro-
pionato de testosterona y la metiltestosterona care-
cian dicha propiedad (11). Si no se extirpaba la hipo-

fisis entonces los esteroides ovaricos actuaban sobre
la mama (12), especialmente la progesterona, con la
que se favorecia el crecimiento de sus tabulos galac-
toforos (13), y observd que los esteroides sintéticos
inducian una hiperplasia quistica en dicha glandula
(14), retractandose finalmente de lo que habia afir-
mado en un principio, sobre la pregnenolona, negan-
do su potencial carcinogenicidad mamaria (15) ni
siquiera en los ratones genéticamente predispuestos
de la raza R-III, con los que habia experimentado
(16).

Chamorro también estudié durante este periodo la
glandula tiroidea. Inicialmente, colaborando con
Leblond y Stie, Chamorro investigé si se modifica-
ba la captacién de iodo radiactivo por el tiroides
de los animales hipofisectomizados. Tras su estu-
dio histolégico demostrd que la hipofisectomia in-
ducia la involucién celular y en consecuencia éstas
dejaban de captar iodo (17). El impacto global de
esta investigacion alcanza a unas 37 referencias, de
las que el 51% corresponden a investigadores nor-
teamericanos, la mayoria endocrindlogos. En la fi-
gura 3 se reflejan las principales especialidades en
las que se tuvieron en cuenta este y otros resulta-
dos y, como vemos, fueron los anatomistas los que
mas se interesaron por ellos. También estudié el
papel que jugaba el tiroides en la fisiologia repro-
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Figura 3. Principales especialidades en las que fueron citados los resultados de la investigacion de Antonio Chamorro (Fuente: elaboracién propia).
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ductiva de la rata (18) pero sélo pudo demostrar
que la respuesta ovarica a la estimulacién gonado-
trofica no estaba mediada por la administracion de
tirosina (19), aunque en los casos de hipertiroidis-
mo yatrogénico los ovarios disminuian de tamano
y peso (20).

Otro peldano subido por Chamorro en su labor in-
vestigadora fue el estudio de la relacidon existente
entre glandulas suprarrenales e hipofisis. Para ello,
primero hipofisectomizaba a los animales y después
se les administraba Percortene. Tras ser sacrifica-
dos estudiaba histopatolégicamente la mama - so-
bre la que no verificé actividad alguna- y la prostata
y las vesiculas seminales, en las que verificé que el
producto retrasaba la involucidn tisular (21). Pero
en esta fase sus experiencias le iban a deparar una
sorpresa, ya que al suprimir las glandulas mediante
la adrenalectomia obtuvo un resultado inesperado,
porque a los tres dias de la intervencion llevada a
cabo en ratones macho, algunos presentaron una ar-
tritis tibio-tarsiana, cuyas fotografias se reproducen
en la figura 4 (22), enfermedad que fue interpretada
como una consecuencia de dicha operacién. Cuando
la adrenalectomia se llevaba a cabo en ratas castra-
das no se desencadenaba una atrofia mamaria (23),
ni se modificaba la fisiologia glandular cuando se las
suplementaba con Percortene (24).

AM

Para determinar los efectos biolégicos de la testos-
terona se sirvidé de la glandula submandibular del
ratén castrado e hipofisectomizado, demostrando
histolégicamente que con ella se favorecia la re-
generacion de sus atroficos tubulos (25). Estos re-
sultados tuvieron un considerable impacto porque
hasta la actualidad al menos 87 investigaciones se
han basado en los mismos, el 51% estdn realizadas
en Norteamérica y han sido llevadas a cabo en fa-
cultades y escuelas de odontologia.

Por otro lado, Chamorro demostré que la progeste-
rona y el acetato de desoxicorticosterona inducian
un profundo efecto narcético cuando se las inyec-
taba a los animales por via intraperitoneal (26), que
el acetato de desoxicorticosterona, ademas de ese
efecto también actuaba sobre la glandula subman-
dibular del ratén y sobre la zona X de la corteza
suprarrenal (27), y que el precursor de la progeste-
rona, la pregnenolona, poseia una accién virilizante
(28).

Al final del periodo estudiado, Chamorro también
dio otro paso escaldén para desentranar el funcio-
namiento del eje hipoéfisis-ovarios, cuando en las
ratas mas viejas, tras la hipofisectomia, no observo
en los ovarios crecimiento folicular en respuesta a
la estimulacion gonadotrofica (29).

Arthrite de la cheville gauch:
apparue 3 jours aprés
surrénalectomie photograpgide
le jour suivani : A)patte malade;

B 4 patte saine.

Arthrite de la cheville droite apparue 7 jours

aprés surrénalectomie, photographiée 3 jours plus tard 3
A, patte malade ( extensioncompléte jmpossible );

B, patte saine ( extension compléte ).

Figura 4. Artritis tibiotarsiana de la rata tras la adrenalectomia (Coleccién Cétedra de Investigacion Antonio Chamorro-Alejandro Otero).
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DISCUSION

Con respecto a las herramientas utilizadas para rea-
lizar nuestra busqueda, Google Scholar ha sido la mas
provechosa para alcanzar nuestro objetivo, porque
es el unico que reconocid casi en su totalidad los
articulos publicados por Chamorro, lo que nos ha
permitido hacer su seguimiento y comprobar cémo
Chamorro contribuy6 en gran medida al desarro-
llo de la endocrinologia moderna. Primero con su
trabajo en la casa Schering-Khalbaum (Berlin) de la
mano de W. Hohlweg, obteniendo unos resultados
que fueron tenidos en cuenta por muchos cientifi-
cos, entre los que destacamos los que investigaban
en la Worcester Foundation for Experimental Biology
(Shrewsbury, Massachusetts), donde algunos afios
mas tarde Pincus y Chang alumbraron la “pildora
anticonceptiva”(30).

Como hemos podido comprobar tras la revisién de
todas sus publicaciones, la Société de Biologie pari-
sina primero le brindé la oportunidad de presentar
en publico los resultados de sus experiencias y des-
pués se las publicé en forma de Comptes rendus en
su 6rgano oficial de difusion, algo muy meritorio si
tenemos en cuenta la época en la que nos movemos.
Muchas de ellas se basaron en la técnica de la hipofi-
sectomia que Chamorro dominaba desde su estancia
en Granada, un recurso que utilizé para determinar
podia aplicarse para el tratamiento de distintas afec-
ciones, entre las que se contd el carcinoma mamario,
o para estudiar la actividad carcinogénica de dife-
rentes hormonas y sus derivados.

Contando con la colaboraciéon de la cirujana rusa
Nadine Dovrobolskidia-Zavadskaia (1878-1954),
quien basdndose en las teorias de probabilidad del
matematico Emile Borel (1871-1956), habia creado
una raza de ratones endogdmicos genéticamente
predispuestos al cdncer mamario (R-III), estudio la
carcinogéneis mamaria y obtuvo desiguales resul-
tados, segin hemos sefialado en la revisién de sus
publicaciones.

La pericia quirurgica de Chamorro para intervenir
en la base del crdaneo también le permiti6é colaborar
con el histélogo franco-canadiense Charles Philippe
Leblond (1910-2007), con el fisico nuclear Pierre Ste
(1908-1957), y con Jean Frédéric Joliot-Curie (1900-
1958), premio Nobel de quimica (1935), destacado
pionero en la obtencién de iodo radiactivo. Utilizan-
do, ademas del Laboratorio Pasteur, las instalaciones
del Laboratorie de Synthése Atomique, entre todos
demostraron que en ausencia de hormona tireotro-
pa la glandula tiroidea deja de captar iodo. El éxito
de este descubrimiento mereci6 la atencién de otro
premio Nobel de quimica (1943), Gyorgy de Hevesy
(1884-1966), quien hasta les concedié el honor de
mencionarlos en su discurso de aceptaciéon de dicho
galardén (31). Es pues justo seialar que Chamo-
rro, Leblond y Siie con su descubrimiento abrieron
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el camino de la investigaciéon de la funcién tiroidea
mediante la técnica de imagen conocida como gam-
magrafia tiroidea.

Sin perder de vista que Francia estaba inmersa en un
conflicto bélico durante casi todo el periodo estu-
diado, y que los fondos destinados a la investigacion
eran practicamente inexistentes, Chamorro y Lacas-
sagne, para poder proseguir con sus investigaciones,
necesitaron recurrir a donaciones, tanto privadas
como industriales, y asi qued6 consignado en sus
publicaciones. Inicialmente les aportaron fondos la
pareja norteamericana Nelson y Blanche Swift-Mo-
rris, él hijo y heredero de Edward Morris, fundador
de la empresa Morris and Co., ella artista y coleccio-
nista, y esto les permitié continuar con algunas de
sus investigaciones.

Para procedimientos experimentales de cierto cala-
do también le result6 indispensable la colaboracién
de la industria quimico-farmacéutica, lo que pone
de manifiesto la interdependencia obligada entre el
cientifico Chamorro y las grandes corporaciones in-
dustriales, porque sin su apoyo a él le hubiera resul-
tado imposible proseguir sus estudios, pero una vez
que estos eran publicados serian las primeras las que
se beneficiarian de los resultados. Citaremos algunos
ejemplos. En primer lugar, segun Chamorro, conta-
ron con los envios gratuitos de Percortene (desoxi-
corticosterona), desde Suiza, remitidos por la Gesell-
schaft fiir Chemische Industrie Basel (Ciba). Después,
con una Alemania en guerra desde la que la exporta-
cién de farmacos era imposible, cuando necesito dis-
poner de hormonas sintéticas tuvo que recurrir a la
intermediacion de Alan Sterling Parkes (1900-1990),
el prestigioso investigador del departamento de Fi-
siologia del University College (Londres), y la casa
Boots Pure Drug Co. (Nothingan, U.K.) le hizo llegar
gonadotrofinas sintéticas. Para emprender el estudio
de la actividad de la progesterona fue la casa farma-
céutica francesa Roussel la que le doné el producto,
y los resultados referenciados suscitaron el interés
de otra farmacéutica no menos relevante, la alemana
Schering AG (32) interesada también en sintetizar a
gran escala dicha hormona. Con respecto a la narco-
sis, fueron las casas norteamericanas Pfizer and Co.,
y Wellcome, las que se sirvieron de su para poner a
punto nuevos farmacos anestésicos (33).

A nivel humano, la pareja formada por el fisico-qui-
mico André Girard y Georges Sandulesco (1896-
1978), que ya habian desarrollado un método cono-
cido como “reaccion de Girard”, con el que lograban
extraer pequenas cantidades de esteroides sexuales
utilizando ciertos productos naturales, no dudaron
en servirle algunas muestras de los mismos (34)

Desde el punto de vista fisioldgico, las aportaciones
de Chamorro disfrutaron de impacto entre algunos
cientificos como Samuel J. Folley, que era el director
del departamento de fisiologia del National Institute
for Research in Dairying, Shinfield, Reading (U.K.),
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y estaba dedicado a la investigacion industrial de le-
che. En este centro fueron acogidos con entusiasmo
los resultados sobre la ausencia de efectos secunda-
rios de la desoxicorticosterona en la mama, con lo
que se abriria el camino para su aplicacion al tra-
tamiento de los animales destinados a la industria
lactea (35).

Un hecho que nos parece muy relevante es que Hans
Selye (universidad McGill, Montreal, Canada), al
describir el llamado “sindrome general de adapta-
cion” y tratar de explicarlo, también tuvo en cuenta
las aportaciones de Chamorro sobre el efecto nar-
cotico de la progesterona (36). Y los resultados de
los estudios sobre la glandula submandibular fueron
recogidos por la neurdloga y premio Nobel de medi-
cina (1986), Rita Levi-Montalcini (1909-2012) (37).

Con respecto a la patologia, en unos momentos en
los que la reumatologia despuntaba como especia-
lidad médica, con Ralp Pemberton a la cabeza (38),
cuando Chamorro publicé los efectos de la adrena-
lectomia sobre la articulacidn tibio-tarsiana, estos
no pasaron desapercibidos para quienes estudiaban
el origen y buscaban un tratamiento para las en-
fermedades inflamatorias osteo-articulares. Como
ejemplos de nuestra afirmacidon citaremos a Ronald
George Harrison (1921-1982), por entonces profesor
de anatomia en la universidad de Liverpool (39), a
los investigadores de la universidad de California
W.O. Reinhardt y Ch. Li, quienes generaron un im-
portante cuerpo de conocimientos sobre la fisiologia
de las glandulas suprarrenales (40), a A.B. Russfield
(41) quien investigaba sobre el mismo tema en el
Bio-Research Institute (Cambridge, Massachusetts), y
al reumatologo del Northen General Hospital (Edim-
burgo) L. Gardner (42), autor de abundante biblio-
grafia sobre las consecuencias de la insuficiencia su-
prarrenal. Todo un mérito si tenemos en cuenta que
gran parte de estas investigaciones se llevaron a cabo
durante un periodo de gran escasez de recursos ma-
teriales y personales (43).

En lineas generales, en cuanto a la cronologia se re-
fiere, lo primero que nos llama la atencién es que
en el desarrollo de sus proyectos de investigacidn,
Chamorro no mantuvo una tGnica linea constante en
el tiempo y recurrié con frecuencia a temas de los
que previamente se habia ocupado. Sus resultados
también carecen de un minimo andlisis estadistico,
mas alld de los porcentajes, y casi todos ellos es-
tdn basados en las observaciones histopatoldgicas
de los d6rganos extirpados o manipulados experi-
mentalmente, pero tenemos que reconocer que esto
no fue un obstaculo para que sea tenido en cuenta
en casi todo el mundo. Es probable que el aparen-
te cardcter erratico de sus lineas de investigacion
estuviera condicionado por las circunstancias del
momento y por la necesidad de aprovechar al maxi-
mo los recursos disponibles hasta disponer de un
curriculum que le permitiera mejorar su situacién
laboral.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos mds importantes de la investigacion
llevada a cabo por Antonio Chamorro han sido te-
nidos en cuenta, entre otros, por los centros de in-
vestigacién estadounidenses mas pioneros, como
se demuestra por el numero de citas que obtuvo
en las revistas mdas prestigiosas de entonces y de
ahora.

Durante el periodo estudiado, Chamorro vivié limi-
tado por las consecuencias de la II guerra mundial
y por sus circunstancias personales y laborales, lo
que a buen seguro que condicion6 una parte de sus
experiencias.

Para concluir sefialaremos que Chamorro marcé
tres hitos indiscutibles para el progreso de la practi-
ca clinica: la exploracion de la funcién tiroidea con
iodo radiactivo, el tratamiento de las enfermedades
reumaticas con corticosteroides y el descubrimiento
del factor edad como determinante de la respuesta
ovarica a la estimulacion gonadotrofica.
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RESUMEN

El cancer es una de las enfermedades con mayor mortalidad en todo el mundo, pero las terapias
convencionales como la quimioterapia y la radioterapia no son eficaces en todos los casos y tienen
amplios efectos secundarios. Para solventarlo se puede utilizar la terapia génica suicida, que consiste
en inducir la muerte celular de las células cancerigenas mediante la introduccién de un gen. Existen
tres aproximaciones para el uso de esta terapia: la introduccién de un gen codificante de un enzima
generalmente bacteriano que activa un pro-farmaco, la introducciéon de un gen codificante de una
toxina y la introduccién de un gen pro-apoptoético. La expresion del gen se produce solamente en las
células tumorales debido al uso de promotores tumor-especificos y vectores dirigidos. En estas tres
aproximaciones se han desarrollado numerosos estudios con diversos sistemas llegando incluso
a ensayos clinicos y productos aprobados para su uso en China (gendicina), viendo apoptosis de las
células tumorales tanto in vitro como in vivo. Ademas, se han realizado mejoras en las técnicas mediante
mutacion de las enzimas y toxinas, modificacion de los pro-farmacos y busqueda de nuevas enzimas,
toxinas o genes mas activos, entre otros. A pesar de esto, se necesita seqguir investigando en el campo
para que la terapia sea totalmente dirigida y eficaz.

ABSTRACT

Cancers are a large family of diseases with the highest mortality rate worldwide. Conventional therapies
such as chemotherapy or radiotherapy are not efficient in all cases and have important side effects.
To solve it, suicide gene therapy can be used. This therapy consists on inducing cell death of cancer
cells due to the introduction of a gene. There are three types of this therapy: introduction of a gene
encoding generally a bacterial enzyme that actives a prodrug, introduction of a gene encoding a toxin
or introduction of a proapoptotic gene. The expression of the targeted gene in tumor cells is produced
by using tumor-specific promoters and target vectors. Using those three gene suicide therapies many
hallmarks in the field were reached, achieving successful clinical trials and products approved to be
used in China (gendicine), achieving apoptosis of tumor cells in vitro and in vivo. Furthermore, several
improvements on these techniques were developed due to the mutation of the enzymes and toxins,
modification of prodrugs and search of new more active enzymes, toxins and genes, between others.
Regardless, further research on this area is needed to guarantee the efficiency of this state-of-the-art
therapy and its effectiveness.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades con mas tasa de
mortalidad, con mas de 18 millones de casos nuevos
y 9,6 millones de muertes en el aiio 2018 en todo el
mundo (1). En Espafia, el cancer es la segunda causa
de muerte (26,4 % de los fallecimientos), falleciendo
mas de 112.000 personas en el 2018 debido a un tu-
mor. El numero absoluto de diagnésticos de cancer ha
aumentado durante los afios debido al aumento po-
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blacional, el envejecimiento o la exposicion a factores
de riesgo (1).

Los tratamientos del cancer mds comunes implican
cirugia, radioterapia y quimioterapia. La heteroge-
neidad de los tumores y la imposibilidad en muchos
casos de un diagnéstico temprano son las mayores
causas de que los tratamientos convencionales no ten-
gan éxito. Ademds, suelen causar efectos secundarios.
Por esto, es necesario desarrollar terapias mds eficac-
es para combatir el cancer (2).
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La terapia génica se empezé a utilizar en los aflos 90
para tratar el cancer para evitar estos problemas (3).
El conjunto de técnicas se basa en introducir ma-
terial genético en las células que componen el tu-
mor para reprimir o activar la expresidon de distin-
tos genes diana para tratar la enfermedad. Existen
numerosas estrategias para el tratamiento mediante
terapia génica como la estimulacidn del sistema in-
mune, terapia génica antiangiogénica, correccién de
defectos genéticos, inhibiciéon de la invasion, entre
otras (2).

Entre estas técnicas se encuentra la terapia génica
suicida. Mediante esta metodologia se introduce un
gen que induce la apoptosis de la célula cancerigena
de forma directa (introduciendo un gen que codifica
una toxina o un gen pro-apoptoético) o de forma in-
directa (necesitando un pro-farmaco, sustancia que
se administra de forma sistémica y se activa en el
tumor ejerciendo alli sus efectos) (2).

El objetivo de la presente revision es analizar los dif-
erentes sistemas utilizados para terapia génica suici-
da, asi como las modificaciones que se han realizado
para aumentar la eficacia de los mismos.

CUERPO DE LA REVISION

Introduccion de un gen activador de un
pro-farmaco.

Mediante la estrategia denominada gene-directed en-
zyme prodrug therapy (GDEPT) las células tumorales
son transfectadas con un gen que codifica para un en-
zima que no se sintetiza de forma natural en el resto
de células sanas. Posteriormente, se administra un
pro-farmaco, idealmente inocuo para el paciente, que
es transformado por esta enzima solamente en las cé-
lulas transfectadas a un compuesto activo que induce
la apoptosis de estas células (2, 4).

Para que la eficacia sea maxima el sistema enzima/
pro-farmaco tiene que cumplir una serie de carac-
teristicas:

o Especificidad. El pro-farmaco solamente debe ser
modificada en el sitio del tumor (5).

o Utilizar un pro-fairmaco no téxico (5).

e Generar efecto espectador (5). Este efecto con-
siste en que la enzima producida por la célula
afecta la célula transfectada y las adyacentes y
es necesario debido a la baja eficacia de trans-
feccién, no llegando nunca al 100 %. Debido a
este fendmeno, se ha observado una completa re-
gresion del tumor después de la administraciéon
del pro-farcaco incluso en casos en los que solo
se han transfectado menos del 10 % de las células
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(2, 6). Se han observado diferentes mecanismos
por los cuales se produce este efecto espectador:
de forma directa, mediante procesos de difusién
(7), transferencia por uniones tipo GAP (7, 8) y
fagocitosis de vesiculas apoptoticas (7) y de for-
ma indirecta, por estimulacién de la respuesta
inmune (8).

o El compuesto activo debe atacar a las células pro-
liferativas y a las no proliferativas para mantener
la efectividad frente a tumores con crecimiento
lento (5).

Ejemplos de sistemas enzima/pro-farmaco (tabla 1)
son el linamarasa/linamarina (9), , el citocromo p450-
4B1 con distintos pro-farmacos como el 4-ipomeanol
(10) o el peroxidasa de rabano/indol-3-4dcido acético
(11), entre otros. Se describirdn a continuacion los
sistemas enzima/ pro-fairmacos mas utilizados y es-
tudiados actualmente.

Sistema timidina quinasa de virus del herpes
simple y ganciclovir

Este sistema es uno de los mas estudiados y utilizados,
habiéndose realizado mas de 70 ensayos clinicos,
varios de ellos en fase III (12). Este sistema esta
formado por el gen codificante de la enzima timid-
ina quinasa del virus del herpes simple (HSV-TK) y
por el pro-fairmaco ganciclovir (GCV). La HSV-TK
convierte el pro-firmaco en GCV monofosfato y las
quinasas celulares lo transforman en GCV trifosfa-
to (figura 1).

El GCV trifosfato es utilizado por las ADN poli-
merasas a, 0 y € e incorporado al ADN, causando
asi la terminacién de la replicacién por la ausencia
de desoxirribosa y, por lo tanto, ausencia de un ex-
tremo 3’-OH (13).

Esto promueve la apoptosis por la activaciéon de las
caspasas (6, 8).

Este sistema produce ademas efecto espectador me-
diante dos mecanismos distintos. El primero es un
efecto directo a través de las uniones tipo GAP y de
vesiculas apoptdticas. El segundo mecanismo es un
efecto indirecto debido a la estimulacién del sistema
inmune gracias a la presentacion de antigenos espe-
cificos del tumor resultante de la muerte de las célu-
las HSV-TK positivas (8, 12).

A pesar de su amplio uso, este sistema tiene algu-
nas limitaciones como la toxicidad inespecifica
del transgén y del pro-fairmaco, una cinética lenta,
la muerte incompleta de todo el tumor y un efecto
espectador mas leve que el de otros sistemas (14).
Ademds, la activacidn del pro-fairmaco no es efectiva
debido a la poca eficiencia catalitica del enzima utili-
zando GCV (12).
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Tipo de sistema enzima/pro-farmaco

Células/tumor en el que se utiliza

Referencia

Citocromo p450-4B1/ 4-ipomeanol

Células de glioma

Jang(2010) (10)

Limanarasa/limanarina

Cancer de higado

Li (2010) (9)

Peroxidasa de rabano/indol-3-acido acético

Cancer nasofaringeo

Tupper (2010) (11)

Glioma

Adriani (2010) (12)

HSV-TK/GCV Teratocarcinoma, mesotelioma Zweiri (2020) (8)
Glioblastoma Preuss (2011) (14)
Células de fibrosarcoma HT1080 Warren (2020) (15)
CD/5-FC

Células de cancer de mama

Raza (2019) (4)

Sistema doble (CD/5-FC y HSV-TK/GCV)

Glioblastoma

Lee (2019) (7)

rrectal

Células de cancer de higado y colo-

Guingor (2019) (16)

NTR/CB1954 y derivados

Células de cancer colorrectal

Green (2013) (17)

Swe (2012) (19)

Williams (2019) (20)

PNP/analogos de desoxiadenosina

Glioma

Parker (2011) (21)

Bennet (2003) (5)

Parker (2020) (23)

Células de cancer colorrectal

Afshar (2009) (24)

Tabla 1. Ejemplos de sistemas enzima/pro-farmaco y tipo de cédncer en el que se estudiaron.

Para superar estas limitaciones se han desarrollado
otras aproximaciones, como modificar la HSV-TK
para mejorar la eficacia del sistema. Por ejemplo, tras
inducir mutaciones en la secuencia de ADN se lograr-
on sinterizar proteinas con mejores efectos terapéuti-
cos tanto en experimentos in vitro como in vivo. Un
ejemplo caracteristico es la proteina TK.007, que re-
quiere menos concentracién de pro-firmaco y causa
un mayor efecto espectador (14).
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La enzima que cataliza la reaccion de transformacion
del GCV monofosfato a GCV trifosfato es la enzima
guanilato ciclasa. Por ello, se propuso la utilizacion
de una proteina fusiéon expresando guanilato ciclasa y
timidina quinasa (natural o modificada). Se observo
que este sistema necesita una menor concentracion de
GCV y produce un aumento en el efecto espectador,
ya que convierte mds pro-fairmaco en forma activa y se
promueve la liberacion de vesiculas apoptdticas (12).
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Figura 1. Esquema del funcionamiento del sistema HSV-TK/GCV.

Sistema citosina desaminasa de Escherichia coli
y 5-fluorocitosina

Este sistema se compone de la enzima citosina des-
aminasa (CD) de Escherichia coli y el pro-farmaco
5-fluorocitosina (5-FC), utilizada como antifungico.
La CD desamina la 5-FC, convirtiéndola en 5-fluo-
rouracilo (5-FU). El 5-FU inhibe la timidilato sintasa,
lo que conlleva una disminucién de la concentracion
de desoxitimidina difosfato, roturas de doble cadena
en el ADN y muerte celular (figura 2) (4, 6, 7).

Una de las desventajas de la CD es la baja afinidad por
la 5-FC en comparacién con la afinidad por la citos-
ina, su sustrato natural. Por esto, se han identificado
distintas enzimas mutantes que tienen menor afini-
dad por la citosina y mas afinidad por la 5-FC, como
la D314A o la F186W (4, 6). Para ir mas alla, Raza y
Ghosh mejoraron la actividad del sistema con la CD
mutante F186W mediante la co-expresion del gen del
enzima con el gen de la conexina-43. Esta conexina
tiene un papel dual ya que promueve el efecto especta-
dor debido a que forma parte de las uniones tipo GAP

NH.,
Citosina

H

5-fluorocitosina 5-f|u0rouraci|o

F X desaminasa F
I /L /g — Timidilato sintasa
N (0]

l Desoxitimidina difosfato
Roturasen el ADN

Apoptosis

Figura 2. Esquema del funcionamiento del sistema CD/5-FC

Este sistema produce un potente efecto espectador,
ya que en un organismo modelo, el raton, ha podido
observarse la regresion completa de un tumor en el
que solamente el 4 % de las células habian sido efec-
tivamente transfectadas. Esto se puede deber a la di-
fusién que 5-FU a través de la membrana plasmdtica y
por tanto su efecto no es dependiente de uniones tipo
GAP (4, 6).

Ademas, tiene ventajas sobre otros sistemas ya que el
5-FU actta tanto como agente citotéxico como como
radiosensibilizador, es decir, hace que las células tu-
morales sean mas sensibles a la radioterapia (4).

| Terapia génica suicida contra el cancer

y, ademas, regula genes pro-apoptéticos en las células
tumorales. A pesar de que el efecto espectador de este
sistema no es dependiente de uniones tipo GAP, se
observo una mejora en la eficacia del mismo (4).

Adicionalmente, se puede utilizar la enzima CD
procedente de levaduras como f Saccharomyces cerevi-
siae, y realizar modificaciones de la enzima para que
tengan mejores propiedades cinéticas y aumenten la
eficacia del enzima (15).

Otro abordaje es la utilizacién de un sistema doble,
como el que utiliza el sistema CD/5-FC en combi-
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nacion con el sistema HSV-TK/GCV. Esta terapia
doble aumenta la eficacia terapéutica aumentando
el efecto espectador (7).

Sistema nitrorreductasay CB1954

Los enzimas nitrorreductasas (NTR) catalizan la
reduccién de compuestos nitrogenados utilizan-
do NAD(P)H (16). Cuando la 5-aziridinil-2,4-di-
nitrobenzamida (CB1954) se reduce por la accién
de la NTR de E. coli, la mas utilizada, se forman
a partes iguales 2-hidroxilamina y 4-hidroxilami-
na (figura 3) (16). Estos dos metabolitos forman
aductos en el ADN e inducen la apoptosis tanto
en células tumorales quiescentes como replicantes
(17).

La eficacia de estas enzimas ha sido probada en
estudios clinicos debido a sus ventajas como por
ejemplo, un fuerte efecto espectador. Sin embargo,
este sistema presenta varios inconvenientes: el com-
puesto CB1954 es hepatotdxico y la eficacia de la
NTR de E. coli es bastante baja. Asi, se necesitan
nuevos pro-farmacos alternativos o nuevas enzimas
para aumentar la eficacia del sistema (16, 17).

Se ha visto que la nitrorreductasa MsuE de Pseudomo-
nas aeruginosa, la NfsA de Neisseria meningitidis o la
flavina reductasa FRasa I de Vibrio fischeri son mas
efectivas que la de E. coli (17-19).

Ademas, también se han realizado estudios de mutagé-
nesis para conseguir enzimas con mayor actividad,
tanto con el enzima de E. coli como con otras reduc-
tasas como la FRasa I, necesitando una menor con-
centracion de pro-farmaco para ser efectivas (19, 20).

Sistema purina nucledsido fosforilasa y 6-me-
tilpurina desoxirribdésido o fludarabina

La enzima purina nucledsido fosforilasa (PNP) de E.
coli cataliza la conversiéon de analogos de desoxiade-
nosina que no son téxicos en compuestos téxicos para
la célula. Los analogos mas comunes son la 6-metil-
purina-2’-desoxirribonucledsido (MeP-dR) y la fluda-
rabina (6, 21). La PNP rompe el enlace glicosidico de
los analogos liberando metilpurina o 2- fluoroadenina,
dependiendo del pro-farmaco utilizado. En células hu-
manas, estos compuestos se convierten en sus respec-
tivos trifosfatos debido a la accion secuencial de varias
enzimas celulares. Estos compuestos trifosforilados in-
hiben la sintesis de ARN y de proteinas, siendo eficaces
frente a células que no estan en proceso de division, actu-
ando frente a las células madre tumorales que se encuen-
tran mayoritariamente en estado de quiescencia (21).

Este sistema presenta un potente efecto espectador.
Esto se debe a que tanto la metilpurina como la 2- flu-
oroadenina pueden difundir libremente a través de
las membranas celulares, llegando asi facilmente a las
células vecinas (21).

N
NO,
H.N.

N/
e
SN ng

4-hidroxilamina

Formacion de aductos
en el ADN

— — Apoptosis

Figura 2. Esquema del funcionamiento del sistema CD/5-FC.
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El empleo de este sistema llegd a la fase I de ensayos
clinicos utilizando el pro-farmaco fludarabina, ob-
servando una regresidon del tumor en los pacientes.
La fludarabina tiene bastante interés como pro-far-
maco ya que estd aprobado para el tratamiento de
leucemias linfociticas crénicas (6, 21).

A pesar de esto, se necesita generar nuevos pro-far-
macos que sean menos téxicos y que tengan una
circulacién sistémica prolongada, ademds de pro-
ducir PNPs modificadas para aumentar la eficacia
(21). Por ello, se han creado PSPs mutantes como
la M64V PNP, que utiliza un andlogo de desoxiad-
enosina con 100 veces mas eficiencia que la PNP
normal (5). Para esta enzima se diseflaron y eval-
uaron mas pro-farmacos que pudiesen aumentar la
eficacia del sistema, aunque siguen siendo relativa-
mente toxicas (22).

Ademds, se utilizaron PNPs de otras especies como
Trichomonas vaginalis, la cual presenta 25 veces
mas eficiencia catalitica utilizando la fludarabina
que la PNP de E. coli, obteniendo una gran eficien-
cia de regresion tumoral in vivo (23). Incluso se ha
utilizado una PNP humana mutada que reconoce
derivados de desoxiadenosina y que podria produ-
cir menos reaccién inmunolégica que las enzimas
bacterianas utilizadas (24).

Lam]

Introduccién de un gen codificante de una to-
Xxina

Esta aproximacidn se basa en la introducciéon de forma
selectiva en las células cancerigenas de un gen que co-
difica una toxina, funcionando esta como agente qui-
mioterapéutico. El producto solamente se genera en
las células cancerigenas, dejando a las células norma-
les intactas. Este sistema solo se puede utilizar cuando
el gen de la toxina de interés esta bien caracterizado.
La ventaja de este sistema es que no necesita un trata-
miento con un pro-farmaco, por lo que los problemas
relativos al mismo asi como, los efectos secundarios
o la biodisponibilidad limitada se eliminan, aunque
puede producir efectos secundarios como reacciones
inflamatorias incontroladas (2).

Muchos microorganismos producen de manera nat-
ural toxinas que afectan a las células de mamifero,
siendo asi susceptibles de ser utilizadas en este tipo
de terapia génica (2). Ejemplos de toxinas bacterian-
as utilizadas para este tipo de terapia (tabla 2) son
la enterotoxina de Clostridium perfingens (25) o la
estreptolisina O de Streptococcus sp (26). Incluso se
utilizaron toxinas derivadas de virus, como el gen E
del virus phiX174 (27) o la apoptina del virus de la
anemia del pollo (28). Se describirdn a continuacion
las toxinas mas utilizadas.

Tipo de toxina

Células/tumor en el que se utiliza

Referencia

Enterotoxina Cancer de colon

Pahle (2017) (25)

Estreptolisina O Cancer cervical

Yang (2006) (26)

GenE

Células de cancer de colon y pulmén

Rama (2011) (27)

Apoptina

Células de cancer de higado

Bae (2017) (28)

Células de cancer de prostata

Peng (2005) (29)

Toxina de la difteria

Cancer de pancreas

Fogar (2010) (31)

Melanoma

He (2020) (32)

Exotoxina A

Cancer colorrectal

Cao (1998) (34)

Tabla 2. Ejemplos de toxinas y tipo de cancer en el que se estudiaron.
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Toxina de la difteria

Es una de las mas utilizadas en terapia génica suicida
(29). Es producida y secretada de forma natural por
Corynebacterium diphtheriae como un polipéptido
precursor que se rompe enzimaticamente en dos ca-
denas: A y B. La cadena B se une a la superficie de la
mayoria de células eucariotas, liberando la cadena A
en el citoplasma. Una vez dentro de la célula, la ca-
dena A inhibe la sintesis de proteinas ya que inactiva
el factor de elongacién 2 (EF2) mediante su ADP-ri-
bosilacion, lo que conlleva la muerte celular tanto en
células en divisién como en células quiescentes (29,
30). En este tipo de terapia solamente se introduce la
parte del gen codificante de la cadena A. En ausencia
de la cadena B, la cadena A no puede ejercer su efecto
en células vecinas asi que la produccidn estd limitada
a las células diana (29).

Para que la toxina solamente induzca apoptosis en las
células tumorales, se necesita un sistema de expresion
especifico. Peng y colaboradores (29) desarrollaron un
sistema de recombinacién y expresion bajo el control
del promotor del gen codificante para el antigeno es-
pecifico de prostata (PSA). Asi, observaron expresion
de la toxina solamente en células que expresaban este
gen.

Para aplicar con éxito estas terapias es necesario que
un método de transfeccion eficiente o combinarlo con
otras terapias convencionales (29).

A pesar de que se han desarrollado diversos pro-
motores especificos de tumores, en algunos casos es
preferible controlar de manera exdgena la expresion
del gen codificante de la toxina. Por ejemplo, se ha
utilizado el promotor de la familia de proteinas heat
shock 70 (HSP70) en conjunto con el gen de la cadena
A como posible tratamiento para el cancer de pancre-
as. Este promotor es util ya que HSP70 es expresada
por las células del cancer de pancreas, se puede ac-
tivar la expresidon por calor, es muy eficiente (impi-
diendo el crecimiento celular en el 100% de células
transfectadas) y se puede controlar de forma espacial
focalizando la fuente de calor en el sitio del tumor
(31). Esta metodologia ha sido usada con éxito para
tratar casos de cancer de pancreas consiguiéndose re-
sultados prometedores in vivo (31).

Posteriormente, se ha utilizado un sistema de transgé-
nesis que se regula con luz. Este sistema se compone
de dos partes: un factor de transcripcion sensible a
la luz y un promotor especifico que, al iluminarlos
con luz azul, inicien la transcripcidon de los genes de
interés. Este sistema tiene una gran eficiencia de in-
duccion, una cinética rapida y no interfiere con la
senalizacion celular. Puede ser muy util sobre todo
para canceres como melanomas. Recientemente se ha
utilizado este sistema introduciéndolo en el tumor
mediante nanoparticulas y se ha visto eficacia antitu-
moral in vivo, ademds de que la expresion de la toxina
es dependiente de la intensidad de la irradiacidn (32).
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Exotoxina A

La exotoxina A es sintetizada por P. aeruginosa. Se
produce como una unica molécula polipeptidica
compuesta por tres dominios estructurales y funcio-
nales (I, IT y III), que participan en el proceso de
intoxicacion. Este proceso comienza con la unién del
dominio I a la proteina relacionada con el receptor
de la lipoproteina de baja densidad (LRP). Este re-
ceptor permite la endocitosis de la exotoxina A, lo
que promueve un cambio de conformaciéon debido
al cambio de pH. Esto hace que el dominio II se in-
serte en la membrana del endosoma. Posteriormente
pueden ocurrir dos procesos: la toxina puede cruzar
la membrana del endosoma o puede ser procesada,
generando dos fragmentos, uno de ellos conteniendo
parte del dominio II y el dominio enzimatico III.

Una vez en el citosol, el dominio catalitico inactiva
mediante ADP-ribosilacién al EF2, inactivando la
sintesis de proteinas y produciendo la muerte celular
(33).

La parte codificante de los dominios I y II de la exo-
toxina A fue expresada frente al promotor del antige-
no carcinoembrionario humano (CEA) en células de
carcinoma colorrectal, ya que es este tipo de tumores
este antigeno estd sobre-expresado, observandose una
reduccién del tamafo de los tumores en condiciones
in vivo (34).

Introducciéon de un gen pro-apoptotico

En esta aproximacidn se introducen genes pro-apop-
toticos o genes supresores de tumores de forma espe-
cifica en las células tumorales, que sufren un déficit
en la sefalizacion de la apoptosis. Los genes supreso-
res de tumores regulan negativamente oncogenes, de-
celeran la division celular, reparan errores en el ADN
e inducen la muerte celular cuando es necesaria. Asi,
los productos de estos genes protegen a la célula de
convertirse en una célula cancerigena (2).

Ejemplos de genes pro-apoptoticos utilizados en ter-
apia génica suicida (tabla 3) son los codificantes de
Smac (35), la caspasa 3 (36) o Bax (37), entre otros.
Los genes pro-apoptoticos mas utilizados son:

p53

p53 es uno de los genes mas utilizados en este tipo
de terapias ya que se encuentra mutado en la mayo-
ria de células cancerigenas (38, 39). Es denominado
el “guardidn del genoma”, ya que induce el arresto del
ciclo celular, la senescencia y la apoptosis en respues-
ta a la activacion de oncogenes, dafio en el ADN y
otras sefales de estrés, como pueden ser la radio y la
quimioterapia (39).

Terapia génica suicida contra el cancer | Pineiro Silva C.
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Tipo de gen pro-apoptético Células/tumor en el que se utiliza Referencia

Smac Cancer de higado Zhao (2006) (35)

Caspasa 3 Células de cancer nasofaringeo Bai (2011) (36)

Bax Células de glioma Huang (2010) (37)
Células de cancer de pancreas Li (2013) (38)
Células de cancer de mama y cérvix Xu (2019) (44)

p53 Melanoma Shi (2019) (41)
Cancer de pulmon Deng (2017) (42)
Cancer de prostata Tamura (2020) (43)
Ss:g:?:c(tj;el c}:la'glci::r;ie cérvix, mama, pulmon, Kim (2006) (46)
Células de cancer de cérvix y de pulmén Zhou (2018) (50)

TRAIL Cancer de prostata Griffith (2001) (45)
Cancer de mama Lin (2003) (47)
Cancer de pulmén Luo (2016) (49)

Tabla 3. Ejemplos de genes pro-apoptéticos y tipo de céancer en el que se estudiaron.

Las vias de muerte celular inducidas por la expresion
de p53 estdn involucradas en la supresion de la ini-
ciacién y desarrollo del tumor. Un gran numero de
genes estan identificados como genes diana de p53,
algunos involucrados en la apoptosis (Bax o Noxa),
en el arresto del ciclo celular (p21) o en la autofagia
(DRAM) (39).

La gendicina, desarrollada por Shenzhen SiBiono Ge-
neTech Co. Ltd., es una terapia que introduce el gen
p53 natural humano mediante un adenovirus recom-
binante (Ad5RSV-p53) aprobada para su uso clinico
en China en 2003 para el tratamiento de cancer de
cabeza y cuello. Mas de 30.000 pacientes han sido
tratados con este tipo de terapia, viendo respuesta en
el 90-96 % de los casos (40). Ademds, se estdn llevan-
do a cabo estudios clinicos con otro tipo de vecto-
res y células diana (39). Por ejemplo, recientemente
se realizaron estudios clinicos probando esta terapia
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frente a melanoma, viendo inhibicion del crecimiento
del tumor sin efectos secundarios (41).

Este tipo de terapia se estd empleando en varios es-
tudios para eliminar las células cancerigenas rema-
nentes tras la extirpacidén quirdrgica de tumores de
pulmon, ya que la recurrencia y la metastasis son las
principales causas de muerte tras la cirugia. En este
estudio se comprobo la eficacia del tratamiento adyu-
vante con p53, reduciendo significativamente la re-
currencia y la metastasis (42).

La introduccidn de este gen favorece la radiosensibi-
lizacién de células cancerigenas pancreaticas, favore-
ciendo su eliminacién mediante radioterapia por un
aumento en la expresion de p21 y Bax (38).

Esta terapia también se estd probando con otro tipo de
agentes quimioterapéuticos. Esta cooperacion puede
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conllevar una mayor eficacia utilizando menores do-
sis de agente quimioterapéutico, minimizando asi los
efectos secundarios. Por ejemplo, se probd junto con
el cabazitaxel, un farmaco utilizado frente a cancer de
pancreas. Esta combinaciéon bloquea el progreso del
tumor in vivo utilizando una dosis baja de cabazitaxel
(12,5 mg/kg) (43). También se ha utilizado en combi-
nacién con el resveratrol, un compuesto natural car-
acterizado por la inhibicién del crecimiento de célu-
las cancerigenas de cancer de mama, colon, ovario y
pulmén. La apoptosis inducida por el resveratrol estd
relacionada con la via de p53. Esta combinacidn se
ha utilizado in vitro frente a células cancerigenas de
cérvix y de mama. Se observé un aumento en la in-
duccién de la apoptosis e inhibicién del crecimiento
del tumor en comparacién con cada terapia por sep-
arado (44).

TRAIL

Unos de los agentes inductores de apoptosis mejor
caracterizados son los pertenecientes a la familia del
factor de necrosis tumoral (TNF), como el ligando in-
ductor de la apoptosis relacionado con TNF (TRAIL),
codificado por el gen TNFSF10 (miembro 10 de la su-
perfamilia del factor de necrosis tumoral). TNFSFI0
es expresado en muchos tipos celulares y tejidos de
manera constitutiva (45).

TRAIL forma un homotrimero, el cual activa la caspa-
sa 8, la cual inicia cascadas de sefializacién que in-
ducen la rotura de proteinas del citoplasma, del ci-
toesqueleto y del ntcleo, asi como la rotura del ADN.
Para esto, TRAIL tiene que formar un homotrimero.
TRAIL tiene una gran selectividad para inducir la
apoptosis solamente en células tumorales, tanto in vi-
tro como in vivo, por lo que no se detecta citotoxici-
dad en modelos animales (46).

Se ha observado que esta técnica es eficaz in vivo. En
varios modelos de cancer de prdstata se observd que
esta terapia inducia la apoptosis de las células tumo-
rales (45).

Como la formacidon del homotrimero es esencial para
su funcién, se ha creado una construccién génica a
partir de TNFSFI0 con un dominio adicional de tri-
merizacion que hace mads facil la formacion de estos
complejos. Asi, se ha observado que la induccién de
la apoptosis era mas eficaz. Utilizando un adenovirus
como vector, se observo la supresion del crecimiento
tumoral de glioma tanto in vitro como in vivo (46).

Ademds, se ha visto que la combinacidn de esta tera-
pia génica con terapias tradicionales tiene un efecto
sinérgico. Por ejemplo, frente al cdncer de mama y al
cancer de pulmdn metastatico derivado de cancer de
mama se observd un efecto adictivo in vivo en la uti-
lizacion de esta terapia génica combinada con agentes
quimioterapéuticos como la hidrocortisona (47).
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Recientemente se han investigado otro tipo de vecto-
res para mejorar la eficacia de la transfeccion. En un
estudio se utilizé un lipido catiénico (1,2-di-(9Z-oct-
adecenoil)-3-biguanida-propano) fusionado con met-
formina, fdirmaco que se utiliza para pacientes con
diabetes tipo II, pero que tiene un efecto antitumoral
(48). Asi, este sistema presenta una mejor eficacia an-
titumoral que utilizando como vector lipidos catidni-
cos convencionales tanto in vitro como in vivo (49).

También se han utilizado polimeros funcionales que
responden a estimulos intracelulares y liberan mas
facilmente el ADN como el polimero B-PDEAEA,
que responde a los niveles altos de especies reactivas
de oxigeno (ROS) presentes en las células tumorales.
Para aumentar la produccién de ROS por las célu-
las tumorales y que la liberacién del ADN sea mas
eficiente, se utilizd esta aproximacidn con el enzima
SAHA, una histona deacetilasa que esta aprobada para
el tratamiento de algunos canceres y que produce un
aumento en la concentracién de ROS de las células
tumorales (50).

CONCLUSIONES

El cancer es una de las enfermedades que presen-
ta una mayor tasa de mortalidad en todo el mundo,
presentando las actuales terapias convencionales una
efectividad limitada. La terapia génica suicida es una
técnica que tiene mucho potencial en el tratamien-
to de esta enfermedad gracias a sus multiples aprox-
imaciones de las cuales se estan realizando diferentes
ensayos clinicos. Los tres tipos de terapia génica sui-
cida cuentan con resultados prometedores, aunque la
introduccién de un gen proapoptético (en concreto
p53) parece la mas adelantada ya que se ha aprobado
para su uso clinico en China.

Aun asi, este tipo de terapia todavia no es del todo
eficiente, por lo que hay que seguir investigando y re-
alizando ensayos clinicos sobre los sistemas actuales
y desarrollando nuevos métodos para que esta terapia
sea completamente segura y eficaz.
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RESUMEN

Antecedentes. La osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos (ONMAF) es una complicacién
grave de pacientes oncoldgicos o con osteoporosis, en tratamiento con farmacos antirresortivos. En
el momento actual, no existe evidencia cientifica ni consenso sobre el enfoque de tratamiento mas
adecuado en funcién de las etapas de la ONMAF.

Objetivo. Analizar la efectividad de las diferentes opciones terapéuticas en el tratamiento de la
ONMAF. Métodos de busqueda. Se realizé una busqueda de estudios en las siguientes bases de
datos: PubMed (MEDLINE, Cochrane Library), Web of Science (WoS) e indice médico espafiol (IME).
Criterios de seleccion. Estudios con resultados sobre tratamiento de la ONMAF.

Andlisis de datos. Se realizd una estadistica descriptiva considerando medias y porcentajes.
Resultados. 52 estudios sobre tratamiento de la ONMAF fueron incluidos en esta revisién. La
resolucion completa de casos de ONMAF se observé en 205 de 257 pacientes (79.8%) tratados con
cirugia més colgajos; 202 de 253 (otro 79.8%) con la suspensién del farmaco antirresortivo ("drug
holiday"); 512 de 648 (79.0%) con la cirugia extensa; 41 de 59 (69.5%) con la terapia coadyuvante con
oxigeno hiperbarico; 462 de 680 (67.9%) con la cirugia conservadora; 55 de 119 (46.2%) con terapia
laser y, finalmente, 100 de los 346 pacientes (28.9%) consiguieron la resoluciéon completa con el
tratamiento médico (antibidticos+antisépticos).

Conclusiones. Dependiendo de la severidad de las exposiciones dseas, el tratamiento quiridrgico
combinado con colgajos, parece ser la mejor opcion terapéutica para el tratamiento de la ONMAF.

ABSTRACT

Background. Antiresorptive drug-related osteonecrosis of the jaw (ADRONJ) is a serious complication
of cancer patients or osteoporosis, under treatment with antiresorptive drugs. At present, there is
no scientific evidence or consensus on the most appropriate treatment approach depending on the
stages of the ADRONJ.

Objective. To assess the effectiveness of the different therapeutic options in the treatment of
ADRONJ. Search methods. The following electronic databases were searched: PubMed (MEDLINE,
Cochrane Library), Web of Science (WoS) and Spanish Medical Index (IME).

Selection criteria. Studies with results on treatment of ADRONJ.

Data analysis. Descriptive statistics were carried out considering means and percentages.

Results. 52 studies on treatment of ADRONJ were included in this review. The complete resolution
of ADRONJ cases was observed in 205 of 257 patients (79.8%) treated with surgery plus flaps; 202
of 253 (another 79.8%) with the suspension of the antiresorptive drug ("drug holiday"); 512 of 648
(79.0%) with extensive surgery; 41 of 59 (69.5%) with adjuvant hyperbaric oxygen therapy; 462 of 680
(67.9%) with conservative surgery; 55 of 119 (46.2%) with laser therapy and, finally, 100 of the 346
patients (28.9%) achieved complete resolution with medical treatment (antibiotics + antiseptics).
Conclusions. Depending on the severity of bone exposures, surgical treatment combined with flaps
appears to be the best therapeutic option for the treatment of ADRONJ.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares asociada a farma-
cos (ONMAF) es una complicacién grave de pacien-
tes oncoldgicos o con osteoporosis, en tratamiento
con farmacos antirresortivos. La ONMAF tiene una
incidencia relativamente baja, aunque presenta una
gran morbilidad para los pacientes y su tratamiento
es complicado (1).

Aunque los mecanismos etiopatogénicos de la ON-
MAF aun no estdn del todo aclarados, se han pro-
puesto varios: 1°) la inhibicién de la remodelacion
Osea, interfiriendo con la formaciéon y la resorcién
6sea inducida respectivamente por los osteoblastos y
los osteoclastos. Los farmacos antirresortivos actian
a este nivel, afectando al proceso de resorcidén dsea;
2°) la inhibicién de la angiogénesis que desemboca
en una necrosis 0sea secundaria a la prevencion de
la formacién de nuevos vasos sanguineos en el hueso
y, 3°) los procesos de inflamacién e infeccidon rela-
cionados con antecedentes odontolégicos como la
extraccion dentaria que pueden ser los iniciadores
de la disfuncién en el metabolismo 6seo (2).

En pacientes tratados con farmacos antirresortivos,
los lipopolisacaridos de la microbiota bacteriana
oral pueden activar el eje receptor activador del fac-
tor nuclear kappa B (RANK) / ligando de receptor
activador para el factor nuclear kappa B (RANKL) /
osteoprotegerina (OPG) en un intento de delimitar
y controlar la infeccién. Para que se desarrolle una
ONMAF se requiere ademds una inhibicién tanto de
los osteoclastos como de los osteoblastos, una res-
puesta inmune alterada del hospedador, el deterioro
de la angiogénesis y la incapacidad de la mucosa oral
para limitar el proceso y restablecer su integridad

(3).

Dependiendo de la extensidon creciente de las lesio-
nes, la ONMAF se clasifica en cuatro etapas. En
las etapas iniciales (0, I) se propugna un enfoque
conservador; mientras que, en las etapas avanzadas
(IL, III) este enfoque tiene que ser mas agresivo. No
obstante, en el momento actual, no existe eviden-
cia cientifica ni consenso sobre el enfoque de tra-
tamiento mdas adecuado en funcion de las etapas de
la ONMAF (4).

El tratamiento de la ONMAF se sustenta en tres pila-
res principales: el tratamiento médico conservador, el
tratamiento quirurgico y los tratamientos coadyuvan-
tes. El tratamiento médico conservador incluye una
higiene bucal y periodontal éptima, los colutorios an-
tisépticos, la antibioterapia sistémica o la suspension
de la medicacion (“drug holiday”). Tiene como ventaja
que es la opciéon menos intervencionista y con menor
morbilidad para el paciente. Sin embargo, su mayor
inconveniente radica en que so6lo estd indicado en las
etapas mads iniciales de la enfermedad y su eficacia
terapéutica es limitada.
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El tratamiento quirurgico con desbridamiento, ciru-
gia mas extensa o cirugia con colgajos para eliminar
el hueso necrotico es la opciéon que ha mostrado las
mayores tasas de éxito. Su principal inconveniente es
la morbilidad para el paciente y las posibles complica-
ciones como infecciones secundarias o la extension del
area dsea necroética. Estas terapias requieren soporte
antibidtico y seguimiento continuado del paciente.

Los tratamientos coadyuvantes (ldser, ozono, oxigeno
hiperbdrico, plasma rico en plaquetas, etc.) son nue-
vas alternativas terapéuticas que han arrojado resulta-
dos contradictorios y requieren un mayor estudio con
ensayos clinicos prospectivos controlados (5).

Las diferentes estrategias terapéuticas propuestas para
el tratamiento de la ONMAF siguen siendo controver-
tidas estando muy condicionadas por el estadio de la
enfermedad. Estos tratamientos buscan la eliminacion
del dolor, el control de la infeccién y la prevencion de
la progresion y/o la aparicién de necrosis dsea. Los
tratamientos médicos han mostrado una eficacia limi-
tada en comparacién con los tratamientos quirturgicos
que han presentado mayores tasas de resolucion (6).

El objetivo de este trabajo fue analizar la efectividad
de las diferentes opciones terapéuticas en el trata-
miento de la ONMAF.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio de revision, se realiz6 una busqueda
de estudios sobre tratamiento de la osteonecrosis de
los maxilares asociada a farmacos (ONMAF) en las si-
guientes bases de datos: PubMed (MEDLINE, Cochra-
ne Library), Web of Science (WoS) y la base de datos
de Informaciéon y Documentaciéon de la Ciencia en
Espafia (InDICEs-CSIC) que incluye el indice médico
espaiol (IME). Se desarrollaron estrategias de bus-
queda para cada base de datos con una combinacién
de términos del Medical Subjects Headings (MeSH) y
de texto libre. Los términos de busqueda fueron los
siguientes: “bisphosphonate associated osteonecrosis
of the jaw/therapy”’[MeSH Terms] OR (“jaw”[MeSH
Terms] AND “osteonecrosis/therapy”’[MeSH Terms]),
“therapy”, “osteonecrosis”, “tratamiento”, “maxilares”.
Tras esta busqueda inicial se encontraron 1354 articu-
los (460 en PubMed, 889 en WoS y 5 en IME) entre los
anos 2006 y 2019, 425 de ellos duplicados. El criterio
de inclusion fue el tipo de estudios [ensayos clinicos,
estudios clinicos, estudios comparativos, estudios de
evaluacién, estudios multicéntricos, estudios obser-
vacionales, estudios de validacién, meta-analisis, re-
visiones sistemdticas] (n=77). Los criterios de exclu-
sidn fueron: a) articulos sin disponibilidad del texto
completo (n=3), b) estudios sin resultados de evalua-
cion de tratamientos (n=8) y ¢) estudios con datos no
utilizables (n=14). Tras la aplicacidon de estos crite-
rios, 52 estudios fueron considerados en esta revision.
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Analisis estadistico

Se realizé una estadistica basica descriptiva (medias
y porcentajes) utilizando el médulo andlisis de datos
del programa Microsoft Excel 2013 (Microsoft Pro-
duct Office 2013 Professional Plus; Microsoft Cor-
poration).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los resultados de los 19 estudios
(7-25) que evaluaron el tratamiento médico con anti-
bioticos y antisépticos de las lesiones de osteonecro-
sis de los maxilares asociada a farmacos (ONMAF).

Estudio, afio Ref. Antibidtico n/N Porcentaje
. Amoxicilina+clavulanico 1g. 2 v/d. y
Montebugnoli, 2007 7 Metronidazol 500 mg. 3 v/d. 2/9 22.2%
Amoxicilina 1,5-3 g. al dia o o

Yarom, 2007 8 Doxiciclina 100-200 mg. al dia 0/2 0.0%

Boonyapakorn, 9 Clindamicina 600 mg 3 v/d. 0/3 0.0%

Angiero, 2009 10 No especificado 0/19 0.0%

Junquera, 2009 11 Amoxicilina+clavulanico 2-4 g. al dia 1/9 11.1%
. Amoxicilina 1,5-3 g. al dia o

Lazarovici, 2009 12 Doxiciclina 100-200 mg. al dia 16/88 18.2%

Thumbigere-Math, 13 No especificado 0/2 0.0%

2009

Scoletta, 2010 14 Amoxicilina+clavulanico 1 g. 3 v/d. 21/24 87.5%
. Amoxicilina 1g. 2 v/d. y o

Manfredi, 2011 15 Metronidazol 250 mg. 2 v/d. 174 25.0%

Moretti, 2011 16 Amoxicilina+clavulanico 1g. 2 v/d. y 8/33 24.2%

Metronidazol 500 mg. 2 v/d.

Clindamicina 600 mg. 3 v/d. o
Mucke, 2011 17 Penicilina 1.500.000 Ul 3 v/d. o 6/6 100.0%
Amoxicilina+clavulanico 875/125 mg. 2 v/d.

Ferlito, 2012 18 Piperacilina/tazobactam 2 g. 2 v/d. 0/3 0%
Freiberger, 2012 19 No especificado 7/21 33.3%
Jabbour, 2012 20 Amoxicilina+clavulanico (no indica pauta) 5/7 71.4%

Clindamicina 300 mg. 3 v/d. o

Martins, 2012 21 Amoxicilina 500 mg. 3 v/d. 1/3 33.3%
. Amoxicilina 1 g. 3 v/d.y o

Vescovi, 2012 22 Metronidazol 250 mg. 2 v/d. 6/32 18.8%
Longo, 2014 23 No especificado 23/72 31.9%
Lesclous, 2014 24 No especificado 2/8 25.0%

Amoxicilina 1 g. 3 v/d. o o
Valente, 2019 25 Ciprofloxacino 500 mg. al dia. /1 100.0%

Total 100/346 28.9%

Tabla 1. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos exclusivamente a tratamiento médico (antibiéticos+antisépticos).

ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: numero referencia bibliogréafica; g.: gramos; v/d.: veces al dia; mg.: miligramos;
n/N: nimero de casos con resolucion completa/numero total de sujetos tratados.
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El antiséptico utilizado siempre fue la clorhexidi-
na a concentraciones entre el 0,12% y el 0,2%. Cien
(28.9%) de los 346 pacientes sometidos a tratamiento
médico presentaron resoluciéon completa de sus le-
siones de ONMAF. Estos pacientes tenian una edad
media de 69.1 afios y el 92.8% de ellos eran mujeres.
El 70.5% de las lesiones se localizaban en la mandi-
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bula y el 29.5% restante en el maxilar superior. Todas
las lesiones curadas eran estadio I de la clasificacion
de las ONMAF. Los resultados de los 37 estudios (7-
11,13-15,17,18,20-24,27-47) que analizaron los trata-
mientos quirurgicos (cirugia conservadora y cirugia
extensa) de las lesiones de ONMAF se exponen en la
tabla 2.

a. Cirugia conservadora b. Cirugia extensa
Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje | Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje
Montebugnoli, 7 0/7 0.0% Elad, 2006 32 6/27 22.2%
2007
Yarom, 2007 8 1/5 20.0% Eckert, 2007 33 11/14 78.6%
Boonyapakorn, 9 9/15 60.0% Yarom, 2007 8 0/2 0.0%
2008
Wutzl, 2008 26 24/41 58.5% Carlson, 2009 34 68/74 91.9%
Alons, 2009 27 6/7 85.7% Markose, 2009 35 15/15 100.0%
. Thumbigere-
Angiero, 2009 10 0/20 0.0% Math, 2009 13 0/1 0.0%
Junquera, 2009 11 12/12 100% %ﬂ%kma”“' 36 39/44 88.6%
Tpumbigere-Math, | 3/19 15.8% | Hoefert, 2011 37 | 36/47 76.6%
Scoletta, 2010 14 /13 53.8% Lemound, 2011 38 18/20 90.0%
Williamson, 2010 28 40/40 100.0% Wilde, 2011 39 29/33 87.9%
Atalay, 2011 29 4/10 40.0% Coviello, 2012 40 0/4 0.0%
Manfredi, 2011 15 11/11 100.0% Jabbour, 2012 20 5/8 62.5%
Mucke, 2011 17 72/102 70.6% Schubert, 2012 11 47/54 87.0%
Ferlito, 2012 18 91/91 100.0% Voss, 2012 42 20/21 95.2%
Jabbour, 2012 20 2/4 50.0% Lesclous, 2014 24 10/23 43.5%
Martins, 2012 21 3/5 60.0% Longo, 2014 23 8/15 53.3%
Vescovi, 2012 22 11/17 64.7% Lopes, 2015 43 40/46 87.0%
Lesclous, 2014 24 2/8 25.0% Rugani, 2015 44 17/23 73.9%
Hoefert, 2017 30 2/11 18.2% Bodem, 2016 45 15/32 46.9%
Kim, 2017 31 162/242 66.9% Hoefert, 2017 29 3/6 50.0%
Kim, 2017 31 66/83 79.5%
Giudice, 2018 46 19/23 82.6%
Aljohani, 2019 47 46/60 76.7%
Total 462/680 67.9% Total 512/648 79.0%

Tabla 2. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a tratamientos quirdrgicos.
ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: nimero de casos con resolucién

completa/nimero total de sujetos tratados.
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En el caso de la cirugia conservadora (tabla 2a), 462
(67.9%) de los 680 pacientes tratados tuvieron una re-
solucidén completa de sus lesiones de ONMAF. Estos
pacientes presentaban una edad media de 63.1 afos,
el 71.4% eran mujeres y el 28.6% varones. Un 73.7%
de las lesiones se localizaban en la mandibula y un
26.3% en el maxilar superior. Por estadios, el 21.1% de
las lesiones curadas eran estadio I, el 57.8% estadio II
y otro 21.1% estadio III.

En cuanto a la cirugia extensa (tabla 2b), 512 pacien-
tes (un 79.0%) de los 648 tratados mostraron una re-
solucion completa de sus lesiones de ONMAF. Los pa-
cientes curados tenian una edad media de 68.2 afios;
el 69.1% eran de sexo femenino y el 30.9% de sexo
masculino. El 76.3% de las lesiones se localizaban en
la mandibula y el 23.7% restante en el maxilar supe-
rior. Un 17.3% de las lesiones eran estadio I, el 63.8%
estadio IT y el 18.9% restante, estadio III de la clasifi-
cacién de las ONMAF.

La tabla 3 registra los resultados de los 11 estudios
(21,23,25,31,40,46-51) que examinaron el tratamien-
to combinado de cirugia con colgajos. 205 (el 79.8%)
de los 257 pacientes sometidos a esta terapia tuvieron
una resolucion completa de sus lesiones de ONMAF.
Estos pacientes presentaban una edad media de 55.3
afnos; el 58.3% eran mujeres y el 41.7% varones. Un
81.6% de las lesiones se localizaban en la mandibula
y un 18.4% en el maxilar superior.

Por estadios, el 21.0% de las lesiones curadas eran
estadio I, el 68.5% estadio IT y un 11.5% estadio III.

Losresultadosdelos11estudios(9,15,26,29,39,40,45,52-
55) que investigaron la suspension de la administra-
ciéon del farmaco antirresortivo (“drug holiday”) en el
tratamiento de la ONMAF se detallan en la tabla 4.
Doscientos dos pacientes (un 79.8%) de los 253 con
suspension del firmaco mostraron una resolucién
completa de sus lesiones. Estos pacientes tenian una
edad media de 60.2 afos; el 80% eran de sexo femeni-
no y el 20% de sexo masculino. Igualmente, el 80% de
las lesiones se localizaban en la mandibula y el 20%
restante en el maxilar superior.

La tabla 5 muestra los resultados de los estudios que
profundizaron en otras terapias parala ONMAF como
el tratamiento con laser o la terapia coadyuvante con
oxigeno hiperbarico.

Siete estudios (10,15,22,29,55-57) examinaron el trat-
amiento con ldser de las lesiones de ONMAF (tab-
la 5a). Un 46.2% (55/119) de los pacientes tratados
con laser tuvieron una resoluciéon completa de sus
lesiones. Estos presentaban una edad media de 61.6
anos; el 84.6% eran mujeres y el 15.4% varones. Un
61.5% de las lesiones se localizaban en la mandibula
y un 38.5% en el maxilar superior. E1 85.7% de las le-
siones curadas eran estadio I y el 14.3% estadio II de
la clasificacién de las ONMAF.

Finalmente, cinco estudios (13,19,32,52,58) analizaron
la aplicacion de oxigeno hiperbarico (OHB) como ter-
apia coadyuvante en el tratamiento de las lesiones de
ONMAF (tabla 5b). E1 69.5% de estos pacientes (41/59)
presentaron resoluciéon completa de sus lesiones.

Estudio, afo Ref. n/N Porcentaje
Curi, 2011 48 20/25 80.0%
Bocanegra-Pérez, 2012 49 8/8 100.0%
Coviello, 2012 40 3/3 100.0%
Martins, 2012 21 12/14 85.7%
Mozzati, 2012 50 32/32 100.0%
Longo, 2014 23 32/34 94.1%
Kim, 2017 31 26/34 76.5%
Park, 2017 51 27/55 49.1%
Giudice, 2018 46 23/24 95.8%
Aljohani, 2019 47 12/14 85.7%
Valente, 2019 25 10/14 71.4%
Total 205/257 79.8%

Tabla 3. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a cirugia + colgajos.

ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: numero de casos con resolucion

completa/numero total de sujetos tratados
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Estudio, afo Ref. n/N Porcentaje
Boonyapakorn, 2008 9 11/19 57.9%
Wutzl, 2008 26 24/41 58.5%
Atalay, 2011 29 11/20 55.0%
Bedogni, 2011 52 27/30 90.0%
Manfredi, 2011 15 5/7 71.4%
Wilde, 2011 39 10/10 100.0%
Coviello, 2012 40 3/7 42.9%
Kwon, 2012 53 6/6 100.0%
Bodem, 2015 54 5/10 50.0%
Bodem, 2016 45 9/15 60.0%
Favia, 2018 55 102/107 95.3%
Total 202/253 79.8%

Tabla 4. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a suspension del farmaco antirresortivo (“drug holiday").
ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: nimero de casos con resolucion
completa/nimero total de sujetos tratados

a. Tratamiento con Laser

Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje
Angiero 2009 10 6/10 60.0%
Stlibinger 2009 56 8/8 100.0%
Rugani 2010 57 5/5 100.0%
Atalay 2011 29 7/10 70.0%
Manfredi 2011 15 8/9 88.9%
Vescovi 2012 22 40/76 52.6%
Favia 2018 55 0/24 0.0%
Total 55/119 46.2%

b. Terapia coadyuvante con OHB

Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje
Elad, 2006 32 5/12 41.7%
Farrugia, 2006 58 0/1 0.0%
Thumbigere-Math, 2009 13 1/4 25.0%
Bedogni, 2011 52 27/30 90.0%
Freiberger, 2012 19 13/25 52.0%
Total 41/59 69.5%

Tabla 5. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a tratamiento con ldser o a terapia coadyuvante con OHB.
ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; OHB: oxigeno hiperbarico; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: numero de
casos con resolucion completa/nimero total de sujetos tratados.
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DISCUSION

En el presente estudio, 100 (28.9%) de los 346 pa-
cientes con ONMAF sometidos a tratamiento médico
(antibidticos + antisépticos) alcanzaron la resolucién
completa de sus lesiones. De los diecinueve estudios
que analizaron el tratamiento médico de las lesiones
de ONMAF, doce (7-13,15,16,18,2,24) indicaron por-
centajes de resolucion mas bajos y los siete restantes
(14,17, 19-21, 23,25), tasas de resolucion mas altas.

Scoletta y cols. (14) consiguieron las mayores tasas
de resolucion (87.5%) en 37 pacientes con lesiones de
ONMAE. El protocolo médico incluyé una dosis inicial
de clorhexidina al 0.12%, seguida de una pauta anti-
bidtica (amoxicilina+édcido clavuldnico). Estos autores
consideran que el tratamiento antibiético consigue ali-
viar el dolor, prevenir la progresién de la enfermedad
y mejorar la calidad de vida del paciente con ONMAF.

Lazarovici y cols. (12) evaluaron 101 pacientes con
ONMAF, los cuales recibieron diferentes tratamientos
antibioticos dependiendo del grado de severidad de
la enfermedad: los pacientes con ONMAF leve reci-
bieron amoxicilina oral, doxiciclina o clindamicina
durante aproximadamente 1 afio. En los pacientes con
formas mads severas se optd por penicilina IV duran-
te 4-6 semanas, o clindamicina en caso de alergia.
Se concluy6 que el tratamiento médico es mas eficaz
conforme menos grave es la ONMAFE. Asi, en los es-
tadios iniciales de la enfermedad el tratamiento debe
ser preventivo y conservador; mientras que, en los
avanzados, se debe tomar un enfoque quirurgico.

El abordaje conservador con enjuagues bucales anti-
sépticos y antibidticos tiene como objetivo reducir el
riesgo de infeccidn del hueso expuesto y estd especial-
mente indicado en pacientes con hueso expuesto pero
sin signos de infeccién (18). El tratamiento antimi-
crobiano con antibidticos y antisépticos, por si solo,
produce buenos resultados a largo plazo respecto al
alivio del dolor y la prevencién de la progresién de
la ONMAF. El objetivo de la terapia con antibioti-
cos+antisépticos debe ser facilitar la auto-reparacion
del hueso necroético o, al menos, intentar detener la
progresion de la exposicion 6sea (14). Sin embargo,
Una vez desarrollada la ONMAF, los antibidticos sis-
témicos tienen dificultad para llegar a las bacterias
en el secuestro 6seo necrotico, por lo que tienen una
influencia nula o escasa en los casos avanzados de la
enfermedad que presentan importantes exposiciones
de hueso necroético. Un aspecto importante es la iden-
tificacion de las especies bacterianas involucradas en
el desarrollo de la ONMAF para establecer una anti-
bioterapia especifica frente a las mismas y asi tener un
mejor control de la enfermedad (20).

En el presente estudio, 462 (67.9%) de los 680 pa-
cientes con ONMAF sometidos a tratamientos qui-
rurgicos conservadores, obtuvieron una resolucién
completa de la enfermedad. De los 20 estudios que
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analizaron el tratamiento quirdrgico conservador
de las lesiones de ONMAF, catorce (7-10,13,14,20-
22,24,26,29-31) indicaron unos porcentajes de reso-
lucién mas bajos y los 6 restantes (11,15,17,18,27,28),
tasas de resolucion mds altas.

Ferlito y cols. (18) alcanzaron la resolucién completa
de todos sus casos tras analizar 91 pacientes con ON-
MAF mediante 2 fases de tratamiento: una primera
fase médica conservadora y una posterior fase qui-
rurgica (secuestrectomia). Se observé una curacidn
completa en todos los pacientes y, a pesar de que la
muestra de estudio es pequeia, se concluy6 que este
procedimiento evita danar el hueso sano adyacente y
una posible recurrencia de la enfermedad.

Wutzl y cols. (26) evaluaron 41 pacientes con ON-
MATF, en los que se establecié un primer tratamiento
antibiotico sistémico, y una posterior secuestrecto-
mia y decortizacidén. Asi, se observé que 24 pacien-
tes (58.5%) presentaban la mucosa intacta y un alivio
del dolor, y se concluyé que la minima reseccion de
hueso necrético resulta fiable para tratar la ONMAF
establecida.

En el presente estudio, 512 (79.0%) de los 648 pa-
cientes con ONMAF sometidos a tratamientos qui-
rirgicos extensos, tuvieron una resolucidén completa
de la enfermedad. De los 23 estudios que analizaron
el tratamiento quirturgico extenso de las lesiones de
ONMAF, trece (8,13,20,23,24,30,32,33,37,40,44,45,47
) indicaron porcentajes de resolucién mas bajos y los
10 restantes (31,34-36,38,39,41-43,46), tasas de reso-
lucién mas altas.

Carlson y cols. (34) consiguieron una de las mayores
tasas de resolucion (91.9%) en 74 pacientes con le-
siones de ONMAF y en terapia con bifosfonatos ora-
les e intravenosos. Asi, de las 95 lesiones estudiadas,
87 (91.6%) experimentaron una resolucién completa,
concluyendo que la reseccion de la osteonecrosis, in-
dependientemente de la via de administracion de los
bifosfonatos, permite obtener una curacién conside-
rablemente aceptable de la enfermedad.

Bodem y cols. (45) evaluaron la efectividad de la te-
rapia quirurgica en una poblacién de estudio homo-
génea (39 pacientes) con ONMAF en estadios II y III,
obteniendo un porcentaje de resolucién del 46.9%.
Analizaron la remocién completa del hueso necrético
en 47 lesiones, de manera que 35 (74.5%) se curaron
exitosamente y 12 (25.5%) no mejoraron. Sin embar-
go, sigue siendo un motivo de discusiéon actual cual
de los estadios de la ONMAF se beneficia mas de la
terapia quirurgica.

La mayoria de los estudios que evaluan diferentes
enfoques de tratamiento de la ONMAF se han visto
limitados por la heterogeneidad de las poblaciones es-
tudiadas con respecto a los protocolos de tratamiento
previos utilizados o por la via de administracion del
farmaco antirresortivo (45).
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El resultado del tratamiento quirdrgico estd condicio-
nado por la extensién clinica inicial de la ONMAF
tanto a nivel de los tejidos blandos (pérdida de inte-
gridad de la mucosa oral) como de los duros (hueso
necrdtico). No obstante, la lesién mucosa no es de im-
portancia primordial, sino que son las lesiones 6seas
las que determinan la progresién y evolucién de la
enfermedad (24).

Por lo general, el tratamiento quirurgico se reco-
mienda en los pacientes con estadios avanzados de
la ONMAF (estadios II y III). La falta de epiteliza-
cién expone el hueso necrético a la microbiota oral,
lo que puede resultar en el desarrollo de infecciones
persistentes y recurrentes que complican la evolu-
cion de la enfermedad. En consonancia con lo indi-
cado en otros estudios, el éxito del tratamiento qui-
rurgico esta relacionado con la extirpacion completa
del hueso necrdtico. La definicién de unos margenes
de reseccion adecuados parece ser un factor crucial
aunque incierto (46).

En principio, el tratamiento quirtirgico de la ONMAF
debe ser tan conservador como sea posible, aunque
en los casos quirurgicos claros, el tratamiento extenso
ha mostrado resultados superiores al tratamiento mas
conservador. La principal preocupacién inmediata
tras la cirugia es el riesgo de recurrencia que es menor
cuanto mas extensa es la cirugia. Por el contrario esta
mayor extension quirurgica se asocia con una mayor
morbilidad del paciente (31).

En este trabajo, el 79.8% de los pacientes con ONMAF
(205/257) sometidos a cirugia+colgajos, consiguieron
la resolucién completa de sus lesiones. De los once es-
tudios que analizaron la eficacia de la cirugia+colga-
jos en el tratamiento de las lesiones de ONMAF, tres
(25,31,51) indicaron porcentajes de resolucién mads
bajos y los ocho restantes (21,23,40,46-50), tasas de
resolucién mas altas.

La asociaciéon de cirugia+colgajos permite el cierre
de las heridas y la proteccidén del hueso, alcanzando
mejores tasas de curacion. Los colgajos se caracteri-
zan por su sencillez, pocas complicaciones asociadas
y buenas estabilidad mecanica y vascularizacién que
promueven la curaciéon de los tejidos. No obstante, en
el caso de los colgajos libres, existen algunas limita-
ciones como su complejidad, un tiempo quirurgico
mas prolongado o el riesgo de morbilidad del sitio
donante (47).

Mozzati y cols. (50) obtuvieron la resoluciéon comple-
ta de las lesiones en todos sus casos al evaluar a 32 pa-
cientes con ONMAF (estadio II). El tratamiento con-
sistié en la remocién del hueso necrotico, empleando
plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), consi-
guiendo acelerar la vascularizacién y la regeneracion
de los tejidos.

Ningun paciente desarrollé complicaciones ni se apre-
ciaron signos de infeccion residual o exposicion o6sea.
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Park y cols. (51) evaluaron 55 pacientes con ON-
MAF, obteniendo una tasa de resolucion de las le-
siones del 49.1%. Estudiaron la asociacién de la pro-
teina morfogenética 6sea (BMP-2), estimulante de la
remodelacidn 6sea, con los colgajos de fibrina ricos
en leucocitos y plaquetas (L-PRF). Veinticinco pa-
cientes fueron tratados exclusivamente con L-PRF
y treinta, con una combinacién de ambos colgajos,
observdandose que en este Gltimo grupo se obtenian
mejores resultados clinicos. Sin embargo, estos re-
sultados estan limitados por el pequefio tamano de
la muestra y la ausencia de grupos control y tratados
exclusivamente con BMP-2.

En el presente estudio, el 79.8% de los pacientes con
ONMAF (202/253) sometidos a la suspension del
farmaco antirresortivo experimentdé una resolucion
completa de las lesiones. De los once estudios que
analizaron esta variable, cuatro (39,52,53,55) indica-
ron porcentajes de resoluciéon mds altos; mientras que
los siete restantes (9,15,26,29,40,45,54), tasas de reso-
lucién mas bajas.

Favia y cols. (55) obtuvieron un porcentaje de reso-
lucion de las lesiones del 95.3%, al analizar 106 pa-
cientes con ONMAF, clasificandolos segun su estado
de salud: el grupo 1 (85 pacientes), cuyo tratamiento
consistié en la suspension de los bifosfonatos, admi-
nistracion de antibidticos y remocién del hueso ne-
crotico, consiguiendo que todas las lesiones en esta-
dios I y IT y el 86.5% de las lesiones en estadio III
curaran completamente; el grupo 2 (21 pacientes), en
los que se combind el laser de diodo con la remocion
del secuestro dseo, lo cual no supuso ninguna cura-
cion completa de las lesiones. Sin embargo, el hecho
de que el grupo 2 esté constituido por una muestra
muy pequena limita el andlisis estadistico.

Wautzl y cols. (26) consiguieron una tasa de resolucién
de las lesiones del 58.5% tras evaluar 41 pacientes con
ONMAF, los cuales detuvieron la terapia con bifos-
fonatos previamente a la cirugia (secuestrectomia y
decortizacién). Sin embargo, no se confirm¢ si dicha
suspension tenia efectos positivos en los resultados, al
no comprobar si todos los pacientes detuvieron real-
mente su administracién.

La suspension de la administracion del farmaco anti-
rresortivo (“drug holiday”) es una medida con resul-
tados contradictorios. Para unos no tiene influencia
significativa en el éxito del tratamiento de la ONMAF,
mientras que, para otros la interrupciéon del trata-
miento farmacoldgico favorece el resultado quirdr-
gico. No obstante se requieren nuevos estudios con
poblaciones mas homogéneas para poder establecer el
verdadero impacto de esta medida sobre el tratamien-
to de la OMAF (45).

En el presente estudio, el 46.2% de los pacientes con
ONMAF (55/119) sometidos a tratamiento con ldser
experimentd una resolucién completa de las lesiones.
De los siete estudios que analizaron esta variable, seis
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(10,15,22,29,56,57) indicaron porcentajes de resolu-
cién mas altos; mientras que sélo un estudio (55) pre-
sentd una tasa de resoluciéon mds baja.

Vescovi y cols. (22) consiguieron un porcentaje de re-
solucion de las lesiones del 52.6%. Se trataron 151 pa-
cientes con 139 lesiones de ONMAF mediante distin-
tas terapias: terapia médica (antibidticos y enjuagues
antimicrobianos); terapia quirdrgica (secuestrecto-
mia, desbridamiento y curetaje); aplicaciones de laser
a baja intensidad (LLLT), con un efecto bioestimulan-
te Oseo; y del laser Erbium:YAG, con efecto bacterici-
day bioestimulante. Se determiné que la combinacién
del laser junto al tratamiento quirurgico mejora los
resultados terapéuticos.

El uso de diferentes longitudes de onda laser en el tra-
tamiento de la ONMAF se basa en su efecto bioesti-
mulante tanto en tejidos blandos como duros. Es muy
util en el tratamiento de pacientes que presentan pro-
blemas de sangrado en los que estd contraindicado el
tratamiento quirtrgico (15). La utilizacion del laser
incrementa su eficacia terapéutica cuanto mas tem-
prana sea la intervencion sobre la enfermedad, consi-
guiendo una mayor mejoria clinica y mejores tasas de
curacion. Sin embargo, su uso no esta indicado en los
casos graves de ONMAF (22).

Por dltimo, el 69.5% de los pacientes con ONMAF
(41/59) sometidos a una terapia coadyuvante con
oxigeno hiperbdrico (OHB) alcanzé una resolucién
completa de las lesiones. De los cinco estudios que
analizaron esta terapia, cuatro (13,19,32,58) obtuvie-
ron porcentajes de resolucion mas bajos; mientras que
sO0lo un estudio (52) obtuvo una tasa de resolucién
mas alta.

Bedogni y cols. (52) analizaron 30 pacientes con le-
siones de ONMATF en estadios II y III, obteniendo un
porcentaje de resolucién del 90%. Para el tratamien-
to, se detuvo la terapia con bifosfonatos, se les dio 30
sesiones de OHB y se procedi6 a la reseccion de los
segmentos necroticos dseos, tras la cual, se volvieron
a administrar 30 sesiones de OHB. Asi, consiguieron
reducir el dolor en todos los pacientes.

Freiberger y cols. (19) analizaron la efectividad del
OHB en 42 pacientes con ONMAF. Asi, el 68% expe-
rimenté una mejoria de las lesiones; el 52% obtuvo
una curacién gingival completa; y el total de los pa-
cientes tratados con OHB, experiment6 un alivio del
dolor con mayor rapidez. La terapia con oxigeno hi-
perbarico (OHB) busca el aumento de la oxigenacién
de los tejidos avasculares como el hueso necroético.
En los estudios realizados, el OHB aceleré la dismi-
nucioén tanto del tamano de la lesién como del dolor.
El OHB puede formar parte del tratamiento multi-
modal de casos severos de ONMAF ya que, aparte de
los beneficios anteriormente comentados, reduce el
edema y la inflamacién, ejerce una accién microbici-
da, estimula la angiogénesis y favorece la reparacion
tisular (19).

CONCLUSIONES

La pauta mdas adecuada para el tratamiento de la ON-
MATF sigue siendo motivo de constante estudio. El tra-
tamiento quirurgico asociado o no a otras opciones
terapéuticas es el que mejor resultado clinico presen-
ta. La efectividad del tratamiento estd muy condicio-
nada por el estadio clinico de la enfermedad. En el
presente estudio, la resolucién completa de casos de
ONMAF se observd —en orden decreciente- con las
siguientes opciones terapéuticas: la cirugia mas colga-
jos (79.8%); la suspension del fairmaco antirresortivo
(“drug holiday”) junto con cirugia (79.8%); la cirugia
extensa (79.0%); la terapia coadyuvante con oxigeno
hiperbarico mads cirugia (69.5%); la cirugia conserva-
dora (67.9%); la terapia con laser (46.2%) vy, finalmen-
te, el tratamiento médico conservador con antibioti-
cos+antisépticos (28.9%).
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Caso Clinico

RESUMEN

Se hace descripcion del caso de un paciente que acude al servicio de urgencias de un Hospital General
de Zona del Instituto Mexicano del Seguro Social, I.M.S.S. con un cuadro de dolor abdominoinguinal
izquierdo y fiebre de un mes de evolucion. El estudio del caso logra evidencia tomogréfica de un absceso
de psoas izquierdo de grandes dimensiones, laboratorios compatibles con respuesta inflamatoria
sistémica. Se realiza drenaje percutdaneo en el area de urgencias para posteriormente continuar su
estancia hospitalaria cursando con mejoria paulatina hasta su egreso. Pocos son los casos reportados
de esta patologia que se resuelven de esta forma tan poco invasiva.

ABSTRACT

Description of the case of a patient who goes to the emergency service of one General Hospital Zone
of the Instituto Mexicano del Seguro Social, I.M.S.S. with a left abdominal-inguinal pain and fever of
one month of evolution. The study of the case, gets tomographic evidence of a left psoas abscess of
large dimensions is obtained with laboratory tests compatible with systemic inflammatory response.
Percutaneous drainage was performed in the emergency service to continue his hospital stay later,
with gradual improvement until his discharge. Few cases are reported of this pathology and much less
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Keywords:
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of those that can be resolved in this way so little invasive.

INTRODUCCION

CASO CLiNICO

El absceso de psoas (AP) es una condicion descrita
por primera vez hace mds de 100 afios por Mynter.
La incidencia reportada es de 0.4/100.000 pacien-
tes. (1). El cuadro clinico es inespecifico, el diag-
nodstico se realiza con una combinacién de examen
clinico, hallazgos laboratoriales e imagen abdominal
(2,3).

El manejo terapéutico temprano es un aspecto funda-
mental para esta patologia (4).

El objetivo del presente documento es demostrar el
diagnostico de un paciente con absceso de psoas y su
resoluciéon con drenaje percutdneo en el servicio de
urgencias.
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Mario Gonzalez Rivas

Circuito Juan Pablo Il nimero 100, Colonia Los Sauces
44637, Tepatitlan de Morelos, Jalisco, México
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Masculino de 73 anos de edad que se presenta al ser-
vicio de urgencias por deterioro general, anorexia y
dolor abdominal e inguinal izquierdo de un mes de
evoluciéon con fiebre de predominio nocturno con
sudoraciéon profusa. Antecedentes patoldgicos: dia-
bético tipo 2, apendicectomia, colecistectomia por
litiasis vesicular y ulcera gdstrica perforada resuelta
por laparotomia exploradora.

La exploracidn fisica reporta abdomen distendido
con predominio izquierdo, cicatrices quirurgicas de
procedimientos ya referidos, peristalsis presente, a
la palpacién se identifica masa izquierda fluctuan-
te, dolorosa, matidez a la percusidn sin peritonismo
presente. Sin datos fisicos genitourinarios evidentes.
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Los laboratorios reportan hemoglobina de 11.4 gr/dL,
hematocrito de 36%, leucocitosis de 19200, neutrofi-
los del 83%, glucemia de 248 mg/dL, urea de 174.7
mg/dL, creatinina de 3.9 mg/dL, potasio 6.1 mmol/L.

La tomografia abdominopélvica simple mostré masa
retroperitoneal izquierda con gas en su interior de-
pendiente de musculo psoas.

VN

Figura 1. Tomografia simple, corte abdominopélvico coronal con imagen
de masa heterogénea sugestiva de absceso de psoas izquierdo.

Se instaura esquema antibioético empirico basado en
meropenem y metronidazol, control metabdlico es-
tricto basado en insulina y medidas antihiperkalemia.

La interconsulta al servicio de cirugia general confirma
diagndstico de absceso de psoas izquierdo. Se firma con-
sentimiento informado y se opta por drenaje percutaneo
a través de flanco izquierdo. Se coloca sonda de Nelaton
obteniendo 800 cc de material purulento de apertura. En
las siguientes veinticuatro horas se cuantifican 400 cc
de gasto purulento. Se realiza control tomografico mos-
trando reduccién de la colecciéon abordada.

Durante su hospitalizacién se logré cultivar Escheri-
chia coli 'y Bacteroides fragilis con antibiograma posi-
tivo para el esquema antibiotico implementado ini-
cialmente, el paciente curso con mejoria paulatina,
reduccién de gasto purulento hasta su nulificaciéon
y retiro de sonda abdominal sin complicaciones. Los
examenes de laboratorio finales reportan hemoglo-
bina de 10 gr/dL, hematocrito de 32%, leucocitos de
11700, neutréfilos 71%, urea 62.7 mg/dL, creatinina
de 1.6 mg/dL, potasio 5 mmol/L. motivo por el cual se
logré su egreso hospitalario.

| Absceso de Psoas

Figura 2. Tomografia simple, corte abdomino-pélvico coronal con
absceso de psoas izquierdo en proceso de drenado. La flecha
corresponde a la sonda de Nelaton.

Figura 3. Tomografia simple, corte abdomino-pélvico transversal
con absceso de psoas izquierdo en proceso de drenado. La flecha

corresponde a la sonda de Nelaton.

Durante su hospitalizacion se logro cultivar Esche-
richia coli y Bacteroides fragilis con antibiograma
positivo para el esquema antibidtico implementado
inicialmente, el paciente curso con mejoria paulati-
na, reduccion de gasto purulento hasta su nulifica-
cion y retiro de sonda abdominal sin complicacio-
nes. Los examenes de laboratorio finales reportan
hemoglobina de 10 gr/dL, hematocrito de 32%, leu-
cocitos de 11700, neutréfilos 71%, urea 62.7 mg/dL,
creatinina de 1.6 mg/dL, potasio 5 mmol/L. motivo
por el cual se logré su egreso hospitalario.
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El AP consiste en una coleccion de fluido dentro del
compartimento de los musculos psoas e iliaco, cla-
sificado por su origen en primario o secundario. El
origen primario ocurre via hematdégena o linfatica
y generalmente cursa en pacientes con historia de
diabetes mellitus, uso de drogas intravenosas, al-
coholismo, consumo de AINES, inmunosupresion
y estado nutricional deficiente. Los absceso pri-
marios son frecuentemente causados por un solo
organismo, comunmente Staphylococcus aureus,
Streptococcus y Escherichia coli. (5,6) El origen
secundario, deriva de procesos infecciosos y/o in-
flamatorios de 6rganos y estructuras vecinas, aso-
ciado a patologias como diverticulitis, apendicitis,
cancer colorectal, infecciones urinarias, osteomie-
litis vertebral, enfermedad de Crohn y endocarditis.
(7) En las ultimas décadas se han dado reportes de
abscesos tanto mono como polimicrobianos , predo-
minando las entérobacterias. Los anaerobios se ais-
lan en un 15% de los casos (5).

La presentacion clinica del absceso del psoas es vari-
able y depende de la etiologia desencadenante. Existe
una triada clasica de fiebre, dolor lumbar y marcha
claudicante, no obstante estd presente en un 30% de
los casos. (2) La sospecha diagndstica la obtendremos
por la clinica, y su confirmacion requiere pruebas de
imagen, en la mayoria de los casos el estudio de elec-
cion sera la tomografia (5). Los estudios de laborato-
rio pueden revelar leucocitosis , anemia y marcadores
de inflamacion elevados (6).

El tratamiento se divide en dos pilares fundamental-
es: antibioticoterapia y drenaje de la coleccion pu-
rulenta. Se recomienda iniciar tratamiento empirico
con carbapenemicos o metronidazol y gentamicina.
Cefalosporinas de 3era generacién también se con-
sidera una opcion adecuada. (7) .En el origen secund-
ario se debe iniciar tratamiento dirigido a la patologia
de base. (7) En el caso de un absceso de grandes di-
mensiones se recomienda el drenaje, es aqui que las
técnicas de imagen actuales han dejado para pocas
ocasiones los tratamientos quirurgicos convenciona-
les, dando pauta a procedimientos menos invasivos
como lo es el drenaje percutaneo guiado ecografica o
topograficamente (8).

El drenaje debe permanecer hasta la obliteracion de
la cavidad y cese la produccion de material purulento.

Cuando falla la técnica percutanea o las condiciones
no son favorables se utiliza el abordaje quirurgi-
co abierto (7). La duracion 6ptima del tratamiento
antibidtico no esta clara; sin embargo, 3 a 6 sem-
anas después de un drenaje adecuado tiende a ser
suficiente. (6) Se debe realizar seguimiento con es-
tudios de imagen cercanos al término de la terapia
antibiotica para asegurar la respuesta satisfactoria al
tratamiento. (6)
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Caso Clinico

RESUMEN

Las lophomonas son protozoarios que habitan en el intestino de las termitas y cucarachas Palabras Clave:
permaneciendo en el ambiente en forma de quistes. Una vez en el cuerpo humano estos patégenos Lophomonas;
pueden ocasionar infecciones a nivel de cualquier érgano. Esta enfermedad es caracterizada como Lophomoniasis
una infeccion de tipo oportunista de los cuales se han documentado por trasplante de aloinjerto pulmonar;
renal, uso de corticoesteroides, hemoterapia de citotoxico, trasplante hepatico, trasplante alogénico Neumonia.

de células madres hematopoyéticas e infeccion del virus de inmunodeficiencia humana. Debido a

que los cilios moviles podrian identificarse facilmente como protozoo flagelados se considera que

las muestras broncopulmonares deberan ser sometidas por tincion tricromica, el Papanicolaou

y tincion Giemsa como prueba de diagndstico de la lophomoniasis pulmonar. En este reporte del

caso clinico se toma en cuenta varios factores de inmunosupresiéon como el embarazo, purpura

trombocitopénica idiopatica y lupus eritematoso sistémico, que condiciond lophomoniasis

pulmonar.

ABSTRACT

Lophomonas are protozoans that inhabit the intestine of termites and roaches, remaining in the Keywords:
environment as cysts. Once in the human body, these pathogens can cause infections at the Lophomonas;
level of any organ. This disease is characterized as an opportunistic infection of which have been pulmonary
documented by kidney allograft transplantation, use of corticosteroids, cytotoxic hemotherapy, liver Lophomoniasis;
transplantation, allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells and infection with the human Pneumonia.

immunodeficiency virus. Because the mobile cilia could be easily identified as flagellated protozoa,
it is considered that the bronchopulmonary samples should be submitted by trichrome stain, Pap
smear and Giemsa stain as diagnostic test for pulmonary lophomoniasis. In this report of the clinical
case, several immunosuppression factors such as pregnancy, idiopathic thrombocytopenic purpura
and systemic lupus erythematosus, which caused pulmonary lophomoniasis, are taken into account.

INTRODUCCION

Las lophomonas sp. son protozoarios con un didmetro
de 15 a 40 micras dependiendo del numero de vacuo-
las que posee, tiene un cuerpo de Golgi, mitocondrias
y otros organulos en su citoplasma y generalmente
habita en el intestino de las termitas y cucarachas;
estos vectores son eliminados como pardsito a tra-
vés de las heces y una vez eliminados, forman quiste
que permanecen en el ambiente. Se han identificado

Correspondencia
Alejandra Anlehu Tello
Av. Gregorio Méndez, 2838 A

Tamulté de las barrancas - 86100, Villahermosa Tabasco, México.

E-mail: alejandra_ujat@hotmail.com

ciertas proteasas que estan involucradas en diferentes
mecanismos de dafio celular como la citoadepcion, el
éxtasis de la barrera epitelial, la induccién apoptotica
entre otros que pueden condicionar infecciones en el
humano (1).

Estos patégenos generalmente ocasionan sintomas si-
milares a otras infecciones respiratorias como asma,
neumonia, bronquiectasias o abscesos pulmonares;
con presencia de tos en grados y cantidad variable
como esputo blanco, purulento, amarillento o teiiido



Lam]

con sangre; la fiebre se presenta en mas de 90% de
los casos con una temperatura entre 37.5 a 39 grados
centigrados. En algunos pacientes pueden presentar
dificultad para respirar, sibilancias, crépitos y ataques
de asma (2).

Se han reportados pocos casos de infecciones por és-
tos protozoarios y con predominio a nivel pulmonar,
sin embargo, tiene afeccionas a otros 6rganos como
sistema reproductivo o riiidn; es una enfermedad hu-
mana extremadamente rara (3). Por lo cual es un tema
con poca informacion especifica como la transmision
y periodo de incubacién en el humano.

En las altimas revisiones bibliograficas se identifica-
ron hasta el momento ciento cincuenta y cuatro casos
con infeccién por Lophomonas blattarum, incluyendo
149 casos de infeccién broncopulmonar, tres de in-
feccion sinusal, una de infeccién urinaria, y una de
infeccidn uterina (4). La mayoria de los casos fueron
por infeccién broncopulmonar reportados en China
(141/149, 94.6%), Pert con seis casos y dos casos en
Espafia.

Los componentes de diagndsticos fueron neumo-
nia (79/149, 53.0%), enfermedad pulmonar obs-
tructiva crdénica (22/149, 14.8%), cancer de pulmon
(3/149, 2.0%), alergia por aspergilosis broncopulmo-
nar (1/149, 0.7%), enfermedad pulmonar intersticial
(4/149, 2.7%), absceso pulmonar (8/149, 5.4%), tu-
berculosis (17/149, 0.7%), eosinofilia (2/149, 1.3%),
asma (5/149, 3.4), atelectasia (1/149, 0.7%) y bron-
quiectasia (1/149, 0.7%).

De los casos reportados se observd que 31 eran
huéspedes inmunosupresores, incluidos 24 pacien-
tes con trasplante de aloinjerto renal, dos con tra-
tamiento a largo plazo con corticoesteroides, dos
con hemoterapia de citotéxico, uno con trasplante
hepdtico, uno con trasplante alogénico de células
madres hematopoyéticas y uno con infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana; considerando-
se una enfermedad de tipo oportunista. Treinta dos
casos (21.5%) tenia eosinofilia, 82 casos (55.0%) te-
nian recuentos de eosino6filos normales, y el resto
carecia de informacién sobre los recuentos de eo-
sinofilos (5).

La Lophomonas blattarum es dificil de cultivar que
muchos otros protozoos que viven en el intestino de
las cucarachas, por lo tanto, la identificacion de este
multi-flagelado en muestras humanas se ha basado en
la identificacion de las caracteristicas morfologicas
bajo la luz del microscopio utilizando muestras fres-
cas y tenidas de las vias respiratorias que incluyen: es-
puto, lavado broncoalveolares, cepillados bronquiales
y aspirados traqueales.

Estos protozoos multi-flagelados son dificiles de
diferenciar de las células epiteliales bronquiales ci-
liadas, y puede identificarse de forma errdnea bajo
microscopia (6).
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En muestras recientes, los cilios mdviles de las cé-
lulas epiteliales respiratorias ciliadas podrian iden-
tificarse facilmente como protozoos flagelados; es
decir tanto los cuerpos de creola (pequenos grupos
de células bronquiales ciliadas) y Ciliocytophtho-
ria (mechones ciliares desprendidos con restos ci-
toplasmaticos) pueden reconocerse erréneamente
en frotis tenidos; de modo que las muestras bron-
copulmonares tomadas deben ser enviadas a labo-
ratorios para ser sometidas a tinciéon de papanico-
laou, Giemsa, hematoxilina y eosina (H&E), Gram,
tricromico de Wheatley y Diff - Quik (DQ); por
lo tanto esto reduce la facilidad de identificar los
protozoos a nivel molecular (3). Sin embargo, la
tincién tricrémica da resultados uniformes y efica-
ces para confirmar diagndsticos de lophomoniasis
broncopulmonar, asi como Papanicolaou y tincién
Giemsa (7).

Los especimenes identificados de las muestras de los
reportes de casos de China, Pert y Espafia fueron de
esputo (95/149, 63.8%), fluido de lavado broncoal-
veolar (81/149, 54.4%), frotis de cepillado broncoscé-
pico (4/149, 2.7%), aspirados endotraqueales (3/149,
2.0%), frotis de garganta (1/149, 0.7%), liquido quisti-
co en quiste pulmonar (1/149, 0.7%) (5).

Los indicios diagnosticos en infecciones por Lopho-
monas blattarum se presentan de la siguiente forma:
primero los pacientes tienen sintomas clinicos de una
infeccién con una marcada eosinofilia en sangre pe-
riférica. En segundo lugar, los pacientes tienen enfer-
medades subyacentes y se tratan con inmunosupre-
sores durante mucho tiempo o infeccién pulmonar
después de la cirugia.

En tercer lugar, las caracteristicas de imagen de ra-
yos X y tomografia computarizada de los pacientes
muestran opacidad en vidrio esmerilado o despu-
lido, consolidacion parcheada y sombras irregu-
lares o irregulares distribuidas en los pulmones
bilaterales.

De acuerdo a otras revisiones bibliograficas se
identificaron patrén nodular y lineal, opacidades
infiltrativas dispersas a lo largo de ambos pulmo-
nes, tanto en radiografia como tomografia de térax
que pueden hacernos pensar en un grado de obs-
truccién bronquial por migracién (2).

Los casos reportados en China confirmaron que el
tratamiento de la infeccién depende de metronida-
zol y tinidazol (8); en caso de fracaso al tratamiento
con metronidazol se usa como alternativa ornidazol
y quinacrina (5). En éstos pacientes no se ha deter-
minado el uso de corticoesteroides, ya que el uso
prolongado podria causar inmunosupresién (9). Se
sabe que aumenta el riesgo de bacterias, infecciones
viricas y fungicas; en caso que los pacientes hallan
estado bajo tratamiento con esteroides incremente
el riesgo de infeccién de tipo oportunista por este
protozoario (10).

Neumonia por lophomonas | Lopez-Aguilar C, et al
Actual Med. 2021; 106(812): 81-84



PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Mujer de 29 anos con escolaridad de bachillerato
completo, nivel socio econémico bajo, estado civil en
union libre, dedicada a labores del hogar, religién ca-
tolica; con carga genética para diabetes mellitus tipo
2 e hipertensiéon arterial sistémica linea materna.
Antecedente de purpura trombocitopénica idiopatica
de 8 anos de evolucién controlada con prednisona 50
mg al dia. En enero del 2019 diagnosticada con Lu-
pus eritematoso sistémico. Menarquia a los 13 afos,
ciclos menstruales cada 3 meses con una duraciéon de
10 dias, fecha de ultima regla el 27 de junio de 2018,
una gesta, cesarea y oclusion tubdrica bilateral el 14
de febrero de 2019.

El 10 de febrero del 2019 acude al Hospital Regional
de Alta Especialidad de la Mujer con embarazo de 32
semanas de gestacion, edema generalizado y disnea
de esfuerzos moderados; se ingresa a hospitalizacion
con enfermedad hipertensiva del embarazo a clasifi-
car y amenaza de parto pretérmino con manejo anti-
hipertensivo y tocoliticos. Present6 trabajo da parto
fase activa y deterioro del patrén respiratorio, se de-
cide interrupcion del embarazo via abdominal bajo
BPD el 14 de febrero obteniendo producto femenino
con peso de 1760 gramos, apgar 8/9, capurro de 32
semanas y talla 43.5cm.

Se realiza tomografia computarizada de térax simple
el 16 de febrero con presencia de infiltrados difusos

| Neumonia por lophomonas

heterogéneo bilateral de predominio derecho (ima-
gen en vidrio despulido). Se obtuvieron muestras por
aspirado bronquial de aspecto hematico consideran-
do hemorragia pulmonar secundaria a LES por pre-
sentar un indice de actividad del lupus eritematoso
sistémico de 12 puntos; agudizada por miasis pulmo-
nar con reporte de cultivo de Lophomonas. Se usa
protecciéon pulmonar ARDSnet y cobertura con me-
tronidazol, previamente valorada por el servicio de
Reumatologia progresando una evolucién favorable
por lo que se realiza progresion ventilatoria, logran-
do extubacidn luego de 14 dias de estancia en la UCI
con alta a piso de alto riesgo el dia 28 de febrero. Tres
dias posterior presenta disnea mmrc2 con progresion
a mmrc4 requiriendo aseguramiento de la via aéreay
reingreso a la UCL

Persiste reporte de cultivo de secrecién bronquial
con evidencia de protozoarios multiflagelados, que
sugiere presencia de Lophomonas, por lo que se rei-
nicia manejo con metronidazol 500 mg cada 12h in-
travenoso y albendazol 200 mg cada 12h por SNG. El
18 de marzo se realiza traqueostomia por intubacion
orotraqueal prolongada. La paciente presentéd mejo-
ria clinica por lo que se logra retirar ventilacién me-
canica progresando de forma adecuada, hasta mante-
nerse pieza en “T”. El 25 de marzo se realiza envid
al Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan
Graham Casasts” para manejo interdisciplinario por
el servicio de reumatologia, neumologia, infectologia
y cardiologia; asi como rehabilitacion fisica y pulmo-
nar, asi como manejo en terapia intermedia.

Figura 1.
Angiotomografia
pulmonar

Fuente: Expediente
clinico del Hospital
Regional de Alta
Especialidad de

la mujer. Imagen
propia
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DISCUSION

Los resultados de cultivos de secrecién bronquial de-
mostraron presencia de Lophomonas en la paciente,
quien ademds cumple antecedentes de inmunosupre-
sion. Generalmente cuando se encuentran protozoos
flagelados en secreciones respirtorias no se piensa en
Lophomonas y menos como causa etioldgica de una
enfermedad, por lo que no se reporta de forma con-
vencional por lo tanto, no se puede establecer una
frecuencia de la enfermedad en los hospitales y mu-
cho menos una técnica exacta para el diagnostico de
acuerdo a los recursos de los hospitales, lo que con-
diciona la informacién sobre este patdgeno en base a
su frecuencia, mortalidad, tratamientos alternativos
en caso de resistencia o complicaciones que pueden
empeorar el cuadro clinico (7). El manejo que se llevd
a cabo durante la estancia hospitalaria de la paciente
fue a base de metronidazol, con una mejoria parcial,
sin embargo, desconocemos el tiempo requerido de
manejo médico y asi evitar recaidas (4).
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Caso Clinico

RESUMEN

Ante el importante uso de los tratamientos bioldgicos en enfermedades reumatolégicas/sistémicas Palabras Clave:

en los ultimos aflos, actualmente se estan diagnosticando alteraciones secundarias a los mismos ANTI-TNFa,;
sobre el sistema nervioso principalmente de caracter inflamatorio que pueden ser confundidos con Adalilumab;
una esclerosis multiple (EM) puesto que cursan tanto a nivel clinico como en imagen muy similares. Enfermedad

Desmielinizante;
Terapia biologica.

En el presente articulo presentamos un caso clinico de un hombre de 44 afios que presenta signos
y sintomas compatibles con enfermedad desmielinizante cerebral en relacion con un Anti TNF-a
denominado Adalimumab en el contexto de una espondilitis anquilosante resistente a infliximab tras
4 afios de tratamiento bioldgico.

ABSTRACT

Given the important use of biological treatments in rheumatologic / systemic diseases in recent Keywords:
years, secondary alterations to them on the nervous system are currently being diagnosed mainly ANTI-TNFq;
of an inflammatory nature that can be confused with multiple sclerosis since they are both level Adalilumab;

Demyelinating disease;
Biological therapy.

clinical as in very similar image.

In this article we present a clinical case of a 44-year-old man who shows signs and symptoms
compatible with cerebral demyelinating disease in relation to an Anti TNF-a called Adalimumab in
the context of an ankylosing spondylitis resistant to infliximab after 4 years of biological treatment.

con el anticuerpo monoclonal humano anti-TNFa.

INTRODUCCION

Desde el inicio de los tratamientos bioldgicos, el
pronostico de una gran mayoria de enfermedades
reumatoldgicas se ha visto mejorado, incluyendo la
espondilitis anquilosante (EA), disminuyendo las
lesiones sobre las articulaciones y la sintomatologia
cronica. La seguridad de estos farmacos a medio-lar-
go plazo esta probada en diferentes estudios, habién-
dose descrito efectos secundarios en la literatura de
tipo desmielinizantes a nivel del sistema nervioso
periférico como central (SNC) en posible relacion
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Sin embargo se desconocen si dichos hallazgos son
casuales o se relacionan directamente con el bloqueo
del receptor TNFa (1).

En este articulo se presenta un caso en el que se ob-
jetivan signos y sintomas neuroldgicos que sugieren
desmielinizacién a nivel de SNC después de haber
recibido anti-TNFa (Adalilumab) con el objetivo de
repasar brevemente etiopatogenia, clinica y actitud a
seguir ante la incertidumbre de si se trata del inicio
de una EM o es una consecuencia de la terapia con
anti-TNF.
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CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un vardn de 44 afios en segui-
miento en reumatologia por una espondilitis anquilo-
sante diagnosticada en 2011, que presentd un cuadro
de 15 dias de evolucién de visién borrosa binocular
que se desdobla en diplopia binocular ocasionalmen-
te, no siendo constante en la misma posicion y de
predominio vespertino. El paciente habia estando en
tratamiento con infliximab que se sustituye por ada-
lilumab 40 mg cada 2 semanas por refractariedad en
2017.

En la exploraciéon se detecta unicamente nistagmo
tanto en levo como dextro versién no agotable. El
estudio analitico en sangre muestra una insuficien-
cia renal aguda estadio IIIb siendo el estudio he-
patico, de autoinmunidad/inflamatorio (proteina
C reactiva, anticuerpos antinucleares, anticuerpos
contra antigeno de nucleo extraible, anticuerpo anti
receptor tirosinfosfokinasa, antimusk, anticuerpos
anti-receptor acetilcolina, factor reumatoide) , in-
feccioso (VIH, lues, borrelia, hepatitis C, herpes
siemple IgM, varicela zoster) y endocrinoldgico
(TSH, T4) negativo. El estudio en LCR fue normal,
bandas oligoclonales y virus JC negativos. Se rea-
liz6 una resonancia magnética (RNM) craneal que
mostro una lesiéon de escaso tamaino, visible en T2-
FLAIR a nivel protuberancial (figura 1) asi como otras
similares a nivel periventricular (figura 2) de origen
desmielinizante.

Figura 1. Resonancia magnética craneal que muestra lesiones
desmielinizantes a nivel protuberancial.

Figura 2. Resonancia magnética craneal que muestra lesiones
desmielinizantes a nivel periventricular

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona en un pri-
mer tiempo para continuar con via oral a dosis Img/
kg/dia, mejorando clinicamente. Posteriormente se
sustituye el adalilumab por secukinumab 150 mg las
semanas 0, 1, 2, 3, 4 y cada 4 semanas.

DISCUSION

El adalilumbab es un anticuerpo monoclonal huma-
no anti-TNFa producido mediante tecnologia ADN
recombinante. Es en este grupo de biolégicos donde
se ha objetivado, siendo dificil establecer causa-efec-
to (2), afectacion neuroldgica, la mds descrita en la
literatura es la desmielinizacion del sistema nervioso
central (3) y/o periférico sin poder olvidar otras: neu-
ritis 6ptica, polineuropatia aguda/crénica, mononeu-
ritis mualtiples...

Segun el Registro espanol de acontecimientos adver-
sos de terapia bioldgicas en enfermedades reumaticas
(BIOBADASER), la incidencia se estima entre 0,3-
0,6/1000 personas-afio exposicion. Esta incidencia se
eleva hasta el 1/1000 en el caso de la artritis psoridsica
y espondilitis anquilosante (4).

Por otro lado, en muchas ocasiones el paciente no
cumple criterios de EM a pesar de objetivarse en la
RNM lesiones desmielinizantes. El mecanismo por el
cual se desarrolla una enfermedad desmielinizante o
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una exacerbacidn tras el inicio de la terapia biolégica
es desconocido. La exposicién prolongada al trata-
miento biolégico podria aumentar la actividad de las
células T autorreactivas periféricas que podria pene-
trar en el SNC y causar desmielinizacién, asi como
producir una reaccién inmunitaria contra antigenos
comunes de la mielina periférica y/o central. No de-
bemos olvidar las manifestaciones neuroldgicas se-
cundarias a la propia enfermedad reumatolégica de
base con las cuales deberemos de realizar el diagnds-
tico diferencial, siendo dificil discernir si la afecta-
cién neuroldgica se debe a la propia enfermedad o a
la medicacion. En caso de no obtener un diagndstico
certero debemos interrumpir el tratamiento biold-
gico, teniendo en cuenta riesgo-beneficio de forma
individual. En casos de afectaciéon neuroldgica gra-
ve, se indica inicio de glucocorticoides y en casos
graves, inmunoglobulinas (5). La mejoria de la cli-
nica puede no ser completa a pesar de la suspensidon
del bioldgico, no obstante, ante la duda, se aconseja
mantener la suspensidén del firmaco y cambiar de
diana terapéutica como es el caso que nos ocupa, en
el que se inicio un anticuerpo monoclonal anti IL 17,
secukinumab (6), autorizado para el tratamiento de
la psoriais en placas, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante.

Para concluir, los internistas deben estar familiari-
zados con los efectos adversos de los tratamientos
biolégicos, dado su constante uso en diferentes es-
pecialidades y debido a que en ocasiones, el médico
internista es el encargado del diagndstico del paciente
en hospitales de primer y segundo nivel.
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Caso Clinico

RESUMEN

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una rara enfermedad clonal no maligna, causada por una Palabras Clave:
mutacion somatica adquirida en un nimero variable de células madres hematopoyéticas, cuya Hemoglobinuria
consecuencia es una sensibilidad anormal de las células sanguineas a la lisis mediada por el paroxistica nocturna;

complemento. Se manifiesta con anemia hemolitica intravascular, un grado variable de insuficiencia Citometria de flujo;

medulary elevado riesgo trombdtico. El manejo de la enfermedad se basa en un adecuado diagndstico Eculizumab.

y seguimiento clinico y de laboratorio. El método de eleccion en el diagndstico y monitorizacion del

paciente es la citometria de flujo. El Unico tratamiento curativo es el trasplante de células madres

hematopoyéticas. Eculizumab es el primer tratamiento especifico aprobado para esta enfermedad.

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de hemoglobinuria paroxistica nocturna, que

recientemente ha iniciado tratamiento con eculizumab. Mostramos la evolucion clinica y analitica

durante los seis primeros meses de tratamiento como valoracién del beneficio del mismo.

ABSTRACT

Paroxysmalnocturnalhemoglobinuriaisararenonmalignantclonal disease,caused byanacquired Keywords:
somatic mutation in a variable number of hematopoietic stem cells, whose consequence is an Paroxysmal nocturnal
abnormal sensitivity of blood cells to complement-mediated lysis. It manifests as intravascular hemoglobinuria;
hemolytic anemia, a variable degree of bone marrow insufficiency and high thrombotic risk. Flow cytometry;
The effective management of the disease is based on an adequate diagnosis and clinical and Eculizumab.

laboratory follow-up. Flow cytometry is the method of choice for diagnosis and monitoring of
the patient. The only curative treatment is hematopoietic stem cell transplantation. Eculizumab
is the first specific treatment approved for this disease.

We present the case of a patient diagnosed with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, wo has
recently started treatment with eculizumab. We show the clinical and analytical evolution during
the first months of treatment as an assessment of is benefit.

matica del gen PIG-A (Glucosil-Fosfatidil-Inositol

INTRODUCCION A), localizado en el brazo corto del cromosoma X (1)

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es  Se trata de una enfermedad rara, con una inciden-
un trastorno clonal adquirido de las células madres  cia estimada de 0,05-0,13 casos por 100.000 habitan-
hematopoyéticas. Esta causado por una mutacién so-  tes/afo (2). Aunque se puede manifestar a cualquier
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edad, la incidencia es mayor en la tercera década de
la vida, afectando por igual a ambos sexos. Presenta
una elevada mortalidad, con una mediana de super-
vivencia de 10-15 afios tras el diagndstico (3).

Las células afectadas por la mutacion PIG-A son de-
ficientes o carentes en proteinas del grupo de anclaje

glicosilfosfatidilinositol (GPI), necesario para la
unién de numerosas proteinas a la membrana de las
células sanguineas. Dos de estas proteinas, el fac-
tor acelerador de la degradacién del complemento
(DAF) y el inhibidor de la lisis reactiva de la mem-
brana (ILRM), son inhibidores fisioldgicos del
complemento, por lo que en estos pacientes los he-
maties presentan una mayor sensibilidad a la lisis
mediada por el complemento (4).

Clinicamente se manifiesta con anemia hemolitica
cronica con crisis de reagudizacién paroxisticas, un
grado variable de insuficiencia medular y predispo-
siciéon a sufrir procesos trombdticos, no siendo la
hemoglobinuria una manifestacion frecuente. Las
complicaciones de la enfermedad son consecuencia
directa de la hemdlisis intravascular, cuya gravedad
refleja el tamafio del clon HPN, y de la fijaciéon de
6xido nitrico por la hemoglobina plasmatica libre.
El déficit de 6xido nitrico va a provocar vasocons-
triccion, disfuncidn plaquetaria, endotelial y de la
musculatura lisa, manifestandose con dolor abdomi-
nal, tordcico y lumbar, espasmos esofagicos, disfagia,
disfuncién eréctil, enfermedad renal, astenia intensa
y elevado riesgo tromboético. La insuficiencia renal,
tanto aguda como croénica, y la hipertension pulmo-
nar son complicaciones especialmente graves de la
enfermedad (3).

La complicacién mads frecuente, y principal cau-
sa de muerte, es la trombosis, cuyo riesgo esta di-
rectamente relacionado con el tamafo del clon HPN.
En la mayoria de casos se producen en localizaciones
inusuales del territorio venoso, aunque también pue-
den producirse trombosis arteriales (4,5).

Existe una asociacidn bien establecida entre HPN e
insuficiencia medular: un 30-45% de pacientes con
HPN presentan cierto grado de insuficiencia medular,
y un 40-70% de pacientes con aplasia medular alber-
ga un clon HPN detectable. Estos ultimos pacientes
van a responder mejor a la terapia inmunosupresora,
pero tienen riesgo de sufrir una expansion clonal du-
rante la recuperacion de la aplasia y desarrollar una
HPN manifiesta (6).

El manejo adecuado de esta enfermedad se basa en
un diagnostico preciso y en el seguimiento tanto cli-
nico como de laboratorio (7). Los estudios de labo-
ratorio muestran un grado variable de anemia, con
datos de hemdlisis intravascular (hiperbilirrubine-
mia indirecta, elevaciéon de la enzima lactico des-
hidrogenasa-LDH- y descenso de haptoglobina,) y
test de Coombs directo negativo. Otros posibles ha-
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llazgos son hemoglobinuria, ferropenia, leucopenia
y trombopenia, y en los casos en los que no exista
aplasia medular asociada reticulocitosis (2).

La citometria de flujo es el método de referen-
cia para identificar los clones HPN. Se trata de una
técnica sensible y especifica que proporciona un
andlisis cuantitativo y cualitativo de proteinas ancla-
das a GPI en las células sanguineas, lo que permite
tanto el diagndstico como la monitorizacién de la
enfermedad y del tratamiento, incluso en pacientes
con clones HPN pequenos (3,7). El estudio se realiza
rutinariamente en muestras de sangre periférica, en
al menos dos lineas celulares, empleando dos anti-
cuerpos monoclonales diferentes. En un primer paso
se analizan los granulocitos neutréfilos y monoci-
tos, y en caso de detectarse un déficit de proteinas
ancladas mediante GPI se analizan los hematies, ya
que el analisis aislado de hematies puede dar falsos
negativos en caso de crisis hemolitica o transfusidn
recientes (2,3).

El unico tratamiento curativo de enfermedad es
el trasplante de células madres hematopoyéticas. Estd
indicado como tratamiento de primera linea solo en
pacientes que asocien una insuficiencia medular gra-
ve debido a su elevada morbimortalidad (8).

El primer tratamiento especifico para la HPN apro-
bado por la FDA (Agencia Americana del Medica-
mento) y la EMA (Agencia Europea del Medica-
mento) es eculizumab. Se trata de un anticuerpo
monoclonal Ig G que actia uniéndose selectivamente
ala proteina C5 del complemento, impidiendo la for-
macién del complejo de ataque a la membrana y re-
duciendo la hemdlisis intravascular, aunque sin in-
terferir en la hemolisis extravascular, ya que no actta
sobre la fracciéon C3 del complemento. Su uso estabi-
liza los niveles de hemoglobina, reduce las necesida-
des transfusionales, disminuye el riesgo trombético,
mejora la funcidn renal, la hipertensién pulmonar, la
astenia, la calidad de vida y supervivencia glo-
bal de estos pacientes. Por su mecanismo de accion,
eculizumab aumenta el riesgo de infeccién por bacte-
rias encapsuladas, especialmente Neisserias (5,8).

CASO CLiNICO

Paciente con antecedentes de aplasia medular grave
adquirida, diagnosticada a los 19 anos de edad. La ci-
tometria de flujo no detecté clones HPN en el mo-
mento del diagnédstico. El trasplante de células madres
hematopoyéticas no fue posible ante la ausencia de un
donante HLA compatible. Recibié soporte transfusio-
nal y tratamiento inmunosupresor con ciclosporina,
con escasa respuesta, presentando varios episodios
de sangrado de diversos origenes relacionados con
trombopenias intensas que requirieron ingreso hos-
pitalario. Debido a la falta de respuesta a la inmuno-
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supresion, se inicié tratamiento con andrégenos (da-
nazol) y corticoides (prednisona), obteniéndose una
respuesta completa, con reduccién importante de los
requerimientos transfusionales, infecciones intercu-
rrentes y episodios de sangrado . Tres anos mas tar-
de presenté un cuadro de dolor abdominal, ictericia y
orinas oscuras. El estudio de laboratorio puso de ma-
nifiesto datos de hemolisis intravascular, con test de
Coombs directo negativo y hemoglobinuria. La cito-
metria de flujo detectd clones HPN III (con deficien-
cia total de proteinas ancladas a GPI) en monocitos
(93%), granulocitos (94%) y hematies (73%). Des-
de entonces presenta crisis hemoliticas esporadicas,
que en la mayoria de ocasiones han requerido soporte
transfusional. En el altimo afo ha sufrido un aumen-
to importante en la incidencia de episodios hemo-
liticos, con mayores requerimientos transfusionales
y astenia intensa, por lo que se indicé tratamiento
con eculizumab. La pauta de tratamiento inicial esta-
blecida ha sido de 600 mg semanales durante 4 sema-
nas, seguida de una pauta de mantenimiento de 900
mg cada dos semanas.

Siguiendo las recomendaciones del Consenso espafiol
para el diagndstico y tratamiento de la HPN, previa-
mente recibi6é vacunacion frente a Neisseria meningi-
tidis (B'y C, y combinada A, C, Y, W-135) y profilaxis
con penicilina, lo que desencadend una nueva una
crisis hemolitica.

En la figura 1 se muestra la evolucidn analitica de la
paciente desde el inicio del tratamiento.
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DISCUSION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es el unico
trastorno hemolitico adquirido causado por una mu-
tacion somatica en un gen. Es una enfermedad rara,
de gran variabilidad clinica y dificil diagnéstico, que
asocia una elevada morbimortalidad.

Aunque la principal manifestacion clinica es la
anemia hemolitica intravascular, se puede presen-
tar como una insuficiencia medular o una trombosis,
siendo el dolor toracico, abdominal y lumbar, la aste-
nia intensa, disnea, disfagia, disfuncién eréctil y la in-
suficiencia renal otras posibles manifestaciones. Esta
gran variabilidad clinica hace que pase inadvertida,
si no es considerada como un posible diagndstico, o
que se diagnostique tardiamente. Actualmente existe
un tratamiento especifico y eficaz para la enfermedad,
porlo que el diagndstico precoz supone una importan-
te mejora en la calidad de vida y pronéstico de estos
pacientes. Eculizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que bloque la formaciéon del complejo
de ataque a la membrana, reduciendo eficazmente la
hemolisis intravascular. Recientemente la EMA ha
modificado los criterios de indicacién del anticuerpo,
incluyendo a pacientes con alta actividad de enferme-
dad, definida por hemdlisis elevada junto a uno o mas
sintomas asociados como astenia, dolor abdominal,
hemoglobinuria, disnea, anemia, trombosis, disfagia
y/o disfuncién eréctil, independientemente de las ne-
cesidades transfusionales.
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Figura 1. Evolucion de la enzima lactico deshidrogenasa (LDH) y de las concentraciones de hemoglobina durante los seis primeros meses de

tratamiento con eculizumab. Como se observa, con la primera dosis de eculizumab se ha producido un descenso notable de la concentracion

sérica de LDH, que se ha mantenido durante el seguimiento. Los niveles de hemoglobina se han estabilizado, aunque solo se han recuperado

ligeramente y la anemia ha persistido.
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En el caso que presentamos, la paciente presentaba fre-
cuentes crisis hemoliticas, con cifras de LDH>1,5xL-
SN y astenia intensa, por lo que se indicé eculizumab.
Siguiendo las recomendaciones del Consenso espaiiol
para el diagndstico y tratamiento de la HPN, hemos
revisado el beneficio del tratamiento durante los seis
primeros meses.

Durante este periodo, la tolerancia a eculizumab ha
sido adecuada y la paciente ha experimentado una
mejoria clinica significativa, con reduccién impor-
tante de la astenia, probablemente relacionado con
una recuperacion de los niveles de 6xido nitrico, ya
que la anemia ha persistido. No ha presentado ningu-
na crisis hemolitica, complicacién de gravedad ni ha
requerido soporte transfusional.

Desde el punto de vista analitico, se ha produci-
do un descenso notable de la concentracién sérica
de LDH, como reflejo de la reducciéon de la hemd-
lisis intravascular. Los niveles de hemoglobina se
han estabilizado, aunque la recuperacién de la he-
moglobina ha sido ligera y la anemia ha persistido,
probablemente debido a un componente de hemoli-
sis extravascular sobre el que no actta el anticuerpo
eculizumab.

Siguiendo las recomendaciones del Consenso Es-
pafiol para diagndstico y tratamiento de la HPN, se
indica continuar con el tratamiento dada la mejoria
clinica y analitica de la paciente.
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Caso Clinico

RESUMEN

Los abscesos del tronco del encéfalo son entidades raras que suelen afectar a la protuberancia. Los
microorganismos implicados son muy variados en funcién del foco de diseminacién. Presentamos el caso
de una paciente pluripatolégica que desarrolld una neumonia multilobar secundaria a virus de la gripe
A (HTNT)pdm09 en el postoperatorio de una colecistectomia urgente, requiriendo ventilacion mecanica.
Tras mejorar clinicamente y proceder a la desintubacion, la paciente no recuperé el nivel de conciencia.
Posteriormente, mediante pruebas de imagen se hallé un absceso en el tegmento dorsolateral pontino
izquierdo, region recientemente asociada al coma. Pese a administrar cobertura antibiotica amplia, la
paciente fallecié cinco dias después. Este caso ilustra la importancia de considerar el absceso pontino
como causa de mala evolucion neuroldgica en pacientes criticos y la necesidad de realizar pruebas de
imagen para descartar lesiones intracraneales, especialmente en regiones asociadas a coma.

ABSTRACT

Brain stem abscesses are rare entities that predominantly affect the pons. A wide variety of
microorganisms may be implied, depending on the focus of dissemination. We present the case
of a female patient with multiple comorbidities who developed multi-lobar pneumonia due to
influenza A(HTNT)pdm09 virus during the postoperative period after an emergent cholecystectomy,
requiring mechanical ventilation (MV). Following clinical improvement and withdrawal of MV, the
patient did not recover consciousness. Forty-eight hours later, imaging exams showed an abscess
in the left pontine dorsolateral tegmentum —a region recently associated with coma-. Despite the
administration of broad-spectrum antibiotics, the patient died five days later. This case illustrates
the importance of considering pontine abscesses as a cause of poor neurological course in critically
ill patients, as well as the need for doing imaging exams to rule out intracranial lesions, particularly
in coma-associated areas.

INTRODUCCION

cia (1,2).
Los abscesos del tronco del encéfalo son entidades
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(1). Lalocalizacion anatémica mds cominmente afec-
tada dentro del tronco del encéfalo es la protuberan-

raras, con una incidencia estimada del 0,3-1,3 por
100.000 habitantes/ano, representando menos del 1%
de los abscesos cerebrales, si bien se ha encontrado
una importante variabilidad segtn las series (0,5-6%)
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Aunque no siempre se identifica el foco de origen, la
diseminacién hematdgena, la extensién por contigiii-
dad y los traumatismos son las causas mas comunes
de extension intracraneal (1,3).
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Los factores de riesgo son los mismos que en cual-
quier absceso cerebral, destacando el shunt dere-
cha-izquierda, los procesos oncoldgicos, la endocar-
ditis y la inmunosupresion (2,4).

Presentamos el caso de una paciente pluripatoldgica
que desarroll6 una neumonia multilobar secundaria
avirus de la gripe A (HIN1)pdmO09 durante el posto-
peratorio de una colecistectomia, requiriendo venti-
laciéon mecdanica. Se tomaron cultivos de liquido bi-
liar y hemocultivos que fueron positivos para E. coli.
Tras mejorar clinicamente y proceder a su desintu-
bacidn, la paciente permanecié en estado de coma,
el cual se atribuyéd inicialmente a una neuropatia del
paciente critico. Tras 48 horas, se realizaron pruebas
de imagen intracraneal que mostraron un absceso en
el tegmento dorsolateral pontino izquierdo, hallazgo
que justifico el coma.

A pesar de la amplia cobertura antibidtica, la paciente
falleci6 cinco dias después.

CASO CLiNICO

Mujer de 70 aios con antecedentes personales de dia-
betes mellitus tipo 2, cirrosis hepatica por virus de
la hepatitis C con hipertensién portal y pancitopenia
secundarias, y fracturas osteopordticas, que acudid
al servicio de urgencias de nuestro hospital derivada
desde otro centro por sospecha de colecistitis aguda.
A la anamnesis y exploracion fisica destacaban nau-
seas y vomitos, dolor en epigastrio e hipocondrio
derecho con signo de Murphy positivo, tinte ictérico
en mucosas y fiebre de 38,5°C. Tras la realizacién de
pruebas analiticas y ecograficas, se confirm¢ el diag-
nostico de colecistitis aguda litidsica, por lo que se
realizd colecistectomia urgente, la cual transcurrié
sin incidencias inmediatas.

Durante el postoperatorio, la paciente continué con
molestias abdominales y alteraciones analiticas, por
lo que se obtuvieron hemocultivos y se instaurd an-

Figura 1. Colangiografia transKehr realizada 72 horas después de colecistectomia. Se aprecia un defecto de replecién en la porcién craneal del

colédoco (flecha), compatible con coledocolitiasis residual
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tibioterapia empirica con piperacilina-tazobactam.
Posteriormente se realizé una colangiografia trans-
Kehr que mostré un defecto de repleciéon compatible
con coledocolitiasis residual (figura 1), decidiéndose
actitud conservadora debido a la mejoria en la sinto-
matologia abdominal.

Se tomaron cultivos del liquido biliar, que fueron
positivos para E. coli y C. perfringens, asi como he-
mocultivos que resultaron positivos inicamente para
E. coli multisensible, por lo que se modificé la anti-
bioterapia a amoxicilina-clavulanico. Sin embargo, 72
horas después, la paciente comenz6 con una clinica
insidiosa de dificultad respiratoria, fiebre y expecto-
racion purulenta.

Se realizé una radiografia simple de térax (figura 2)
donde se objetivaron consolidaciones alveolares en
ambos parénquimas pulmonares, con un patrén su-
gerente de neumonia multilobar, por lo que se aftiadio
levofloxacino al tratamiento.

Lam]

Aproximadamente 48 horas mas tarde se produjo un
empeoramiento de la clinica respiratoria con marcada
taquipnea, taquicardia e importante desaturacion de
oxigeno, por lo que se decidié ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) con oxigenoterapia na-
sal de alto flujo. Se solicitd reaccidn en cadena de la
polimerasa para gripe A, que resulté positiva (HIN1),
por lo que se inicid tratamiento con oseltamivir. Tam-
bién se solicitaron nuevos hemocultivos que resulta-
ron negativos. Unas 24 horas después se produjo un
empeoramiento gasométrico muy significativo, por lo
que se instaurd sedoanalgesia y ventilacion mecdanica,
con lo que se consiguié una importante mejoria de
parametros clinicos y analiticos, por lo que se deci-
dié desintubar a la paciente. Sin embargo, el deste-
te (withdrawal) fue lento, lo que se atribuy¢ inicial-
mente a una polineuropatia del paciente critico. Tras
48 horas sin mejoria neuroldgica (puntuacién en la
escala de coma de Glasgow de 3), se solicité una to-
mografia computarizada (TC) de crdaneo ante la sos-
pecha de complicacién intracraneal aguda. En dicha

Figura 2. Radiografia simple de térax en proyeccion posteroanterior. Se aprecian multiples opacidades de caracteristicas alveolares en ambos

hemitdérax, compatibles con neumonia multilobar.
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exploraciéon se evidencié una lesiéon hipodensa en el
margen posterior de la hemiprotuberancia izquierda
que planteaba diagnostico diferencial con patologia
vascular isquémica o proceso infeccioso.

Ante este hallazgo se decidié realizar una resonancia
magnética craneal urgente (figura 3), en la cual se ob-
jetivo una lesién nodular intraxial de contornos bien
delimitados, hipointensa en T1 (figura 3a) e hiper-
intensa T2 (figura 3b) con restriccion de la difusion
central (figura 3c) y captacion periférica de contraste
en anillo (figura 3d), con protrusidon sobre el cuarto
ventriculo. También se identificaron cambios infla-
matorios severos generalizados en senos paranasales,
compatibles con sinusitis maxilar derecha. Estos ha-
llazgos permitieron realizar el diagndstico de absceso
pontino y sinusitis. En este contexto, se decidié am-
pliar cobertura antibidtica (ceftriaxona, metronidazol
y ampicilina), solicitindose nuevos hemocultivos que
resultaron negativos.

Pese a ello, la paciente evolucion6 desfavorablemen-
te, entrando en fracaso multiorganico, y fallecié cinco
dias después.

Figura 3. RM craneal sin y con contraste intravenoso (vista axial).
Lesion nodular de contornos bien delimitados en el tegmento
dorsolateral de la hemiprotuberancia izquierda que protruye sobre el
cuarto ventriculo (*) y muestra baja intensidad de sefal en secuencias
potenciadas en T1 (a), hiperintensidad en secuencias potenciadas en
T2 (b), restriccion de la difusion central (c) y captacion periférica de
contraste en anillo (d). Estos hallazgos son altamente sugerentes
de absceso protuberancial. Asimismo, se aprecian cambios
inflamatorios en senos paranasales con ocupacién de seno maxilar

derecho, compatibles con sinusitis

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes en los
abscesos cerebrales se incluyen en la triada de fiebre,
dolor de cabeza y déficit neuroldgico, si bien la pre-
sentaciéon completa ocurre en menos de la mitad de
los casos (5). Ademds, recientemente, Fischer et al.
(6) encontraron que las lesiones localizadas en una
pequena area del tegmento dorsolateral de la protu-
berancia (sobre todo izquierda) se asocian significa-
tivamente al estado de coma, lo que se ha atribuido
a la desconexién entre dicha region y dos dreas cor-
ticales implicadas en la consciencia, la insula ante-
rior y el cértex cingular anterior pregenual. El caso
presentado seria un ejemplo paradigmatico de lesion
en dicha drea y justificaria el estado de coma tras la
desintubacion de la paciente, en consonancia con los
hallazgos de dicho estudio.

Ademds, hay que resaltar que los abscesos pontinos
pueden causar un estado aparentemente comatoso
cuando afectan a la region ventral de la protuberan-
cia, en el denominado sindrome de enclaustramiento
(locked-in syndrome). Por ello, este sindrome debe in-
cluirse en el diagndstico diferencial de todo paciente
con apariencia comatosa o estuporosa (7), y es fun-
damental realizar exploracion neuroldgica completa,
prestando especial atencién a los movimientos ocu-
lares verticales y el parpadeo, que estaran preserva-
dos (8). Otras entidades que pueden considerarse en
el diagndstico diferencial son el mutismo acinético,
el estado vegetativo, el pseudocoma psicdgeno y la
muerte cerebral.

El diagndstico del absceso cerebral requiere pruebas
de imagen intracraneal. La TC sin contraste intra-
venoso puede mostrar imagenes hipodensas sutiles,
tal y como ocurrid en el caso presentado, pero puede
no mostrar hallazgos de interés (9). La RM es el pa-
tron de oro (1) y resulta esencial para el diagndstico
(10), mostrando los abscesos como lesiones con re-
alce en anillo que plantean diagnoéstico diferencial
con metdstasis e infarto isquémico. Las secuencias
de difusiéon son especialmente utiles para dife-
renciarlas (1,8,11). Una vez detectado el absceso,
es muy importante identificar el o los microorga-
nismos implicados en su etiologia. Aunque es mas
frecuente aislar un solo tipo de organismo en los
abscesos bacterianos, no es extrano aislar multi-
ples patégenos (4-23%) (3,12,13). La negatividad
de los cultivos microbioldgicos alcanza un tercio
de los pacientes (3). En el caso presentado, se en-
contraron hemocultivos positivos para E. coli, que
podria tener un origen biliar dado el antecedente
de colecistectomia.

Ademds, la neumonia multilobar por virus de la gripe
A HINI1 hace muy probable la coinfeccién, de mane-
ra similar a un caso previo de abscesos cerebrales por
S. aureus y virus de la gripe A descrito por Roberts
et al. (14).
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El tratamiento de los abscesos cerebrales se basa en
corticoides y antibioterapia intravenosa de amplio
espectro que cubra grampositivos, gramnegativos y
anaerobios, durante un tiempo minimo de 6 semanas
(3). No obstante, la antibioterapia puede dirigirse
empiricamente en funcién de los microorganismos
mas probables, segtn el origen de la infeccidn (véa-
se Brook, 2017) (15). Si la localizacién lo permite,
puede realizarse un drenaje tanto quirurgico como
estereotactico, lo que esta particularmente indicado
ante una mala respuesta al tratamiento antibidtico
o en abscesos mayores de 2,5 cm (5,10). Respecto al
prondstico, aunque la morbimortalidad de los absce-
sos cerebrales ha disminuido en los ultimos afios (5),
los abscesos troncoencefalicos son potencialmen-
te letales y la muerte suele ocurrir en dos semanas
por compresion directa de centros de control bulbar
(1,9), como ocurri6 en nuestro caso.

La administracion temprana de antibidticos y el res-
tablecimiento de la inmunidad son esenciales para
mejorar la supervivencia de los pacientes.

Como conclusidn, este caso clinico ilustra varios
aspectos de interés clinico. Por un lado, cabe rese-
nar que las lesiones localizadas en el tegmento dor-
solateral de la protuberancia, sobre todo en el lado
izquierdo, son una causa potencial de coma por si
mismos. En segundo lugar, es esencial realizar prue-
bas de imagen ante cualquier causa no evidente de
disminucion de conciencia, aun tras un periodo de
sedacién, sobre todo en pacientes vulnerables. Por
ultimo, es necesario reseflar la importancia de co-
nocer los gérmenes potencialmente implicados, y
considerar la existencia de coinfeccién viral -par-
ticularmente por virus de la gripe A-, pues implica
un aumento de la mortalidad y hace necesario admi-
nistrar antibioterapia precoz y de amplio espectro,
asociada en su caso a antivirales especificos.
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Caso Clinico

RESUMEN

El diverticulo de Meckel es la anomalia congénita mas frecuente del tracto gastrointestinal. Ocurre como
resultado de una degeneracion fibrosa del final umbilical del conducto onfalomesentérico. Normalmente
su diagnostico es incidental, pero aproximadamente en un tercio de los casos produce sintomas debidos
a complicacién. Una de ellas, es la obstrucciéon de intestino delgado, que constituye la segunda forma
maés frecuente de presentacion, por lo que el conocimiento de la embriologia, anatomia, presentacion
clinica 'y sus hallazgos por imagen es de gran importancia para poder realizar un tratamiento quirirgico
adecuado.

ABSTRACT

Meckel's diverticulum is the commonest congenital anomaly of the gastrointestinal tract. It occurs due
to fibrous degeneration of the umbilical end of the omphalomesenteric duct. Its diagnosis is usually
incidental, but in approximately a third of cases, it produces symptoms due to complications. One
of them is small bowel obstruction, which is the second most frequent form of presentation, so the
knowledge of embryology, anatomy, clinical presentation and its imaging findings are important in order
to perform a correct surgical treatment.
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Obstruccion intestinal;
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Tomografia
computarizada.
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INTRODUCCION PRESENTACION DEL CASO

El diverticulo de Meckel es la anomalia congénita
mas frecuente del tracto gastrointestinal, con una in-
cidencia del 2-3% en la poblacidn, resultante de un
cierre y absorcidon inadecuados del conducto onfalo-
mesentérico (1). Ocurre con igual frecuencia en ambos
sexos, sin embargo, sus complicaciones son mas comu-
nes en los varones. Entre ellas encontramos la hemo-
rragia por ulcera péptica, la obstrucciéon del intestino
delgado y la inflamacion del mismo o diverticulitis.

En este articulo nos centraremos en la obstruccién
intestinal, cuyo diagndstico es complicado mediante
técnicas de imagen y normalmente se realiza durante
el acto quirtrgico.
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Presentamos el caso de un paciente de 19 afos, sin
antecedentes personales de interés, que consulto por
presentar dolor abdominal intenso de horas de evo-
lucién, acompafnado de vémitos de contenido ali-
menticio y estrenimiento, con sensacién distérmica
sin fiebre termometrada.

A la exploracién el abdomen se encontré blando, sin
signos de peritonismo con dolor a la palpaciéon mas
intenso en zona umbilical y epigastrio.

Analiticamente destacd leucocitosis con neutrofilia,
encontrandose el resto de parametros en rango de
normalidad.
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Se realiz6 radiografia de abdomen en bipedestacion
(Figura 1A) en la que se apreciaron signos de obs-
trucciéon de intestino delgado consistentes en asas
intestinales dispuestas centralmente, niveles hi-
droaéreos con patrén en escalera de las asas di-
latadas sin evidenciarse haustras, heces ni gas en
colon.

Ante estos hallazgos se realizé posteriormente TC
abdominopélvica con contraste intravenoso en fase
portal (Figura 1B y 1C) para determinar la etiologia
de dicha obstruccién intestinal, en la que se deter-
miné la presencia de una estructura tubular que se
origina en el borde antimesentérico del asa ileal y
termina en fondo de saco ciego en regién perium-
bilical, compatible con diverticulo de Meckel y que

condiciona un punto de transiciéon de calibre de las
asas dilatadas (flechas naranjas). Se aprecié marca-
da dilatacion de asas de yeyuno y tercio proximal de
ileon (flechas verdes).

Durante el proceso diagnodstico se realizé ecografia
(Figura 2A y 2B) donde se visualiz6 la estructura tu-
bular obliterada en relacién con diverticulo de Mec-
kel (flecha) que condiciona la gran dilatacién de asas
intestinales.

El paciente fue intervenido quirdrgicamente llevan-
dose a cabo la reseccion del conducto onfalomesenté-
rico el cual se encontraba adherido a la pared abdo-
minal en zona umbilical, compatible con diverticulo
de Meckel.

Figura 1. A: Radiografia simple de abdomen en bipedestacion en la que se aprecian asas intestinales dilatadas formando niveles hidroaéreos

(flechas) y ausencia de gas distal, signos compatibles con obstruccion intestinal

By C: TC abdominopélvico axial y reconstruccion en plano sagital, respectivamente, en el que se aprecia una estructura tubular con fondo de

saco ciego (flechas naranjas), correspondiente a diverticulo de Meckel como causa de la gran dilatacion de asas (flechas verdes).

Figura 2. Imagenes de ecografia abdominal donde se observa la marcada dilatacién de asas intestinales en relacién con obstruccién intestinnal
y el diverticulo de Meckel fibrosado (flecha).
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DISCUSION

El diverticulo de Meckel es la anomalia congénita
mas frecuente del tracto gastrointestinal, con una
incidencia del 2-3% en la poblacidn, resultante
de un cierre y absorciéon inadecuados del conduc-
to onfalomesentérico (1). Descrita originalmente
por Fabricius Hildanus en 1598, no es hasta 1809
cuando Johann Friedrich Meckel establece su ori-
gen embrionario (2). Es un diverticulo verdadero
que contiene todas las capas de la pared intestinal y
en multitud de ocasiones presenta mucosa gastrica
y pancredtica heterotépica, siendo menos frecuente
su contenido de mucosa duodenal, coldnica o biliar.
Se suele localizar a aproximadamente 100 cm de la
valvula ileocecal en el borde antimesentérico del
ileon distal, con igual prevalencia en ambos sexos
y mayor en los pacientes con enfermedad de Crohn
(5-8%) (1).

En la mayoria de los pacientes, el diverticulo de
Meckel es asintomatico y con un descubrimiento
incidental durante una prueba radiolégica o proce-
dimiento quirurgico realizados por otro motivo. En
un 4% de la poblacion provoca sintomas (2), debidos
a complicacién, los mas comunes y por este orden:
hemorragia por tlcera péptica, obstruccion de intes-
tino delgado y diverticulitis, todas ellas mds frecuen-
tes en el sexo masculino y en nifios.

En relacién con la obstruccién intestinal, se visua-
liza normalmente en nifios mayores-adolescentes y
adultos en un rango del 26 al 53% (1). Los mecanis-
mos etiologicos incluyen la invaginacion, vélvulo o
hernia interna por persistencia de la unién umbilical
del mismo debido a la obliteraciéon del conducto on-
falomesentérico, una banda mesodiverticular o una
adherencia. También puede ocurrir una obstruccién
luminal por un diverticulo invertido, inflamacién o
cuerpo extrafio impactado en el diverticulo, por in-
clusion del mismo en una hernia (hernia de Littre) o
bien en una neoplasia.

Su presentacion tipica incluye vémitos biliosos, dis-
tension abdominal, dolor periumbilical y estrefii-
miento.

El diagnoéstico se realizara mediante prueba de ima-
gen que se adecuara a la edad y sintomatologia del
paciente. Inicialmente se comenzard con una radio-
grafia simple abdominal en bipedestacion, en la que
se pueden apreciar signos de obstruccidon intestinal
tales como dilataciéon de asas mayor de 3 cm, nive-
les hidroaéreos y ausencia de gas en colon, si bien
esta técnica de imagen no tiene un valor real para
detectar el diverticulo de Meckel. Si podria ser util
para identificar enterolitos, que se observarian como
calcificaciones periféricas con centro radiolucente
localizadas en el cuadrante inferior derecho o en pel-
vis, y éstos serian un hallazgo indirecto de obstruc-
cién por diverticulo de Meckel (1,3).
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En ecografia, la apariencia suele ser de una imagen
tubular con fondo de saco ciego y pared engrosada
que surge de un asa intestinal.

No obstante, la técnica de imagen que mas valor
presenta en el diagnostico es la tomografia com-
putarizada con contraste intravenoso. En ella, el
diverticulo de Meckel se apreciaria como una es-
tructura tubular en fondo de saco ciego que co-
munica con el intestino usualmente en el punto
de transicion de la obstruccidén, que puede asociar
estriacion de la grasa mesentérica adyacente o un
absceso si existen signos inflamatorios acompa-
nantes (1).

Asi mismo, el propio diverticulo puede presentar
complicaciones como necrosis hemorragica, con ha-
llazgos similares en la TC; o signos de infarto, que
se visualizarian como un segmento de intestino hi-
pocaptante y con atenuacion de la grasa circundante

(1).

El tratamiento definitivo en un diverticulo de Mec-
kel sintomatico es quirurgico, si bien en circunstan-
cias especiales se puede utilizar la enteroscopia con
doble balén, sobre todo en los casos de complicaciéon
hemorragica®.

En cuanto a la técnica quirurgica, se realiza prin-
cipalmente con reseccidon laparoscopica del mismo
por ser una técnica segura, coste-efectiva y menos
invasiva que la laparotomia tradicional (1).

Se lleva a cabo una reseccién amplia del diverticu-
lo con anastomosis término-terminal del segmento
ileal. La extension de la resecciéon se determina se-
gun los hallazgos intraoperatorios: si no existe masa
palpable en la luz del ileon y el remanente onfalome-
sentérico es de base estrecha, se realizard un cierre
primario del defecto.

Sin embargo, si la base del diverticulo es ancha, se
palpa tejido heterotépico o existen alteraciones is-
quémicas o inflamatorias asociadas, se reseca el seg-
mento intestinal afectado y se culminara con anasto-
mosis término-terminal (4).

En la actualidad existe debate entre si operar o no los
diverticulos asintomaticos, habiéndose creado esca-
las de riesgo para tomar una decision a este respecto.
Una de las mds utilizadas es la de Robijn et al., que
valora cuatro factores: edad del paciente menor de
50 afos, sexo masculino, presencia de banda fibrosa
(tejido heterotopico) y longitud del diverticulo ma-
yor de 2 cm. Si el riesgo es > 6 puntos, la reseccion
estd recomendada (3,4).

En conclusién, el conocimiento de la embriologia,
presentacion clinica y caracteristicas radioldgicas
del diverticulo de Meckel puede ayudar en el diag-
néstico temprano del mismo y de sus posibles com-
plicaciones.
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Caso Clinico

RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso clinico donde se utilizé el 4cido hialurénico como biomaterial para armonizar
la region bucofacial.

Método: Una paciente de 46 afios de edad recibi¢ tratamiento con acido hialurénico (Restylane KISSE). El
biomaterial fue colocado en la dermis de la piel en las zonas de los contornos labiales superior e inferior
que habian perdido su delineado, en las pilastras del filtrum del labio superior que eran imperceptibles y
en surcos muy marcados de las comisuras labiales.

Resultados: El tratamiento con el acido hialurénico mostré cambios clinicos inmediatos que se
mantuvieron al mes de realizado el control. Estos cambios se caracterizaron por contornos labiales més
definidos, resalte de las pilastras del labio superior y surcos méas atenuados a nivel de comisuras.
Conclusiones: El acido hialurénico utilizado permitié armonizar la region bucofacial en zona de los
labios, dicho tratamiento generd cambios clinicos inmediatos que se mantuvieron en el tiempo sin
producir alteraciones en los tejidos.

Palabras Clave:
Acido hialurénico;
Armonizacioén
bucofacial;
Tratamiento clinico.

ABSTRACT

Aim: To show a clinical case where hyaluronic acid was used to improve bucco-facial zone. Keywords:

Methods: We present a case of a patient, a 46 years oldwoman. Hyaluronic acid (RestylaneKisse) was Hyaluronic acid;
Bucco-facial;

injected in upper and lower overall (that had lost its outline), in upper philtral columns and marionette
lines.

Results: Hyaluronic acid treatment showed clinicalchanges. This changes were, uniform contour lip,
increased volume in the philtral columns andhydrated skin.

Conclusion: The clinical case showed that the hyaluronic acid improved the lips, the skin, and the
marionette lines. This treatment produced clinical changes that were maintained in time without
alterations in the tissues.

Clinic treatment.

tos de carbono libres, no sulfatado y compuesta por
N-acetilglucosamina (GlcNAc) y acido glucurdnico
(GlcA) (1,2). Debido a sus propiedades fisicoqui-

INTRODUCCION

El Acido Hialuronico (AH), hialurano o hialuronato
es un componente fundamental de los tejidos conec-
tivos del organismo humano. Se trata de un glicosa-
minoglicano constituido por una molécula rigida, li-
neal, de alto peso molecular (100-10000 KDa) y muy
larga, que en condiciones acuosas adopta una orga-
nizacion plegada y globular. Cada molécula de AH,
esta presente en la forma de una cadena de hidra-
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micas, como biodegradabilidad y biocompatibilidad
(3), presenta una amplia gama de aplicaciones clini-
cas (2). En la actualidad el AH es utilizado en armo-
nizacion bucofacial con el fin de lograr el relleno de
arrugas, corregir asimetrias, armonizar perfiles fa-
ciales concavos, convexos y tratar cambios degenera-
tivos que aparecen en el ser humano en el proceso de
envejecimiento. Existen una variedad de productos
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comerciales de AHlos cuales se diferencian por los
diferentes grados de crosslinking o entrecruzamien-
to, propiedad que influye en su biodegradabilidad y
por tanto debe considerarse en virtud del caso clini-
co a tratar (4).

Las arrugas vinculadas a la zona peribucal, se aso-
cian a procesos de envejecimiento del tercio facial
inferior, que se producen a partir de la tercera dé-
cada de vida y que su etiologia radica, por un lado,
en factores intrinsecos como cambios hormonales y
genéticos, y, por otro lado, en factores extrinsecos
como la exposicion a rayos ultravioletas, habitos ali-
menticios, estrés y el fumar (6).En este articulo, se
presenta un caso clinico,donde la presencia de arru-
gas peribucales fue tratada mediante la utilizacién
de AH.

CASO CLiNICO

A-Presentacion del caso clinico:

Presentamos el caso de una mujer de 46 afios de eda-
d,cuyo motivo de la consulta fue la presencia de
arrugas a nivel de su contorno labial. Al realizar
la anamnesis la paciente poseia un buen estado de
salud general y ninguna patologia sistémica.Para
la realizacién del diagndstico se procedié al exa-
men clinico facial, observando las proporciones de
los tercios faciales, superior, medio e inferior. Di-
cho analisis se complementd con la toma de fotos
de frente y perfil, definiendo el biotipo facial de la
paciente como dolicofacial. Asi mismo, en el exa-
men clinico bucal no se observaron alteraciones en
la oclusidn y existia una relacién intermaxilar en
equilibrio.

Posteriormente se procedid al andlisis del tercio fa-
cial inferiorvinculado al contorno labial, donde se
identificé una semimucosa de labios de color rosado
caracteristico, y la pérdida del contorno labial supe-
rior e inferior. Ademas, las pilastras del filtrum del
labio superior eran imperceptibles, la piel del labio
superior presentaba pérdida de firmeza, pequenas
arrugas peribucales y existian surcos marcados a ni-
vel de las comisuras labiales llamados también “sur-
cos de marioneta” (Figura 1).

Identificados los problemas descritos anteriormente,
la propuesta de tratamiento consistio en la utiliza-
ciéon de AH para devolver volumen a las zonas afec-
tadas dando forma a las pilastras del labio superior,
delinear el borde de los labios en la unién de la piel y
la semimucosa labial y atenuar los surcos a nivel de
las comisuras (17).

La paciente fue informada de los problemas identi-
ficados y del tratamiento propuesto, los cuales fue-
ron avalados mediante la firma del consentimiento
informado.

B-Tratamiento:

El protocolo de tratamiento desarrollado fue el si-
guiente: desinfeccion de la piel con gasas y alcohol,
posterior colocacidon de anestesia en crema a base de
benzocaina, lidocaina 10% y procaina. Transcurri-
dos 15 minutos se limpi6 con alcohol la zona a tratar
y se procedio a la colocacion del producto comercial
de AH Restylane® KISSE (Galderma, Upsala, Suiza)
(20mg/ml de AH, 3mg/ml de clorhidrato de lidocai-
na y solucién salina taponada pH 7). Se realizo el
perfilado del labio superior e inferior con técnica de
retroinyeccion depositando el material en la unién

Figura 1. Frente (A) y perfil (B) del paciente, se observan contornos labiales con pérdida de delineado, las pilastras del labio superior
imperceptibles y la presencia de surcos en las comisuras y en la zona peribucal (flechas negras).
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de la semimucosa de los labios y la piel y a nivel de
la dermis, con la finalidad de marcar el contorno de
los mismos (7). En relaciéon al tratamiento de las pi-
lastras del labio superior, se incidié con la aguja a
nivel del borde externo del arco de cupido hacia la
base de la nariz y posteriormente, se deposité AH
por técnica de retroinyeccién. En los surcos a nivel
de las comisuras se deposité AH siguiendo la direc-
cion del surco.

Por ultimo, se realizaron suaves masajes con vaselina
solida para distribuir el material en todas las zonas
tratadas. El procedimiento terapéutico fue realizado
en el ambito privado y en una sola cita.

C-Seguimiento de resultados:

A las 48 horas. se realiz6 un control clinico de frente y
perfil de la cara de la paciente. Se observo la presencia
de inflamacién en la zona tratada, enrojecimiento y
aumento de volumen en los labios y pilastras del labio
superior, tres signos frecuentes luego de la colocacién
de este biomaterial, los cuales desaparecieron a las 72
horas. A los 30 dias de la intervencion, se realizé el
examen clinico habitual y se tomaron las fotografias.

Se observd que la semimucosa de los labios estaba
firme al tacto e hidratada, el perfilado labial estaba
uniforme y con un contorno simétrico. Las pilastras
del labio superior se observaron definidas y los sur-
cos mas atenuados a nivel de las comisuras. A estos
cambios se les asoci6é una mayor hidratacion de la piel
y no se observaron alteraciones de los tejidos en las
zonas tratadas.

La paciente manifest6 estar conforme con los resul-
tados obtenidos (Figura 2).

Lam]

DISCUSION

El tratamiento con el acido hialurénico mostré en
la paciente cambios clinicos significativos que se ca-
racterizaron por aumento de volumen inmediato y
de forma uniforme en las zonas tratadas. A los 30
dias de la intervencién, se observd que la armoni-
zacion labial obtenida en el inicio del tratamiento
se mantenia y se caracterizé por unos contornos la-
biales mas perfilados, surcos mas atenuados a nivel
de comisuras y un resalte de las pilastras del labio
superior. A estos cambios se les asocié una mayor
hidratacion de la piel y no se observaron altera-
ciones de los tejidos en las zonas tratadas (Figura
2).Los resultadosestéticos obtenidos fueron posi-
bles en razén de las propiedades viscoeldsticas del
AH, su capacidad de retener agua y la estimulacion
en la formacién de fibras de coldgeno en el tejido
conectivo (2,4). El mantenimiento de las correccio-
nes estéticas logradas pasados los 30 dias dependen
fundamentalmente de la cantidad inyectada, el me-
tabolismo de cada individuo, la técnica realizada y
el grado de entrecruzamiento o crosslinking del bio-
material a utilizar (5). En este sentido, una de las
limitaciones que presentan estos tratamientos es
que los cambios generados son temporales debido a
la biodegradacién del biomaterial, y por este moti-
vo los diferentes tratamientos de entrecruzamiento
que poseen los distintos productos comerciales de
AH buscan retardar dicho fendmeno (9). En el caso
clinico se utiliz6 RESTYLINE KISSE, que es consi-
derado por los fabricantes como un biomaterial de
entrecruzamiento intermedio y genera un efecto de
volumen moderado, de ahi que sea recomendado en
la zona de labios. Es necesario destacar que existen
también otros biomateriales de relleno dérmico (10),
sin embargo, el AH es actualmente el biomaterial de
eleccion para el tratamiento de la regién peribucal

Figura 2. Frente(A) y perfil (B) del paciente, a los 30 dias de la colocacién de AH. Se observan las correcciones obtenidas en las zonas
tratadas.
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por las razones que anteriormente se exponen (6,11-
13,17).Asimismo, en ocasiones el AH tiene un uso
combinado con la toxina botulinica. La colocacién
de toxina botulinica tipo A en musculos especificos
impide la contraccién muscular y con ello evita la
formacién de arrugas (8). Si bien esta demostrada
la eficacia en el uso de ambos productos para lograr
detener la aparicion de arrugas en el tercio facial in-
ferior (6), en este caso clinico las arrugas no eran
dindmicas, es decir, no involucraban la contraccién
muscular, y por esa razén no se utilizd esta terapia.
Asimismo, si bien se han descrito algunos efectos no
deseados derivados del tratamiento con AH, como la
aparicion de hematomas o la formacién de granulo-
mas o necrosis de los tejidos producidos por la in-
yeccion de AH, en este caso clinico no se observaron
dichas alteraciones (19). Por otro lado, se ha descrito
que esta contraindicado su aplicaciéon en pacientes
embarazadas y en la lactancia (12).

En conclusidn, el caso clinico mostrd que el trata-
miento con acido hialurénico de entrecruzamiento
intermedio permitié armonizar la regiéon bucofacial
de los labios y que dicho tratamiento gener6 cambios
clinicos inmediatos que se mantuvieron en el tiem-
po, sin producir alteraciones clinicas de los tejidos
en la zona tratada.
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Cartas al editor

Sr. Editor,

La enfermedad de Still del adulto es una entidad reu-
matica inflamatoria rara con una incidencia de 1-4
casos por 100.000habitantes/afo, etiologia desconoci-
da y afectacion sistémica con clinica inespecifica (1-
5). Como complicaciones se han descrito pocos casos
de amiloidosis secundaria (4,5).

Describimos el caso de un paciente de 55 afios, an-
tecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica y clinica desde hacia 10 afios, de poliartralgia
generalizada, mialgias y fiebre intermitente. Ingresa
por cuadro de disminucidn de conciencia, de diuresis
y astenia con pérdida de peso (en los ultimos meses),
junto odinofagia sin lesiones exudativas en faringe,
hepatoesplenomegalia sin adenopatias y erupcion
maculopapular no pruriginosa en espalda, tronco y
raiz de extremidades y tension arterial 92/77mmHg,
T2 39°C, diuresis <420 ml en 24 horas, edemas impor-
tantes hasta raiz de muslos.

En analitica destacaba, creatinina 8,4mg/dl, urea
270mg/dl, pH 7.2, bicarbonato 15mEq/l, potasio
6.25mEq/L, PCR 399mg/l, Hb 9.3gr/dl, leucocitosis de
23.000 con neutrofilia del 90%, proteinuria 9.2gr/24h e
hipoalbuminemia de 2 gr/dl, ferritina de 2035 mcg/L,
VSG 109mm/h, GOT 107U/L, GPT 221U/L, GGT 257
U/L y FA 395mg/dl. Procalcitonina, factor reumatoi-
de y perfil tiroideo en rango. Hemocultivos, uroculti-
vos, coprocultivo y serologia para rubeola, parotiditis,
CMYV, virus Epstein-Barr, parainfluenza, influenza A,
familia herpes virus, hepatitis B y C, VIH, todo nega-
tivo. Perfil de autoinmunidad en rango de normalidad
(anti cuerpos antinucleares, anti DNA, anti Sm, anti
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RNP, anti Ro, anti La, anti receptor de fosfolipasa A2,
anti membrana basal glomerular, ANCA, complemen-
to C3, C4, inmunoglobulinas, crioglobulinas y pro-
teinograma con inmunofijacién en sangre y orina).
Ecografia renal, TAC y RMN craneal y toracoabdomi-
nopélvico, fondo de ojo, ecocardiograma transesofa-
gico y puncién lumbar, todo anodino. En radiografias
simples de articulaciones, lesiones erosivas cronicas
en columna cervicodorsal, tarsos y carpos mas signos
de osteoporosis.

Se programé hemodidlisis urgente ante el fallo renal
(y total 11 sesiones) y se administré empiricamente
Daptomicina y piperacilina/tazobactam ajustado a
funcién renal.

Por los datos arrojados y la persistencia del cuadro
febril, se realiza diagnéstico diferencial con fiebre de
origen desconocido y se asocia caspofungina al trata-
miento. Ante la sospecha por exclusion, de enferme-
dad de Still se complementa estudio microbiolégico
para Mycoplasma ssp y Chlamydia pneumoniae, Borre-
lia burgdorferi, Leptospira, fiebre tifoidea, Toxoplasma
gondii, fiebre Q y Brucella melitensis, mantoux, boos-
ter, sifilis, resultando negativos. Por la persistencia
del fallo renal se realiza biopsia renal, observandose
material amiloide. Con el posible diagndstico de ami-
loidosis secundaria a enfermedad de Still del adulto,
se inici6 tratamiento con bolos de corticoides (0.5mg/
Kg/dia) durante tres dias y anakinra 100mg/dia, evi-
dencidndose normalizaciéon de los reactantes de fase
aguda( PCR 3mg/l ,ferritina 275mcg/l, VSG 15mm/h,
leucocitos 10.090) y permanenciendo el paciente afe-
bril. A los 10 dias éste falleci6 por distrés respiratorio
del adulto.
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La incidencia de amiloidosis en la enfermedad de Sti-
Il es desconocida. Es una complicacidn rara que pro-
bablemente aparece en el transcurso de esta entidad
cuando ademds esta mal controlada y evolucionada en
el tiempo, por lo que concluimos que seria muy im-
portante un diagndstico precoz y tratamiento eficaz
para alcanzar un prondstico vital favorable y evitar
este tipo de complicaciones.
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SEGUIMIENTO TRAS POLIPECTOMIA
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Cartas al editor

Sr. Editor,

El namero de pacientes que se someten a procedi-
mientos endoscopicos estd aumentando significa-
tivamente, y una de las principales indicaciones de
colonoscopia es el seguimiento tras resecciéon de po-
lipos y/o cancer colorrectal. Con el empleo de endos-
copia de alta definicion, la prevalencia de adenomas
se estima en hasta el 70% de la poblacién cribada,
lo que obliga a establecer politicas conservadoras
para evitar la sobrecarga de la unidades de endos-
copia digestiva y el consumo excesivo de recursos
en sistemas sanitarios con recursos limitados (1).
Por ello, antes de solicitar una colonoscopia por esta
indicacion se debe tener en cuenta que no todos los
polipos tienen potencial maligno y que no todos los
individuos con antecedente de pdlipos tienen ries-
go aumentado de recurrencia (2). Ademads, aunque
la mayoria de tumores se desarrollan a partir de pd-
lipos premalignos, el proceso requiere muchos anos
de evolucion (2).

Las recomendaciones para el seguimiento de lesiones
de premalignas de colon se modifican continuamen-
te. Por ejemplo, segun la guia de la Asociacion Espa-
iola de Gastroenterologia y la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria de 2018 se re-
comienda colonoscopia a los 3 afios cuando hay tres
o mas lesiones no avanzadas, considerando lesiones
avanzadas aquellas de 210 mm, con histologia vello-
sa o con displasia de alto grado, ademds de lesiones
serradas de > 10mm o con displasia de cualquier gra-
do (3). Sin embargo, guias clinicas publicadas poco
después, como la de la Sociedad Britanica de Gas-
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troenterologia en 2019 y la actualizacién de 2020 de
la Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva ya re-
comiendan que haya al menos 5 pélipos premalignos
no avanzados para mantener esta recomendacion de
colonoscopia a los 3 anos, ademds de no considerar
la histologia vellosa como lesién avanzada (1,2).

Estas guias utilizan como principio fundamental el
equilibrio entre la eficacia del seguimiento endos-
copico, la seguridad de los pacientes y la sobrecarga
de las unidades de endoscopia digestiva (1). Ase-
gurar la ausencia completa de polipos premalignos
en una colonoscopia basal de calidad, con limpieza
adecuada, es una herramienta mds importante en la
prevencion del cancer colorrectal que el seguimiento
sucesivo (1,2). Por otra parte, se considera que las
colonoscopias diagnésticas implican un riesgo bajo
de complicaciones, pero este riesgo puede aumentar
en individuos de edad avanzada o con comorbilida-
des (1).

En definitiva, se requiere un esfuerzo conjunto de
los especialistas de Aparato Digestivo y Atencidn
Primaria para la aplicacién rigurosa de estas reco-
mendaciones guiadas por la mejor evidencia cien-
tifica disponible actualmente con el fin ultimo de
la prevencién primaria del cancer colon, minimi-
zando los riesgos a los que se exponen los pacien-
tes cuando se someten a procedimientos invasivos.
Dada la prevalencia de estas lesiones, la evidencia
disponible es numerosa y las recomendaciones se
modifican continuamente, por lo que es necesario
un esfuerzo constante de actualizaciéon. Por ello,
los especialistas de Aparato Digestivo deberian fa-
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vorecer la labor del médico de Atencién Primaria
con la elaboracién de protocolos locales. Ademais,
el desarrollo tecnoldgico actual permite disponer
de herramientas de comunicacién telematica bidi-
reccional rdapida para facilitar la aplicacién de estos
documentos de consenso.
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Estimado editor,

La neurofibromatosis tipo I es una enfermedad genéti-
ca autosémica dominante con penetrancia completa
y expresividad variable (1,2). Se caracterizan por la
asociacion de manifestaciones neuroldgicas y cuta-
neas (mancha café con leche, neurofibromas, eféli-
des axilares o inguinales), que a menudo, son lo sufi-
cientemente especificas para permitir un diagnoéstico
precoz (1,3).

Paciente de 35 aios de edad sin antecedentes perso-
nales o familiares de interés. Acudié a la consulta de
Dermatologia por el crecimiento lento y progresivo de
una placa de 9 cm de didmetro, de consistencia elas-
tica, situada en zona tordcica derecha (figura 1). Al
explorar a la paciente encontramos multiples papulas
milimétricas de color piel distribuidas por el tron-
co, las cuales se correspondia con neurofibromas, 6
manchas café con leche y efélides axilares. La revision
oftalmoldgica evidencié la presencia de nddulos de
Lynch. El estudio histolégico de la lesion toracica fue
informado de neurofibroma. Con esto, realizamos el
diagnostico de neurofibromatosis tipo I, confirmando
la presencia de un neurofibroma plexiforme.

El diagndstico diferencial a considerar con los neu-
rofibromas plexiformes incluye: meningiomas ec-
topicos, neurinomas, neurilemomas, hemangiomas,
sarcomas, nevus intradérmicos o nevus congénitos.
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Figura 1. Placa de 9 cm y consistencia eldstica situada en zona

toracica derecha

También, en ocasiones, los linfomas pueden debutar
con lesiones similares. Los neurofibromas tiene po-
tencial de malignizacidn, el cual, varia segun las se-
ries entre el 2 y el 5% de los casos, siendo mas alta
en los neurofibromas plexiformes (1,4,5). Las lesio-
nes malignas son la principal causa de muerte de los
pacientes con NF 1 ya sea como degeneracién sarco-
matosa de un neurofibroma preexistente o como for-
macién de novo *°. El tipo de malignizacién es, por
lo general, hacia un tumor maligno de vaina neural
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periférica. Se sospecha en pacientes con NF 1 que pre-
sentan un aumento subito de volumen de una lesién
preexistente o, por la aparicién de nuevos sintomas
(5,6). Concluimos, por tanto, que la importancia de
conocer esta variedad poco frecuente de neurofibroma
radica en dos aspectos fundamentales. Por si mismo es
criterio diagnostico de neurofibromatosis tipo I y el
potencial de malignizaciéon es mayor en esta variedad
de Neurofibromas.
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Historia, Conmemoraciones y Aniversarios

INTRODUCCION

Las siguientes lineas son fruto de la conversacién que,
hace ahora algo mds de nueve meses, sostuve con el
profesor Antonio Campos Muiioz (San Fernando,
Cadiz; 8 de julio de 1951) acerca del cometido vital
de los suenios. Convenimos, entonces, que toda reali-
zaciéon o conquista cientifica habia constituido antes
material de la imaginacion, sustancia de las que estan
compuestos los proyectos, las aspiraciones vitales y
los suefos. Surgidas en la oralidad del lenguaje, en el
aire semantico del que ha hablado Emilio Lledé (1),
adquieren ahora otra consistencia, la propia que exige
la estructura de un articulo para una revista médica.

He pretendido con ello introducir una suerte de orden
en el conjunto de reflexiones que aquel dialogo sus-
citd. De tal suerte que lo que inicialmente pretendia
ser un estudio acerca de la funcién pedagogica de
los suefios ha tomado los visos de transformarse en
un homenaje. Un trdnsito este que ha tenido lugar
de manera natural hasta el punto de posicionarse
como objetivo esencial. Pero, jacaso es de recibo
hoy en dia homenajear al que comparte todavia vi-
vencias, palabras y encuentros con el mundo aca-
démico, cientifico y social? ;no es, por contra, un
acto de mal gusto? Se desliza aqui, por el puro peso
de la tradicidén, la concepcidén establecida de que

todo homenaje debe concebirse, gestarse y darse
al publico en la hora mds postrera. Frente a ello,
levantense, contra esta tirania de lo pdstumo, las
palabras de Ortega y Gasset (2):

«Es pues necesario [...] habituarse a detener la
mirada sobre el vivir mismo, sin dejarse arras-
trar por él en su movimiento hacia lo ultravital
[...] Un esfuerzo semejante al de esta acomo-
dacién ocular se hace forzoso para contemplar
la vida, en vez de acompanarla solidarizandose
con sus impulsos. Entonces descubrimos en ella
sus peculiares valores.»!

Homenajear constituye, pues, una obligacién del que
se siente agradecido; y una obligaciéon, ademds, de
aplicacion en vida. No se trata aqui de la mera glo-
sa, es otra la misién real del individuo que concibe
el agradecimiento como expresion de justicia. Sen-
tirse agradecido en justicia constituye, por ende, un
asunto de otra indole, que remite a una cuestién de
mayor gravedad, a la reflexién acerca de lo inspirado
y aprendido. Constituye, con precisiéon, una respon-
sabilidad, es decir, un compromiso (spondeo), ofre-
cer, a modo de presente, las reflexiones y los valores
que una vida académica prolija han podido ofrecer;
mostrar los vectores, que, al modo de las flechas del
arquero, han conseguido atravesar el tiempo y acom-
panaran en adelante a la futura generacion.

1 Ortega y Gasset J. El tema de nuestro tiempo. Revista de Occidente S.A. Madrid; 1956., p.96.
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Estas reflexiones acerca de la actividad y la funcién
del docente, en consecuencia, no son mas que esto:
una forma de traer a la memoria los recuerdos de las
lecciones de Histologia Médica de Aparatos y Siste-
mas que tuvieron lugar hace ahora trece afos, en la
antigua facultad de Medicina de la Universidad de
Granada; vivencias que adquieren en el tiempo pre-
sente, y en estas palabras, la forma, la estructura y la
voluntad de un homenaje.

LA CONDICION VITAL DEL HOMENAJE

Los caracteres de una personalidad notable no de-
bieran aguardar a que sea el recuerdo quien los
ilumine. Esta tendencia natural a la espera supo-
ne en nuestro pais una constante de triste y honda
raigambre. Aflora, de manera periddica, con cada
fallecimiento que suscita unas palabras de recono-
cimiento por parte de nuestra sociedad; es decir,
toma cuerpo en la idea del homenaje péstumo. No
obstante, es una condicién injusta la que este exi-
ge de la vida, nada menos que verla agotarse para
poder compartir lo que aquella supuso de ejemplar
e irrepetible. Sorprendidos ante esta confusion, ha-
bremos de dirigir nuestra voluntad a aclararla, a
transformar este mal hébito, empero, tan propio de
nuestra cultura.

De lo contrario, ;qué ofrecemos a la persona a cam-
bio? ;con qué llenamos nuestras manos para de-
volver el regalo de una vida admirable? En suma,
;como hacemos justicia al homenajeado? Primero,
interiorizando el imperativo siguiente: que todo ho-
menaje, toda palabra que se rescata a la memoria,
debe gestarse en paralelo con la corriente vital del
ser humano.

Asi, habremos de dar al homenajeado la posibilidad
de religar su presencia actual con la ya aconteci-
da. No es otra la misiéon particular del homenaje:
revivir lo ocurrido, transitarlo de nuevo, traerlo al
tiempo presente, es decir, actualizarlo. De suer-
te que, si el punto alcanzado en vida es digno de
alabanza, el goce se apodere de la persona. Basta,
pues, de redactar homenajes al amigo que ya no
esta. El homenaje es, en esencia, compromiso, lo
es desde un punto de vista etimoldgico. Y el com-
promiso requiere, ante todo, tiempo, es decir, una
vida en la que poder desarrollarse. Henos aqui,
pues, con las razones para afirmar la imborrable
condicidn vital de todo homenaje. Y, por ende, a su
vez, de lo equivocado de imponer a esta actividad
humana el caracter de postuma.

SUENOS, VIVENCIAS Y ESPACIOS DOCENTES

;Qué es sonar? Para todo aquel que confia el progre-
so de un pais a lo que acontece en las aulas, es una
cuestion de radical interés. Convendria, pues, dedicar
a ello un curso completo en la formacién temprana
del docente. Es mas, la recomendacion de ubicar esta
materia en los compases iniciales de su preparacion,
cuando apenas si alborea su conocimiento pedagdgi-
co, no responde al azar.

Es cuestion de general conocimiento que toda meto-
dologia constituye, antes que otra cosa, precisamente
esto: un método, es decir, un camino que lleva hacia
un cierto punto (metha; odos). Y asi, nos hallamos en
la contingencia de que cualquier método de ensenan-
za debe sefialar su meta particular, el lugar concreto
o el destino que pretende alcanzar. Es una cuestion
topoldgica. Cuando en el ailo 1874, Aureliano Maes-
tre de San Juan (1828-1890), pronunciaba las palabras
siguientes en el discurso inaugural de la Sociedad Es-
panola de Histologia, estaba proyectando su ciencia
hacia un punto, es decir, indicando el propésito y el
fin de su ensefanza (3):

«;Podra dudarse después de lo dicho de la gran
importancia que entraia en lo porvenir para
los adelantos de las ciencias médicas y natu-
rales el positivo progreso y aclimatacion de la
Histologia en las Facultades de Medicina? ;Ha-
bra quien dude ser la Histologia indispensable
para comprender y apreciar en su justo valor las
principales asignaturas de la carrera, y como en
virtud de su especial naturaleza se ha de con-
siderar necesario su estudio, asi como sucede
actualmente con el de la anatomia descriptiva,
topografica y médico-quirurgica, etc.? Es ne-
cesario cerrar los ojos a la luz para no ver en
los adelantos de la ciencia histoldgica los de la
medicina, asi como el deber en que nos encon-
tramos de propagarla y de contribuir a que sea
su ensefianza oficial extensiva a las demds fa-
cultades de nuestra Espana [...]»?

Cuando en el ano 2001, Campos escribia sobre los
“Nuevos retos de la docencia e investigacion en His-
tologia” estableciendo como tal la construccion de te-
jidos artificiales capaces de sustituir a otros dafiados
por la enfermedad, estaba, del mismo modo, dirigien-
do la docencia histolégica hacia un fin preciso (4).

«La histologia que, de sélito, se ha ensefiado en
las facultades de medicina, odontologia o de
ciencias de la salud, ha adolecido, en general,
de contenido médico. [...] La ensefanza de la

2 Maestre de San Juan A. Discursos leidos en la solemne inauguracién de la Sociedad
Histoldgica de Madrid. Imprenta de R. Labajos. Madrid; 1874., pp:19-20.
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histologia médica deberia no obstante incor-
porarse a los programas de formacion de otras
especialidades médicas. [...] dicho conoci-
miento serd necesario para la construccién de
los tejidos nuevos que habran de sustituir te-
rapéuticamente a los primeros, alterados por
algun tipo de patologia. [...] La ingenieria ti-
sular se nutre y se asienta en los conocimientos
histolégicos y recibe asimismo aportaciones de
otras disciplinas fundamentales que ayudan al
logro final del objetivo propuesto: la construc-
cién de un nuevo tejido vivo y funcional capaz
de sustituir con eficacia terapéutica al tejido
original dafado.»’

En altima instancia, se trata de dirigir la educacién
hacia un fin. Ahora bien, el fin resuelve siempre un
camino, otorga sentido y culmina una trayectoria
previa. Aplicada esta nocion de sentido y fin al mé-
todo docente, por ejemplo, en el caso de la ensefian-
za de la medicina: ;no alcanza el estudiante su pleno
desarrollo al observar el efecto benéfico de un tra-
tamiento en la vida del paciente? ;no ve, acaso, en
el enfermo que sana, alcanzada la cima de su larga
formacion? Del mismo modo, podrian indicarse los
fines docentes en los casos del estudiante de pintura,
musica y literatura, que adivinan en el cuadro, la par-
titura y el libro los fines de su empresa artistica. Tan
es asi, tan consustancial a la practica educativa es la
determinacidon de sus fines, que incluso en periodos
de inestabilidad manifiesta debiera justificarse; mas,
tal vez, que en otros pretéritos y alejados de la presen-
te situacion de incertidumbre.

Al centrar el foco en este ambito, el del propdsito de
la ensefianza, sobreviene una interpretacion simplis-
ta. Tratese de evitar caer en ella, por mor de no fal-
sear la realidad. En este sentido, resulta evidente el fin
particular de cada materia; la arquitectura, ensefar
el arte del disefio y la construcciéon de los espacios,
monumentos y edificios; la economia; la administra-
cion eficaz y razonable de los bienes; la psicologia;
el estudio de la mente y la conducta del animal. Pero
una cosa es el fin particular, especifico para cada dis-
ciplina, y otra el fin docente, transversal y que para su
alcance requiere, por definicidn, la interdisciplinarie-
dad. El fin especifico estd dado en los objetivos gene-
ral y secundarios del plan académico; por el contra-
rio, el fin docente no aparece en el plan de estudios,
no esta dado alli, y no se presta, por consiguiente, a
su reproduccion anual o semestral. Su definicién obe-
dece a otros criterios: es fruto de la relacion entre el
alumnado y el docente; aparece, dentro del entrama-
do burocrético cotidiano, como un punto de contacto,
justo donde intersecan la vocacién del ensefar y los
propositos o suefios del que aprende. Asi expuesta, la
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relacion docente, se desarrolla como un ir y un venir
(back and forth) que va desde la experiencia del claus-
tro, conocedor de las posibilidades reales que el siste-
ma educativo aporta (y que aqui llamaremos vivencias
docentes) y los propositos que concibe el educando
como realizables (y que aqui llamamos suefios). Un
tercer elemento, la sociedad, se interpone entre am-
bos. Por lo pronto, el conjunto social espera una co-
munién provechosa de la relaciéon educando-sistema
educativo; aguarda, con razoén, progresos en la vida
econdmica, politica y, ahora mas que nunca, sanita-
ria; pero reclama, también, harto esperanzada, nuevas
corrientes de pensamiento, mundos literarios y pro-
puestas artisticas que permitan a la cultura continuar
avanzando dentro del torrente de la historia. A modo
de resumen, la Figura 1 representa, mediante un sen-
cillo diagrama, este esquema de la relacion entre el
educando, el sistema educativo y la sociedad.

Si ahondamos en la cuestion de los suefos, véase como,
esta constituye un aspecto grave para el desarrollo de un
pais: me refiero con ello al hecho de los suefios a los que
aspiran sus generaciones en formacion. Bien pudiera su-
ceder que no hallasen encaje las necesidades (econémi-
cas, culturales, sanitarias, politicas, etc.) de una sociedad
y lo que sus jovenes estan dispuestos a ofrecer para ello.
Frustrados, ante esta falta de acople entre sus ideales y la
cotidiana realidad que impone el trabajo, observariamos
a estos individuos dilatarse durante largos periodos de
formacidn, hipertrofiando su curriculo y ensanchando,
en fin, cada vez mads, la distancia entre los suefios y las
vivencias. Asi, dejandose gobernar por la pasividad que
resulta del fracaso constante, acabariamos por observar
a una juventud carente de horizonte, sin una propuesta
de sentido que guie su camino; y, desorientados, con-
vendriamos en designar a estas personas como miem-
bros de una “generacién perdida”. jPero qué desacierto!
;Pues no serd, acaso, que no construimos firme el suelo
para transitar entre el suefio y la vivencia?.

Nos encontramos, aqui, con el verdadero problema
del docente, dificultad que le obliga a desarrollar su
tarea, de manera constitutiva, en permanente tension,
oscilando entre dos polos que dificilmente tienden a
la reunioén: lo irreal de los sueiios del educando y lo
que de realizable tiene toda dimension sofiada. Pro-
pongo definir el ambito en el que se ponen en practi-
ca los métodos y estrategias pedagdgicas orientados a
esta reunion como espacios docentes. Conviene preci-
sar que la disciplina encargada de estudiar esta mate-
ria, es decir, de la definicién y analisis de los espacios
docentes, entendidos, no como las zonas fisicas donde
se desarrolla la accién pedagogica, sino como los am-
bitos adecuados hacia los que proyectar la ensefianza,
constituye un campo de estudio, ni tan siquiera es-
bozado. Habrd, pues, que dotar a esta disciplina, en

3 Campos Muioz A. Nuevos retos de la docencia y la investigacion en his-
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Figura 1. Diagrama que representa la relacion entre el sistema educativo, el educando y la sociedad de acuerdo con el modelo de la topologia
docente. El sistema educativo aporta conocimiento, en forma de aprendizaje y de experiencias (vivencias). Por su parte, el educando alberga
unos suefios que pueden ubicarse en dos dimensiones: irreal y realizable. Por tltimo, la relacién sistema educativo-educando puede tener o no
impacto social. Los espacios docentes acontecen en la regién donde intersecan estas tres regiones: la dimension realizable de los suefios del

educando, las vivencias del conocimiento aportadas por el sistema educativo y el impacto social.

primera instancia, de un nombre; y, habida cuenta de
su fin especifico, es decir, de la sistematizacién, apli-
cacion y estudio de los espacios docentes a los distin-
tos ambitos del conocimiento, convendria llamarla to-
pologia docente. El topos docente es el lugar donde se
desarrolla la accion pedagogica esencial: aproximar al
alumnado que se forma por medio de distintas viven-
cias al terreno de sus suenos. Asi, la realizacion de los
suefios se pone en practica en un fopos mds extenso
que el aula, un curso académico o la propia enseilanza
reglada. Requiere de una apertura a la sociedad, de
una auténtica vivencia del conocimiento.

Pese a simular una definicién abstracta, los espacios
docentes pertenecen a una dimensién talitativa y
practica de la vida. ;Como acceder, entonces, a ellos?
Es un proceso bien conocido por el docente de vo-
cacion: promoviendo, favoreciendo y estimulando el
desarrollo de vivencias docentes. Una vivencia docen-
te es una experiencia del conocimiento, distinta, a to-
das luces, del habitual aprendizaje del conocimiento.
Algunos ejemplos pueden ilustrar esta distincion: la
participacion en una tertulia literaria, politica o cien-
tifica, es una vivencia docente; la asistencia a una con-
ferencia impartida por especialistas en historia, arte o
ciencia es una vivencia docente; la elaboracién de un
programa de aprendizaje-servicio para la comunidad

es una vivencia docente; ain mds: el desarrollo de un
proyecto de investigacion y la puesta en comun de los
resultados constituye, sin duda, una vivencia del co-
nocimiento. En general, la vivencia docente comporta
siempre una comunicacioén, un intercambio o una ex-
presion y respuesta acerca de lo aprendido. Entonces,
squién, si no el docente, conocedor de los escenarios
donde se genera, se debate y se comparte el conoci-
miento, para facilitar el acceso a ellos del alumnado?
Tan admirable es la elaboracién de una leccién magis-
tral sobre la histologia de las sustancias blanca y gris
como la recomendacién de asistir a una conferencia
impartida, al alimon, por especialistas en neurobiolo-
gia, antropologia y filosofia, y dedicada a la evolucién
cognitiva de la especie humana.

Estas cuestiones, por cierto, ocupaban siempre un es-
pacio en las lecciones de histologia a las que antes alu-
di. Recuerdo atn la exposicidon del concepto de bio-
danza en el seno de aquellas sesiones que tenian lugar
en la antigua facultad de medicina de la Universidad
de Granada. Aludia, entonces, Antonio Campos, al
incesante movimiento de los 4tomos y moléculas que
nos constituyen a lo largo y ancho del orbe; realidad
fisica y verdad césmica que, transformadas en poe-
ma, pueden ser leidas en el Canto a mi mismo de Walt
Whitman (5).
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«Yo me celebro y me canto,
y cuanto hago mio serd tuyo también,
porque no hay atomo en mi que no te pertenezca

[...].»*

Con el tiempo, como sucede con toda vivencia del co-
nocimiento, ha sido posible transitar de nuevo aquel
espacio docente, y volver a experimentar aquella vi-
vencia, en la lectura de las palabras de Neil deGrasse

(6):

«A mediados del siglo XX [...] nos dimos cuen-
ta de que los atomos que componen nuestro
cuerpo, los dtomos que componen la vida se
pueden identificar con lo que han hecho las
estrellas desde hace millones de afos. Hay
clases de estrellas que producen todos los ele-
mentos que encontramos en la vida; producen
todos esos elementos, después, hay una explo-
sién que los esparce por toda la galaxia, y de
ese enriquecimiento nacen nuevos sistemas
estelares. [...] No solo es poéticamente verda-
dero, literalmente es verdad que somos polvo
de estrellas. No estamos, simplemente, en este
universo: el universo esta en nosotros. Esto
me dice que somos un participante en el desa-
rrollo de esta historia cosmica. [...] Tenemos
una unién bioldgica con todas las formas de
vida en la tierra y tenemos una unién atémica
con las estrellas del universo. Esto hace que
sienta que pertenezco a un sitio; una sensa-
cién de importancia que no me coloca a mi en
el centro. Nos pone a todos juntos en un sitio,
en el que todos deberiamos preocuparnos por
los demas.»®

Es natural interrogarse por el modo en que una no-
cién como la de biodanza se introduce en el curso de
una leccién de histologia. En general, este asunto bas-
taria para todo un ensayo sobre el arte de detener la
clase, dejar en suspenso el contenido de la materia,
y recomendar la lectura de un poema, la visita a un
museo o la asistencia a una obra de teatro. En todo
caso, estos instantes docentes amplian el horizonte
cultural del alumnado; y de ellos, en nuestro caso,
podemos afirmar que ocupaban un lugar preciso en
la estructura de la leccion. Sospecho, por ello, que la
espontaneidad y la aleatoriedad constituian sus no-
tas menos caracteristicas y que, por el contrario, ha-
bian estado bien delimitadas en cuanto a su conteni-
do a exponer y al momento mas adecuado para ello.

Los que, como yo, asistieron con interés a aquellas
lecciones de histologia, son conocedores del orden
que las dominaba, de los esquemas a pizarra comple-
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ta que apuntalaban su estructura; pese a ello, aque-
llos momentos ampliaban los limites de la leccion, y
llevaban, si se me permite la expresion, a la imagi-
nacién un tanto mas alld, para después retrotraerla
al aula, al papel y a la madera fria de la banqueta de
estudio.

Si hemos dado en llamar espacios docentes a aquellos
lugares o momentos del proceso enseianza-aprendi-
zaje en los que las vivencias promovidas por la comu-
nidad educativa acercan al alumnado a la consecu-
cion de sus suenos, convendria dotar de un nombre
también a estos momentos que, a modo de sucintas
recomendaciones, pueden introducirse en una lec-
cion magistral. Propongo llamarlas distensiones de
la docencia (distensio docens) por cuanto relajan o
disminuyen la tensién impuesta por la imparticidon
de una materia y, a su vez, favorecen con ello la ex-
tension de los limites de esta. Insisto, una vez mas,
un ensayo a propdsito de estas incursiones culturales
en la ensenanza, que tratase de precisar su estruc-
tura, sus contenidos mds adecuados, su extension
optima y los modos mds pertinentes de iniciarlas y
darles término sin perder el tono de la leccidn, es un
asunto que requeriria la elaboracién de un ensayo al
respecto.

Expuestas las nociones mas relevantes de estas re-
flexiones: vivencias, espacios, suefios y distensiones
docentes, como elementos iniciales sobre los que
edificar una topologia docente, convendria tratar de
aplicarlas a las disciplinas concretas. Por el momen-
to, son solo esbozos o cimientos de una teoria peda-
gogica que requiere su construccién y ensefianza en
la practica cotidiana y diaria.

CONCLUSIONES

He pretendido exponer en este trabajo, en lineas
generales, las reflexiones y el impacto docente que
supusieron las lecciones de Histologia Médica de
Aparatos y Sistemas llevadas a cabo durante el cur-
so académico 2009/2010 en la Facultad de Medicina
Universidad de Granada.

Con ello, espero haber visto satisfecho el propdsi-
to original de este trabajo: agradecer, en la forma
de un pequenio homenaje, por la compafia durante
tantas vivencias, por los espacios docentes transita-
dos y, en fin, por continuar promoviendo el trabajo
que, sin duda, dirige a la conquista del ambito de
los suefos.

4 Whitman W. Canto de mi mismo y otros poemas. Traduccion y seleccion de Eduardo Moga. Galaxia Gutenberg S.L.; 2019.
5 Gabilondo I, deGrasse N. Cuando ya no esté. El mundo dentro de 25 anos. Entrevista a Neil deGras-
se. [Internet]. [Consultado 4 Oct 2020]. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=uEz7kXoi8Kw
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Aula de Medicina Interna

El aumento de la prevalencia de las enfermedades
crénicas asociado al envejecimiento de la poblacién
es uno de los desafios mas importantes a los que se
enfrentan los sistemas de salud en el mundo. Se esta
produciendo un cambio en los motivos de ingre-
sos hospitalarios, con un alto porcentaje de ellos
por motivos diagnoésticos mas que terapéuticos,
en parte por la presion asistencial a la que se esta
sometiendo a los dispositivos asistenciales ambu-
latorios, con generacién de importantes listas de
espera para estudio.

Esta circunstancia facilita la demora diagndstica de
patologias potencialmente graves, que se agrava por
las variaciones estacionales de la demanda asistencial.

Desde hace anos se pretende identificar alternati-
vas a la hospitalizaciéon convencional que permitan
prestar una atencidn sanitaria de calidad, centran-
do la atencidn en el paciente y reduciendo al méxi-
mo la estancia hospitalaria que se considere innece-
saria, al mismo tiempo que garantice la continuidad
asistencial.

En algunos servicios de Medicina Interna andalu-
ces se estan desarrollando e implantando dispositi-
vos asistenciales con dicho propoésito, basados en la
polivalencia y visién global de nuestra especialidad
junto a la capacidad de adaptaciéon de los internistas.
En nuestro hospital (tipo 2, 200-499 camas) lleva-
mos trabajando en este modelo durante los tltimos
5 anos con importantes resultados de actividad, la
cual la podemos distribuir en los siguientes procesos
asistenciales claves:

e Consulta de Diagnodstico no demorable: Para
atencidon de pacientes en los que no se puede
demorar el diagnostico ante sospecha clinica de
gravedad (Sindrome constitucional, anemia, fie-
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bre de origen desconocido, etc.). Los pacientes
son remitidos desde Urgencias y Atencidn Pri-
maria, cumpliendo unos criterios de derivacion
previamente pactados. Desde el 1 de mayo del
2020 al 31 de mayo de 2021 se han valorado un
total de 218 pacientes. La edad media fue de 61
anos. EI 53.6 % fue mujer. El motivo de deriva-
cion mas frecuente fue anemia. El numero de
endoscopias solicitadas fueron 94 (altas 48% vy
bajas 52%), de pruebas de imagen (TAC, ecogra-
fia y RMN) 75.3%. Se prescribié hierro intrave-
noso en un 11.5%. El 15.1 % fueron diagnosti-
cados de neoplasia, siendo la mdas frecuente el
cancer de colon.

Cobertura de la actividad asistencial no pro-
gramada durante la jornada laboral ordi-
naria: Atenciéon a la urgencia-emergencia del
paciente hospitalizado en el drea médica, eva-
luacién inicial de todos los ingresos en el area
médica, consultoria con el drea de Urgencias,
etc. Durante el ailo 2020 se han valorado 1.008
ingresos, 999 llamadas urgentes desde planta de
hospitalizaciéon (94% del area médica). A par-
tir de julio este dispositivo asumi6 también la
asistencia inicial de las sospechas ingresadas por
clinica compatible de infeccion COVID, con un
total de 299 valoraciones.

Tras el control de la pandemia COVID, se estd
desarrollando la Asesoria a Atencion Primaria
mediante la Telemedicina.

Por ultimo, también dicho dispositivo partici-
pa en programas cuyo propdsito es garantizar la
continuidad asistencial de determinados gru-
pos de pacientes fragiles, como paciente con in-
suficiencia cardiaca avanzada, paciente crénico
complejo, etc.
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Consideramos que este modelo asistencial es una
alternativa vélida a la hospitalizacién convencional,
y se constituye como una auténtica alternativa a la
Medicina Interna convencional, aportando una nue-
va salida profesional para nuestros internistas mas
jovenes asi como un modelo funcional operativo y
eficiente para nuestro sistema de salud de cara a ha-
cer frente a los nuevos desafios que se estdn produ-
ciendo en la actualidad.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar los principales factores asociados al prondstico (mortalidad, secuelas a los 6 meses
y reingresos) de pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital Clinico San Cecilio que viven en una
residencia para personas mayores.

Métodos: Estudio observacional longitudinal realizado sobre la cohorte de 441 pacientes ingresados
por COVID-19 confirmada por PCR en el Hospital Clinico San Cecilio entre los dias 01/03/20 y 15/04/20.
Dichos pacientes fueron seguidos, a través de sus historias clinicas, los 6 meses posteriores a su alta.
Se recogieron variables sociodemograficas, de ingreso, clinicas, terapéuticas y secuelas. Se realizaron
analisis descriptivos, bivariantes y modelos de regresion logistica multivariante con el software
estadistico R, a través de su herramienta R Commander.

Resultados: Laedad mediadelacohorte fue de 66,4 afios (s=15,3), conun 55,1% de varones. La mortalidad
intrahospitalaria fue del 18,1%. Los pacientes que vivian en residencias de mayores tuvieron mayor
edad media y mayores frecuencias de comorbilidades, mortalidad y reingresos hospitalarios. Durante
los 6 meses posteriores al alta presentaron una alta frecuencia de secuelas (59%), y mayor frecuencia
de confusion, problemas hematoldgicos, nefroldgicos y sobreinfecciones. Los principales factores
asociados a la mortalidad fueron la edad avanzada, sexo masculino, ingreso en UCI y vulnerabilidad al
ingreso medida con escalas prondsticas clinicas.

Conclusiones: Vivir en una residencia no constituyé un factor independiente de mortalidad, pero sireunid
a un grupo de especial vulnerabilidad frente a la COVID-19. Las causas de mortalidad analizas en este
estudio podrian ser similares a las causas de mortalidad de las personas mayores en las residencias
durante los primeros meses de la pandemia. Estos datos deben servir para optimizar las estrategias de
manejo intrahospitalario y de seguimiento de personas mayores durante los meses posteriores al alta
hospitalaria, e intentar disminuir la mortalidad no registrada por COVID-19 en esta poblacién.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the main factors associated with prognosis (mortality, sequelae at 6 months
and readmissions) of patients admitted for COVID-19 at the Hospital Clinico San Cecilio who live in a
long-term care facility.

Methods: Longitudinal observational study carried out on the cohort of 441 patients admitted for
COVID-19 confirmed by PCR at the Hospital Clinico San Cecilio between 01/03/20 and 15/04/20. These
patients were followed up, through their medical records, for 6 months after discharge. Sociodemographic,
admission, clinical, therapeutic and sequelae variables were collected. Descriptive and bivariate analyses
and multivariate logistic regression models were performed with R statistical software, through its R
Commander tool.

Results: The mean age of the cohort was 66.4 years (s=15.3), with 55.1% male. In-hospital mortality was
18.1%. Patients living in nursing homes had higher mean age and higher frequencies of comorbidities,
mortality and hospital readmissions. During the 6 months after discharge, they had a high frequency
of sequelae (59%), and a higher frequency of confusion, hematologic and nephrological problems, and
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superinfections. The main factors associated with mortality were advanced age, male sex, admission to
the ICU and vulnerability at admission measured with clinical prognostic scales.

Conclusions: Living in a long-term care facility was not an independent factor of mortality, but it did
bring together a group of special vulnerability to COVID-19. The causes of mortality analysed in this
study could be similar to the causes of mortality of elderly people in nursing homes during the first
months of the pandemic. These data should serve to optimize strategies for in-hospital management
and follow-up of the elderly during the months following hospital discharge, and to try to reduce the

unrecorded mortality due to COVID-19 in this population.

INTRODUCCION

Situacion de la pandemia por COVID-19

A finales del afio 2019, en la capital de la provincia de
Hubei, Wuhan, la ciudad central mas poblada de la Re-
publica Popular China, se identificé mediante secuen-
ciacién génica un nuevo tipo de agente infeccioso, el
coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) productor del sin-
drome respiratorio agudo grave (1).

La infeccién causada por este agente se denomind
COVID-19, y ha adquirido un papel protagonista y
determinante dentro de los dmbitos socioecondémi-
co, politico y sanitario. Desde su identificacion, la
rapida propagaciéon del patdgeno llevé a que multi-
tud de paises declararan sus primeros casos de CO-
VID-19 a finales del primer trimestre del afio 2020
(2-8). Esta situacién supuso una importante gestion
de esfuerzos e inversién econdémica a escala inter-
nacional para documentar las diferentes caracte-
risticas clinicas producidas por el agente, asi como
los principales factores de riesgo y prondsticos para
optimizar las estrategias preventivas y terapéuticas
durante la pandemia. Sin embargo, la velocidad de
los acontecimientos y el impacto a escala global tam-
bién dieron lugar a un cierto desconcierto respecto
al conocimiento de las cifras oficiales de incidencia y
mortalidad.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el 25 de noviembre de 2020 se habian identifi-
cado 59,8 millones de casos y mas de 1,41 millones de
muertes en todo el mundo (9). En Espaia, en la mis-
ma fecha se habian notificado 1,59 millones de casos,
43.668 fallecimientos y 150.000 pacientes curados, al-
canzando el pico de la primera curva en torno a finales
del mes de marzo (aproximadamente 10.000 casos nue-
vos al dia), y un segundo pico en torno a inicios de no-
viembre (aproximadamente 25.000 casos nuevos al dia)
(10). Actualmente se notifican en torno a 15.000 casos
diarios nuevos, como se puede apreciar en la figura 1.

Respecto a la situacién en Andalucia, en la actualidad
es la tercera Comunidad Auténoma con m4ds casos no-
tificados (222.000) tras Madrid y Cataluiia, y la cuar-
ta con mayor numero de casos fallecidos (3725), tras
Madrid, Cataluina y Castilla y Leén (10). En Grana-
da, tercera provincia andaluza con mayor nimero de
casos identificados, se han notificado 43.077 (14.099
en Granada capital) casos y han fallecido 756, 260 de
ellos en Granada capital (11).

Durante los primeros meses de la pandemia, es razo-
nable pensar que numerosos casos (tanto de inciden-
cia como de mortalidad) fuesen infraestimados debi-
do a falta de identificacién o a la presencia de casos
alejados del sistema sanitario, por ejemplo, aquellos
ocurridos en domicilio o en centros residenciales
para personas mayores.

I I |
10 abril 19 mayo 30 junio 3 septiembre

b)

| | |
15 noviembre 1 marzo 15 abril

Figura 1. Distribucién de la curva de incidencia de COVID-19 en Espafialas vivencias del conocimiento aportadas por el sistema educativo y el

impacto social. Figura adaptada de los datos ofrecidos por el Ministerio de Sanidad (10). a) En el eje de abscisas, se observan las fechas desde

el 1 de marzo (inicio de los primeros casos) hasta el 15 de noviembre de 2020. En el eje de ordenadas, la incidencia de casos nuevos diarios
notificados en el pais. b) Detalle de la incidencia de casos durante el periodo del estudio (1 de marzo a 15 de abril de 2020).
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En los inicios de la pandemia en nuestro pais, de
hecho, varios estudios apuntaron a la especial vul-
nerabilidad de las personas residentes en los citados
centros (12), dada la mayor frecuencia de edades
avanzadas, comorbilidades y acceso tardio al sistema
sanitario.

Numerosos estudios apuntan hacia la especial vul-
nerabilidad de este subgrupo de pacientes y la nece-
sidad de individualizar e intensificar las estrategias
preventivas y de seguimiento durante la pandemia
(13-17). La identificacion de estos factores se plan-
tea como un factor clave para identificar subgrupos
de especial riesgo e individualizar las estrategias
preventivas para mejorar el prondstico de estos pa-
cientes.

Ademas, hasta la fecha no se han realizado estudios
en nuestro pais que analicen las secuelas de las per-
sonas mayores que, tras recibir un alta hospitalaria,
vuelven a sus residencias, asi como el riesgo de rein-
greso y de volver a necesitar cuidados hospitalarios.

Por todo ello, el objetivo de nuestro estudio es ana-
lizar los factores asociados a la mortalidad por CO-
VID-19 en pacientes usuarios de residencias para
personas mayores que requirieron hospitalizacién en
el Hospital Universitario Clinico San Cecilio durante
los primeros meses de la pandemia, asi como la fre-
cuencia de secuelas tras 6 meses de seguimiento en
aquellos que recibieron el alta hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio y ambito del estudio

Se disefi6 un estudio epidemioldgico observacional
longitudinal, cuya poblacién estuvo compuesta por
la cohorte de pacientes que ingresaron en el Hos-
pital Clinico San Cecilio entre los dias 01/03/20 y
15/04/20 con diagndstico de COVID-19 confirmado
mediante PCR de SARS-CoV-2. Dichos casos fueron
seguidos hasta 6 meses tras su alta, incluyendo un
tiempo de seguimiento que duré hasta el 20 de sep-
tiembre de 2020.

Criterios de inclusion

Se incluyeron unicamente a los pacientes con prueba
PCR para SARS-CoV-2 positiva. Aquellos con ele-
vada sospecha clinica y/o pruebas de imagen com-
patibles, pero sin prueba PCR confirmatoria no
fueron incluidos en el estudio. Solo se incluyeron a
los pacientes que hospitalizaron con COVID-19, ex-
cluyendo aquellos casos confirmados en el servicio
de urgencias, pero enviados de alta a su domicilio sin
ingresar en el hospital.
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Fuentes de informacion

Para obtener los datos del estudio, se accedid a las
historias clinicas de hospitalizacion de los pacientes
ingresados, asi como a los informes de consultas de
seguimiento y los datos del seguimiento telefénico
por parte de atencion primaria. Las variables relati-
vas al domicilio del paciente, situacién de dependen-
cia y centros residenciales se obtuvieron mediante
acceso al Sistema de Vigilancia Epidemioldgico An-
daluz (SVEA). Las variables recogidas en el presente
estudio fueron:

- Variables sociodemogrdficas: edad, sexo, pais de
origen, residencia (domicilio o residencia para
mayores), dependencia para las actividades basi-
cas de la vida diaria (ABVD).

- Variables de ingreso: ingreso en UCI o ingreso
en planta de hospitalizacidén. No se consideraron
los pacientes dados de alta desde urgencias sin
requerir ingreso hospitalario.

- Variables clinicas y relativas al ingreso hospitala-
rio: antecedentes personales de enfermedad, da-
tos analiticos, presencia de infeccién secundaria,
escala CURBG65, tratamientos recibidos durante
su ingreso hospitalario, desenlace (alta a domi-
cilio o éxitus).

- Variables relativas al ingreso en UCI: uso de sis-
temas de oxigenoterapia, tipo de sistema de oxi-
genoterapia, necesidad de ventilaciéon mecdnica
invasiva, necesidad de traqueotomia, SDRA y
escalas pronosticas.

- Fechas: ingreso hospitalario, dias de hospitaliza-
cion, necesidad de ingreso en UCI, dias de es-
tancia en UCI, fecha de asistencia a Urgencias,
dias de reingreso hospitalario, fecha de desenla-
ce (alta o éxitus).

- Variables relativas al reingreso: contactos poste-
riores con urgencias, motivo, numero de asisten-
cias a urgencias, necesidad de hospitalizacidn,
desenlace (alta o éxitus).

- Variables relativas a las secuelas: informacion so-
bre sintomatologia en los 6 meses posteriores re-
cogida por las consultas telefénicas programadas
desde atencién primaria o por nuevos contactos
con los servicios de urgencias. Estas variables
se recogieron, en primera instancia, de manera
cualitativa. Posteriormente, tras observar la fre-
cuencia de las diferentes secuelas presentes en
nuestra base de datos, se decidié su clasificaciéon
atendiendo a las siguientes categorias:

o Secuelas generales o sistémicas (persistencia
de febricula, astenia o cansancio persistente,
debilidad muscular, malestar general, tlceras
por presion).
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o Secuelas respiratorias (disnea persistente, dis-
nea de minimos esfuerzos, dolor costal, dolor
toracico, tos persistente, fibrosis pulmonar,
persistencia de lesiones en pruebas de imagen,
molestias faringeas persistentes, hemoptisis o
epistaxis, hiperreactividad bronquial).

o Secuelas neurolégicas (polineuropatia del pa-
ciente critico [debilidad muscular adquirida
en UCI], cefalea, pérdida de sensibilidad,
pérdida de fuerza, confusiéon o desorienta-
cidn, persistencia de anosmia o disgeusia).

o Secuelas en salud mental (sintomatologia de-
presiva, sintomatologia ansiosa, trastornos

del sueno).

o Secuelas hematolégicas (fenémenos trombd-
ticos).

o Secuelas dermatolégicas (eccema, exantema,
prurito, intertrigo, alopecia).

o Secuelas nefrolégicas (insuficiencia renal).
o Secuelas urolégicas (sindrome miccional)

o Secuelas endocrinolégicas (desnutricion cald-
rica, glucemias irregulares).

o Secuelas otorrinolaringolégicas (hipoacusia,
otalgia, sintomas vertiginosos).

o Secuelas oftalmolégicas.
o Secuelas digestivas (nduseas persistentes, vo-
mitos, diarrea, estrelimiento, anorexia, dolor

abdominal).

o Secuelas cardiovasculares (sincope o hipoten-
sidn, arritmia o taquicardia, mareo,

o Secuelas infecciosas (presencia de reinfeccio-
nes posteriores)

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las principales
variables del estudio, estratificadas por lugar de re-
sidencia. Asimismo, se describio la frecuencia de se-
cuelas en el subgrupo de pacientes supervivientes,
durante los 6 meses posteriores al alta hospitalaria.

A continuacion, se realizé un analisis univariante
utilizando como variable dependiente del estudio la
mortalidad intrahospitalaria, y como variable inde-
pendiente el lugar de residencia (domicilio o residen-
cia de personas mayores). Se calcularon las odds ratio
crudas (ORc). Para comparar variables cualitativas,
se emplearon test chi-cuadrado (o bien test exacto de

Fisher en caso de haber alguna casilla con valores es-
perados <5), y para comparar variables cuantitativas,
se utilizaron test T de Student.

Finalmente, se disefiaron modelos multivariantes de
regresion logistica ajustados por las variables conside-
radas en el estudio, para obtener las medidas de fuerza
de asociacidn, en este caso, odds ratio ajustadas (ORa).
En primer lugar, se estim6 un primer modelo bivarian-
te (OR1) con las estimaciones ajustadas por edad. Fi-
nalmente, se estim6 un segundo modelo multivariante
(OR2) con estimaciones ajustadas por todas las varia-
bles consideradas en el estudio.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa Stata
(StataCorp)®, en su version 15.0.

Consideraciones éticas

Se valoraron las implicaciones éticas del estudio pro-
puesto de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Provincial de Granada con fecha 01/10/2020. La
base de datos fue anonimizada y no se utilizé ningin
dato potencialmente identificativo de los pacientes
para el andlisis.

RESULTADOS

Distribucion de variables sociodemograficas y
clinicas

La tabla 1 muestra la distribucién de las principales
variables sociodemograficas recogidas, asi como su
estratificacion en funcién del lugar de residencia. Se
realizaron test de comparacién entre ambos grupos
para identificar potenciales diferencias basales entre
ambos grupos.

Las variables que mostraron excesivas pérdidas, por
no haber sido recogidas sistemdticamente en las his-
torias clinicas, tales como indice de masa corporal
o tabaquismo, no pudieron ser consideradas para el
anadlisis.

Como podemos observar, la edad media de los pa-
cientes que viven en residencias para personas ma-
yores (PRM) ingresadas por COVID-19 fue de 83,3
anos, 17 afios superior a la edad media de las per-
sonas que residen en su domicilio. En el subgrupo
de PRM también se objetivé un mayor porcentaje de
mujeres, mayor frecuencia de comorbilidades (excep-
to enfermedades respiratorias), de dependencia para
las actividades basicas de la vida diaria (DABVD), de
infecciéon concomitante durante el ingreso y mayores
puntuaciones en las variables prondsticas recogidas
(CURB-65 y valoracién como candidato a RCP). Fi-
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nalmente, se registraron menores porcentajes de uso
de tratamientos especificos en PRM (no asi de anti-
bioticos y IECA/ARA-II), menor porcentaje de in-
gresos en UCI y mayor frecuencia de éxitus durante
el ingreso (un 40% de las PRM ingresadas fallecie-
ron, frente al 14,1% de las personas que viven en su
domicilio).

Frecuencia de secuelas durante los 6 meses de
seguimiento

Del total de la muestra (n=441), sobrevivieron 361
pacientes, lo que representa una mortalidad intra-
hospitalaria del 18% en nuestra cohorte. A los super-
vivientes se les siguié durante 6 meses para recoger
posibles secuelas (39 pacientes dados de alta a resi-
dencias de mayores y 322 dados de alta a domicilio).
La frecuencia de dichas secuelas en cada grupo queda
resumida en la tabla 2.

Como puede observarse en la tabla, la frecuencia de
secuelas fue, en términos generales, superior en el
grupo de pacientes que viven en su domicilio respec-
to a las PRM. Sin embargo, la presencia de desorien-
tacion o confusion, secuelas hematolodgicas, nefrold-
gicas, de salud mental, arritmias, sobreinfecciones e
infeccidn del tracto urinario (ITU) fueron superiores
en el subgrupo de PRM (p<0,05). Asimismo, las PRM
acudieron mas a urgencias tras el alta (30,8% respec-
to 19,6% de las personas que viven en su domicilio),
reingresaron con mds frecuencia (58,3% respecto al
19% de las personas dadas que alta que viven en su
domicilio).

Finalmente, la mortalidad tras el alta también fue
superior en el subgrupo de PRM (12,5% respecto a
0,4%).

Factores asociados a la mortalidad por CO-
VID-19

Se estimaron las asociaciones del tipo de residencia
(residencia de ancianos respecto a vivir en domi-
cilio) con la mortalidad por COVID-19, asi como
del resto de variables potencialmente asociadas a la
mortalidad.

En los modelos crudos (no ajustados por otras va-
riables), podemos observar que la mayoria de las
variables analizadas mostraron resultados significa-
tivos. Sin embargo, tras ajustar por edad, la fuerza
de asociacion de la mayoria de las variables analiza-
das disminuyé. Finalmente, al ajustar por todas las
variables del modelo, aquellas que mostraron una
asociacion independiente con la mortalidad fueron
la edad (un 6% mas de riesgo de fallecer por cada
ano de edad sumado), el sexo (los varones mostraron
2,43 veces mas riesgo de fallecer que las mujeres),
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las escalas prondsticas (tanto CURB-65 como la de-
cision del clinico de que el paciente era o no candi-
dato a medidas de reanimacién cardiopulmonar, y el
ingreso en UCI.

DISCUSION

En el presente estudio describimos las principales
caracteristicas de una cohorte de 441 pacientes in-
gresados durante las primeras semanas de la pan-
demia de COVID-19 en nuestro medio. Analizamos
las diferencias entre el subgrupo de pacientes que
provenia de una residencia para personas mayores
(PRM) y aquellos que residian en su domicilio, y es-
timamos la frecuencia de las secuelas presentes en
ambos grupos durante 6 meses de seguimiento.

Finalmente, analizamos el efecto del tipo de domici-
lio en la mortalidad de los pacientes hospitalizados
tras ajustar por los potenciales variables de confu-
sién recogidas en nuestra base de datos.

Distribucidn de las caracteristicas de la mues-
tra total

La edad media de nuestro estudio (66,4 afios) y la
distribucién por sexos (55,1% de varones) son si-
milares a las de previos estudios sobre pacientes
hospitalizados por COVID-19 (12), aunque difieren
de los datos de otros estudios realizados durante la
“primera ola” de la pandemia (18,19). En particular,
la edad media superior en nuestro estudio podria
estar justificada por una esperanza de vida eleva-
da en nuestro pais, asi como por una poblacién de
referencia envejecida en nuestro medio, con acce-
so a numerosos centros residenciales para personas
mayores en el drea sanitaria donde se realiz6 este
estudio.

La mortalidad total de nuestra muestra (18,1%) es
similar a la reportada por otros estudios de morta-
lidad realizados durante los primeros meses de la
pandemia, por ejemplo, la cohorte publicada con
datos de la ciudad de Nueva York (20), e inferior a
otros estudios realizados sobre los primeros pacien-
tes con desenlaces (Wuhan), posiblemente debido a
que nuestro estudio se realiz6 sobre una cohorte de
ingresos que fueron seguidos en el tiempo e incluye-
ron casos menos graves (21).

Asimismo, la proporcidén de pacientes hospitaliza-
dos que requirié ingreso en UCI (10,4%) fue lige-
ramente inferior a la reportada en grandes cohortes
de otros paises afectados como los Estados Unidos
de América (14,2%) (20), probablemente debido a
diferentes comorbilidades de base, asi como a dife-
rencias en la atencién sanitaria.
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Total PRM Domicilio
Variable Valor P’
N(%), x(s) N(%), x(s) N(%), x(s)
Hombres 243 (55,1) 26 (40,0) 216 (57,6)
0,008+
Mujeres 198 (44,9) 39 (60,0) 159 (42,4)
Edad: x(s) 66,4 (15,3) 83,3 (9,0) 63,4 (14,3) <0,001*
Alguna comorbilidad 307 (69,8) 59 (90,8) 248 (66,1)
<0,001+
Ninguna comorbilidad 133 (30,2) 6 (9,2) 127 (33,9)
HTA: Si 224 (50,9) 48 (73,8) 176 (46,9)
<0,0017+*
No 216 (49,1) 17 (26,2) 199 (53,1)
DM: Si 102 (23,2) 21(32,3) 81 (21,6)
0,059
No 338 (76,8) 44 (67,7) 294 (78,4)
ECV: Si 99 (22,5) 31 (47,7) 68 (18,1)
<0,007*
No 341 (77,5) 34 (52,3) 307 (81,9)
Neumopatia: Si 93 (21,1) 15 (23,1) 78 (20,8)
0,678
No 347 (78,9) 50 (76,9) 297 (79,2)
EPOC: Si 28 (6,4) 4 (6,2) 24 (6,4)
0,940
No 412 (93,6) 61 (93,8) 351 (93,6)
Asma: Si 36 (8,2) 2 (3,1) 34 (9,1)
0,104
No 404 (91,8) 63 (96,9) 341 (90,9)
ERC: Si 43 (9,8) 15 (23,1) 28 (7,5)
<0,001+*
No 397 (90,2) 50 (76,9) 347 (92,5)
Polimedicacion: Si 182 (41,3) 47 (72,3) 135 (36,0)
<0,001+
No 258 (58,6) 18 (27,7) 240 (64,0)
Dependencia: IABVD 326 (74,1) 2 (3,1) 324 (86,4)
<0,007*
DABVD 114 (25,9) 63 (96,9) 51 (13,6)
Dias de ingreso x(s) 15,0 (13,4) 17,6 (11,2) 14,5 (13,8) 0,094
Ferritina al ingreso x(s) 582,4 (608,1) 455,2 (578,7) 604,1 (625,5) 0,082
SLC: Si 178 (41,6) 23 (39,0) 155 (42,0)
0,662
No 250 (58,4) 36 (61,0) 214 (58,0)
Infecciéon concomitante 99 (23,2) 25 (41,7) 74 (20,2)
<0,001*
No 327 (76,8) 35 (58,3) 292 (78,8)
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CURB-65: 0 112 (26,1) 3 (4,7) 109 (29,9)
1 152 (35,4) 8 (12,5) 144 (39,5)
2 118 (27,5) 33 (51,6) 85 (23,3) <0,007+
3 44 (10,3) 18 (28,1) 26 (7,1)
4 3(0,7) 2(3,1) 1(0,3)
Candidato a RCP 299 (69,9) 4 (6,5) 295 (80,6)

<0,001+*
No 129 (30,1) 58 (93,5) 71(19,4)
Hidroxicloroquina: Si 379 (86,5) 35 (53,8) 344 (92,2)

<0,001+*
No 59 (13,5) 30 (46,2) 29 (7,8)
Lopinavir/ritonavir: Si 334 (76,3) 20 (30,8) 314 (84,2)

<0,001+*
No 104 (23,7) 45 (69,2) 59 (15,8)
Azitromicina: Si 312 (71,2) 35 (53,8) 277 (74,3)

<0,001+*
No 126 (28,8) 30 (46,2) 96 (25,7)
Bolos de corticoides: Si 203 (46,3) 20 (30,8) 183 (49,1)

0,006+
No 235 (53,7) 45 (69,2) 190 (50,9)
Tocilizumab: Si 61 (14,0) 1(1,5) 60 (16,1)

0,002*
No 376 (86,0) 64 (98,5) 312 (83,9)
Antibidticos: Si 196 (45,3) 30 (46,2) 166 (45,1)

0,876
No 237 (54,7) 35 (53,8) 202 (54,9)
IECA/ARA-II: Si 142 (32,5) 24 (36,9) 118 (31,7)

0,409
No 295 (67,5) 41 (63,1) 254 (68,3)
Ingreso en UCI: Si 46 (10,5) 1(1,5) 45 (12,0)

0,011+
No 394 (89,5) 64 (98,5) 330 (88,0)
Exitus intrahospitalario 79 (18,0) 26 (40,0) 53 (14,1)

<0,001+*
Alta a domicilio 361 (82,0) 39 (60,0) 322 (85,9)
Total 441 (100) 65 (14,7) 376 (85,3) -

| Factores asociados a la mortalidad en residencias por Covid-19

II; PRM, pacientes que viven en residencias para personas mayores;

Tabla 1. Distribucion de variables sociodemograficas y clinicas en el total de la muestra y estratificadas por lugar de residencia.

ECV, enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; DABVD/IABVD, dependencia e independencia para las actividades basicas de la vida
diaria, respectivamente; CURB-65, escala prondstica basada en los criterios: confusion, urea, frecuencia respiratoria, presion arterial y edad>65
afos; HTA, hipertension arterial; IECA/ARA-II, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o inhibidores del receptor de angiotensina-
SLC, sindrome de liberacién de citoquinas; UCI, unidad de cuidados
intensivos. 1Valor p del test realizado para la asociacion entre residencia (domicilio o residencia para personas mayores) y cada variable
considerada. Para variables cualitativas, se uso el test chi-cuadrado o test exacto de Fisher, en cada caso. Para variables cuantitativas, el test
T de Student de comparacion de dos medias.
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Total PRM Domicilio
Secuela Valor P
N(%), x(s) N(%), x(s) N(%), x(s)
Alguna secuela 234 (64,8) 23 (59,0) 273 (84,8) 0,002+
Alguna secuela sistémica/general 167 (54,8) 6 (25,0) 161 (57,3) 0,002+
Febricula persistente 32 (10,5) 3(12,5) 29 (10,4) 0,743
Astenia 110 (36,1) 2 (8,3) 108 (38,4) 0,003+
Debilidad muscular 27 (8,9) 0 (0,0) 27 (9,6) 0,147
Dolor osteomuscular 69 (22,5) 3(12,5) 66 (23,5) 0,310
Malestar general 18 (5,9) 2 (8,3) 16 (5,7) 0,642
Ulceras por presion 7(2,3) 1(4,2) 6 (2,1) 0,524
Alguna secuela neumoldgica 192 (63,0) 8 (33,3) 184 (65,5) 0,002+
Disnea 137 (44,9) 7(29,2) 130 (46,3) 0,106
Dolor costal 19 (6,2) 0 (0,0) 19 (6,8) 0,380
Dolor toracico 30 (9,8) 0 (0,0) 30 (10,7) 0,147
Tos persistente 83 (27,2) 2 (8,3) 81 (28,8) 0,031+
Molestias faringeas persistentes 39 (12,8) 3(12,5) 36 (12,8) 0,965
Alguna secuela neuroldgica 112 (36,7) 7(29,2) 105 (37,4) 0,424
Polineuropatia del paciente critico’ 14 (4,6) 0 (0,0) 14 (5,0) 0,397
Cefalea 28 (9,2) 2 (8,3) 26 (9,3) 0,881
Alteraciones de la sensibilidad 19 (6,2) 0 (0,0) 19 (6,8) 0,188
Alteraciones del movimiento 18 (5,9) 2 (8,3) 16 (5,7) 0,642
Desorientacion o confusion 13 (4,3) 6 (25,0) 7 (2,5) <0,001+
Eggfjssit:”‘:ia L6 ENBSTE @ 46 (15,1) 0 (0,0) 46 (16,4) 0,033+
Alguna secuela de salud mental 67 (22,0) 9 (37,5) 58 (20,6) 0,056
Sintomas depresivos 24 (7,9) 4(16,7) 20 (7,1) 0,095
Sintomas ansiosos 33(10,8) 4 (16,7) 29 (10,3) 0,337
Alteraciones del suefo 32 (10,5) 5(20,8) 27 (9,6) 0,085
Alguna secuela hematoldgica 12 (3,9) 3(12,5) 9(3,2) 0,025+
Fendmenos trombdticos 9 (3,0) 1(4,2) 8 (2,8) 0,714
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Alguna secuela dermatoldgica 38 (12,5) 4 (16,7) 34 (12,1) 0,516
Prurito 9 (3,0) 1(4,2) 8 (2,8) 0,714
Alopecia 13 (4,3) 0 (0,0) 13 (4,6) 0,410
Exantema 10 (3,3) 0 (0,0) 10 (3,6) 0,616
Alguna secuela nefroldgica 32 (10,5) 10 (41,7) 22 (7,8) <0,001+*
Alguna secuela urolégica 15 (4,9) 2 (8,3) 13 (4,6) 0,420
Alguna secuela endocrinolégica 3 (1,0) 1(4,2) 2 (0,7) 0,219
Alguna secuela ORL 12 (3,9) 1(4,2) 11 (3,9) 0,951
Sintomas vertiginosos 7(2,3) 1(4,2) 6 (2,1) 0,524
Sintomas oftalmoldégicos 21 (6,9) 1(4,2) 20 (7,1) 0,584
Sintomas digestivos 81 (26,6) 5(20,8) 76 (27,0) 0,508
Diarrea 54 (17,7) 1(4,2) 53 (18,9) 0,092
Estrenimiento 8 (2,6) 1(4,2) 7(2,5) 0,622
Vémitos 10 (3,3) 0 (0,0) 10 (3,6) 0,347
Dolor abdominal 21 (6,9) 1(4,2) 20 (7,1) 0,584
Secuelas cardiovasculares 28 (7,8) 5(12,8) 23 (7,2) 0,182
Sincope o hipotension 17 (5,6) 3(12,5) 14 (5,0) 0,140
Arritmia o palpitaciones 13 (4,3) 3(12,5) 10 (3,6) 0,037+
;Sseocttjrilian?‘elcr:](f:iegr(:Iszztserior al alta) 29 (9,5) 8 (37.5) 20 (7.1) Ly
ITU 15 (4,9) 6 (25,0) 9 (3,2 <0,001+*
Micosis 5(1,6) 1(4,2) 4 (1,4) 0,338
Vuelve a urgencias 74 (20,8) 12 (30,8) 63 (19,6) 0,103
Reingresa en el hospital? 18 (25,7) 7 (58,3) 11 (19,0) 0,005+
Fallecimiento tras el alta 4 (1,3) 3(12,5) 1(0,4) 0,002+
Total 361 (82,0) 39 (60,0) 322 (85,9)

Tabla 2. Frecuencia de secuelas a los 6 meses entre los pacientes dados de alta a su residencia y comparacion con la frecuencia en pacientes
dados de alta a domicilio.

ORL, otorrinolaringoldgicas; ITU, infeccion del tracto urinario. Los porcentajes se realizaron sobre el total de datos disponibles (algunas
secuelas tienen valores perdidos por no quedar constancia expresa del tipo de secuela en la historia clinica). Las secuelas recogidas con menos
de 10 pacientes afectados no fueron incluidas en la tabla para evitar la saturacién del texto. 1Actualmente se prefiere el término “debilidad
muscular adquirida en UCI". 2Datos referidos al subgrupo de pacientes que volvié a acudir a urgencias. * p<0,05. Sin embargo, para la discusién
se consideraran especialmente aquellas diferencias con p<0,001, dada la multitud de comparaciones realizadas.
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Variable ORc (IC95%) OR1 (IC95%) OR2 (IC95)2

PRM 4,05 (2,28-7,20) 0,95 (0,47-1,92) 0,49 (0,16-1,46)
Hombres 1,65 (1,00-2,74) 2,30 (1,29-4,10) 2,43 (1,07-5,52) *
Edad 1,10 (1,07-1,13) - 1,06 (1,01-1,11) *
HTA 4,18 (2,38-7,36) 1,79 (0,96-3,36) 1,65 (0,62-4,38)
DM 2,77 (1,65-4,65) 2,11 (1,19-3,73) 1,24 (0,50-3,04)
ECV 5,38 (3,20-9,05) 2,52 (1,42-4,48) 1,66 (0,71-3,93)

Neumopatia

2,78 (1,64-4,72)

2,65 (1,45-4,86)

1,94 (0,80-4,70)

ERC

2,97 (1,52-5,81)

1,31 (0,62-2,78)

0,61 (0,20-1,82)

Polimedicaciéon

3,49 (2,09-5,81)

1,41 (0,79-2,52)

0,83 (0,32-2,15)

Dependencia

7,44 (4,39-12,61)

2,92 (1,60-5,30)

2,24 (0,69-7,24)

Infeccion concomitante

2,54 (1,49-4,33)

2,69 (1,47-4,93)

0,90 (0,26-3,11)

CURB-65

5,84 (3,93-8,69)

4,16 (2,68-6,47)

2,83 (1,70-4,72) +

Candidato a RCP

12,25 (6,86-21,85)

4,82 (2,24-10,37)

6,08 (1,49-24,79) *

Hidroxicloroquina

0,18 (0,10-0,33)

0,45 (0,22-0,89)

0,57 (0,17-1,95)

Lopinavir/ritonavir

0,36 (0,21-0,60)

1,05 (0,56-1,97)

2,66 (0,84-8,43)

Azitromicina

0,39 (0,24-0,64)

0,52 (0,30-0,92)

0,82 (0,34-1,96)

Bolos de corticoides

1,36 (0,84-2,21)

1,67 (0,96-2,89)

1,08 (0,46-2,55)

Tocilizumab

0,64 (0,29-1,40)

1,55 (0,65-3,72)

0,99 (0,26-3,74)

I[ECA/ARA-II

1,41 (0,85-2,33)

0,77 (0,44-1,35)

0,64 (0,27-1,51)

Antibidticos

1,94 (1,18-3,17)

2,10 (1,21-3,66)

0,92 (0,35-2,41)

Ingreso en UCI

2,18 (1,10-4,31)

6,29 (2,72-14,54)

15,4 (2,78-85,94) *

Tabla 3. Factores asociados al prondstico de COVID-19. Modelos de regresion logistica crudos y ajustados.

PRM, personas que viven en una residencia para mayores; HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; ECV, enfermedad cardiovascular;
ERC, enfermedad renal crénica. Se incluyeron las variables que mostraron diferencias en el anélisis bivariante. Para las variables cuantitativas,
las odds ratios (OR) estan expresadas como incrementos en el riesgo de morir por cada unidad de incremento de la variable. Para variables
dicotémicas, se utilizé como referencia "No" o "ausencia”, o bien la categoria de menor riesgo (por ejemplo, en caso del sexo, la referencia
fueron las mujeres). T OR1 = OR ajustadas por sexo. 2 OR2 = OR ajustadas por las variables incluidas en el estudio.
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Diferencias basales entre PRM y personas que
residen en su domicilio

De los resultados de nuestro estudio se desprende
que las diferencias basales entre los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 que residen en su domi-
cilio y las PRM son manifiestas. En particular, las
PRM mostraron una mayor proporciéon de mujeres,
una edad media muy superior (ambas variables pro-
bablemente relacionadas entre si) y una mayor fre-
cuencia de comorbilidades, incluyendo todos los
antecedentes personales recogidos salvo enfermeda-
des respiratorias. La mayor frecuencia de polimedi-
cacion (registrada como medicacién actual con un
numero superior a 6 fairmacos diferentes), de infec-
ciones concomitantes durante la hospitalizacion y de
dependencia para las actividades de la vida diaria
(p<0,001) también atestiguan la especial vulnerabi-
lidad de las personas que viven en estas residencias
en nuestro medio.

Esta vulnerabilidad queda reforzada con las varia-
bles prondsticas que se utilizaron durante la hospi-
talizacidn. Asi, el CURB-65 y la decisién de que los
pacientes fueran candidatos a RCP fueron también
desfavorables para el grupo de PRM. Finalmente,
la mayoria de los tratamientos especificos utiliza-
dos para COVID-19 durante estos primeros meses
de pandemia se utilizaron con menor frecuencia
en las PRM. Sin embargo, este dato aislado no es
interpretable dado que la decision de aplicar trata-
mientos especificos estd estrechamente ligada con
la edad avanzada, situacién de extrema gravedad
clinica o enfermedades concomitantes (por ejem-
plo, la elevaciéon del intervalo Q-T en el electro-
cardiograma), todas ellas presentes en mayor me-
dida en las PRM.

Frecuencia de secuelas tras 6 meses de segui-
miento

La frecuencia de secuelas durante los 6 meses poste-
riores al alta hospitalaria resulta especialmente lla-
mativa. El 65% de los pacientes que recibieron alta
a domicilio presentd algin tipo de secuela durante
los 6 meses posteriores. Estos datos fueron inferio-
res en la PRM. Ello, no obstante, podria ser debido
a que este subgrupo de pacientes tiene menor ca-
pacidad para transmitir su sintomatologia con de-
talle, bien por alteraciones cognitivas, bien por te-
ner un diferente acceso a los cuidados sanitarios.
Aun asi, resulta preocupante que el 59% de los pa-
cientes que reciben alta para volver a su residencia
presentaran alguna secuela, y el 30,8% volvieran a
acudir a urgencias (hospitalarias o de su centro de
salud) en los 6 meses posteriores al alta. De ellos,
ademds, un 58,3% requirié reingreso hospitalario,
datos muy superiores a los de la poblaciéon que resi-
de en su domicilio (p<0,001*). También presentaron
mayor frecuencia de mortalidad tras el alta (12,5%
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de las PRM). Por todo ello, se deberian implemen-
tar estrategias de seguimiento mas exhaustivas en
esta poblacién, dado su especial riesgo de presentar
complicaciones graves y su gran vulnerabilidad pro-
ndstica.

Respecto a las secuelas por aparatos y sistemas, las
mas frecuentes en nuestra cohorte fueron las neu-
moldgicas (53,2%), neuroldgicas (31%), digestivas
(22,4%) y de salud mental (18,9%). Las PRM mos-
traron menor frecuencia de secuelas, salvo desorien-
tacidon o confusidn, secuelas hematoldgicas, nefrold-
gicas y sobreinfecciones (especialmente infecciones
del tracto urinario).

Las estrategias de seguimiento y control de estos pa-
cientes deberian considerar estos datos para poder
prevenir y actuar de manera precoz, y asi evitar re-
ingresos y tratar de disminuir la mortalidad precoz
tras el alta. Dicho sea de paso, esta mortalidad por
secuelas de COVID-19 probablemente no quedaria
registrada en las tasas de mortalidad por la enferme-
dad y, sin embargo, si seria producida por los efectos
a medio plazo de la infeccidn.

Variables asociadas a la mortalidad

En nuestro estudio fallecieron un 40% de las PRM
frente a un 14% de residentes en su domicilio. Al
ajustar los datos de los modelos univariantes por la
edad, observamos que la mayoria de ellos disminu-
ye e incluso la asociacion desaparece. Ello refuerza
el hecho de que la edad es un factor fundamental,
probablemente el mas evidente, relacionado con la
mortalidad por COVID-19, como ya se ha propuesto
en distintos estudios (12).

Al realizar los ajustes por todas las variables del es-
tudio mediante modelos de regresion logistica mul-
tivariantes, podemos observar que solo unas pocas
variables tienen un efecto independiente (ajustado)
en la mortalidad por COVID-19: la edad avanzada,
el sexo masculino, el ingreso en UCI y las escalas
prondsticas (CURB-65 y decision de ser candidato a
RCP). Sin embargo, vivir en una residencia para per-
sonas mayores, al ajustar por el resto de las variables,
no representa un factor de riesgo independiente para
la mortalidad. Estos datos refuerzan varias ideas que
deben ser consideradas con detenimiento. La prime-
ra de ellas, y quiza la mds evidente, es que las esca-
las prondsticas utilizadas durante la hospitalizacion
funcionan. Por ello, refuerza la necesidad de insistir
en calcular estas escalas para poder individualizar el
tratamiento, tanto en hospitalizacién convencional
como en UCI (22). La segunda, es que las PRM no
presentan mas riesgo de fallecer por COVID-19 por
el hecho de vivir en dichas residencias sino por con-
formar un subgrupo de pacientes con especial vulne-
rabilidad que requiere unos cuidados y seguimiento
especificos.
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Limitaciones y retos para el futuro

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, se trata de un estudio realizado en un uni-
co centro sanitario, por lo que la extrapolacién de
los resultados a otros contextos puede quedar com-
prometida. No obstante, a diferencia de los estudios
realizados sobre los primeros desenlaces, este es-
tudio estd conformado por una cohorte de hospi-
talizados a la que se aplicéd un seguimiento durante
varios meses. En segundo lugar, los modelos multi-
variantes se han ajustado por las variables que esta-
ban recogidas en nuestras fuentes de informacion
(historias clinicas e informes de atencién primaria).
Algunas variables de potencial interés, tales como
la obesidad, habitos toxicos o nivel socioecondémi-
co no estaban sistematicamente recogidas, por lo
que no pudieron evaluarse en este estudio, tal como
ocurre en otros estudios con andlisis multivariantes
realizados en nuestro medio (12,23,24). Futuros es-
tudios multicéntricos (25) que solventen los citados
problemas en diferentes contextos y paises serviran
para poder corroborar nuestros resultados.

CONCLUSIONES

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 que vi-
ven en residencias para personas mayores mostraron
una elevada vulnerabilidad y mayor frecuencia de
mortalidad intrahospitalaria. Este subgrupo de pa-
cientes mostro elevadas frecuencias de comorbilida-
des, y mayor probabilidad de reingresos en urgencias,
reingresos hospitalarios y fallecimientos tras el alta
hospitalaria. La presencia de algunas secuelas durante
los 6 meses posteriores al alta fue también superior en
estos pacientes, concretamente la confusidn, secuelas
hematoldgicas, secuelas nefroldgicas, y sobreinfeccio-
nes (especialmente ITU), asi como elevadas frecuen-
cias globales de secuelas neumoldgicas, neuroldgicas
y de salud mental. Los principales factores asociados
a la mortalidad fueron la edad avanzada, sexo mascu-
lino, ingreso en UCI y vulnerabilidad al ingreso me-
dida con escalas pronoésticas clinicas.

Estos datos deben servir para optimizar las estrategias
de manejo intrahospitalario y de seguimiento poste-
rior al alta en las residencias de personas mayores du-
rante los meses posteriores a sufrir una infeccién por
COVID-19.
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distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico y Dis-
cusion. El resumen tendrd una extension maxima de
150 palabras y no necesitard ser estructurado. Se
permitira un maximo de 3 figuras o tablas. El numero
maximo de referencias bibliograficas sera de 10.

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

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccidon podran ser
comentarios libres sobre algun tema de interés médi-
co o bien criticas a articulos recientemente publica-
dos (dltimos 6 meses) en la revista ACTUALIDAD ME-
DICA. Se aceptaran de manera excepcional criticas o
comentarios publicados en otras Revistas si tienen
un interés médico evidente. La extension maxima del
texto enviado seran 500 palabras sin estructurar. No
es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se
podra incluir 1 figura o tabla acompafando a la car-
ta. Como maximo se permiten 5 citas bibliograficas.

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

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitira la critica y comentarios
sobre un libro de ambito médico o médico-quirurgi-
co en el que se destacaran los aspectos formales y
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cientificos mas importantes, asi como las aportacio-
nes fundamentales del mismo a la practica clinica.
Su extensién maxima serda de 500 palabras. No es
necesario resumen, palabras clave y no se permiti-
ran tablas ni figuras, salvo la portada del libro. El
manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA RE-
DACCION DEL MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcion del tipo de articulo anterior-
mente expresado, deberd estar estructurado seguin
se ha comentado anteriormente. De forma general
los trabajos deberan ir escritos en folios tamafno
DIN A4 con una letra 10, tipo Times New Roman, con
unos margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con
una justificacion completa. Los articulos podran en-
viarse en Espanol o Inglés, que son los dos idiomas
oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran rea-
lizarse abreviaturas, previamenteespecificadas y
aclaradas durante la primera aparicion de la misma.
Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el
lenguaje cientifico. No se permitird el uso de abre-
viaturas en el titulo ni el resumen, Gtnicamente en el
cuerpo principal del manuscrito. Se debera hacer es-
pecial hincapié en la expresion correcta y adecuada
de las unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la ela-
boraciéon de un manuscrito que siga las instruccio-
nes anteriormente mencionadas en cuanto a la es-
tructura de cada uno de los tipos de articulos. La
estructura general de envio de los articulos sera la
siguiente:

Pagina inicial o Pagina de Titulo

+ Debera incluirse un Titulo sin mas de 90 carac-
teres que sea lo suficientemente claro y descrip-
tivo

+  Nombre y Apellidos de los autores

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

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

« Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

+ Anadir el numero de palabras sin incluir el resu-
men y el niumero de tablas y figuras si procede

Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras
clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el
tipo de manuscrito elegido, en el que debera incluir-
se unos Objetivos (indicar el propdsito del estudio de
forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, se-
leccion de pacientes y estudio estadistico), Resul-
tados (los mas significativos con su estudio esta-
distico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en
lo mas importante de lo obtenido en el estudio). A
continuacién se incluiran de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pagina o Pagina de Resumen y palabras cla-
ve en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anterior-
mente descritas pero en Inglés.

+ Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferen-
tes apartados

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

+ Material y Métodos: Es la parte fundamental y
mas critica del manuscrito. Es conveniente es-
pecificar el periodo de estudio, el tipo de pobla-
cion, el disefio del estudio, los procedimientos e
instrumentos utilizados en el estudio, asi como
especificar los criterios de inclusién y de exclu-
sion en el estudio. Deberd incluirse el tipo de es-
tudio estadistico realizado segun las caracteris-
ticas de las variables analizadas y estudiadas.
Ademads se afadira si cumple con los requisitos
éticos del comité del centro donde se ha llevado
a cabo el estudio.

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

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

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

+ Agradecimientos



Referencias o Bibliografia: Se incluirdan las citas
que el autor o autores hayan utilizado en la elabo-
racion del manuscrito y quede constancia de ellas en
el texto. Deberan ser ordenadas segun su aparicion
en el texto y ser incluidas dentro del mismo entre
paréntesis y con numeros arabigos. En general, se
deberan referenciar siguiendo las normas Vancou-
ver. Se expresan diferentes ejemplos a continuacion
para facilitar la labor de los autores. En caso de que
su tipo de cita no aparezca entre los ejemplos le ro-
gamos revise las normas Vancouver.

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

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

+ Suplemento de un numero: Ozben T, Nacitar-
han S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in
non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann
ClinBiochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

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

« Libros: Carranza FA Jr. Glickman'sclinicalperio-
dontology. Saunders: Philadelphia; 1984

+ Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr.
Treatment of furcation involvement and combi-
ned periodontal endodontic therapy. En Carranza
FA Jr. Glickman’s clinical periodontology. Saun-
ders: Philadelphia; 1984.

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

+ Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Heal-
thimplications of geneticallymodifiedfoods [citado 1
de enero. 2013]. www.doh.gov.uk/gmfood.htm

|

Tablas

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en
cuanto a tamafo y tipo de letra, asi como interlinea-
do. Cada tabla serd incluida en una pagina en solita-
rio y deberd ser numerada de forma correlativa a su
aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera
llevar un titulo explicativo del contenido de la misma
de manera clara y concisa. El formato de realizacion
de las tablas sera .doc o .docx.

Figuras

Tanto graficos como fotografias, dibujos o esque-
mas se consideran figuras. Deberan numerarse se-
gun el orden de apariciéon en el texto. Cada una de
las figuras llevard un titulo explicativo de las mis-
mas, que debera incluirse en el cuerpo principal del
manuscrito tras las Referencias o Bibliografia. Cada
figura debera enviarse en un archivo individual prin-
cipalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de
al menos 300 dpi.Se afadira ademds un pie de figura
explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL 'Y
PROCESO EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental,
como propietaria de la revista ACTUALIDAD MEDICA
sera responsable de custodiar los derechos de au-
toria de cada manuscrito. Los autores seran reque-
ridos a completar un documento en lo que concier-
ne a derechos de autoria y la transferencia de estos
derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar
documento). El autor corresponsal esta obligado a
declarar si alguno de los autores es empleado del
Gobierno de Reino Unido, Canadd, Australia o Esta-
dos Unidos de América o si tiene algun tipo de rela-
cion contractual con estas instituciones. En el caso
de que un autor sea empleado de Estados Unidos de
América, debera especificar el nimero de contrato,
asi como si la investigacion ha recibido fondos de
Estados Unidos.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

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

+ Transferencia de derechos de uso: El autor
transfiere a la Real Academia de Medicina de
Andalucia Oriental todos los derechos concer-
nientes al uso de cualquier material derivado
del trabajo aceptado para publicaciéon en AC-
TUALIDAD MEDICA, asi como cualquier produc-
to derivado respecto a la distribucion, trans-
formacion, adaptaciéon y traduccion, tal y como
figura en el texto revisado de la Ley de Propie-
dad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a pu-
blicar o difundir trabajos aceptados para publicacién
en ACTUALIDAD MEDICA sin la expresa autorizacion
escrita de la Real Academia de Medicina de Andalu-
cia Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través
de un sistema de envio mediante pagina web y, una
vez recibidos, ACTUALIDAD MEDICA informara a los
autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o
requiere de un proceso de revision. El proceso de
revision comienza tras la recepcion y una evalua-
cion formal del Editor o Editores Asociados. Poste-
riormente, el manuscrito sera enviado a un minimo
de dos revisores externos o miembros del Consejo
Rector o del Comité Cientifico sin que aparezca el
nombre de los autores, datos personales ni filia-
cion de los mismos para asegurar un proceso de
revision apropiado y objetivo. Una vez que el in-
forme del revisor externo se ha recibido, el Comité
Editorial emitird una decision que sera comunicada
a los autores. El primer proceso de revision no du-
rard mas de dos meses. Si un manuscrito requiere
cambios, modificaciones o revisiones, sera notifi-
cado alos autores y se les dard un tiempo para que
realicen dichos cambios. La cantidad de tiempo
dependera del numero de cambios que se requie-
ran. Una vez que la version revisada sea enviada,
los autores deberan resaltar los cambios realiza-
dos en un color diferente y adjuntar una carta de
respuesta a los revisores donde se argumentan de
forma clara dichos cambios realizados en el ma-
nuscrito.

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

Tras la aceptacion de un articulo, este sera enviado
a prensa y las pruebas seran enviadas al autor. El
autor debera revisar las pruebas y dar su aprobacion,
asi como indicar cualquier error o modificacion en
un plazo de 48 horas. Pasado este tiempo, no se ad-
mitiran cambios en el contenido cientifico, el nUmero
o el orden de los autores.

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

En el caso extremo en que los autores insistieran en
hacer cambios no autorizados antes de la publica-
cion final del articulo o violar los principios previa-
mente mencionados, el Comité Editorial de ACTUA-
LIDAD MEDICA se reserva el derecho de no publicar
el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibiran un di-
ploma reconociendo su contribucién a ACTUALI-
DAD MEDICA (requiere solicitud al Editor). El Comi-
té Editorial y Cientifico afadiran nuevos revisores
cada afio y estan siempre abiertos a las sugeren-
cias de los revisores para mejorar la calidad cien-
tifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

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

El Comité Editorial.

4 de junio de 2018.



AAC T U AL I D AD
MEDICA

www.actualidadmedica.es




Fundada en 1911

A C T

u A L | D
MEDICA

A

www.actualidadmedica.

EDITADA POR

Real Academia de Medicina
y Cirugia de Andalucia Oriental

Real Academia de Medicina
de Cadiz

Real Academia de Medicina
de Sevilla

COORDINADA POR

FUNDACION
N

es




