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Editorial

Ya por el siglo XVII el filésofo francés René Descartes
propuso la necesidad de hallar la verdad en las ciencias
a través de la metodologia (1). Ser capaz de seguir
una serie de reglas y una correcta consecuciéon de
las mismas, facilitaria a la humanidad el verdadero
conocimiento de aquello cuanto le rodea y le
impulsaria a un crecimiento vital. Ademas, cuando
el desarrollo profesional incide directamente en la
salud de las personas el conocimiento de esta verdad
adquiere una mayor dimension y pasa a ser un deber
deontoloégico.

Don José Ortega y Gasset escribié en Mision de la
Universidad (2), publicado en 1930, los pilares sobre
los que se debia cimentar la reforma universitaria.
Este exquisito ensayo dejé una serie de pautas que,
a dia de hoy, siguen vigentes. Entre ellas, y motivo
de estas lineas, erigia la ensefianza de la investigacién
cientifica y la preparaciéon de futuros investigadores.
Sin embargo, los planes de estudios de los grados
biosanitarios distan de alcanzar este proposito. Y
prueba de ello ha sido el elevadisimo numero de
trabajos cientificos que han sido retirados durante la
pandemia de COVID-19 por no ser completamente
fieles a la verdad (3).

Por tanto, alos discentes universitarios es fundamental
formarlos en la metodologia de la investigacion
al igual que en la metodologia de la publicacion
cientifica. Esta ultima menos abordada, pero igual
de fundamental. Porque tan importante es tener
una idea como saber comunicarla a la comunidad
internacional. Y es ahi dénde se encuentra la eficiencia
de las ideas. Ademas, existe una reticencia y un miedo
subconsciente a la hora de realizar un trabajo de
investigacion y, posteriormente, publicarlo. La idea
de algunos estudiantes de que es un ambito reservado
exclusivamente a eruditos, impide, en muchas
ocasiones, que desarrollen el potencial que tiene.

Correspondencia

Pablo Redruello Guerrero

Facultad de Medicina, Universidad de Granada

Avenida de la Investigacién n® 11 - 18016, Granada, Espafia
E-mail: pablorg239@correo.ugr.es

En 2019 los padres fundadores de la revista Archivos
de Medicina Universitaria (AMU) y de la Academia de
Alumnos Internos (AAI) de la Facultad de Medicina
de Granada, el Dr. Mario Rivera Izquierdo y el Dr.
Antonio Jests Lainez Ramos-Bossini, iniciaron un
Proyecto de Innovacién Docente en colaboracion
con la Facultad de Traduccién e Interpretacion
y respaldado por el Centro Mediterraneo de la
Universidad de Granada. Los objetivos marcados
fueron y son que los estudiantes de ciencias de la
salud aprendieran el método de publicar y establecer
puentes de colaboracion con estudiantes de traduccion
e interpretacidn. Tras cuatro afios y cuatro ediciones,
se han matriculado cerca de un centenar de alumnos
afines a las ciencias de la salud y residentes de
diferentes especialidades médicas y quirtrgicas.

El aclamado éxito de este curso que pide ya su quinta
edicién radica en la capacidad de sus docentes de
ilusionar, motivar y empoderar al alumnado con una
serie de herramientas que le permitan un andlisis
critico de la literatura cientifica y una construccion
de diferentes formatos -articulos originales de
investigacidn, revisidn sistemdtica o narrativa o casos
clinicos- que capaciten la forma de sus ideas. Aunque
todo ello no seria posible sin la AAI, epicentro que
triangulalaposibilidad de publicar -através de surevista
AMU- y de comunicar los resultados de investigacion
a la comunidad mas proxima -a través de su Congreso
de Estudiantes de Investigacidon Biosanitaria (CEIBS)-.

Finalizo estas lineas que tengo el honor de compartir
en esta prestigiosa revista con el deseo de que muchos
estudiantes, al igual que hice yo mismo en su dia,
puedan conocer esta iniciativa, coger el impulso para
acometer este deleite universitario y experimentar la
fuente de satisfaccion que es el hecho de ver plasmadas
tus ideas e hipdtesis por escrito y publicarlas para
compartirlas con otros profesionales.
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RESUMEN

Objetivos: Nuestro principal objetivo es conocer el porcentaje de éxito de la cirugia mediante el calculo
del gap aéreo-6seo postquirdrgico realizando una audiometria tonal liminar en el periodo de un afio tras
la fecha de la cirugia. Ademas, calcularemos si existen diferencias de éxito entre las estapedectomias y
las estapedotomias, y el porcentaje de posibles complicaciones tales como nueva pérdida de audicion en
frecuencias agudas o porcentaje de adaptacion protésica tras la cirugia.

Métodos: Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo con un total de 45 oidos diagnosticados y
operados de otoesclerosis en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de Jaén desde el
afo 2015 hasta final del afio 2019, considerando la cohorte de pacientes intervenidos por estapedotomia
y la cohorte de pacientes intervenidos por estapedectomia. Posteriormente, se realizé una audiometria
tonal liminar en el periodo de un afio tras la realizacion de la cirugia y se calculd el gap aéreo-6seo
postquirdrgico audiométrico, tomando el promedio de tonos puros tanto de la via aérea como de la via
osea postquirdrgica.

Resultados: Se consiguio éxito en la cirugia (gap aéreo-6seo < 20dB) en el 90,3% de los casos intervenidos
mediante la técnica de estapedectomia y en el 85,7% de los casos intervenidos mediante la técnica de
estapedotomia. Y en total, uniendo ambos grupos, el éxito de la cirugia fue del 88,9%. No se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas.

Conclusiones: Tras los resultados de nuestro estudio, podemos afirmar que la estapedotomia y la estapedectomia
presentan similares tasas de éxito en cuanto a reducir el gap aéreo-oseo postquirlrgico y conseguir mejoria
clinica en la audicion, no mostrando diferencias estadisticamente significativas entre ellas.

ABSTRACT

Objectives: The main aim of our study is to know the percentage of success of otosclerosis surgery in our
center. We have assessed it by calculating the post surgical air-bone gap from pure tone audiometries
which were realised one year after the surgery. In addition, we have also estimated if there are differences
between stapedectomy and stapedotomy procedures as well as possible complications such as new
hearing loss at high frequencies or percentage of hearing aid needed after surgery.

Methods: A retrospective cohort study was carried out with a total of 45 ears. All of them were diagnosed
with otosclerosis and treated at the ENT department of Hospital Universitario de Jaén from 2015 to 2019.
In our study, we have considered two cohorts depending on the procedure used, either stapedotomy or
stapedectomy. Afterwards, a pure tone audiometry was performed one year after the surgery and the post-
surgical air-bone gap was calculated, estimating the pure tone average from both air and bone postsurgical
conduction.

Results: Surgery success (air-bone gap <20dB) was achieved in 90.3% of the cases using stapedectomy
technique while a 85.7% with stapedotomy technique. Altogether, considering both groups, the success of
the surgery was 88.9%. There were no statistically significant differences between both techniques.
Conclusions: After the results of our study, we can affirm that stapedotomy and stapedectomy have similar
success rates in terms of decreasing the post-surgical air-bone gap and achieving clinical improvement of
hearing, showing no statistically significant differences between them.

Correspondencia

Maria Aurora Jurado Anillo

Poligono de los Olivares, Avenida de Madrid, s/n - 23001 Jaén
E-mail: aurorajurado91@gmail.com

Palabras clave:
Otoesclerosis;
Estapedectomia;
Estapedotomia;
Umbral,
Resultados.

Keywords:
Otosclerosis;
Stapedectomy;
Stapedotomy;
Threshold;
Results.


mailto:aurorajurado91@gmail.com

INTRODUCCION

La otoesclerosis es una enfermedad hereditaria
osteodistrofica de la capsula laberintica que tiene
como mayor efecto secundario la anquilosis de la
articulacion estapediovestibular, manifestandose
como una hipoacusia de transmisién o mixta
progresiva, asociada a acufenos en la mayoria de
los pacientes. Se ha observado que existe un alto
porcentaje de casos con antecedentes familiares
de la enfermedad, aunque también parecen estar
implicados factores hormonales, infecciosos o
autoinmunitarios (1). La edad de aparicion oscila
entre los 15 hasta los 45 afnos, pudiendo llegar a
ser una enfermedad invalidante que no permite
tener una calidad de vida aceptable para la edad del
paciente (2).

El diagndstico de esta patologia es fundamentalmente
clinico, mediante la realizacion de una historia
clinica detallada y de una audiometria tonal liminar
que objetivara la pérdida auditiva. La realizacién
de pruebas de imagen como la Tomografia
Computerizada (TC) pueden apoyar el diagndstico.
Las posibles soluciones para este tipo de hipoacusia
son la adaptacion audioprotésica o la cirugia, siendo
esta ultima un procedimiento seguro, con unos
buenos resultados auditivos y con bajo riesgo de
complicaciones (1). Varios son los estudios en los
que se refleja la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes intervenidos, mejorando parametros tanto
en pruebas objetivas como en evaluaciones subjetivas
(3), sin menospreciar el sentimiento gratificante que
provoca en los cirujanos al ver que los pacientes
suelen quedar muy satisfechos y agradecidos (4).

La cirugia de la otoesclerosis se denomina
estapedotomia o estapedectomia, en funcién de
si se realiza la puncidén o bien la extirpacién total
o parcial de la platina situada en la ventana oval,
respectivamente. Consiste en la extirpaciéon del
estribo inmovil previa su desarticulacion con el
yunque y su posterior sustitucién por una proétesis
de platino, teflon o titanio. La protesis hard de via
conductora del sonido desde el yunque hasta la
ventana oval.

Actualmente encontramos en la literatura numerosos
estudios que evaluan los resultados de esta cirugia y
contindan arrojando una mejoria en la audicién que
apoyan hoy en dia la utilizacién de estas técnicas (5).

En 1995, el “Comité de Audicién y Equilibrio de la
Academia Americana de Otolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello” (en inglés, “Committee on Hearing
and Equilibrium of the American Academy of
Otolaryngology- Head and Neck Surgery”, con siglas
“AAO-HNS”) publicé una guia para estandarizar los
criterios a la hora de evaluar resultados quirurgicos
en timpanoplastia y cirugia de otoesclerosis (6),
siendo el nivel 1 un resumen de la uniformidad
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que hay que seguir para la recogida de datos. Entre
los items que hay que reportar resaltamos el cierre
del gap oseo-aéreo (“air-bone gap”, “ABG”) en la
audiometria tonal liminar como la variable mas
usada para evaluar el éxito postquirurgico (7). Esta
guia estda recomendada por la Academia Europea de
Otologia y Neuro-Otologia.

El objetivo principal del estudio es establecer la
tasa de éxito de la cirugia estapedial de nuestros
pacientes intervenidos entre los afios 2015 y 2019.
Como objetivos secundarios, valoraremos si existen
diferencias significativas en la tasa de éxito segtn la
técnica quirdrgica empleada, tasa de complicaciones
como por ejemplo la pérdida de audicién en las
frecuencias agudas tras la cirugia o la cofosis (caida
de los umbrales auditivos audiométricos por debajo
de 120 dB) y adaptacién protésica tras la cirugia.

MATERIAL Y METODOS

Protocolo de estudio y seleccion de pacientes

Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo
con un total de 42 pacientes seleccionados con
diagndstico en las consultas de Otorrinolaringologia
del Hospital Universitario de Jaén desde enero del
ano 2015 hasta diciembre del ano 2019 de hipoacusia
de transmisién con sospecha clinica de padecer
otoesclerosis (documentada con audiometria tonal
liminar y reflejo estapedial), que aceptaron realizar
un tratamiento quirurgico y que durante la cirugia se
comprob6 la inmovilidad estapedial como causa de
la hipoacusia que presentaban. En el periodo de un
afno tras la cirugia, se realizé una nueva audiometria
tonal liminar. Se obtuvieron un total de 45 casos
intervenidos ya que 3 pacientes presentaban la
enfermedad en ambos oidos.

Se ha considerado la cohorte de pacientes
intervenidos por estapedotomia y la cohorte de
pacientes intervenidos por estapedectomia.

La proétesis utilizada en todas las cirugias fue Richards
Fluoroplastic Bucket Handle ® (Gyrus). Ninguno de
nuestros pacientes era portador de audioproétesis
antes de la intervencién quirdrgica.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con
sospecha clinica de otoesclerosis que finalmente
se evidencié durante la cirugia ser otra patologia
diferente la causante de su hipoacusia de
transmisidn, o bien no pudo finalizarse la cirugia
estapedial por presentar anomalias anatémicas que
la imposibilitaran, como por ejemplo la presencia
de un facial procidente. Ademas, se excluyeron del
estudio los pacientes en los que no se pudo realizar
un seguimiento durante el primer afio y las cirugias
de revision de estapedotomia/estapedectomia
anteriores.

247



Pn'.]

Nuestro estudio fue evaluado por parte del Comité
de Etica de la Investigacion de la Provincia de Jaén,
y cumple los requisitos necesarios de Idoneidad del
Protocolo y de la Hoja de Informacién al Paciente
y Consentimiento Informado, en relaciéon con los
objetivos del estudio y se ajusta a los principios
éticos, aplicables a este tipo de estudios.

Base de datos

Como variables dependiente tenemos el ABG (“air-
bone gap” o gap aéreo-dseo) postquirdrgico, y como
variables independientes tenemos: edad, sexo, lado
operado (derecho/izquierdo o ambos), tipo de
cirugia realizada (estapedotomia/estapedectomia) y
complicaciones postquirurgicas, tales como cofosis,
caida en agudos pre/postquirtrgica y necesidad de
audifonos postquirargicos.

Para conocer la variable ABG postquirurgico, se ha
calculado el PTA (“pure tone average”) o promedio de
tonos puros tanto de la via aérea como de la via 6sea
postquirtrgica. Este calculo ha sido realizado acorde
a los criterios de la AAO-HNS, que dictaminan que
se consigue con el umbral en dB calculado en las
frecuencias 0.5,1, 2 y 3 kHz.

Posteriormente, restamos el umbral de la via dsea al
de la via aérea y asi obtenemos la diferencia entre
ellas (gap aéreo-6seo) en dB, valor que corresponde
al ABG postquirargico. En la literatura revisada se
define como éxito de la cirugia un resultado del
ABG postquirtirgico menor a 20 dB, por lo que sera
nuestro valor de referencia para denominar la cirugia
exitosa en nuestro estudio (1, 5-10).

Ademas, se presentan los resultados en 3 grupos
basados en el ABG postquirtrgico: <10 dB
(resultados excelentes), 11-20 dB (resultados
buenos) y >20 dB (no éxito), y se comparan entre
los dos tipos de cirugias realizadas (estapedectomia
y estapedotomia).

RESULTADOS

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico descriptivo de cada una
de las variables de la base de datos se ha utilizado el
programa Stadistical Package for the Social Sciences
(SPSS) v21, y se ha realizado un analisis bivariante
para determinar si existen diferencias en la tasa de
éxito entre las dos intervenciones. En este caso se
ha utilizado el test de Fisher al compararse variables
cualitativas.

Se considerardan estadisticamente significativas las
diferencias entre resultados con un valor p < 0.05.
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De los 45 casos incluidos, 16 eran del sexo masculino
(38,1%) y 26 del sexo femenino (68,9%). La edad
promedio en el momento de la cirugia fue de 47,21
anos, con un rango de 41 a 53 aios (DS £ 10). La
patologia se presenta en forma unilateral en 42
pacientes (93%) y binaural en 3 pacientes (7%).

En cuanto al tipo de cirugia realizada, se intervino
mediante estapedotomia al 68,9% de los casos
y mediante estapedectomia al 31,1%. Dentro
del grupo de estapedotomia, fueron asignados
22 intervenciones (71%) dentro del grupo ABG
postquirtirgico con resultados excelentes (<10 dB),
6 intervenciones (19,3%) con resultados buenos
(11-20 dB) y 3 intervenciones (9,7%) sin éxito (>20
dB). Dentro del grupo de estapedectomia, fueron
asignados 8 intervenciones (57,1%) dentro del grupo
ABG postquirurgico con resultados excelentes, 4
intervenciones (28,6%) con resultados buenos y
2 intervenciones (14,3%) sin éxito (Tabla 1). Si
tenemos en cuenta la totalidad de las cirugias, se
realizaron 30 intervenciones (66,7%) con resultados
excelentes, 10 intervenciones (22,2%) con resultados
buenos y 5 intervenciones (11,1%) sin éxito.

Para determinar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados
de los dos tipos de cirugia, se estudié la diferencia
de proporciones de ABG postquirurgico. El test
exacto de Fisher indic6 que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el porcentaje
de pacientes con ABG postquirurgico >20dB en la
intervencion estapedotomia frente a estapedectomia,
siendo el valor de p=0,639.

El ABG postquirurgico promedio fue de 9,62 dB, con
un rango de 0 a 50 dB (DS £ 12,27) (Figura 1).

Se consiguié éxito en la cirugia (ABG < 20dB)
en el 85,7% de los casos intervenidos mediante
estapedectomia y en el 90,3 % de los casos
intervenidos mediante estapedotomia. En total,
uniendo ambos grupos, el éxito de la cirugia fue del
88,9% (Figura 2).

Con respecto a las complicaciones postquirtrgicas,
se han analizado los resultados dependiendo del
lado donde hayan aparecido. Asi, con respecto a
la caida en frecuencias agudas prequirurgica en la
audiometria, estaban presentes en 20 de los oidos
derechos (87%) y en 17 de los oidos izquierdos
(73,3%); y con respecto a la caida en frecuencias
agudas postquirdrgica en la audiometria, estaban
presentes en 19 de los oidos derechos (82,6%) y en
17 de los oidos izquierdos (73,3%). Ademas, hubo
dos casos de cofosis, uno en el grupo de oidos
derechos (4,3%) y otro en el caso del grupo de los
oidos izquierdos (4,5%). Por ultimo, se llegaron a
adaptar mediante audioprétesis 2 oidos derechos
(8,7%) y 4 oidos izquierdos (18,2%), de los cuales
se adaptaron correctamente 1 oido derecho (50%) y
2 oidos izquierdos (50%).
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Estapedotomia Estapedectomia Ambos grupos
<10 dB 1 % 57,1 % 66,7 %
11-20 dB 19,3 % 28,6 % 22,2 %
>20 dB 9,7 % 14,3 % 11,1 %
Total pacientes 100 % 100 % 100 %

Tabla 1. ABG postquirldrgico segun el tipo de intervencion.
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DISCUSION

La otoesclerosis, aunque en una enfermedad poco
frecuente, provoca el 10% de todas las hipoacusias
diagnosticadas y alrededor del 20% si tenemos en
cuenta Gnicamente las hipoacusias transmisivas (1).

Tradicionalmente, esta enfermedad suele presentarse
con mds frecuencia en mujeres, como ocurre en
nuestra serie de casos. Asimismo, el rango de edad
de apariciéon de la enfermedad oscila entre los 41 y
53 afnos como ocurre en estudios similares al nuestro
(2,9).

La utilizacidn de estudios de prueba de imagen para la
cirugia de otoesclerosis primaria no es estrictamente
necesaria a priori, dado que el gold standard para el
diagndstico es el criterio clinico. La solicitud de las
pruebas de imagen suele reservarse para los casos
dudosos, ayuda en el diagndstico diferencial, la
graduacion y localizaciéon ante o retrofenestral de la
osteodistrofia asi como en la evaluaciéon de posibles
complicaciones postquirurgicas de estos pacientes.
La TC de alta resolucién del hueso temporal es la
prueba de imagen de eleccién en estos casos, siendo
la resonancia magnética un examen complementario
para descartar entidades simuladoras y algunas
complicaciones postquirtrgicas. (2,10).

La estapedotomia y la estapedectomia son
procedimientos bien establecidos en el tratamiento
quirurgico de la otoesclerosis con buenos resultados
generando niveles satisfactorios de audicién. En la
bibliografia mas reciente existe una cierta predileccion
de los autores por la estapedotomia por su bajo riesgo
de complicaciones y excelentes resultados auditivos
(1,8). También en nuestro centro, es la modalidad de
tratamiento preferida.

Podemos destacar que se han seguido los criterios de la
AAO-HNS para la evaluacion del ABG postquirurgico
en la audiometria, siendo ésta actualmente la variable
mas usada para evaluar el éxito postquirargico
(1,6,7). Durante el seguimiento postquirurgico, se
suelen realizar varios controles audiométricos pero
éstos pueden ser variables hasta pasado un afo tras
la cirugia, por lo que en la mayoria de series de casos
suele considerarse esta determinacién como la mas
fiable, aunque en ocasiones, el seguimiento a largo
plazo de estos pacientes no sea sencillo. (1,8)

La tasa de éxito tras el tratamiento quirdrgico que
hemos obtenido en nuestro estudio, definida como el
cierre del ABG postquirurgico, es comparable a otros
estudios recientemente publicados en la literatura.
Asi, Dhooge et al. en Bruselas, que presenté <10 dB
en el 70,7%, entre 11-20 dB en el 21,5%, con un total
de éxito de la cirugia del 92.2% (1). Czerwinska et al.
en Polonia obtuvo resultados <10dB en 76,15% de sus
pacientes y entre 11-20 dB en 14,61% con un total de
éxito de la cirugia en un 90,76% (5). Y Khorsandi et
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al. en Iran también presentd una alta tasa de éxito con
<10 dB de 93,6% (9), siendo todos estos resultados
similares a lo que hemos obtenido en nuestro estudio.

Nuestro nimero de muestra aun es limitado pero los
resultadosson comparablesysimilaresaotros estudios,
mostrando que la diferencia de éxito entre ambas
cirugias no tiene significacion estadistica e indicando
que no influye la realizacién de un tipo de técnica
en detrimento de la otra. Estos datos promueven a
seguir recopilando informacidn a lo largo de los anos
y asi conocer si nuestras conclusiones siguen siendo
comparables a otros estudios realizados (1,5,8,9,10).
Cuanto mayor sea nuestra curva de aprendizaje y
mads especializados sean nuestros cirujanos, mejores
podran ser nuestros resultados (8,9).

Con respecto a las complicaciones, en los numerosos
estudios revisados no se menciona la pérdida en
frecuencias agudas tras la intervenciéon quirurgica,
dato que suele ya estar alterado de base (muchas
otoesclerosis diagnosticadas en consulta ya presentan
afectacion coclear) pero que en nuestro estudio hemos
podido observar que se presenta de novo en algunos
pacientes, o como empeoramiento de la pérdida
neurosensorial de base. Esto puede estar justificado
por la manipulaciéon de la ventana oval durante la
cirugia y con ello provocar trauma acustico. Pensamos
que seria interesante recoger esta variable en sucesivos
estudios con un mayor tamafo muestral para intentar
esclarecer este hallazgo.

Hay estudios que han encontrado mejores resultados
audiométricos postoperatorios en oidos derechos;
en cambio, otros mencionan que el lado del oido
afectado no influye (9). En nuestro estudio se han
observado mejores resultados en lo que respecta
a la pérdida de frecuencias agudas postquirtrgica
de los oidos derechos, mejorando en algunos casos
la pérdida auditiva que presentaban. No obstante,
aunque este dato nos parece interesante, no podemos
extraer conclusiones fiables y debe ser estudiado mas
profundamente en sucesivos estudios (9).

En cuanto a la complicacién mas temida por los
otorrinolaringdlogos en este tipo de cirugia, la cofosis,
en nuestro estudio hemos detectado tinicamente 2
casos (4%), porcentaje que se asemeja a otros estudios
publicados.

La adaptacién audioprotésica estd recomendada en
los pacientes que presentan una pérdida auditiva
neurosensorial previa, consiguiendo un gap aéreo-
6seo mas reducido tras la cirugia y con ello una
mejor adaptacion. En nuestro caso, aproximadamente
la mitad de los pacientes a los que se les indicé
audioprotesis se adaptaron correctamente. Este dato
refleja la importancia de una correcta labor por
parte del audioprotesista y también la necesidad de
colaboracion de los pacientes, no siendo pocas las
ocasiones en las que la adaptacion llega a ser un fracaso
incluso con necesidad de la misma.
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En la mayoria de los casos incluidos en este estudio, la
cirugia se ha realizado mediante técnica microscoépica.
En los ultimos meses estamos incorporando la técnica
endoscdpica y en un corto plazo de tiempo esperamos
poder estudiar los resultados con esta técnica y
compararla con la técnica microscopica (11).

La cirugia de revisiéon de otoesclerosis ha sido uno de
los criterios de exclusién en la seleccion de la muestra,
y los porcentajes de éxito obtenidos se suelen analizar
diferenciandolos de los de la cirugia primaria. Es por
ello que seria interesante realizar una evaluacién en
proximos estudios (8,12,13).

CONCLUSION

Latasadeéxitodelacirugiaestapedialennuestro centro
es similar a los estudios publicados y no obtenemos
diferencias estadisticamente significativas entre
las diferentes técnicas empleadas: estapedectomia-
estapedotomia, en consonancia también con la
literatura reciente. Por tanto, la utilizacién de una
técnica u otra ird en funcién de la preferencia del
cirujano y de las complicaciones que puedan surgir
durante la cirugia. La rehabilitacién audioprotésica
tras la intervencién quirdrgica debe ser ofrecida a los
pacientes en los que los resultados no han sido tan
exitosos, asi como también puede emplearse como
alternativa al tratamiento quirurgico.

Por ultimo, nos parece interesante destacar el hallazgo
de una proporciéon de pacientes con perdida auditiva
en frecuencias agudas postquirurgica, complicacion
que debe ser susceptible de analizar en sucesivos
estudios para poder extraer conclusiones firmes.
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ABSTRACT

Objective. To determine and compare choroidal thickness (CT) in keratoconus (KC) patients using Enhanced
Depth Imaging (EDI) OCT.

Methods. A comparative cross-sectional study including 26 patients with KC and 26 healthy controls
assessed with Pentacam and EDI-OCT. CT was measured manually with the Caliper function at thirteen
locations at 500 pm regular intervals.

Results. The average CT in T6 was 253.96 + 88.95 um in the KC group, and of 309.39 + 94.11 pm in the control
group (p <0.041). No significant differences in mean CT were observed in the rest of the points, including the
subfoveal CT (M), 351.48 + 106.3 vs 365.35 + 114.6 um, (p = 0.66). No correlation was observed between the
mean subfoveal CT (M), the mean CT in the KC group, and the values of K1 (p = 0.977 and p = 0.498 respectively),
K2 (p = 0.450 and p = 0.656), corneal asphericity (Q ) (p = 0.986 and p = 0.902), minimal pachymetry (Pachy)
(p = 0.408 and p = 0.688), keratoconus index (KI) (p = 0.601 and p = 0.217), vertical asymmetry index (VAT) (p =
0.296 and p = 0.523), staging of KC (TKC) (p = 0.549 and p = 0.08) and corneal apex morphology.

Conclusion. Significant lower CT was found in the KC group in T6 (3000 pm temporal to the fovea). No
significant difference of CT values in KC patients and healthy subjects was found in the other twelve
measurement locations.We found no association between the refractive and keratometric indexes obtained
by corneal topography and subfoveal CT.

RESUMEN

Objetivo. Determinar y comparar el grosor de la coroides (CT) en pacientes con queratocono (KC) usando
OCT con Enhanced Depth Imaging (EDI).

Métodos. Estudio comparativo transversal que incluye 26 pacientes con KC y 26 controles sanos
evaluados con Pentacam y EDI-OCT. EI KC fue medido manualmente con la funciéon Caliper en trece puntos
a intervalos regulares de 500 pm.

Resultados. El promedio de CT en T6 fue de 253,96 + 88,95 um en el grupo KC, y de 309,39 + 94,11 um en
el grupo de control (p <0,041). No se observaron diferencias significativas en la media de CT en el resto de
los puntos, incluyendo el CT subfoveal (M), 351.48 + 106.3 vs 365.35+ 114.6 pm, (p = 0.66). No se observo
ninguna correlacién entre la media de CT (M) subfoveal, la media de CT en el grupo KC, y los valores de K1
(p=0,977yp =0,498 respectivamente), K2 (p = 0,450 y p = 0,656), la asfericidad corneal (Q) (p = 0,986y p
= 0. 902), paquimetria minima (Pachy) (p = 0,408 y p = 0,688), indice de queratocono (KI) (p = 0,601y p =
0,217), indice de asimetria vertical (VIA) (p = 0,296 y p = 0,523), estadificacion del KC (TKC) (p = 0,549y p
=0,08) y morfologia del &pice corneal.

Conclusion. Se observé un CT significativamente menor en el grupo KC en T6 (3000 um temporal a la
févea). No se encontraron diferencias significativas entre los valores del CT en los pacientes con KC y
en los sujetos sanos en los 12 puntos de medida restantes. No se encontré ninguna asociacion entre los
indices refractivos y queratométricos obtenidos por la topografia corneal y el CT subfoveal.
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INTRODUCTION

Keratoconus (KC) is an ectatic corneal disease. It has
been traditionally defined as non-inflammatory (1),
although recent studies (2) (3) reject this hypothesis. It
is characterized by a progressive thinning of the corneal
thickness, with a consequent alteration of corneal
biomechanics, generating an irregular astigmatism.
KC is a complex pathology, based on the interaction of
genetics and environmental factors. It also represents
one of the main causes of keratoplasty today( 4).

Recent  studies show  increased levels of
inflammatory cytokines and proteolytic enzymes
including interleukin 1 and 6 (5), Intercellular
Adhesion Molecule (ICAM-1), tumoral necrotic
factor-alpha (TNF-a) and vascular cell adhesion
protein one (VCAM-1) (6). These inflammatory
mediators activate an enzymatic cascade that increases
the level of metalloproteases(7), triggering ectasia on
the corneal matrix. These inflammatory alterations in
the anterior segment could be related to an enhanced
vascular flow in adjacent tissues such as the choroid,
all which leads to a thicker choroid in KC patients.
Our purpose was to evaluate the choroidal thickness
(CT) in keratoconus patients and compare it to healthy
controls.

MATERIAL AND METHODS

Study design

This is a cross-sectional, comparative study between
groups, to evaluate the choroidal thickness of patients
with KC. 26 eyes of 26 patients without ocular
pathologies different from KC were included and
assessed by corneal tomography analysis (Pentacam®
HR, OCULUS, Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany)
and EDI SD-OCT using Spectralis® Heildelberg®
(Germany). The results were compared to 26 healthy
eyes of 26 patients (control group). This study
was approved by the ethics committee of Hospital
Universitario Reina Sofia de Murcia, and is adhered
to the tenets of the Declaration of Helsinki.

Scanning

Participants underwent a complete ophthalmological
examination including: refraction, best corrected
visual acuity (BCVA), Perkins applanation
tonometry, slit lamp biomicroscopy, fundoscopy
under tropicamide dilation, spectral domain optical
coherence tomography (SD-OCT) with enhanced deep
imaging (EDI) Spectralis® (Heidelberg Engineering,
Germany) and corneal topographic examination
with Pentacam HR® (Oculus Optikgerite GmbH,
Germany).

| Choroidal thickness analysis in keratoconus patients

Inclusion and exclusion criteria

The inclusion criteria were both clinical and
topographic diagnosis of KC. One eye was randomly
selected in case of bilateral disease. Patients with
history of previous eye trauma, glaucoma, infectious
or inflammatory eye disease, systemic disease or
previous intraocular surgery were excluded from the
study. Those who had undergone corneal cross-linking
less than twelve months prior to the study were also
excluded

Patients without ocular or systemic pathology, with
BCVA of 20/20, were randomly selected as controls.
As myopia is related to thinner choroidal thickness,
individuals with £ 2 D of spherical equivalent were
excluded from the control group.

Instruments

Topographic and pachymetric criteria of normality
were checked in healthy controls with Oculus Pentacam
("HR, Germany). In the KC group, keratometry,
pachymetry, corneal asphericity index, keratoconus
index (KI), vertical asymmetry index (VIA), degree of
keratoconus (TKC) and location of the corneal apex
(central, inferior-nasal, inferior-temporal or upper)
was also analyzed.

Choroidal thickness (CT) measurements were
performed with the Enhanced Depth Imaging (EDI)
EDI-OCT Spectralis® from Heidelberg, Germany. It
was carried out by the same expert manually using the
tomograph’s Caliper function and the 1:1 pum ratio.
Manual measurement is reliable and has a very high
interobserver and intersystem agreement(8). The
evaluations were always performed in the afternoon
(12:00 to 15:00) to minimize circadian variation.
The subfoveal CT (M) was obtained measuring
perpendicularly the distance between the posterior
limit of the retinal pigment epithelium (RPE) and the
choroid-scleral junction just below the fovea. Twelve
further CT measurements were assessed every 500 um;
six temporal and six nasal to the fovea (Fig. 1).

Figure 1. Subfoveal CT (M) was obtained measuring manually the
perpendicular distance between the posterior limit of the retinal

pigment epithelium (RPE) and the choroid-scleral junction just below
the fovea. Twelve further CT measurements were performed every
500 um; six temporal (T1-T6) and six nasal (N1-N6) to the fovea.
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Statistical analysis

Statistical analysis was calculated using Statistical
Package for the Social Sciences (Version 24.0, SPSS,
Chicago IL, USA). Initially, a descriptive study of each
of the included variables was performed. The t-student
test for independent samples was used to compare
the quantitative variables of choroidal thickness of
both groups. Statistical significance was considered
as p<0.05. For the correlation between variables, we
initially used tests of normality between them. To check
the association between two quantitative variables we
used the Pearson’s test if the distribution was normal,
or the Spearman’s test if it was not normalized. To check
the association between a quantitative and a categorical
variable, the analysis of variance ANOVA was required.
Measurements of the thirteen locations are expressed
in microns (um), and are composed of the mean value
plus/minus the standard deviation.

RESULTS

The mean age in the KC group was 34.12 + 12 years-old
(v.0) (range; 12 to 63 y.0) and in the control group 39.6 +
14.6 y.o (range; 19 to 80 y.o0). No significant differences
were found in age distribution (p=0.073) (Table 1).
Female/male ratio represented 13/13 (50/50%) in the
KC group and 18/8(69/31%) in the control group.
These differences did not reach statistical significance
(p=0.23).

The mean BCVA was 0.69 + 0.30 in the KC group and
0.99 * 0.04 in the control group. BCVA was firstly
measured with letter optotypes on a decimal scale and
transformed later to the log MAR (minimal angle of
resolution). Statistically significant differences were
observed for BCVA between both groups (p < 0.001)
(Table 1).

KC group Control group
Age
Mean 34,12+12 39,6 +14,6
Range (12 /63) (19/80)
Sex 13F/13 M 17 F/ 8M
BCVA (means) 0,69 + 0,30 0,99 + 0,04
Log MAR (mean) 0.161 0,004

Table 1. KC: keratoconus, F: female, M: male, BCVA: best corrected visual acuity, MAR: minimum angle of resolution

NG N5 N4 N3 N2 NT

?nfe%r::f 183,64 + 218,68 + 252,28 + 282,08 + 307,28 + 334,24 +

* 62,23um 69,43 um 87,02 ym 91,97 ym 90,25 pm 102,99 ym
SD pm)
Control 33174 +
group 175,96 + 240,35 + 263,83 + 296,39 + SO 346,13 +
(meanst 72,84 pm 112,03 pm 106,11 pm 103,09 um m ! 111,15 ym
SD pm) M
b p=0,695 p=0,421 p=0,681 p=0,614 p=0,401 p=0,702

Table 2. Mean choroidal thickness measurements in both groups. Significant difference was only observed in T6
CT: choroidal thickness, K: keratoconus, p: values from independent t-test, N: nasal, M: subfoveal choroidal thickness, T: temporal.

254

Choroidal thickness analysis in keratoconus patients |




CT reached its highest values in the subfoveal zone
in both groups, and decreased progressively towards
the periphery (Figure 2). CT was thinner in the nasal
points. No significant differences were found in
subfoveal CT (M) (351.48 + 106.3 pum in the KC group
and 365.35 £ 114.6 pm in the control group) (p=0.66).
Significant lower CT was found in the KC in T6 (253.96
+ 88.95 um and 309.39 £ 94.11 um) (p<0,041). The
other twelve studied locations did not reach significant
differences between both groups. These results are
summarized in Figure 2,3,4 and Table 2. All the CT
measurements (13 locations), were higher in the control
group, although statistically significant difference was
only observed in T6, located 3000 um temporal to the
fovea. It was a surprise to find higher values in the
control group, contrarily to our expectations based on
the inflammatory theory of KC.

\M
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Figure 4.

Figure 2, 3 and 4. Mean CT distribution of the 13 measured locations in KC patients vs. age and gender-adjusted healthy controls.

CT: choroidal thickness, KC: keratoconus.

T1 T2 T3} T4 T5 T6
351,48
+ 10637 357,43 + 315,48 + 303,68 + 278,28 + 270,76 + 253,96 +
I_Jm ! 109,78 pm 102,07 pm 97,77 ym 99,68 pm 79,56 ym 88,95 um
365,35 +
11464 357,43 + 345,43 + 334,04 324,57 + 317,61 ¢ 309,39
um ' 109,78 pm 103,27 ym 102,35 pm 98,45 pm 90,45 pm 94,11 ym
p=0,666 p=0,458 p=0,318 p=0,299 p=0,113 p=0,063 p=0,041
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No correlation was observed between anterior segment
parameters and mean subfoveal CT (M) in the KC
group (Table 3). Correlation between M and: Q (r=-
0.004, p=0.408), KI (r=-0.110, p=0.601) and VIA (r=-
0.218, p=0.269) was not detected (using Pearson test).
Correlations between M and KM (r=0.040, p=0.848)
and pachymetry (r=-0.173, p=0.408) was neither
significant (using Spearman test).

DISCUSSION

The choroid is being studied profusely nowadays using
SS-OCT and EDI OCT. Anatomical choroidal alterations
have been identified in different inflammatory eye
disorders such as: as ankylosing spondylitis, psoriasis (9),
Vogt-Koyanagi-Harada syndrome( 10), Behget’s disease

KC group Control group
KM 495+6D 44,36+1.69 D
Min/max (42.1/67.1) (41.6/47,2)
Pachy 436,7 £ 55,9 uym 553 +£9,8 um
Min/max (302/517) (496/ 605)
Q -0,92 + 0,46 -0,24
Min/max (-0.14/-1.83) (-0.12/-0.92)
Kl 1,19+0,13 1,01
Min/max (0,89/1,53) (1/1,07)
IVA 0,88 +0,4 0,1118
Min/max (0,13/2) (0,07/0,27)

3 (12%) Stage |
TKC 15 (60%) Stage 2
7 (28%) Stage 3-4

Topographic location of the

cone

7 (27 %) central
3(11,5%) (3) inferio-nasal.
15 (58%) inferio-temporal.

1 (3,5%) superior.

Table 3. Corneal parameters in both groups

KC: keratoconus, Kl: keratoconus index, KM: mean corneal curvature, Pachy :minimal pachymetry, Q: corneal asphericity, TKC: staging of KC and

VIA: index of vertical asvmmetrv.

256

Choroidal thickness analysis in keratoconus patients |



(11), posterior scleritis (12) and sympathetic ophthalmia
(13). It has also been linked to other inflammatory
diseases with no ocular manifestations (14). KC is no
longer considered a non-inflammatory disease (1) (15)
(16), it has been associated with increased levels of pro-
inflammatory cytokines (17) and cell adhesion molecules
and metalloproteases (7). Oxidative stress has also been
identified to play a role in the genesis of the disease (16)
(18) (19). Consequently, we aimed to study the choroid of
KC patients following this inflammation theory.

Corneal stroma is composed of type I, III, V, VI and XII
collagen fibers(16) (20). KC is related to connective tissue
disorders (21) such as Ehler-Danlos syndrome (22),
pseudoxanthoma elasticum, osteogenesis imperfecta
(23) and mitral valve prolapse (24). Collagen type I is
an important component of vascular vessels, so corneal
alterations in KC eyes could be accompanied by structural
changes in the choroid, which is a highly vascularized tissue.

The most accepted hypothesis of the genesis of KC
nowadays is the influence of certain environmental
stimuli, which would act over structural alterations
or predispositions of unknown origin (25). These
predispositions may be based on different ethnic (26)
(27), geographic (28) (29), climatic and or genetic
factors (30) (31). Environmental stimuli that trigger KC
disease include eye rubbing (32), contact lens wearing
(6), rosacea, atopy (33) and UV light exposure (34). The
progression of the disease could be the result of a complex
interaction of all these mentioned factors with multiple
genes with variable penetrance. Inflammation, cellular
hypersensitivity and oxidative stress could initiate a
vicious circle, expressing degrading enzymes (cathepsins)
and metalloproteases, resulting in an imbalance between
collagenolysis and collagenogenesis and decreased
matrix regeneration leading to corneal ectasia.

Gutiérrez-Bonet et al.(25), observed using SS-OCT
thicker choroids in KC patients than in healthy
patients (an average increase of 34%, p<0,05), being
these differences lower in elder patients (>45 y.o, non-
significant increase, p=0,37). Akkaya et al.(35) using EDI
SD-OCT instead, reached similar results. On the contrary
Yilmax et al.(36) did not find significant differences in the
choroidal thickness of pediatric patients with KC versus
age-related controls (mean age of 12 y.0). In a recent
controlled, cross-sectional study, Pinheiro-Costa et
al.(37) found significant thicker choroids in KC patients
(mean difference of 67,55 um), with a large sample size
and relatively young patients (range 12-30 y.0).

Akkaya et al. attributed higher subfoveal CT in KC eyes
to ethnicity and age; the average age of his patients was
very low (24,5 y.o; range 13-38 y.0). Margolis et al. (38)
reported a decrease of 15,6 um every decade of life,
denoting the importance of age in CT measurement.
Whereas Gutiérrez-Bonet et al. (25) highlighted that
his results could not only be justified by collagen
alteration but other factors like age, refraction, axial
length, hematological causes, choroidal melanocitosis
and pachychoroid-spectrum disorders. On the same

| Choroidal thickness analysis in keratoconus patients
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line he found no significant differences above 45 y.o,
possibly due to the progressive thinning of the choroid.

Despite our original supposition, our thirteen CT
values were lower in the KC group than in the healthy
controls. CT in healthy controls was statistically thicker
(310 ym) in T6 (3mm temporal to the fovea) than in the
KC group (254 um). These results disagree with those
obtained by Akkaya et al (35), Gutiérrez-Bonet et al (25).
and Joao et al (37). The higher CT values were found
beneath the fovea in both groups, matching these three
previous studies. 68% of the healthy eyes exceeded 300
pum of CT and 36% exceeded 400 um in M. Both limits of
CT are within normal CT range. Regarding these results
and contrary to expectations, no evidence of thicker
CT in KC patients was found in our study. Although T6
reached significant difference, in our opinion it alone
cannot justify real differences. T6 is a very eccentric
point, and real differences should be regarded in more
locations and specially those closer to the fovea.

When we analyzed topographic and keratometric
variables in KC eyes, we do not find any correlation
between them with subfoveal CT. There was neither
correlation between the staging of KC, nor between the
topographic location of the cone apex with subfoveal
CT. The location of the cone in the KC group was
similar to previous literature, being the inferior-
temporal the most common location of the apex (58%)
and the upper cones (3,5%) the least one.

The main limitation of our study was the low
sample size. CT was measured manually by the same
explorer as in the three mentioned similar studies. All
measurements were performed during the afternoon
(between 12-15 am) to minimize the possible impact
of circadian rhythms. The device used was EDI-OCT
optical coherence tomography available at our center,
which is considered comparable to Swept Source (SS)
OCT in CT measurement (correlation coefficient 0.975)
Only one random eye was included in the control group
and in case of bilateral KC. In both groups, subjects
with a refractive error of £ 2 D spherical equivalent
were discarded. No other possible bias that could
affect the choroidal vessels such as smoking habit or
microvascular pathologies were discussed.

CONCLUSION

In conclusion, KC is a complex disease whose exact
etiology and development are still not fully understood.
In this preliminary study we have not been able to
validate a possible correlation between KC and CT.
Further studies, with larger samples and comparable
parameters, are therefore necessary to shed more light
on this corneal ectasia. New generation non-invasive
diagnostic methods of the retina and the choroid (SS-
OCT and EDI-OCT) offer us a new pathway of research
study the possible relationship between the structure
of the choroid and corneal diseases.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to define the changes that occurred in certain segments of the
colons of cadavers after subjecting them to the conditions that are used in laparoscopic surgery of
the colon.

Methodology: Three cadavers were submitted to abdominal computerized tomography, first with
no external, and then after the application of 15 mm of Hg of pneumoperitoneum and 15 degrees
Trendelenburg, right or left lateral decubitus. Three-dimensional reconstruction of the images was
performed for a morphological descriptive study of the pubic points, superior mesenteric artery,
inferior mesenteric artery, hepatic flexure and splenic flexure.

Results: A total of 390 measurements were performed, 159 showed changes. The inferior mesenteric
artery point modifications were the most strongly related to the other points. The transverse colon
- pubic symphysis - descending colon angle depended on the pubic symphysis - descending colon
distance, and the transverse colon - inferior mesenteric artery - descending colon angle depended
on the inferior mesenteric artery - transverse colon distance.

Conclusions: The positional changes of the points studied were related to their attachment to the
peritoneum, to the proximity of the neighboring viscera and to their location in the abdomen.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es definir los cambios ocurridos en ciertos segmentos coldnicos
de caddveres tras someterlos a una cirugia laparoscoépica de colon.

Metodologia: Tres cadaveres fueron sometidos a tomografia computarizada abdominal, primero sin
externa presion, y luego con aplicacion de 15 mm Hg de neumoperitoneoy 15 grados Trendelenburg,
en decubito lateral derecho o izquierdo. Se realizd reconstruccion tridimensional de las imagenes
para un estudio morfolégico descriptivo de los puntos pubicos, arteria mesentérica superior, arteria
mesentérica inferior, angulo hepatico y angulo esplénico.

Resultados: Se realizaron un total de 390 mediciones, 159 mostraron cambios. Las modificaciones de
los puntos de la arteria mesentérica inferior fueron las méas fuertemente relacionadas con los otros
puntos. El angulo del colon transverso - sinfisis pubica - colon descendente dependia de la sinfisis
pubica - distancia del colon descendente, y el angulo del colon transverso - arteria mesentérica
inferior - colon descendente de la distancia entre la arteria mesentérica inferior y el colon transverso.
Conclusiones: Los cambios posicionales de los puntos estudiados se relacionaron con su insercion
al peritoneo, con la proximidad de las visceras vecinas y con su ubicacion en el abdomen.
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INTRODUCTION

Colon morphology has been extensively described
in classical treatises of human anatomy (1,2) and has
been related to both visceral and bony neighboring
structures. (3,4) There is considerable anatomical
variability of the colon, which can mostly be explained
by embryological development. The rotation of
the intestinal loops influences the location of the
different segments. (5) The fusion of the peritoneal
layers that occurs during the formation of the mesos
and coalescence fascia can influence the length of
certain sections of the colon and the positioning of
its angles. (6)

The anatomical study of the colon has employed
analytical methods based on radiological
images and the resulting three-dimensional
reconstructions, including computerized
tomography (CT), nuclear magnetic resonance
(MRI) or virtual colonoscopy (CT-colonoscopy).
(7-10) With these techniques, it is possible to
analyze how age, sex, body mass index and pelvic
diameter can influence the morphology, the
disposition of fixed points or the intraluminal
volume of the colon, among other parameters,
(11) and the anatomy of this organ can be studied
by moving the patient from a supine decubitus
position to a prone or lateral decubitus position,
an adjustment that is highly applicable in clinical
practice. (12-14)

During laparoscopic surgery of the colon, different
decubitus positions have been proposed to facilitate
the correct mobilization of the intra-abdominal
viscera and thus achieve good colon exposure.
(15) For example, to expose the sigmoid colon,
the surgical table is placed in the Trendelenburg
position, and to examine the splenic flexure and
the descending colon, a certain degree of right
lateral decubitus positioning is used. (16-17)
Therefore, for a successful surgery, it is considered
necessary to vary the position of the patient so that
the disposition of the colon is also modified.

No reference has been found in the literature that

specifically describes the changes in colon placement
that result from changes in posture.

Advantages and limitations of the technique.

The main advantage of this technique is that it is
possible an evaluation of morphological changes
that appear in an organ, in different pathological
conditions, or as the effect of an intervention
strategy. Also, this technique provides an important
means of quantifying aspects of shape variation and
enable visualization of these shape differences in a
framework that is independent of differences in size
between objects or specific regions.

| 3D morphometric analysis of the cadaveric colon
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The main problem with small studies is interpretation
of results, in particular confidence intervals and
p-values. Another major limitation is that they can
produce false-positive results, or they over-estimate
the magnitude of an association. In this case, a larger
confirmatory study is needed.

MATERIAL AND METHODS

In this study, we propose as a hypothesis that certain
points of the colon change location depending on the
decubitus position that is used and that these changes
can be measured and analyzed using radiological
methods with three-dimensional reconstruction.

Cadavers. Placement and manipulation

The study was performed at the Jesus Uson
Minimally Invasive Surgery Centre with three
cadavers, two females (cadavers 1 and 3) and
one male (cadaver 2), embalmed using the Thiel
technique. All procedures performed in studies
involving human participants were in accordance
with the ethical standards of the institutional and/
or national research committee and with the 1964
Helsinki Declaration and its later amendments or
comparable ethical standards. The need for written
and informed consent for use of the patients’ cadaver
for research purposes was not required because of
the retrospective study design and the requirement
was waived by Clinical Research Ethics Committee
of Aragén (CEICA). The use of the images and the
retrospective collection of data were approved by the
Clinical Research Ethics Committee of Aragén (CE
PI17/0168); data confidentiality and permission of
data review were provided in the hospital admission
consent.

A Brilliance CT multi-cutter scanner was used
(Philips Medical Systems, Nederland B.V). The
image processing and measurement software used
were OsiriX, Adobe Photoshop Elements 11 Editor
and Image].

A working protocol was established and repeated
for the three cadavers. The cadavers were placed
in the scanner on wooden wedges at a 15° angle
to achieve the different postural changes. The
pneumoperitoneum was created with a periumbilical
Veress needle. Four 12-mm disposable trocars were
placed in the epigastric periumbilical and both iliac
fossa locations for the introduction of a 0° Storz
scope and disposable forceps in the series required
for the manipulation of the colon.

The ten series of the study were modified with

different degrees of pneumoperitoneum and
postural decubitus. Series 01 (BASELINE) was a
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control performed in supine decubitus without
pneumoperitoneum. The remaining series were
performed with 15 mm Hg of pneumoperitoneum.
Series 02 (PNEUMOPERITONEUM) was performed
in supine position. Series 03 (RIGHT SIDE)
was performed with 15° right lateral decubitus
positioning. Series 04 (LEFT SIDE) was performed
with 15° left lateral decubitus positioning. In the
following series, a 15° Trendelenburg tilt was applied.
Series 05 (TRENDELENBURG) was performed with a
15° Trendelenburg tilt. Series 06 (TRENDELENBURG
AND RIGHT SIDE) included both Trendelenburg tilt
and 15° right lateral decubitus positioning. Series 07
(TRENDELENBURG AND LATERAL LEFT) included
Trendelenburg tilt and 15° left lateral decubitus
positioning. In the last three series, manipulation
of the colon was introduced by elevating the greater
omentum and exposing the transverse colon. Series
08 (OMENTUM) only included the elevation of the
greater omentum with 15° Trendelenburg tilt. Series
09 (OMENTUM AND RIGHT SIDE) added 15° right
lateral decubitus positioning. Series 10 (OMENTUM
AND LEFT SIDE) added 15° left lateral decubitus
positioning. The same order of manipulation was
always followed for all three cadavers.

Obtaining and processing CT images

Following the described protocol, DICOM images
were obtained using 3-mm CT scan sections. These
images were processed with OsiriX software. The
colon surface was manually individualized in all
sections, and its image density was modified to
obtain three-dimensional reconstructions. Chromatic
changes in the three-dimensional images were made
using Adobe Photoshop Elements 11.

After bringing the three-dimensional images to
the frontal plane, the reference points were marked
for the proposed measures. These points were the
anterior superior iliac spines (SPINE); the midpoint
of the pubic symphysis (PUBIS); the root of the
superior mesenteric artery (SMA); the root of the
inferior mesenteric artery (IMA); the highest point of
the colon in the right hemiabdomen, in the transition
zone between the ascending colon and the transverse
colon (HF); and the highest point of the colon in the
left hemiabdomen, in the transition zone between the
transverse colon and the descending colon (SA).

Morphometric study

The cadavers were always studied in the frontal
position. These measurements were performed using
the computer program Image] and were calculated in
pixels, which were later transformed to centimeters,
and in sexagesimal degrees. The reference
measurement was the SPINE-SPINE distance. To
minimize the possible degree of distortion that could
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result from modifying the cadavers’ position relative
to supine decubitus, this measure was used to apply a
correction factor in each series. Thus, the differences
observed in this measure after the cadavers were
successively repositioned were less than 2%.. A
correlation analysis was performed to assess the
dependence of some variables on others.

RESULTS

A total of 390 measurements were performed (Figure 1).
Series 01 of the three cadavers was used as a reference
and 159 measurements were modified more than 5%
compared to this baseline. To systematize these results,
we divided them into four sections depending on the
angle and its components (Figure 2).

The PUBIS-SMA distance increased in all series in
cadaver 1; in cadaver 2, it increased in series 02;
in cadaver 3, it was not modified. The PUBIS-IMA
distance increased in the last four series in cadaver 1
and decreased in series 04; in cadaver 2 it increased in
all cases; in cadaver 3, it was not modified. The SMA-
IMA distance increased in cadaver 1 in all series except
for series 07; in cadaver 2, it decreased in all series
except series 02, in which it did not change; in cadaver
3, it increased in all series except series 04, in which it
did not change. The correlation test showed very high
values between PUBIS-SMA and PUBIS-IMA (r = 0.94)
and between PUBIS-IMA and SMA-IMA, although the
correlation was negative (r = -0.86). The correlation
between PUBIS-SMA and SMA-IMA was high and
negative (r = -0.64) (Table 1).

The HF-SMA-SA angle increased in all series in
cadaver 1; in cadaver 2, it increased in series 02 and
04 and decreased in series 07, 08, 09 and 10; in cadaver
3, it only changes in series 09, in which it increased.
The SMA-HF distance in cadaver 1 increased in series
02, 03, 05, 06, 07, 08 and 09 and decreased in series
04; in cadaver 2, it increased in series 04, 08 and 09;
in cadaver 3, it increased in series 08 and 10 and
decreased in series 09. The SMA-SA distance decreased
in all series in cadaver 1; in cadaver 2, it decreased in
series 02; in cadaver 3, it increased in series 03, 04, 08
and 10. The correlation test showed high values for the
relationships among these variables (Table 2).

The HF-IMA-SA angle was modified in five series
in cadaver 1 in various direction and magnitudes; in
cadaver 2, it increased in all series from 02 to 07 and
decreased in series 08 and 09. In cadaver 3, it only
changed in the last three series, in which it decreased.
The IMA-HF distance decreased in series 04, 07, 09
and 10 in cadaver 1; in cadaver 2, it increased in series
02, 03, 04, 08, 09 and 10 and decreased in series 07.
In cadaver 3, it changed in seven series, with different
directions and magnitudes. The IMA-SA distance in
cadaver 1 changed irregularly in four series; in cadaver
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2, it decreased in series 02, 03, 04, 05, 06 and 07; in
cadaver 3, it did not change in series 06, decreased in
series 03 and increased in the rest of the series. The
correlation was strong and negative only for HF-IMA-
AS and IMA-HF (r = -0.66) (Table 3).

The HF-PUBIS-SA angle did not change in cadaver 1;
in cadaver 2, it decreased in series 06, 07 and 08; in
cadaver 3, it increased in series 02 and decreased in
the last three series. The PUBIS-HF distance did not
change in cadavers 1 and 2; in cadaver 3, it increased
in series 09 and decreased in series 10. The PUBIS-SA
distance did not change in cadaver 1; in cadavers 2 and
3, it increased in series 08, 09 and 10. The correlation
was only strong between HF-PUBIS-SA and PUBIS-SA,
and the relationship was negative (r = -0.71) (Table 4).

Computer-aided anatomical analysis with the DICOM
protocol is the most widely used medical imaging
standard for the study and transfer of images. (18,19)
This technology allowed us to examine the positions
of different points of the abdominal viscera induced
by different decubitus positions. (12-14) Our results
are both descriptive and quantifiable. To perform
interventions in laparoscopic surgery, the patient is
positioned in decubitus to make the viscera targeted
for the surgery more accessible. (15) However, the use
of these decubitus positions is intuitive and is based on
the positioning of organs. (13,15) Our results were not
homogeneous, so the mobility of the different points
studied could be related to more than one factor, such
as fixations to the peritoneum and the proximity of
other viscera.

Figure 1. Three-dimensional reconstruction and chromatic change of the surface of the colon without pneumoperitoneum or any decubitus

posture (Series 01). a: Cadaver 1. b: Cadaver 2. c: Cadaver 3

SMA

Figure 2. Location of the variables proposed in the study as reference points and as measures of length and angle. a: Proposed reference points
b: Measurements of the proposed lengths: SPINE-SPINE length, PUBIS-SMA length. PUBIS-IMA length. SMA-IMA length. PUBIS-HF length
PUBIS-SA length. SMA-HF length. SMA-SA length. IMA-HF length. IMA-SA length. c: Proposed angle measurements: HF-PUBIS-SA angle. HF-
SMA-SA angle. HF-IMA-SA angle.

| 3D morphometric analysis of the cadaveric colon
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CADAVER 1 PUBIS-SMA PUBIS-IMA SMA-IMA
Series 01 21.83 16.64 5.19

Series 02 23.62 A 16.79 6.83 M
Series 03 23.7 A 16.65 7.05 Y
Series 04 23.48 ) 15.55 7 7.93 M
Series 05 23.41 A 16.19 7.22 Y
Series 06 24.3 MM 16.58 7.72 M
Series 07 23.49 18.16 MM 5.33

Series 08 23.65 18.18 A 5.47 A
Series 09 24.02 M 18.13 MM 5.89 M
Series 10 23.88 A 17.76 A 6.12 Y
CADAVER 2 PUBIS-SMA PUBIS-IMA SMA-IMA

Series 01 26.84 22.61 4.23

Series 02 28.57 A 24.02 A 4.55

Series 03 27.62 24.12 A 3.5 27
Series 04 28.14 25.03 A 3.11 27
Series 05 27.31 24.51 A 2.8 27
Series 06 27.45 24.7 ) 2.75 W
Series 07 26.97 24.76 A 2.21 27
Series 08 27.24 24.45 A 2.79 27
Series 09 27.23 24.76 A 2.47 27
Series 10 27.52 25.04 M 2.48 27
CADAVER 3 PUBIS-SMA PUBIS-IMA SMA-IMA

Series 01 28.24 2417 4.07

Series 02 29.21 24.06 5.15 A
Series 03 29.08 24.29 4.79 A
Series 04 28.63 24.57 4.06

Series 05 28.2 23.88 4.32 N
Series 06 29.41 24.76 4.65 )
Series 07 28.89 24.33 4.56 Y
Series 08 28.32 24.02 4.3 A
Series 09 28.61 24.14 4.47 Y
Series 10 28.51 24.07 4.44 A

Table 1. Variables related to the distances between PUBIS-SMA-IMA
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CADAVER 1 HF-SMA-SA SMA-HF SMA-SA
Series 01 131.46 9.21 11.67

Series 02 152.3 M 10.43 A 8.76 27
Series 03 147.41 "M 10.87 M 8.04 77
Series 04 145.11 "M 5.01 W 9.60 W
Series 05 150.18 "M 11.06 M 8.23 27
Series 06 149.87 Y ) 10.97 M 7.69 27
Series 07 146.21 "M 10.52 M 9.02 27
Series 08 147.94 A 10.83 A 9.99 L 27
Series 09 146.6 M 10.75 A 8.75 27
Series 10 148.87 "M 9.30 10.27 77
CADAVER 2 HF-SMA-SA SMA-HF SMA-SA

Series 01 143.75 9.93 8.94

Series 02 163.6 A 10.11 7.93 L 27
Series 03 153.57 10.82 8.23

Series 04 165.62 A 11.53 A 8.84

Series 05 144.19 9.25 8.52

Series 06 144.67 9.98 9.01

Series 07 140.44 £ 27 9.02 8.73

Series 08 116.02 27 11.36 M 9.44

Series 09 112.46 27 12.81 A 9.58

Series 10 124.2 W 10.71 8.59

CADAVER 3 HF-SMA-SA SMA-HF SMA-SA

Series 01 171.95 7.34 10.07

Series 02 165.39 7.82 9.99

Series 03 169.64 7.56 13.24 A
Series 04 170.84 6.84 11.23 "M
Series 05 169.34 7.07 10.27

Series 06 169.64 7.82 10.54

Series 07 168.43 7.7 10.52

Series 08 161.67 8.41 A 12.77 A
Series 09 124.07 27 5.92 L 27 10.84

Series 10 165.4 8.64 A 12.25 A

Table 2. Variables related to the HF-SMA-SA angle.
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CADAVER 1 HF-IMA-SA IMA-HF IMA-SA
Series 01 89.60 13.40 13.62

Series 02 89.94 13.04 13.18

Series 03 88.83 13.31 12.43

Series 04 65.94 W 10.07 27 14.74

Series 05 91.86 13.09 13.50

Series 06 84.55 W 13.75 12.87 7
Series 07 99.75 "M 11.88 27 12.78 7
Series 08 101.03 A 12.74 13.30

Series 09 96.08 A 12.43 Vv 13.04

Series 10 93.19 12.04 L 27 13.68

CADAVER 2 HF-IMA-SA IMA-HF IMA-SA

Series 01 105.12 11.05 11.36

Series 02 112.13 A 11.70 A 9.66 (27
Series 03 116.37 A 12.14 A 9.75 L 27
Series 04 130.25 M 12.87 Y 9.48 W
Series 05 110.83 A 10.71 9.69 77
Series 06 113.55 N 11.43 10.02 27
Series 07 114.94 "M 9.99 7 9.70 27
Series 08 98.38 Vv 12.45 A 11.03

Series 09 94.23 27 13.64 M 11.66

Series 10 103.68 11.61 A 10.31

CADAVER 3 HF-IMA-SA IMA-HF IMA-SA

Series 01 135.74 7.23 11.33

Series 02 132.03 7.30 11.89 A
Series 03 131.91 7.76 N 11.01 v
Series 04 137.04 6.31 (27 12.77 M
Series 05 132.14 6.79 12.04 A
Series 06 133.01 7.68 11.86

Series 07 134.40 6.63 v 12.25 A
Series 08 119.00 W 8.21 M 15.76 M
Series 09 80.30 27 7.87 M 14.30 M
Series 10 121.44 27 7.23 15.99 A

Table 3. Variables related to the HF-IMA-SA angle
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CADAVER 1 HF-PUBIS-SA PUBIS-HF PUBIS-SA
Series 01 39.83 39.83 29.08

Series 02 39.08 26.43 28.87

Series 03 38.77 26.33 27.81

Series 04 29.30 25.06 29.09

Series 05 39.87 25.62 28.60

Series 06 37.96 26.51 28.87

Series 07 39.37 25.90 29.58

Series 08 41.45 26.24 30.09

Series 09 39.08 26.49 29.93

Series 10 38.66 26.58 30.08

CADAVER 2 HF-PUBIS-SA PUBIS-HF PUBIS-SA

Series 01 37.99 30.72 32.56

Series 02 37.45 30.23 32.30

Series 03 38.24 31.26 32.04

Series 04 36.75 30.22 32.72

Series 05 36.60 30.61 32.07

Series 06 36.00 v 30.87 32.46

Series 07 34.55 Vv 30.48 32.12

Series 08 31.46 27 29.13 35.01 A
Series 09 34.69 31.95 35.82 A
Series 10 36.13 30.63 35.58 A
CADAVER 3 HF-PUBIS-SA PUBIS-HF PUBIS-SA

Series 01 33.34 27.10 32.30

Series 02 35.16 26.61 32.59

Series 03 33.05 27.20 33.00

Series 04 34.42 27.01 33.27

Series 05 34.25 26.58 31.68

Series 06 33.58 27.20 33.05

Series 07 32.65 26.79 32.53

Series 08 31.05 7 25.87 38.34 M
Series 09 21.35 27 29.02 38.10 M
Series 10 29.49 $ 27 25.03 38.56 M

Table 4. Variables related to the HF-PUBIS-SA angle.
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DISCUSSION

Limitations of the study could include the small
number of cadavers used and the method of fixation.
Regarding the first, the performance of ten series
in each of the three cadavers significantly increased
the sample size of our study, so we consider the total
number of measurements sufficient to initially assess
the movements of the colon. Regarding the second
point, the Thiel technique is the fixation technique
used for training models for laparoscopic surgery.
(20,21) Since it does not make the cadaver excessively
stiff, it is considered ideal for the study of the mobility
of the abdominal viscera. (20)

Our descriptive results are difficult to systematize
when compared with the individual characteristics
of the colon. Cadaver 1 had the longest colon and
had the largest number of modified variables.
Cadaver 2 had a very short colon and an intermediate
number of modified variables. Finally, the colon of
cadaver 3 had an intermediate length and the fewest
modified variables. These results do not support the
hypothesized relationship between size of the colon
and the changes in the variables.

The correlations between the pubis and the mesenteric
arteries and the mesenteric arteries with themselves
suggest that when the distance from the pubis to the
inferior mesenteric arteryis modified, the distance and
direction from the pubis to the superior mesenteric
artery also changes. However, the distance from the
pubis to the superior mesenteric artery and from the
pubis to the inferior mesenteric artery is related to
the distance between the two mesenteric arteries,
although in a different direction. This leads us to
propose that the distance between the two arteries
tends to compensate for variations in the distance
from the pubis to the superior mesenteric artery. Thus,
the inferior mesenteric artery point could be more
mobile than the superior mesenteric artery point.
This proposal can be explained by the fact that the
superior mesenteric artery is pinched by the pancreas
at its outlet, increasing the mobility of the inferior
pancreaticoduodenal artery as it enters the mesentery
artery. These three characteristics make the superior
mesenteric artery more limited in its movements than
the inferior mesenteric artery, which simply attaches
to the parietal peritoneum. (1-4)

According to the correlation test, the angle between
the inferior mesenteric artery and the colic flexures
increases as the distance from the mesenteric artery
exceeds the hepatic flexure and vice versa. The hepatic
flexure is in direct contact with the renal fascia since
the peritoneal folds that attach it to the posterior
wall are very short; this configuration confers limited
mobility. In contrast, the splenic flexure is attached
to the wall by the phrenicocolic ligament, which is a
longer peritoneal fold and thus allows more mobility.
(1-3) Therefore, when the inferior mesenteric artery
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is mobilized, the angle formed between it and the
colic flexures is more closely related to the distance
between the artery and the hepatic flexure, which
has a fixed end, than to the distance from the splenic
flexure, whose two extremes are laxer.

The variables related to the angle between the superior
mesenteric artery and the colic flexures changed in
different directions, and a high correlation index was
not obtained. This may be because, as noted above,
the superior mesenteric artery point depends on the
pancreas, the pancreaticoduodenal artery outlet, and
the mesenteric root, making it difficult to predict
their movements in relation to the hepatic and splenic
flexures. (3,4)

The variables related to the angle between the pubis
and the colic flexures were the least modified,
possibly because the pubis is a fixed point just as the
hepatic flexure is and the size of this angle is inversely
related to the displacements of its most mobile point,
such as the splenic flexure. This may explain the high
correlation index between the angle formed by the
pubis and the colic flexures and the distance from the
pubis to the splenic flexure.

Changes in the position of certain segments of the
colon have been identified during virtual colonoscopy
studies when the patient changes from supine to
prone position. (12-14) These changes may be due
to the need for insufflation of the colon to carry out
the study. In fact, in endoscopic studies, the lateral
decubitus position can be changed to the supine
decubitus position to achieve a better intraluminal
approach to the colic frame. (12)

Laparoscopy is currently the technique of choice for
most surgical procedures on the colon. Many studies
have been published comparing laparoscopic surgery
with open surgery and showing the benefits of
laparoscopic surgery. (22,23) The series established
in the working protocol reproduced the different
postural changes performed during surgery. The
aim of lateral decubitus positioning is to displace
the intestinal loops towards the corresponding
side, obtaining a good exposure of the colon, and to
attempt greater medial displacement of the hepatic
flexure or the splenic flexure (according to the side)
when performing correct traction. More mobile
points, such as the ileocecal junction or even the
descending colon-sigmoid junction, may have greater
displacement.(16,17) Regarding our proposal,
our quantitative results are imprecise. However,
the correlation analysis allowed us to relate the
displacements of the studied points to one another.
In this way, we have associated these displacements
with the mobility of the points according to their
insertion in the peritoneum. A short insertion
allows little mobility (hepatic flexure), in contrast
with a long insertion (splenic flexure) or a less
fixed insertion (inferior mesenteric artery). When
the point studied was related to additional factors,
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such as the proximity of another organ or vessel
(superior mesenteric artery), the displacement was
more difficult to determine. Thus, when a distance
is defined by a fixed point and a moving point, it is
easier to determine its angle than if the segment is
delimited by two moving points.

CONCLUSION

Colon undergoes changes in the location of certain
segments in the application of factors such as
position changes and pneumoperitoneum pressure.
These changes, which can be measured by three-
dimensional reconstruction images, could be related
to their fixations to the peritoneum, to the proximity
of the neighboring viscera and to their location in
the abdomen. (24)
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RESUMEN

La cardiopatia isquémica es una entidad con relevancia clinica tanto en hombres como en mujeres.
Sin embargo, se han apreciado diferencias en el mecanismo fisiopatolégico en las mujeres que
condicionan una presentacion clinica, factores de riesgo y tratamientos terapéuticos que pueden
variar con respecto a los del hombre. Se ha realizado una revision narrativa que pone de manifiesto
estas diferencias con el objetivo de Ilevar a cabo un abordaje mds 6ptimo de la miocardiopatia
isquémica en las mujeres.

ABSTRACT

Ischemic heart disease is a clinically relevant entity in both men and women. However, differences
have been observed in the pathophysiological mechanism in women, which determine a clinical
presentation, risk factors and therapeutic treatments that may vary with respect to men. A narrative
review has been carried out that reveals these differences in order to carry out a more optimal
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approach to ischemic cardiomyopathy in women.

INTRODUCCION

La miocardiopatia isquémica (MI) se define como
el sindrome clinico provocado por un aporte
ineficiente de oxigeno al miocardio (Figura 1)
(1,2). La manifestacién clinica de esta patologia
puede variar, entre la enfermedad coronaria cronica
estable, los sindromes coronarios agudos con o sin
elevacion del segmento ST y la angina variante o de
Prinzmetal (1).

William Heberden describié esta patologia como
entidad clinica y llevo a cabo su asociacién con la
patologia isquémica del corazén, denominandola
como “angina pectoris™ A lo largo de la primera
mitad del siglo XX, numerosos cirujanos intentaron
desarrollar la vascularizacién retrégrada de estas
arterias desde la arteria aorta descendente (3).
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Treatment.

En los dltimos 50 afios, la concepcién y el tratamiento
de la enfermedad isquémica miocardica ha variado
mucho. Esto se ha debido a los avances, tanto a
nivel cientifico con la mejora de la comprensiéon de
la enfermedad, como con el desarrollo de técnicas
novedosasquehanposibilitadoun diagnéstico precoz
y un tratamiento efectivo (4). A nivel cardiolégico,
ha sido fundamental la implantaciéon de unidades
especificas de seguimiento y monitorizaciéon de
este tipo de pacientes. La cirugia vascular ha
conseguido pasar de los injertos realizados con
otras arterias del cuerpo a realizar una intervencién
percutdnea con “stent” intracoronario, proceso
minimamente invasivo. Se reservan asi los injertos
con intervencién quirtrgica para los casos mads
complejos (1). Todo esto ha mejorado el prondstico
de la gran mayoria de los pacientes, pero continua
siendo una de las enfermedades con mayor tasa de
mortalidad (3).
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Figura 1. Esquema de obstruccion arterial coronaria

Una de las condiciones intrinsecas como es el
sexo, siempre ha marcado diferencias entre los
pacientes. Esto se aprecia en la prevalencia,
la morbimortalidad, los factores de riesgo, los
mecanismos fisiopatoldgicos, la presentacién
clinica o el tratamiento. Estas diferencias se han
podido poner de manifiesto en algunos estudios
de cohortes, como el de Framingham, que lleva
siguiendo a pacientes desde 1948 para evaluar
diferentes factores de riesgo cardiovascular (5).

Por ello, el objetivo del presente trabajo es analizar
las diferentes variables en funcién al sexo biolégico
que influyen en esta enfermedad, y que son
claves para su diagndstico, manejo y tratamiento
terapéutico.

A: P

Gi EVALENCIA Y
ALIDAD.

A pesar de los numerosos estudios que se llevaron
a cabo hace unas décadas, como el estudio PANES
(6), el estudio IBERICA (7), MONICA (8) o el de
FRAMINGHAM (5), en los tltimos afos ningin
estudio de esta envergadura se ha puesto en marcha.

Por los datos (tabla 1) consultados en el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (9) acerca de la
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poblaciéon espafiola en el ano 2017, se pueden
apreciar diferencias en cuanto a la distribucién
de las personas diagnosticadas de angina de
pecho y el sexo. En primer lugar, se observa
como la prevalencia en las mujeres estd presente
en todos los grupos de edad. Sin embargo, en
los hombres no es hasta la tercera década de la
vida cuando suele desarrollarse, sufriendo un
crecimiento exponencial al final de la quinta
década de la vida. En las mujeres, esta variaciéon
se observa notablemente en un rango de edad
10 anos posterior al del hombre, probablemente
asociada a la apariciéon de la menopausia, con
una representacién porcentual de 30% del total
de casos en mujeres. Cabe destacar que existe un
20% menos de casos de MI en mujeres respecto a
hombres segun dichos datos.

Los datos del INE (tabla 2), informan que en el afo
2018 la tasa de morbilidad hospitalaria (10) fue
mayor en hombres que en mujeres, sobre todo en
las denominadas “otras enfermedades isquémicas
del corazén”, donde la diferencia de sexos tiene una
diferencia significativa, siendo en hombres cinco
veces mayor que en las mujeres.

Elinfarto agudo de miocardio (IAM) fue la patologia
que mayor morbilidad causé en las mujeres, con
una tasa de hospitalizacién de 70 pacientes por
cada 100.000 habitantes.

Cardiopatia isquémica y mujer |
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Prevalencia de miocardiopatia isquémica en Espana en 2017

Grupos de edad Hombres Mujeres
15-24 0 1,8
25-34 0 6,4
35-44 10.4 3,5
45-54 9,2 3

55-64 61,9 22,9
65-74 49,7 49,4
75-84 51,5 46,3

85 0 mas 25,8 35,1

Tabla 1. Elaboracion propia a través de los datos obtenidos en el INE (9). Distribuciéon del nimero de personas diagnosticadas con angina de
pecho o enfermedad coronaria en Espafia en 2017, por géneros y grupos de edad (en miles).

Patologia Angina de pecho m{gégor;igwo de gtcgﬁzr;?gae;ngii?ades
corazoén

Hombres 38 183 152

Mujeres 24 70 35

Ambos 31 126 97

Tabla 2. Elaboracion propia a través de los datos obtenidos en el INE (10). Morbilidad hospitalaria en el afio 2018: Tasas de Morbilidad

Hospitalaria por 100.000 habitantes.

En 2018 en Espafna, segtin fuentes del INE (11),
la enfermedad cardiovascular continua siendo la
principal causa de muerte, representando el 28,3%
de todos los fallecimientos, seguidas de los procesos
oncoloégicos y respiratorios. La tasa de mortalidad
estandarizada se encuentra en torno a 230,5 muertes
por cada 100.000 habitantes.

| Cardiopatia isquémica y mujer

Se puede apreciar como en los tGltimos afos hay
una tendencia descendente en la mortalidad
general de estas patologias debida posiblemente
a una prevencion y a un tratamiento precoz,
acompanada de innovaciones en las técnicas a
los pacientes diagnosticados con esta patologia
(12-14).
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Elg LOS MECANISMOS

Existen diferencias hormonales en los mecanismos
reguladores de la enfermedad cardiovascular, ya sea
en receptores hormonales, niveles de estrégenos
o variaciones de niveles de hormonas a lo largo de
las etapas de la vida. Todo esto debera ser tomado
en cuenta, especialmente, durante el embarazo, los
tratamientos hormonales y la menopausia. Antes
de comenzar el estudio de cada uno de los puntos
pormenorizado es necesario conocer el papel de
los estréogenos sobre el sistema cardiovascular.
A grandes rasgos, disminuyen el colesterol LDL
y aumentan el HDL, lo que nos lleva a reducir el
riesgo de formacién de placas de ateroma (factor de
riesgo principal). Por otro lado, disminuyen el dafo
oxidativo, reduciendo asi una posible disfuncién
endotelial. Por ultimo, favorecen la sintesis de
oxido nitrico por el endotelio y disminuyen la de
endotelina, induciendo vasodilatacion (15).

La influencia hormonal en las mujeres varia a lo
largo de la vida. A continuacién, se estudiaran
como repercuten estas situaciones en relaciéon con la
presentacion de la isquemia de miocardio.

Embarazo.

La MI es una de las causas de muerte maternal mas
comun (16). Su prevalencia se ve aumentada debido
a varios factores de riesgo, como son la maternidad
a una edad superior a los 35 anos, la obesidad, el
tabaco, la diabetes mellitus (DM), la hipertensidn
arterial (HTA), la hiperlipidemia y antecedentes
familiares. El embarazo es conocido por ser un
proceso estresante, tanto para el cuerpo como para
el corazén de la mujer. Existen indicios de que la
mayoria de muertes por IAM durante el embarazo
se podrian deber a los factores de riesgo antes
mencionados, siendo la cara anterior del miocardio
la zona méas comunmente afectada (17).

Tratamiento hormonal.

El tratamiento hormonal puede estar destinado
a varios fines: desde paliar los sintomas de la
menopausia, a tener una accién anticonceptiva o a
tratar de mantener los niveles hormonales normales
tras una ooforectomia. Sea cual sea su uso, se ha
demostrado un descenso en la mortalidad por IAM,
ya que, al mantener estables estas sustancias en
sangre obtenemos la protecciéon que se ha comentado
anteriormente. Pese a esto, es necesario conocer
que los tratamientos anticonceptivos hormonales
no estdn recomendados en mujeres con trombofilia,
ya que aumentan el riesgo de desarrollo de la misma
(15).
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El consumo a dosis altas de estrégenos se ha descrito
como un alto factor de riesgo para desarrollar
tromboembolismos venosos (TEV). Los farmacos que
han demostrado tener un riesgo mayor son aquellos
que poseen 50 pg de etinilestradiol. Asimismo, se
ha descrito que los anticonceptivos que contienen
progestagenos de tercera generaciéon aumentan el
riesgo de 1,5 a 3 veces en comparacion con los de
segunda generaciéon (18,19). Sin embargo, no existe
riesgo de TEV con el uso de un progestageno solo
como la progestina, aunque es necesario vigilar de
cerca a aquellas mujeres con HTA previa que usan
estos farmacos (20). En cambio, las mujeres que
reciben este tratamiento, pero en el contexto de un
régimen terapéutico (no anticonceptivo), si estan
expuestas a un riesgo mayor de trombosis, aunque no
se sabe si esta causado por el aumento de progestinas
o por la edad avanzada que suelen tener aquellas que
se someten a este procedimiento (21).

Menopausia.

Algunos de los sintomas mas conocidos del descenso
de la funcién ovarica son los sofocos y los sudores
nocturnos. Estudios recientes sugieren que la
severidad de estos sintomas se relaciona con la
reduccién de la vasodilatacion y la hipertension, que
ademds podrian conducir a apnea del sueno factor de
riesgo de calcificacién coronaria. (15).

Ademas, hay que tener en cuenta que los estrogenos
influyen sobre la serotonina, aumentando su
transcripcién, ampliando la actividad de su
transportador y elevando la sensibilidad de sus
receptores. Por esto, un descenso de los estrégenos,
como ocurre en la menopausia, haria caer la actividad
de la serotonina (22). Esto es de importancia, debido
a que la serotonina, mediante su unién al receptor
5-HT1A en SNC, disminuye los agonistas de la presiéon
sanguinea y la frecuencia cardiaca. Esta activacién
del receptor 5-HT1A frena la actividad neuronal,
mediante la inhibicién de la adenilato-ciclasa via
proteina G, inhibiendo asi la transmision del impulso
nervioso a la neurona postganglionar y reduciendo
la actividad simpdtica (23). Se ha observado que una
actividad simpatica excesivamente elevada en esta
area se relaciona con fallo cardiaco e HTA.

A MIOCARDIOPATIA
EXO

La MI puede presentarse con una serie de signos y
sintomas tales como dolor toricico, de brazo, de
hombro, palpitaciones, disnea, fatiga, nduseas o
sudoracion, entre otros.

La presentacién clinica en el sexo femenino
difiere en aspectos concretos, como se ha podido
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comprobar en diferentes ensayos clinicos realizados.
Frecuentemente, se presentaba en el sexo femenino
inicialmente como angina de pecho, a diferencia de lo
que ocurria en el sexo masculino. En estos ultimos casi
todos los casos debutaban con IAM y/o muerte stbita,
comprobandose que el IAM se decantaba a favor de
los hombres. Estos datos se vieron sustentados por el
estudio de Framingham y el registro SAMII del Reino
Unido (24, 25).

A pesar de que la mayoria de pacientes con IAM
presentan dolor toradcico tipico, las mujeres
suelen presentar dolor toracico atipico y sintomas
equivalentes a la angina como disnea, debilidad,
fatiga e indigestion. En comparacién con los hombres,
las mujeres son menos propensas a manifestar dolor
toracico, en contraposicion, de otros sintomas como
dolor en brazo, cuello y mandibula, disnea, nduseas e
incluso vomitos (26).

Estas diferencias entre los cuadros clinicos en
base al sexo, ya sea en la identificacién de los
sintomas isquémicos, las pruebas complementarias
o la utilizacién del tratamiento Optimo, pueden
desembocar en consecuencias perjudiciales como un
diagnostico erréneo, una revascularizaciéon tardia y
unas tasas de mortalidad mas altas (27).

TRATAMIENTO DE LA MIOCARDIOPATIA
ISQUEMICA.

Diferencias en la calidad del tratamiento.

Lasprincipalesdiferenciasenlacalidad del tratamiento
instaurado se deben a retrasos en la reperfusion, una
revascularizacién menor, prevencion farmacolédgica y
rehabilitacidon cardiaca, fundamentalmente.

En primer lugar, las mujeres experimentaron un
retraso de 30 minutos desde el inicio de los sintomas
hasta la llegada hospitalaria respecto a los hombres
(28). Esto se puede deber a una baja percepcién
social de que la mujer puede verse afectada por un
IAM. Sélo el 39% de las mujeres, frente al 57% de los
hombres, reconoce los sintomas del IAM, segun el
estudio ‘Hombres y mujeres ante un IAM, jactuamos
diferente?” presentado en el Congreso SEC de las
Enfermedades Cardiovasculares 2017 (29). El tiempo
desde la llegada del paciente con sintomas al hospital
hasta el inicio de la intervencidén en mujeres jovenes
fue mayor respecto a los hombres, 67% vs 32% (30).
Por otro lado, las mujeres fueron sometidas a un
menor numero de revascularizaciones, tras sufrir
un TIAM (30, 31). Asi mismo, las mujeres jovenes
fueron sometidas en menor medida a una técnica de
revascularizaciéon que los hombres. (28% vs 13%) (31).

Respecto a la prevencion primaria, se ha observado

que las mujeres tenian menos probabilidades de que se
les midieran los factores de riesgo de MI. Asimismo,
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las mujeres jovenes (de 35 a 54 afios) tenian un 37%
menos de probabilidades de que se les prescribieran
los medicamentos recomendados por las guias (33,
34).

En cuanto al tratamiento farmacolégico tras el
sindrome coronario agudo (SCA), en el estudio
CRUSADE se evidencié que las mujeres tenian menos
posibilidades de recibir aspirina, IECAs y estatinas
tras el alta hospitalaria, incluso después del ajuste por
comorbilidades (que ademas son mas altas en mujeres)
(35). Sin embargo, los datos de Medicare demostraron
patrones de prescripcion similares en el momento
del alta hospitalaria entre hombres y mujeres, pero
informaron un 30% a 35% menos de adherencia a la
medicacién durante 12 meses después del IAM entre
las mujeres negras e hispanas en comparaciéon con los
hombres blancos (36).

Finalmente, menos del 80% de las mujeres elegibles
para entrar en los programas de rehabilitacion
fueron inscritas tras el alta (37). Ademas, también se
ha observado que aquellas que si fueron inscritas en
RC mostraban una adherencia mds baja al programa
(38). Ciertos factores como la edad, los recursos
personales, las bajas tasas de derivacion médica y el
bajo estimulo por parte de los profesionales médicos
para participar en la rehabilitaciéon parece explicar
el porqué las mujeres estan ausentes de este tipo de
programas (39).

Diferencias en la respuesta al tratamiento
médico.

Las diferencias especificas por sexo son limitadas
debido a la baja inclusién de mujeres en estos ensayos,
por tanto, los datos que serdn expuestos a continuacion
deben interpretarse con precaucion. Es especialmente
preocupante la ausencia de estudios sobre mujeres
ancianas en las que la prevalencia de SCA es mas
importante. Recientemente, se ha desarrollado una
iniciativa editorial de senalar de forma explicita y
detallada los datos y los resultados de la poblacién
femenina incluida en cada estudio (Grupo HEART)
(40).

Por otro lado, es necesario destacar que a dia de
hoy las pautas actuales para las terapias de la MI
no son especificas por sexo y se aplican de manera
uniforme tanto a hombres como a mujeres (41).
Esto no implica que los tratamientos aplicados sean
erréneos, sin embargo, seria conveniente estudiar
el grado de reproducibilidad de los efectos de los
observados, en la mujer. No obstante, en ausencia
de datos mas precisos, aplicar los tratamientos
que ya han probado cierta efectividad es la mejor
opcion.

La aspirina y otros antiagregantes plaquetarios son
recomendadosparaelmanejodel SCAylaprevenciéon
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secundaria de la enfermedad arterial coronaria en
hombres y mujeres. Segun un meta-analisis en
el que se comparaba el uso de antiagregantes, se
observé una reduccién de los eventos vasculares
sin mayor reducciéon de los eventos coronarios
en mujeres en comparaciéon con los hombres
(42). En tratamiento con clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor tampoco se han demostrado diferencias
especificas por sexo (43, 44). El uso de estatinas en
la prevencién primaria de la enfermedad arterial
coronaria ha demostrado ser igual de efectivas en
hombres y mujeres (45-47).

La reducciéon de eventos cardiovasculares adversos
por el uso de beta-bloqueantes post-infarto se
presenta de igual manera en hombres y mujeres (26).
Sin embargo, a pesar de esta evidencia, los beta-
bloqueantes, estan siendo usados en menor medida
en la mujer (48). La razén de este suceso es que
paradoéjicamente son a veces infrautilizados por sus
efectos adversos en grupos de riesgo (49).

Diferencias en el tratamiento de
revascularizacion. Sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST (SCACEST).

Actualmente no existen recomendaciones especificas
por sexos en el uso de tromboliticos, es importante
tener en cuenta que las mujeres tratadas con
tromboliticos, tienen una mayor morbilidad vy
mortalidad asociada que los hombres, algo que se
explica en parte porque las mujeres suelen presentar
peores perfiles clinicos (edad, DM, HTA) cuando
sufren el episodio cardiovascular (50).

Particularmente las mujeres tienen un mayor riesgo
de sufrir complicaciones hemorragicas tras la terapia
trombolitica, en el estudio GUSTO-1, se observo que
las mujeres tenian un riesgo hemorragico 1.43 veces
mayor que los hombres (50).

Por tltimo, las mujeres frecuentemente presentan mas
contraindicaciones relativas a este tratamiento que los
hombres, lo que hace que los profesionales sean mas
reacios a utilizar la terapia trombolitica en pacientes
femeninas.

El ICP primario es actualmente el tratamiento de
eleccion cuando esta disponible. Las mujeres se
beneficiarian en mayor medida de una ICP primaria,
ya que se ha observado que el uso de ICP primaria
practicamente elimina el riesgo de hemorragia
intracraneal (51).

El mayor beneficio de mortalidad de la ICP primaria
en comparacién con la terapia trombolitica se
confirmé en el estudio de angioplastia GUSTO II-
B, con la ICP primaria que previno 56 muertes en
mujeres en comparaciéon con 42 muertes en hombres
por cada 1000 tratados (52).
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Aunque la ICP primaria tiene un riesgo reducido de
hemorragia intracraneal en comparacion con la terapia
trombolitica, las mujeres siguen teniendo un riesgo
mayor de episodios hemorrdgicos no relacionados
con el sistema nervioso central.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La MI presenta una elevada morbimortalidad tanto
en hombres como en mujeres, pero la morbilidad
ha experimentado un ligero descenso debido a los
programas de diagndstico precoz. La edad cada
vez mds avanzada de estos pacientes y el estilo de
vida siguen condicionando tasas muy elevadas de
mortalidad. Se ha podido apreciar que la prevalencia
de la MI esta siempre presente en la mujer a cualquier
edad haciéndose mayor a partir de los sesenta
afios. Este aumento tan brusco puede estar causado
por la menopausia, al verse disminuido el efecto
protector que tienen los estrégenos a la hora de
evitar la formacion de placas de ateroma. Por ello, la
terapia hormonal sustitutiva es una posible opcién
terapéutica siempre que no se presenten factores de
riesgo de trombofilia, debido al riesgo trombogénico
que esta presenta.

Los factores de riesgo son comunes mayoritariamente
en el hombre y en la mujer, aunque se podria destacar
en este ultimo grupo de poblaciéon las enfermedades
cronicas inflamatorias o la dislipemia, que produce un
riesgo mayor en las mujeres en comparacién con los
hombres, sobre todo tras la menopausia. A destacar
que solo es mayor la prevalencia de la MI en mujeres
a partir de los 85 anos, probablemente por su mayor
esperanza de vida.

La presentaciéon clinica de esta patologia puede
variar desde la angina de pecho hasta los sindromes
coronarios agudos, aunque la presentaciéon mayoritaria
es de angina de pecho en las mujeres. Los sintomas
principales en las mujeres son el dolor toracico atipico
relacionado con la presentacidon clinica de la angina
de pecho. Se ha podido comprobar cémo se produce
un diagndstico mds tardio y con ello consecuencias
clinicas fatales.

Estas diferencias se hacen patentes en el tratamiento,
con una demora en la reperfusion de estas pacientes
hasta en media hora en comparacién a los hombres;
una revascularizacién menor realizdndose un menor
numero de ICP a este sexo; la valoraciéon de los
factores de riesgo se ve disminuida y esto provoca un
tratamiento farmacolégico menor en comparacién
a los hombres en la misma situacién clinica; o un
porcentaje muy alta de hasta el 80% de mujeres que
no fueron elegidas para terapias de rehabilitacion
cardiaca posiblemente debido a las bajas tasas de
derivacion médica y el bajo estimulo por parte
de los profesionales médicos para participar en
la rehabilitaciéon. Todo esto conllevaba a un peor
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diagnostico y con ello a una peor respuesta al
tratamiento. Las estatinasson un grupo farmacolégico
que ha producido un efecto significativamente mejor
en las mujeres en comparaciéon con los hombres.
Es importante destacar la importancia que tiene
la retirada de algunos de estos farmacos por tener
accion teratégena durante el embarazo. En cuanto al
tratamiento quirurgico, el ICP produce un beneficio
mayor en mujeres debido a la mayor incidencia
de complicaciones hemorrdgicas de las terapias
tromboliticas, en parte por su peor perfil clinico al
sufrir la MI.

Las principales limitaciones de este estudio radican
en un numero insuficiente de estudios acerca de las
diferencias en la presentacion clinica dela MI y en las
diferencias muestrales de mujeres en comparacién
con la de hombres que participaban en la mayoria de
los ensayos clinicos analizados.

Estos datos ponen de manifiesto la necesidad de
realizar un abordaje tanto clinico como terapéutico
considerando el sexo como un factor relevante y que
este fuese holistico desde la presentacion clinica, la
evaluacion de los diferentes factores de riesgo, la
edad de presentacion, el tratamiento de elecciéon y
el seguimiento del mismo. Con una poblacién diana
mas representativa en los estudios analizados se
podria_aportar datos mas significativos acerca de las
diferencias reales que existen en la MI en la mujer.
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Revision

RESUMEN

Antecedentes y Objetivo: En la presente revision se expondran las principales fuentes de células madre
mesenquimales utilizadas para la generacion de endotelio corneal humano artificial o en sus usos
como terapia regenerativa. Asi mismo, los distintos modelos de diferenciacion sugeridos por los
autores a lo largo de la historia; los marcadores celulares o fisioldgicos de los que se han servido para
caracterizar las células diferenciadas y se describira la potencialidad traslacional de dichas células a
patologias del endotelio corneal mediante las técnicas de las que se han servido para su implantacion
o trasplante.

Material y métodos: Revision narrativa de publicaciones de diferenciacion de células madre
mesenquimales a endotelio corneal humano o de otras aplicaciones de estas células como terapia
regenerativa en modelos de dafio endotelial corneal.

Resultados: Un total de seis trabajos utilizaron células madre mesenquimales en diferenciacion o
regeneracion de endotelio corneal, de los cuales cuatro utilizaron células provenientes de corddn
umbilical. En cuatro de estos estudios se disefio un protocolo de diferenciacion distinto. Los autores
coincidieron en los marcadores de diferenciacion ATPTAT, COL8A2, PITX2 y ZO-1.

Conclusiones: Si bien son pocos los ensayos clinicos publicados en materia de endotelio corneal
humano que utilizan dichas células; el potencial de regeneraciéon y de diferenciacion de las MSC
junto con el desarrollo que ha experimentado la Ingenieria Tisular, hace que se postulen como el
futuro de la terapia sustitutiva.

ABSTRACT

Background and purpose: The main sources of mesenchymal stem cells used for the creation of
artificial corneal endothelium or their uses such as regenerative therapy will be exposed in this review.
Moreover, the different models of differentiation suggested by authors throughout the history just
as cellular or physiological markers which have been used to typify defined cells will be described.
Finally, it will also be described the translational potential of these cells to corneal endothelium
diseases through the techniques which have been used to its implantation or transplant.

Material and methods: Narrative review of publications on the differentiation of mesenchymal stem
cells to human corneal endothelium or other applications of these cells as regenerative therapy in
models of corneal endothelial damage.

Results: A total of six studies used mesenchymal stem cells in differentiation or regeneration of
corneal endothelium, of which four used cells from the umbilical cord. In four of these studies a
different differentiation protocol was designed. The authors agreed on the differentiation markers
ATP1A1, COL8BA2, PITX2 and Z0-1.

Conclusions: Although there are few published clinical trials on human corneal endothelium that use
these cells; The regeneration and differentiation potential of MSCs and the development that Tissue
Engineering has undergone, makes them postulate as the future of replacement therapy.
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INTRODUCCION

Las células madre mesenquimales (MSC) son un
grupo de células madre multipotentes de origen
mesenquimal. La multipotencialidad de estas células
fue demostrada por Friedenstein en 1979 a partir del
uso de células provenientes de la médula dsea(l).
Ademads de los primeros hallazgos de Friedenstein
con células de la medula ésea, numerosos estudios
han demostrado la multipotencialidad de las MSC.
Hasta la fecha han sido aisladas de diversos tejidos,
incluyendo el hueso trabecular, tejido adiposo, medula
Osea, tejido sinovial, dermis, ligamento periodontal,
pulpa dental y el cordén umbilical(2-4). Debido
a su gran capacidad de diferenciacién y a la gran
variedad de marcadores de superficie presentes en
las MSC, multiples discrepancias fueron inicialmente
elucidadas por diferentes grupos de investigaciéon en
el uso de MSC entre ellos el grupo de Tropel et al.
o el grupo de Baksh et al(5,6). Por tanto, en 2016 la
Sociedad Internacional de Terapia Celular sugirié
una serie de criterios minimos para la utilizacién de
MSC. Dentro de esos criterios minimos, se incluyé
la capacidad de adherirse a la superficie de cultivo,
la presencia de un perfil de marcadores celulares
determinado y la capacidad de diferenciarse en tres
estirpes; adipocitos, osteocitos y condrocitos in
vitro(7).

Los nuevos avances en Ingenieria Tisular han hecho
posible su traslacion a la medicina experimental y en
concreto a la oftalmologia y a la patologia corneal.
La cornea humana es el drgano mas trasplantado
en el mundo, con indicaciones de trasplante para
patologias muy diversas y que varian dependiendo
en qué lugar del mundo nos hallemos; siendo en
los paises desarrollados la indicacién mas frecuente
en las enfermedades que afectan al endotelio
corneal(8,9).

El endotelio corneal consiste en una monocapa de
células poligonales con un espesor aproximado de
4pm. En el adulto presenta una densidad aproximada
de 3.000 células/mm?y un 75% de células hexagonales,
estas cifras varian desde el nacimiento con una
pérdida de densidad de 0,6% por ano (1). Para
preservar la transparencia corneal se necesita una
densidad celular por encima de 400-500 células/mm?,
aunque densidades en torno a 1.000 celulas/mm?
como en la Distrofia de Fuch, ya producen alteracién
en su funcion(2). Las células endoteliales estdn unidas
por uniones gap y estrechas, mientras que se unen a
la membrana de Descemet por hemidesmosomas. Una
caracteristica importante de las células endoteliales es
su inhabilidad de regeneracion in vivo, que las hace
incapaces de remplazar células danadas o muertas.
Esto se debe a que permanecen en fase G1 del ciclo
celular, reaccionando ante el dafio endotelial mediante
cambios celulares morfolégicos (pleomorfismo) y
aumento del tamafio (polimegatismo), alterando la
funcion del endotelio(3,4).

M

Las patologias mas comunes que implican al endotelio
corneal son la Distrofia de Fuch y la queratopatia
bullosa, normalmente derivada de una intervencidénn
de cataratas (Queratopatia bullosa Pseudofaquica).
Actualmente, la queratoplastia es el principal
tratamiento de enfermedades corneales que afectan al
endotelio(9,10). Los progresivos avances en el campo
tecnoldgico junto con la busqueda del mejor resultado
refractivo han permitido el desarrollo de nuevas
técnicas de trasplante cornea de espesor incompleto
o lamelares. Entre ellas una de los procedimientos
mas utilizados en la actualidad la queratoplastia
endotelial automatizada con pelado de membrana de
Descemet (DSAEK)(11). La queratoplastia endotelial
de membrana de Descemet (DMEK) representa por
su parte la modalidad de trasplante mas novedosa y
la técnica de eleccidn en paises desarrollados ante
una alteracion endotelial corneal. A pesar de los
prometedores resultados; este procedimiento tiene
grandes dificultades técnicasademads de la complejidad
quirurgica, como son la tasa de desprendimiento del
injerto (menor en la técnica DSAEK), la pérdida
progresiva de células o el factor cirujano dependiente
(12-14). Es aqui donde la Ingenieria Tisular intenta
encontrar su nicho mediante diferentes técnicas de
aislamiento, cultivo o diferenciaciéon de MSC a células
endoteliales y su posterior traslacion clinica como
una alternativa a la queratoplastia(15).

El objetivo de la presente revisiéon bibliogrifica
es identificar las principales fuentes de MSC
utilizadas para la generacién de endotelio corneal
humano artificial, sus caracteristicas, sistemas
de diferenciaciéon y potencialidad traslacional en
patologias del endotelio corneal.

SINTESIS DE LA REVISION

Material y métodos

Para esta revision, se realizé una busqueda bibliografica
en las principales bases de datos y plataformas:
MEDLINE, Embase, Dimensions, Web of Science,
SciELO, Research Gate y Google Scholar.

Se utilizaron los siguientes términos en inglés
para ampliar los potenciales resultados: «corneal
endothelium», «corneal endothelialy, «human
mesenchymal stem  cells», «differentiation  »,
«regeneration» y « Tissue Engineering »; y se usaron
los operadores booleanos «OR» y «AND», de forma
que la principal estrategia de busqueda fue la siguiente
«(corneal endothelium OR corneal endothelial) AND
(human mesenchymal stem cells) AND(differentiation
OR regeneration OR Tissue Engineering)».

De los estudios encontrados se obtuvieron los
siguientes datos, siempre que estos eran susceptibles
de ser extraidos: El tipo de célula madre mesenquimal
dependiendo de la fuente de obtencidn; el método o
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protocolo de diferenciacién hacia endotelio corneal
humano; marcadores celulares o fisioldgicos
de diferenciacién a endotelio utilizados en su
analisis; y finalmente las técnicas de implantacién
o trasplante de las células si se utilizara un modelo
in vivo o in vitro.

MSC utilizadas para la generaciéon de endotelio
corneal humano

La primera evidencia de uso de MSC en endotelio
corneal se llevé a cabo en 2007 por Liu y colaboradores,
usando MSC autdlogas provenientes de médula dsea
en un modelo in vivo en conejos(20). Pasarian unos
anos hasta que en 2012 el grupo de Joyce realizé el
primer experimento con MSC humanas en un modelo
ex vivo, en este caso provenientes de sangre de cordon
umbilical tipo 1 y 4 (Segun la clasificacidon fenotipica
de MSC derivadas de sangre de cordén umbilical que
estableci6 Markov y colaboradores anos antes(21)).
La utilizacién de células del cordén umbilical tal y
como propone Joyce, muestra numerosas ventajas,
principalmente en términos de aislamiento con
respecto a la obtencién de otras fuentes celulares de
MSC. Una de las mayores ventajas es la ausencia de
limitaciones éticas conrespecto al uso de células madre
embrionarias. Ademads, destaca su gran potencial de

diferenciacion con respecto a otras fuentes celulares,
como por ejemplo, las MSC provenientes de médula
O0sea(22).

Estudios de Shao y colaboradores en 2015 retomaron
laidea de utilizar MSC humanas procedentes de sangre
delcordénumbilical, peroeneste casocon progenitores
endoteliales en un ensayo in vitro e in vivo en modelo
animal. En este estudio realizaron un denudado de la
membranade Descemet (Descetmarorrexis) de conejos
y consecutivamente inyectaron en la camara anterior
las MSC con nanoparticulas inmunomagnéticas
CD34(23). Posteriormente el grupo de Yamashita
utiliz6 de nuevo en 2018 MSC derivadas del
estroma del cordén umbilical, en un estudio con un
protocolo de diferenciaciéon a endotelio corneal(24).
Mads recientemente, experimentos publicados en
2020 de Feiertag y colaboradores se decantan por
las MSC derivadas de la gelatina de Wharton de
cordon umbilical también en un experimento de
diferenciacién a endotelio corneal in vitro (25).

Por otra parte, el grupo de Gutermuth utilizé MSC
humanas derivadas de biopsias de prepucio en 2019,
publicando un experimento de diferenciacion a
endotelio corneal humano usando un nuevo modelo
de diferenciacién, que sera utilizado por otros
investigadores como Feiertag posteriormente(26)
(Tablal).

Afo de publicacion Autores Tipo de célula madre mesenquimal (MSC)

2007 Liu et al. MSC autélogas de médula 6sea de conejo

2012 Joyce et al. MSC humanas de sangre de cordén umbilical

2015 Shao et al. lI\J/Inﬁgill?éjgr;anas de progenitores endoteliales de cordén
2018 Yamashita et al. MSC humanas derivadas de estroma de cordén umbilical
2019 Gutermuth et al. MSC humanas de biopsias de prepucio

2020 Feiertag et al. ll}/lrﬁt():“r;g;rllanas de la gelatina de Wharton de corddn

Tabla 1. Tipos de MSC usadas en endotelio corneal.
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Técnicas de diferenciacion de MSC a endotelio
corneal humano

El endotelio corneal humano es un tejido que, aunque
posee una estructura simple sus caracteristicas
anatomofisiolégicas han hecho de él un reto de
Ingenieria Tisular. Muchos son los estudios que
se han desarrollado en materia de cultivo vy
expansion de endotelio corneal, tanto en técnicas
de aislamiento como diferentes factores de cultivo
como el medio de cultivo basal, aditivos y métodos de
modulacién(27-30).

La mayor parte de la evidencia que existe en
diferenciacion de células madre a endotelio corneal
se ha realizado con células madre embrionarias (ES)
y células madre pluripotentes inducidas (iPS). Si bien
los experimentos realizados difieren entre si por la
pluralidad y falta de uniformidad en los materiales
y métodos; si que tienen una via comun que intenta
imitar el desarrollo embrionario del endotelio. Para
ello se realiza una primera derivacion a células de la
cresta neural y de este punto de partida se derivaria a
endotelio corneal(31).

Del mismo modo, la mayoria de los experimentos
publicados sobre regeneracion o diferenciacién de
MSC a tejido corneal se han centrado en las capas del
epitelio y estroma corneal y sus patologias asociadas;
siendo minoritario el trabajo en materia de endotelio
corneal(32).

No es hasta 2012, con los hallazgos de Joyce e
investigadores, que se demostr6 la capacidad de las
MSC humanas de ser diferenciadas hacia endotelio
corneal. En este caso, utilizaron MSC de sangre de
cordén umbilical tipo 1 y 4 (UCB1-MSC y UCB4-
MSC), las cuales fueron cultivadas en el llamado
Lens Epithelial Cell-Conditioned Medium (LECCM),
(Medio producido a partir de células epiteliales de
cristalino humano cultivadas en Eagle’s Minimal
Essential Medium y FBS y su posterior filtrado).
Asi intentaban mimetizar la posible influencia
del cristalino durante el desarrollo embrionario
del endotelio corneal. Igualmente, se cultivaron
en otros dos medios de cultivo, uno basal o MSC
Basal Medium (MSCBM) y Basal Medium to culture
Lens Epithelial Cell (LECBM). En primer lugar,
se observéd la morfologia que adquirian en los
diferentes medios de cultivo y se realizé un analisis
de marcadores “especificos” de endotelio, como las
uniones estrechas Zonula Occludens-1 (ZO-1) y un
analisis microarray de 250 genes para comparar los
cultivos de los dos medios con el medio basal. Por
ultimo, realizaron un modelo de dafio endotelial ex
vivo para ver la capacidad de reparacidén de estas
células mesenquimales. En concreto, se observo
que la distribucién de marcadores endoteliales se
situaba en el citoplasma en el medio de cultivo basal,
mientras que los cultivos en medios influenciados por
el cristalino, las expresaban en la periferia, como las
células endoteliales corneales humanas. Asi mismo,

M

la morfologia de las MSC se alteré consistentemente
en la presencia de LECCM y se obtuvo un perfil
genético mds préoximo al endotelio corneal. Ademas,
en el modelo ex vivo las células presentaron una alta
afinidad para adherirse a las zonas de dafio endotelial
y adquirieron una apariencia de monocapa. Sin
embargo, no tenian la morfologia propia del endotelio,
sino formas elongadas y parecidas a fibroblastos en
algunos casos y con superposicién(22).

Es con Yamashita e investigadores cuando se crea
un protocolo centrado en la diferenciacion de MSC
a endotelio corneal utilizando MSC derivadas del
estroma del cordén umbilical. Este protocolo dista
totalmente de las técnicas previamente descritas
por Joyce. Para ello, utilizan como principal método
diferenciador un medio con inhibidor de la isoforma
de la Glycogen Syntethase Kinase (GSK) 3. Comienzan
con formacién de esferas de MSC colocando MSC
a una densidad de 3x10° células/placa en placas de
cultivo formadoras de esferas 3D usando el medio
de DMEM y F12 medium suplementado con factor
de crecimiento epidérmico y Dipéptido L-alanina
L-glutamina cultivandolas durante 2-4 dias para
generar esferas. Posteriormente se disocian las esferas
en células en solucién de disociacio6n con Accutasa
y después se suspenden en una densidad de 2x10°
células/cm? en platos de 35 mm con reactivo de
cultivo de tejidos sin suero que contiene fibronectina,
colageno y albumina. Estas células se cultivan con el
medio inductor de endotelio corneal que esta basado
en el medio de Eagle Essential Medium suplementado
con 0,5 microM de BIO (inhibidor de glicogen kinasa
3B) 10 microM de Y-27632(inhibidor de la ROCK),
1% de insulina, trasnferrina y solucién de selenio
(ITS-G), triyodotironina 4nM, hidrocortisona 0,5
microgramos /ml , 50 microgramos/ml de acido
ascorbico, ImM piruvato de sodio, ImM CaCl,,
MEM aminoacidos y MEM Essential Vitamin
Mixture, todo incubado durante una semana
cambiando el medio de cultivo cada 2 dias. Se
observo que el perfil de marcadores celulares de
endotelio humano era muy similar al encontrado
en las células diferenciadas de MSC; en especial
para la ATPasa Na/K, ZO-1 y PITX2 (Marcadores
de funcidn endotelial) al mismo tiempo de adquirir
una morfologia poligonal mas préoxima al aspecto
endotelial. El andlisis del proceso de diferenciaciéon
revel6 que el perfil de marcadores celulares de
endotelio humano era muy similar al encontrado
en las células diferenciadas de MSC; en especial
para la ATPasa Na/K, ZO-1 y PITX2, importantes
marcadores de funcién endotelial, al mismo tiempo
adquirieron una morfologia poligonal més préxima
al aspecto endotelial. De otro lado, el analisis in
vitro de la funcién de bomba de la ATPasa de las
nuevas células derivadas, mostré una mayor funcién
en las células derivadas que en las propia estirpe
de endotelio corneal humano. Por ultimo, en un
modelo de queratopatia bullosa animal in vivo, las
células endoteliales derivadas de MSC consiguieron
mantener el espesor y transparencia corneal(24).
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Por otra parte, los experimentos mas recientes de
diferenciacidon a endotelio se centran en los factores
microambientales conocidos y desconocidos que
actiian sobre el endotelio. En concreto, el protocolo de
Gutermuth y colaboradores se centra en la influencia
de la membrana de Descemet y en su microtopografia
(DLT). Para ello, aislaron y expandieron las MSC, a
partir de biopsias humanas de prepucio y realizaron
un denudado de la membrana de Descemet de
corneas de conejo explantadas y descelularizadas
usando EDTA con agua osmotica purificada. Una
vez denudada la membrana de Descemet, 250.000
MSC se cultivaron en la superficie de la membrana
de Descemet y a las 24h cambiaron a un medio con
Serum Reduced Cultured Medium. Tras analizar
la topografia de la membrana de Descemet con
un sistema Optico 3D de superficie mediante
tecnologia laser elaboraron unos moldes/matriz de
Polidimetilsiloxane(PDMS) siguiendo la topografia
descemética (a grandes rasgos una matriz hexagonal).
Esta superficie es previamente tratada con el objetivo
de incluir hidrofilicidad y facilitar el crecimiento de
MSC en condiciones de cultivo estandar. Una vez
llevados a cabo los experimentos utilizando PDM y
MSCS se evalué la morfologia celular y se realizé un
analisis genético por PCR de los principales genes
de endotelio corneal humano ademas del andlisis
inmunohistoquimico para demostrar su expresion
proteica. Vislumbrando que, ademdas de adquirir
la morfologia poligonal celular y en monocapa,
presentaban mayor cantidad de uniones estrechas,
lo que las hace mas parecidas al endotelio corneal
humano nativo(26).

Investigadores del mismo grupo, liderados en este
caso por Feiertag y basandose en el protocolo del
estudio anterior diferenciaron MSC de la gelatina
de Wharton del cordén umbilical humano. Para ello,
aislaron las células mesenquimales de la gelatina y
prediferenciaron dichas células hacia progenitoras
endoteliales incubdndolas en medio de Dulbecco
Modified Eagle(DMEM) con 0,2 mg/ml de colagenasa
NB4 en condiciones estindar durante 24h. El
pellet celular resultante se suspendié en Medio
de Crecimiento Endotelial 2 (EGM-2) con 20% de
FBS y 1% penicilina/estreptomicina 0,1 % CFA y
se cultivé a una densidad de 5.000 células/cm?. Las
células previamente diferenciadas se cultivaron en
membranas de coldgeno con la microtopografia de
membrana de Descemet (DLT) en un 4drea de 1 cm?
y cultivaron a una densidad de 3.000 células/mm?.
Las primeras 24h se us6 EGM-2 enriquecido con FBS
20% y 1% penicilina. Posteriormente, el medio de
cultivo se cambié a Human Endotelial Serum-Free
Medium suplementado con 20 ng/ml de bFGF, 10ng/
ml de EGF y 1% penicilina, cambidndose cada 2-3
dias. Para la produccién de membranas de colageno
con la topografia descemética se utilizé colageno I
de cola de rata fundido con la DLT. Seguidamente, se
realizé inmunohistoquimica y PCR para detectar las
principales proteinas y genes del endotelio corneal
humana. Ademads, en este experimento al igual que
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en experimentos desarrollados por Yamashita, se
evalud la funcionalidad de las células endoteliales
derivadas de MSC midiendo las diferencias de
potencial relativo mediante un sistema de dos
compartimentos y midiendo la transparencia corneal
mediante un modelo ex vivo animal. Por tanto, se
desarrolld6 una monocapa de endotelio corneal
humano bien caracterizado y funcional mediante
esta diferenciacién mediada por mecanismos
mecanotransductivos(25)(Tabla 2).

Marcadores de diferenciacion de MSC
diferenciadas hacia endotelio corneal humano

Pese al gran desarrollo de la Ingenieria Tisular, a dia
de hoy no existe un marcador de superficie especifico
de endotelio corneal humano normofuncionante.
Clasicamente, se han identificado como marcadores
de “primera generaciéon” la ATPasa Na/K y las
uniones estrechas ZO-1, los cuales se expresan
en multitud de tipos celulares. La disponibilidad
de técnicas de secuenciacién genética de nueva
generacion han permitido descubrir gran cantidad
de nuevos genes que se postulan como selectivamente
sobreexpresados en el endotelio corneal humano;
algunos de estos son CLRN1, MRGPRX3, HTRID,
GRIP1, ZP4, SLC4A11, COL8A2 y CYYRI(27,33).

Del mismo modo se ha visto que los marcadores
clasicos se expresan altamente en endotelio
normomorfo y funcionante (Forma canoénica), pero
al suspenderse disminuyen drasticamente. Nuevos
marcadores como el CD56 o Neural Cell Adhesion
Molecule (NCAM), se expresan altamente en el
endotelio corneal(34).

Enlosestudios de diferenciacion de MSC, en concreto
Joyce realiz6 PCR a las MSC del cordén umbilical
derivadas a endotelio de NCAM1, TFAP2B, CDK15,
COL8A1, MEIS1, THY1, CDH2 (N-Cadherina)
y TJP1(ZO-1). Se cuantificé y compard con las
células endoteliales corneales humanas. Asimismo,
se realiz6 inmunohistoquimica para ZO-1 y para
N-cadherina para observar su distribucién(22). Por
otra parte, Yamashita y colaboradores anadieron al
estudio inmunohistoquimica de ZO-1 y CDH2, el
de la ATPasa Na/K sibunidad alfa 1(ATP1A1) como
un marcador importante de la funcionalidad del
endotelio. Realizando ademas una amplia cantidad
de marcadores conocidos hasta la fecha como
marcadores de cresta neural humana como ITGA4,
SOX9, SOX10, SNAIL, TFAP2 que fueron medidos
por RT-PCR; ademds de PCR de ATP1A1, CDH2,
PITX2, COL4A2, SLC4A4, CAR2 y COL8A2(21).
Recientes hallazgos de Guthermuth y Feiertag
realizan la deteccidn clasica de ZO-1 y de la ATPasa
mediante inmunohistoquimica, junto con estudios
de PCR de una seleccion de genes coincidiendo con
los estudios de Yamashita de los genes de ATP1A1,
COL8A2, PITX2, ZO-1 y DAPI(25,26).
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Técnicas quirdrgicas de implantaciéon de MSC
diferenciadas hacia endotelio corneal humano

La cornea humana es un tejido avascular y con unas
caracteristicas inmunoldgicas que tedricamente
la hacen propicia para desarrollar técnicas de
trasplante con una menor tasa de fallo de injerto
o tasa de rechazo. A dia de hoy las técnicas de
injerto o trasplante de endotelio mds utilizadas en
humanos son las denominadas DSAEK y DMEK(35).
Recientemente se han descrito casos de aclaramiento
corneal en ojos intervenidos mediante DMEK con
desprendimiento parcial(36,37) o total(38) del
injerto, proponiéndose un nuevo procedimiento
denominado transferencia endotelial de la
membrana de Descemet (DMET). Una observacién
similar ha sido descrita por Zafirakis(39) et al. tras
la DSAEK.

En este sentido, muchas de las aproximaciones
propuestas de implantacion de células de endotelio

corneal incluyen la implantacién de ldmina
monocapa de células, terapia con inyeccién
celular(40) y sistemas de cell-carrying(27).

Asi mismo, el posicionamiento de las células
endoteliales (depositadas en la camara anterior) en
la cara posterior de la cornea, ha sido testada junto
con métodos con induccién ferromagnética(41,42)
o usando la gravedad, con la postura de dectbito
prono(43) o una combinacidén de ambas.

Al mismo tiempo, se han testado varios scaffolds
o matrices de diferente composicién como
vehiculos de células endoteliales en las técnicas
de queratoplastia, materiales como la membrana
de Descemet porcina(44,45), citosan(46), lente de
hidrogel(47) o microesferas paramagnéticas(48).

Del mismo modo que la evidencia con MSC y
endotelio es escasa, no ha habido gran cantidad de
ensayos en materia de implantacion de endotelio
diferenciado a partir de MSC. En el primer
experimento Liu y colaboradores usaron unas
membranas de glutaraldehido y las pegaron con
alfa cianocrilato alkyl a botones corneales de 7 mm
de diametro de conejo cuyo endotelio habia sido
eliminado previamente de forma mecanica(20).

Por otra parte, Yamashita y colaboradores usaron
laminas de coldgeno tipo I como vehiculo para
cultivar las células diferenciadas y posteriormente
se adhirieron a una a un botén de 8mm de cdrnea
donante previo pelado de la Descemet, tras 5 min
se realizd un queratoplastia penetrante con sutura
continua 10-0 nylon(24).

Finalmente, Shao 7y colaboradores utilizaron
progenitores endoteliales de sangre de
cordéon  umbilical unidas a nanoparticulas

inmunomagneticas CD34 en la camara anterior
después de haber realizado una descematorrexis,
posteriormente colocaron un imén en el parpado

M

durante 12h, obteniendo resultados prometedores
en las corneas trasplantadas(23).

CONCLUSION

Las células madre mesenquimales se presentan
como una alternativa en vias de desarrollo dentro la
Ingenieria Tisular con prometedores resultados en la
terapia regenerativa. Si bien son pocos los ensayos
clinicos publicados en materia de endotelio corneal
humano que utilizan dichas células; el potencial de
regeneracion y de diferenciacion de las MSC junto
con el desarrollo que ha experimentado la Ingenieria
Tisular, hace que se postulen como el futuro de la
terapia sustitutiva.

Son muchas las fuentes de obtencién de MSC,
aunque ha habido una clara tendencia de los
autores por la utilizacién de MSC derivadas de
cordéon umbilical en los ensayos con endotelio
corneal humano, entre otros motivos por el poder
de diferenciacidon de las mismas sobre otras fuentes
celulares como la médula ésea. Sin embargo, no
existe evidencia que contraste que uno u otro
tipo de fuente de MSC sea mejor para regenerar
o diferenciar a endotelio corneal, puesto que no
se han comparado especificamente bajo un mismo
método de diferenciacion o aplicacion.

Aunque se ha demostrado la capacidad de
diferenciaciéon a endotelio humano a partir de
MSC y estas tienen una serie de ventajas sobre otro
tipo de células madre (como las procedentes de
embriones); se requiere de una estandarizaciéon o
diseiio de un protocolo de diferenciacién que atne
la evidencia publicada, asi como mayor numero de
experimentos en un modelo animal mas parecido
al modelo humano, que permita en un siguiente
escalon su aplicaciéon al modelo humano, ya sea de
forma paliativa o terapéutica.

Uno de los pasos clave en la diferenciacion es la
caracterizaciéon de las células derivadas, aqui tienen
especial importancia los marcadores celulares. A dia
de hoy no disponemos de ningin marcador especifico
de endotelio corneal humano, sin embargo, los
autores coinciden en una serie de marcadores, que sin
ser especificos, son muy sugestivos de un endotelio
corneal humano, estos son ATP1A1, COL8A2, PITX2
y Z0O-1.

Estos avances en Ingenieria Tisular requieren de
un desarrollo paralelo en las técnicas de trasplante
o implantacién endotelial. En este campo la
técnica mas aceptada por los autores por su
menor complejidad y su reproductibilidad es la
terapia celular con inyeccién en camara anterior,
vehiculizada o implementada con otras técnicas
como el decubito prono, previa realizaciéon de
descematorrexis.

| Endotelio corneal derivado de células madre mesenquimales

285



M

Autores y Ano de
publicacion

Método de diferenciacion

Joyce et al. 2012

Se aislaron MSC de sangre de corddn umbilical tipo 1y 4 (UCB1-MSC y UCB4-
MSC).Cultivo en Lens Epithelial Cell-Conditioned Medium (LECCM). (Medio
producido a partir de células epiteliales de cristalino humano cultivadas
hasta confluencia en Eagle's Minimal Essential Medium , 20% FBS y solucién
antibiotica/antimicética diluida 1:100 y su posterior centrifugado y filtrado).
Se cultivaron en otros dos medios de cultivo, uno basal o MSC Basal Medium
(MSCBM) y Basal Medium to culture Lens Epithelial Cell (LECBM).

Yamashita et al. 2018

Aislamiento células MSC suplementadas con Alfa-Modified Eagle Medium, 10%
FBS, penicilinay anfotericina B (A 37°Cy 5% CO,) (cultivo inicial 3x10° células /
cm2 semi confluencia en 3-5 dias).

Formacion de esferas de MSC colocando MSC a una densidad de 3x10°celulas/
placa en placas de cultivo formadoras de esferas 3D y medio DMEM y F12
medium suplementado con factor de crecimiento epidérmico y Dipéptido
L-alanina L-glutamina cultivandolas durante 2-4 dias para generar esferas.
Posteriormente se disocian las esferas en células en solucién de disociaciodn
con Accutasa y se suspenden en una densidad de 2x10°% células/cm? en platos
de 35 mm con reactivo de cultivo de tejidos sin suero que contiene fibronectina,
colageno y albumina.

Se cultivan con el medio inductor de endotelio corneal que estda basado en
el medio de Eagle Essential Medium suplementado con 0,5 microM de BIO
(inhibidor de glicogen kinasa 3B), 10 microM de Y-27632(inhibidor de la ROCK),
1% de insulina, trasnferrina y solucion de selenio (ITS-G), Triyodotironina 4nM,
hidrocortisona 0,5 microgramos /ml , 50 microgramos/ml de acido ascorbico,
1mM piruvato de sodio, TmM CaCl2, MEM aminoacidos y MEM Essential Vitamin
Mixture, todo incubado durante una semana cambiando el medio de cultivo cada
2 dias.

Gutermuth et al. 2019

MSC cultivadas en el medio de Dulbecco Modified Eagle, glucosa, glutamina y
piruvato, 10% Suero bovino fetal y penicilina/estreptomicina.

Aislamiento y expansion de las MSC, a partir de biposias de prepucio.

Pelado de la membrana de Descemet de corneas de conejo enucleadas y
descelularizada. (usando EDTA con agua osmética purificada)

Las células MSC (250.000) se sembraron en la superficie de la membrana
de Descemet se cultivan y a las 24h se cambia el medio con Serum Reduced
Cultured Medium.

Analizaron la topografia de la Descemet con un sitema 6ptico 3D de superficie.
Mediante tecnologia laser elaboran unos moldes/matriz de Polidimetilsiloxane
siguiendo la topografia descemética (DLT)

Esta superficie creada se hidrofiliza con Oxigen Plasma. MSCs en el pase 4 se
siembran a una densidad de 900cel/mm?, en condiciones estandar y cambiando
el medio cada 24h.

Feiertag et al. 2020

Aislamiento de las células mesenquimales de la gelatina y prediferenciacion a
células progenitoras endoteliales humanas incubandolas en medio de Dulbecco
modified Eagle con 0.2 de colagenasa NB4 en condiciones estandar durante
24h.

Inhibicion de la digestion con DMEM suplementado con 10% de FBS. El pellet
celular resultante se suspendié en medio de crecimiento endotelial 2(EGM-2)
con 20% de FBS y 1% pen/strep 0,1 % CFA y se cultivé a una densidad de 5.000
células/cm?2.

Se cultivaron en el scaffold de coldageno con DLT. Las células se sembraron en
colageno | con un area de 1 cm?y cultivaron a una densidad de 3.000cel/mm?.
Las primeras 24h se us6é EGM-2 enriquecido con FBS 20% y 1% penicilina. Los
siguientes dias el medio de cultivo se cambié a Human Endotelial Serum-Free
Medium suplementado con 20 ng/ml de bFGF, 10ng/ml de EGF y 1% penicilina
y se cambidé el medio cada 2-3 dias. Produccion de las membras/matriz de
colageno con la topografia descemética con colageno tipo | de cola de rata
fundido siguiendo la DLT(Usando los resultados de Gutermuth).

Tabla 2. Principales métodos de diferenciaciéon de MSC a endotelio corneal humano y principales marcadores celulares utilizados.
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M

Marcadores celulares utilizados Técnica de implantacion

THY1, CDH2 (N-Cadherina) y TJP1(Z0-1).
Se realizé inmunohistoquimica para Z0O-1 y
para N-cadherina

Modelo in vitro. No implantacién.

Inmunohistoquimica de ZO-1, CDH2, ATPasa Modelo in vivo animal. Usaron ldminas de coldgeno tipo
Na/K sibunidad alfa 1(ATP1A1). Marcadores | como vehiculo para cultivar las células diferenciadas
de cresta neural humana ITGA4, SOX9, SOX10, y posteriormente se adhirieron a una a un botén de 8
SNAIL, TFAP2 que fueron medidos por RT-PCR. mm de cérnea donante previo pelado de la Descemet,
PCR de ATP1A1, CDH2, PITX2, COL4A2, SLC4A4, tras 5 min se realizé una queratoplastia penetrante
CAR2 y COL8A2 con sutura continua 10-0 nylon.

PCR de ATP1AT1, COL8A2, PITX2, ZO-1y DAPI. Modelo in vitro. No implantacién.

Modelo ex vivo animal, se sembraron directamente las
PCR de ATP1AT1, COL8A2, PITX2, ZO-1y DAPI. células diferenciadas sobre la parte posterior de la

PCRde NCAM1, TFAP2B,CDK15,COL8A1, MEIST,
cornea tras descematorrexis completa.
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RESUMEN

La incorporacion de las técnicas de secuenciacion gendmica mediante secuenciacion de nueva
generacion ha revolucionado la microbiologia clinica, innovando y mejorando el diagndstico
clinico de las enfermedades infecciosas. Hoy en dia, la secuenciacion de genoma completo en
enfermedades infecciosas tiene multitud de aplicaciones en virologia, bacteriologia, resistencia
antibiotica, epidemiologia y salud publica. Con la aparicion del SARS-CoV-2, se ha visto subrayada
la importancia del analisis y estudio de las secuencias genéticas. Desde la identificacion inicial
del SARS-CoV-2, hasta la fecha, se han compartido, a nivel mundial, mas de 414.575 secuencias
genomicas completas a través de bases de datos de acceso publico. La capacidad de monitorizar
la evolucion viral casi en tiempo real tiene un impacto directo en la respuesta de salud publica a
la pandemia de COVID-19.

En este trabajo se presenta la importancia de la secuenciaciéon gendmica en microbiologia,
enfermedades infecciosas, epidemiologia y salud publica, y se describe coémo se ha
implementado la secuenciacion de SARS-CoV-2 en Andalucia, y cuales son los principales
resultados hasta la fecha.

ABSTRACT

The incorporation of genomic sequencing techniques through next-generation sequencing has
revolutionized clinical microbiology, innovating and improving the clinical diagnosis of infectious
diseases. Today, whole genome sequencing in infectious diseases has many applications in
virology, bacteriology, antibiotic resistance, epidemiology, and public health. With the appearance
of SARS-CoV-2, the importance of the analysis and study of genetic sequences has been
underlined. Since the initial identification of SARS-CoV-2, to date, more than 414,575 complete
genomic sequences have been shared worldwide through public access databases. The ability
to monitor viral evolution in near real time has a direct impact on the public health response to
the COVID-19 pandemic.

This paper presents the importance of genomic sequencing in microbiology, infectious diseases,
epidemiology and public health, and describes how SARS-CoV-2 sequencing has been implemented
in Andalusia, and what the main results are to date.
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SINTESIS DE LA REVISION

Secuenciacion gendmica: bases metodolégicas

El genoma constituye el material genético propio de
un organismo, el cual viene determinado por las bases
nucleotidicas que se unen entre si y conforman su
ADN. El proceso de secuenciaciéon permite conocer el
orden preciso de las bases nitrogenadas de una cadena
de ADN, determinando su secuencia nucleotidica y el
posterior andlisis de la misma.

En el dambito de la Microbiologia Clinica la
caracterizacion genética del microorganismo en cuestion
nos permite identificar al patégeno involucrado en la
infeccion, convirtiéndose en una herramienta mas en el
diagndstico microbiolégico.

técnicas de

En la actualidad, existen diversas

secuenciacion (1-3):
o Secuenciacién de 1* Generacidn (Sanger):

Se basa en la sintesis enzimatica de la cadena
complementaria a aquella que se quiere secuenciar,
mediante la adicién de dideoxinucle6tidos marcados.
Estos actuan como terminadores de la cadena
interrumpiendo la sintesis y se genera un fragmento
de un tamafio determinado condicionado por el
nucleoétido incorporado; tras ser separados en un gel
de electroforesis, y ser leidos posteriormente, permite
la reconstruccién de la secuencia molde que queriamos
conocer.

o Secuenciacién de 2° Generacion (Next Generation
Sequencing o secuenciacion de nueva generacion,
NGS):

Esta metodologia permite un mayor rendimiento
a menor coste, ya que la NGS consiste en generar
millones de fragmentos de ADN en un tnico proceso
de secuenciacién. Estos fragmentos se asignan a cada
una de las muestras analizadas gracias a la preparacion
previa de una libreria que son inmovilizadas sobre una
superficie.

Existen diferentes tecnologias que nos permiten la
realizacion de NGS, pero todas tienen en comun la
preparaciéon previa de la libreria, inmovilizacién en
una superficie y amplificacién de esta, secuenciacién y
captacién de la senal.

- Preparacion de libreria: consiste en fragmentar
y marcar, empleando unos adaptadores tnicos,
a las diferentes muestras de ADN que quieren
conocerse.

- Fijacion a la superficie y amplificacion.

- Reaccién de Secuenciacion, existen diferentes
estrategias, pero todas ellas nos permiten
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la deteccién de las bases incorporadas. La
secuenciacionporsintesis,empleadaporIlumina,
emplea nucledtidos marcados con fluorocromos,
estos se unen por complementariedad de bases,
cuando estan unidos se excita el fluorocromo y
esta sefal es captada y traducida a nucleétido.
La secuenciacién mediante ligacidn, utilizada
por Ion Torrent, emplea una mezcla de sondas
marcadas con fluoroforos que se unen mediante
ligasas.

o Secuenciacién de 3° Generacion (De Molécula
Unica):

El objetivo de esta tercera generacion es la secuenciacion
de moléculas unicas en tiempo real, sin necesidad de
fragmentar el ADN ysin que serequieralaamplificacion
clonal de las moléculas individuales a secuenciar. Esta
tecnologia es la que se emplea en los secuenciadores
MiniON (4); se basa en la secuenciacion de moléculas
unicas mediante la deteccion electrénica a su paso por
nanoporos, y que consiste en asociar a este nanoporo una
enzima que lo que hace es obligar al ADN a pasar por ¢él,
base a base, de tal manera que el campo eléctrico que hay
en el mismo se ve distorsionado de una forma concreta
por cada nucleétido, con lo cual va leyendo en tiempo
real cada una de estas incorporaciones cambiando la
magnitud de la corriente de forma especifica para cada
base permitiendo asi la lectura de la hebra.

Aplicaciones de la secuenciacion genémica en
EEII

La incorporaciéon de las técnicas de secuenciacion
genomica mediante secuenciaciéon de nueva
generacion ha revolucionado la microbiologia clinica,
innovando y mejorando el diagndstico clinico de
las enfermedades infecciosas. Ademas de identificar
patégenos con mayor rapidez y precisiéon que los
métodos tradicionales, la secuenciacién gendmica
puede proporcionar nuevos conocimientos sobre
la transmisiéon de enfermedades, la virulencia y la
resistencia a los antimicrobianos (5-7).

Hoy en dia, la secuenciacién de genoma completo
en enfermedades infecciosas tiene multitud de
aplicaciones en funcion del campo (8,9):

o Aplicaciones en virologia:

- Identificacién de nuevos agentes infecciosos
virales.

- Pruebas de mutaciones de resistencia a
farmacos antivirales y antirretrovirales, en
el campo del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de la hepatitis C (VHC),
de la hepatitis B (VHB), Citomegalovirus
(CMV) o virus de la Influenza, entre otros
(10,11).
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o Aplicaciones en Dbacteriologia y resistencia

antibidtica:
- Identificacién y caracterizaciéon rapida
de microorganismos, proporcionando

informacidn sobre la relacion de las cepas, de
donde provienen y cémo han evolucionado.

- Identificacién de factores clave de virulencia:
caracteristicas especificas que ayudan al
microorganismo a causar la infeccion.

- Perfiles de resistencia a los antibidticos: en
comparaciéon con los métodos de cultivo
tradicionales, la secuenciacién gendmica
puede determinar a qué antibidticos los
microorganismos son resistentes mucho mas
rapidamente y ofrecer un perfil de resistencia
completo (12). Esto es especialmente
interesanteenmicroorganismosdecrecimiento
lento como Mycobacterium tuberculosis (13) o
microorganismos no cultivables.

- Estudio de elementos genéticos moviles:
integrones, transposones, plasmidos 'y
bacteriofagos. Ademas del genoma completo,
los elementos genéticos moviles constituyen
un papel importante en la resistencia
antibiotica y factores de virulencia.

o Aplicaciones en epidemiologia y salud publica

- Deteccién, mapeo y andlisis de brotes.
Mediante la  secuenciacién  genodmica
podemos averiguar si los aislamientos de un
brote estan relacionados entre si, podemos
realizar estudios filogenéticos y tipificacion
de aislamientos, siendo una herramienta
fundamental para la epidemiologia y el control
de brotes (14).

- Intervenciones no farmacoldgicas para el
control de la enfermedad. El analisis de datos
genéticos con los métodos filodinamicos
permite  hacer inferencias sobre las
caracteristicas de los individuos involucrados
en la transmision de la infeccién y sobre cdmo
los patrones de contacto y la dindmica de los
comportamientos de riesgo afectan el flujo
de transmisién a través de una poblacion,
lo que permite adaptar la aplicaciéon de
intervenciones poblacionales y adecuar las
estrategias de control (15).

Ademds de todo lo anterior, la tecnologia usada para
la secuenciacién gendémica ofrece ventajas en campos
desafiantes. Un ejemplo lo observamos durante el brote
de Ebola de 2015, en el que un equipo de investigacién
del Reino Unido pudo llevar un laboratorio de
secuenciacion de nanoporos transportado en un
equipaje estandar, con el que pudieron secuenciar mas
de 140 genomas del virus del Ebola in situ; los datos se
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transmitieron a la nube para su analisis ylos resultados
se devolvieron al dia siguiente. A pesar de los desafios
logisticos, incluida la energia eléctrica y un servicio
de internet deficiente, el equipo proporciond una
informacién muy importante sobre la transmision
del virus, dando respuesta a la epidemia sin tener que
exportar muestras del pais (16).

Necesidad de la secuenciacién genomica en el
COVID 19

El estudio de las secuencias genémicas ha adquirido un
papel fundamental en la deteccién y en el manejo de los
brotes de enfermedades infecciosas. Con la aparicion
del SARS-CoV-2, se ha visto subrayada la importancia
del andlisis y estudio de las secuencias genéticas.

A medida que el virus se fue diseminando por el
mundo, gracias a la secuenciacién gendmica fue
posible evidenciar la rdapida acumulacién de cambios
en su genoma. Esto supuso un cambio en el desarrollo
y la mejora de los métodos diagnoéstico, y fue de suma
importancia en el desarrollo de vacunas y tratamientos.
Desde la identificacion inicial del SARS-CoV-2, hasta
la fecha, se han compartido, a nivel mundial, més de
414.575 secuencias gendmicas completas a través de
bases de datos de acceso publico. La capacidad de
monitorizar la evolucidn viral casi en tiempo real tiene
un impacto directo en la respuesta de salud publica a la
pandemia de COVID-19 (17).

El SARS-CoV-2, al igual que el resto de los virus ARN,
sufre cambios constantes en su genoma durante la
replicacion a través de mutaciones. La mayoria de las
mutaciones no suponen una ventaja selectiva para el
virus, ni tampoco cambios fenotipicos que impliquen
alteraciones en el comportamiento o patrén de
infeccidn, sobre todo aquellas que puedan influir en
la tasa de transmisidn, el poder patogeno del virus o
suponer un problema para el diagndstico, las vacunas o
los tratamientos actuales de la enfermedad. En cambio,
algun cambio o varios si pueden suponer una ventaja,
como un incremento en la transmisibilidad a través de
un aumento en la unién al receptor (18-19).

Ademads, es preocupante la aparicion de nuevas
variantes que puedan asociarse con un aumento en la
gravedad o en la letalidad, capaces de escapar al afecto
de los anticuerpos neutralizantes que son generados
tras una infecciéon previa o tras la vacunacidén, y
que se escapen a mediante los métodos diagnosticos
actuales. La aparicion de este tipo de variantes podria
acarrear consecuencias epidemiolégicas, generando
un problema de salud publica, con repercusiones
importantes en el control de la pandemia. Actualmente
estan consideradas variantes de preocupacion (VOC):
Alfa, Beta, Gamma y Delta (20-23). La variante
dominante en estos momentos en Espafia es la Delta,
asociada a una mayor transmisibilidad y una ligera
disminucién de la efectividad vacunal. La variante
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Alfa ha descendido de forma considerable y las
Beta y Gamma continuan detectindose con baja
frecuencia. Excepto para el caso de Alfa (24), en el
resto de variantes no se ha demostrado una mayor
gravedad de los casos afectados. Por lo tanto, en
la actualidad es importante poder identificarlas y
hacer un seguimiento de las variantes circulantes en
nuestro pais.

Para poder tomar las medidas de salud publica que
se consideren oportunas, es necesario la integraciéon
de los resultados de la secuenciacién gendémica en la
vigilancia epidemiolégica, para asi poder detectar y
monitorizar las variantes del SARS-CoV-2 (17).

Realizar un rastreo de la propagacién del virus y
conocer las posibles vias y dinamica de la transmision,
supone una ayuda en el seguimiento de la distribucion
geografica y temporal de las mutaciones. Mediante
el andlisis filogenético, se puede conocer la historia
evolutiva de un patégeno y por lo tanto proporcionar
una gran informacién para orientar la respuesta
frente a los brotes.

Descripcion de la metodologia para hacer
secuenciacion de genoma completo de SARS-
CoV-2

La metodologia de secuenciacién del SARS-
CoV-2 utilizada por los dos centros de referencia
de Andalucia, se articula segun los objetivos de
vigilancia establecidos a nivel nacional (busqueda

de patrones de transmisiéon, asignacién de
clados / linajes, confirmacién de reinfeccidn,
mutaciones fenotipicamente relevantes) lo que

obliga al empleo de una secuencia de consenso
del genoma completo o casi completo del virus.
Aunque este abordaje, no presenta grandes problemas
técnicos debido altamafio del virus (aproximadamente
30.000 b), si estd muy influenciado por la carga viral
en la muestra (generalmente exudado nasofaringeo)
medida en base al valor de su umbral de ciclo (Cycle
Threshold, CT), de forma que solo las muestras
con valores CT menores a 30, son adecuadas
para el objetivo establecido de secuenciacidn.
El flujo de trabajo basico que se realiza se puede
resumir de la siguiente manera:

1. Preparacién de muestras. Extraccién del
ARN vy su conversion de ARN en ADNc (ADN
complementario).

2. Preparacion de las librerias. Este proceso implica
un flujo de trabajo de secuenciacién basado en
amplicones mediante el protocolo de cédigo

abierto  ARTIC  (https://artic.network/ncov-
2019).

3. Secuenciaciéon empleando plataformas por
sintesis MiSeq/NextSeq (Illumina) o de
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semiconductores Ion-Torrent (Thermo-Fisher).
Una vez concluida la secuenciacion, se obtiene
un archivo de datos (FASTQ o BAM) para cada
uno de los paired-ends, dicho archivo contiene
las secuencias (reads) y los datos de calidad

4. Andlisis bioinformdtico. Este paso implica
el procesamiento del archivo FASTQ o BAM
para la obtencidén de la secuencia del genoma
de consenso utilizando un pipeline (nf-core/
viralrecon (https://nf-co.re/viralrecon). La
asignacion de clados y las mutaciones anotadas
se generan a través de la herramienta Nextclade
(https://clades.nextstrain.org/). Posteriormente
la herramienta de Pangolin (https://cov-lineages.
org/) asigna linajes y para aquellos genomas
donde no se puede obtener un linaje, se asigna un
linaje imputado usando la herramienta interna
impuSARS (25).

Automatizacion: juna necesidad no cubierta?

La NGS estd en un proceso de evolucién desde
una tecnologia utilizada con fines de investigacion
a una que se aplica en el diagnéstico clinico y
epidemiolédgico. Esto implica, sobre todo en el caso
epidemiolégico, la necesidad de estudio de un alto
numero de muestras. En el escenario actual de la
pandemia SARS-CoV-2, el numero de muestras a
secuenciar es muy alto, oscilando entre 400 y 600
semanales. Desde el punto de vista de la secuenciaciéon
propiamente dicha, esto no es un problema, ya que
los secuenciadores de alto rendimiento utilizados
ofrecen secuenciaciones totalmente automatizadas.
Sin embargo, la compleja y engorrosa preparacion de
las librerias, es un cuello de botella significativo.

Sin embargo, los protocolos de preparacién de
librerias son procesos que son susceptibles de ser
automatizados con desarrollos tecnoldgicos externos
a las plataformas de secuenciacién. La construccion
de librerias de secuenciacién es un proceso de
varios pasos que podria ser robotizado, sobre todo:
la tagmentaciéon (fragmentacion y etiquetado los
amplicones), limpieza tras la tagmentacion, la
amplificaciéon de los amplicones fragmentados, la
agrupacion y limpieza de las bibliotecas, por ultimo
la cuantificacién y normalizacién de bibliotecas.

En base a lo anterior, los laboratorios de referencia
han implementado una estrategia de automatizacion
para la construccidn de las librerias de secuenciacion
basadas en el empleo de plataformas robotizadas
de codigo abierto OPENTRONS. Esta estrategia,
de desarrollo propio, ha permitido aumentar la
capacidad de secuenciaciéon de forma escalable,
logrando capacidades que pueden llegar a 1000
muestras/semana sin incrementar la dotacién de
personal. Ademas, este desarrollo ha permitido
garantizar la normalizacién y la reproducibilidad
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en la preparacion de las librerias de secuenciacion,
aspectos muy importantes cuando se trabaja con alto
numero de muestras.

Circuito asistencial e indicaciones de

secuenciacion en Andalucia

Desdelapublicacién por parte dela Direccidén General
de Salud Publica y Ordenaciéon Farmacéutica de la
Consejeria de Salud y Familias de la “Instruccién
paralasecuenciacion de SARS-CoV-2 en Andalucia”,
se establecen dos centros de referencia para dar
cobertura a la poblacién de nuestra CCAA. Estos
centros se ubican en el Servicio de Microbiologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio, en
Sevilla, para dar cobertura a la poblacion de Cadiz,
Coérdoba, Huelva y Sevilla, y en el Servicio de
Microbiologia del Hospital Universitario Clinico
San Cecilio, para dar cobertura a la poblacién de
Almeria, Granada, Jaén y Malaga.

La instruccién se alinea con las directrices
marcadas por el Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar social; en su ultima actualizacion, de
fecha 06/07/2021, se reconocen las siguientes
indicaciones:

1. Sospecha de reinfecciéon. Definiciéon de
reinfeccién aportada por la Estrategia de
deteccién precoz, vigilancia y control de
COVID19.

2. Sospecha de nuevas variantes en casos
confirmados con vinculos epidemiolégicos con
lugares o ambitos de alta incidencia.

3. Casos con sospecha de infeccidén con variantes
que escapan a la inmunidad. Casos con sospecha
de fallo vacunal. De igual manera, aunque
no se considera fallo vacunal, se recomienda
realizar secuenciacién en aquellas personas
asintomdticas que en el momento del diagndstico
han recibido una pauta de vacunacién completa
y ha transcurrido el tiempo estipulado segtin
cada vacuna.

4. Situaciones en las que se sospeche una
alta transmisibilidad o virulencia, como
pueden ser brotes con un nimero de casos
secundarios por caso muy alto o proporciéon
de casos graves muy elevada. En este sentido,
se actualiza el criterio para secuenciacidon
de los casos graves que, ademds, incluird
a todo paciente hospitalizado en camas
de UCI de los hospitales del SSPA.

Con respecto a este ultimo punto, se priorizard
la secuenciacién en los casos indices de brotes
epidémicos con una evolucién fuera de lo
esperado. Ademas, se priorizara la secuenciacion
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del SARS CoV-2 en personas menores de 60
anos sin antecedentes clinicos de comorbilidad
asociados a mal prondstico y cuya progresion
clinica requiera de ingreso en Unidad de
Cuidados Criticos, por ejemplo, por distrés
respiratorio e insuficiencia respiratoria grave,
en un corto periodo de evolucién, menos de
3-4 dias desde inicio de sintomas.

5. Todos los casos confirmados de COVID-19
con variantes de interés (VOC), distintas de
B.1.1.7, a la prueba de PCR alélica especifica

En consonancia con lo aprobado en el documento
de Integraciéon de la secuenciacién genodmica en
la Vigilancia del SARS-CoV-2 del Ministerio de
Sanidad se seleccionara una muestra aleatoria de
las pruebas positivas recibidas semanalmente con
Ct<30, correspondiendo aproximadamente un
80% de ellas a muestras procedentes de atencién
primaria (AP) y un 20% de atencién hospitalaria
(AH).

Andalucia cuenta con un circuito asistencial de
secuenciaciéon de SARS-CoV-2 tinico en nuestro
pais. Este circuito se basa en la colaboracién y la
coordinacion multidisciplinar de diferentes areas
profesionales (asistencia sanitaria, microbiologia,
vigilancia en Salud Publica y bioinformatica), con
el apoyo del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
de Andalucia de la Direccién General de Salud
Publica y Ordenacién Farmacéutica y el Area de
Bioinformatica Clinica de la Fundacién Progreso
y Salud.

Las muestras que se reciben en los centros de
referencia se procesan conforme a los protocolos
descritos con anterioridad. El envio y seleccidon
de las muestras no aleatorias se realiza en
coordinacién con los servicios de dedicados a la
vigilancia en Salud Publica (medicina preventiva
y epidemiologia).

Los archivos derivados de la secuenciacién son
analizadoslocalmenteyenelareadebioinformatica
de Fundacién Progreso y Salud, que se encarga,
ademas, del analisis filogenético de las secuencias.

Enel drea de bioinformatica se reciben, en paralelo,
los datos clinicos de los pacientes, a través de la
base de datos poblacional de salud, lo que dota de
un extraordinario valor a la informacién de la que
se dispone.

Los hallazgos resultantes (cepa, variantes de interés
-VOI- y de preocupacién -VOC-) se integran con la
informacidn clinica y la informacién epidemiolégica.

La figura 1 representa un esquema del circuito
asistencial vigente en Andalucia. La descripcion
completa se puede consultar en http://www.
clinbioinfosspa.es/COVID_circuit/.
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Figura 1.

Circulacion de variantes de SARS-CoV-2 en
Andalucia en 2021

Se presentan los datos de prevalencia y de evolucién
temporal desde la primera semana epidemioldgica
de 2021. En este periodo se han secuenciado
8573 muestras, de las cuales 5548 corresponden
al centro de referencia del Hospital Universitario
Virgen del Rocio, y 3025 al centro de referencia del
Hospital Universitario Clinico San Cecilio.

La variante mas prevalente durante este ano 2021 ha
sido la variante Alfa (B.1.1.7), de la que se detectaron
5994 casos, lo que supone el 70.3% del total. Le siguen
por orden de prevalencia las variantes Delta (B.1.617.2)
con un 18.8% de los casos (n=1606), la variante B.1.177
y sublinajes con un 4.6% de los casos (n=394), y la
variante Gamma (P.1) con un 1.8% de los casos (n=151).

Se han detectado casos de un gran n° de variantes, que
se presentan en la tabla 1.

Tipo de variante WHO Label Linaje (Pangolin) Total
VOC Alfa B.1.1.7 5994 70,34%
voC Beta B.1.351 65 0,76%
voC Delta B.1.617.2 1606 18,85%
VOC Gamma P.1y sublinajes 156 1,83%
Total VOC 7821 91,77%
VOl Eta B.1.525 7 0,08%
VOl lota B.1.526 4 0,05%
VOl Kappa B.1.617.1 1 0,01%
VOl Lambda C.37 21 0,25%
Total VOI 33 0,39%
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no VOC/VOI no label A 6 0,07%
no VOC/VOI no label A.21 1 0,01%
no VOC/VOI no label A.23.1 3 0,04%
no VOC/VOI no label AY.1 1 0,01%
no VOC/VOI no label B 5 0,06%
no VOC/VOI no label B.1 87 1,02%
no VOC/VOI no label B.1.1 21 0,25%
no VOC/VOI no label B.1.1.135 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.1.161 4 0,05%
no VOC/VOI no label B.1.1.28 2 0,02%
no VOC/VOI no label B.1.1.29 3 0,04%
no VOC/VOI no label B.1.1.318 5 0,06%
no VOC/VOI no label B.1.1.348 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.1.372 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.1.91 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.111 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.160 12 0,14%
no VOC/VOI no label B.1.177 y sublinajes 394 4,62%
no VOC/VOI no label B.1.214.2 3 0,04%
no VOC/VOI no label B.1.221 13 0,15%
no VOC/VOI no label B.1.240 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.247 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.258 14 0,16%
no VOC/VOI no label B.1.469 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.525 5 0,06%
no VOC/VOI no label B.1.575/ B.1.575.1 19 0,22%
no VOC/VOI no label B.1.619 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.620 2 0,02%
no VOC/VOI no label B.1.621 41 0,48%
no VOC/VOI no label B.1.623 11 0,13%
no VOC/VOI no label B.10 1 0,01%
no VOC/VOI no label C.36 5 0,06%
no VOC/VOI no label C.36.3 1 0,01%

Total no VOC/VOI 668 7,84%

TOTAL 8522

Tabla 1. Distribucion de las variantes analizadas hasta la fecha del articulo.
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Respecto a la evolucién temporal, la figura 2 representa
la deteccién por semana epidemioldgica de las
variantes de preocupacién con una mayor presencia en
Andalucia.

Como se puede observar, la variante alfa comenzé su
introduccién en las primeras semanas de 2021y, para la
semana 12, desplazo a la cepa europea (linaje B.1.177).
Es de destacar que en las semanas 2 a 5 los esfuerzos de
secuenciacion se dirigieron a la busqueda de variante
alfa, lo que explica la inversiéon de las curvas en estas
semanas respecto a las posteriores. Las variantes beta

y gamma no han logrado una introduccién suficiente
en Andalucia como para desplazar a la variante alfa,
y no ha sido hasta la aparicion de los primeros casos
de variante delta (semana epidemioldgica 24) cuando
hemos asistido al inicio de un nuevo desplazamiento.
En la actualidad la variante dominante en Andalucia es
la variante delta.

Ladescripcion detallada de los linajes aparecidos en
el tiempo se puede consultar en http://nextstrain.
clinbioinfosspa.es/SARS-COV-2-all?c=lineage; los
principales resultados se muestran en la figura 3.
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CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha acelerado la llegada
de la secuenciacién de genomas completos a
los Servicios de Microbiologia. En Andalucia
se ha organizado un entorno asistencial unico,
que recoge los esfuerzos de los servicios de
microbiologia, los servicios de dedicados a la
vigilancia en Salud Publica (medicina preventiva
y epidemiologia), de los centros de referencia para
la secuenciacién gendémica de SARS-CoV-2, del
area de bioinformdtica de la Fundaciéon Progreso
y Salud, del Servicio Andaluz de salud, y de la
Direcciéon General de Salud Publica y Ordenacion
Farmacéutica, y que permite el control y evolucién
en tiempo real de las caracteristicas viroldgicas de
SARS-CoV-2. Esta iniciativa debe contemplarse
para el abordaje de futuras pandemias y alertas de
salud publica en enfermedades infecciosas.
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Cartas al editor

Lametdastasissuprarrenal por cancercolorrectal (CCR)
es infrecuente, cursando generalmente en pacientes
con multiples metdastasis sincrénicas en la etapa
terminal del cancer. La apariciéon de una metdstasis
suprarrenal solitaria y clinicamente curable del
cancer colorrectal es extremadamente inusual (1,2)
y no existe un protocolo claro de actuacién. Aunque
los beneficios de la adrenalectomia siguen siendo
controvertidos, diversos estudios sugieren que la
reseccion de la metdastasis suprarrenal solitaria en
CCR podria mejorar el prondstico(3) y el periodo
libre de enfermedad. Por ello presentamos el
caso de un paciente con larga supervivencia tras
sigmoidectomia por adenocarcinoma y posterior
metastasectomia adrenal.

Paciente de 64 anos intervenida en 2001 de
adenocarcinoma  de  sigma  moderadamente
diferenciado pT3NOMO (0/30 ganglios positivos)
realizandose sigmoidectomia laparotéomica. Tras
la cirugia, presenté seguimiento oncoldgico con
tratamiento quimioterdpico adyuvante mediante 6
ciclos de Fluoracilo y Leucovorina. A los dos afios de
seguimiento tras la cirugia (2003) se detectaron dos
metastasis pulmonares en ldbulo inferior derecho,
que se intervinieron con reseccién de las mismas
mediante toracotomia . Tras la cirugia pulmonar se
decidié nuevo esquema adyuvante con irinotecan,
fluoracilo y leucovirina.

A los 6 afnos de la cirugia abdominal (2007), se
detecté mediante tomografia abdominal una masa
suprarrenal derecha de 6 cm de didmetro heterogénea
con centro necrotico y realce periférico sugerente
de metastasis. Se realiz6 PET que confirmaba la
masa hipermetabdlica dependiente de la suprarrenal
derecha y descartaba afectacion metastasica hepatica
o pulmonar. Se efectud analitica para descartar
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feocromocitoma o lesién primaria adrenal, con
metanefrinas totales en orina asi como un cortisol
basal normal. Sin embargo presentaba un antigeno
Carcinoembrionario de 37.50 ng/mL.

Se decidié en comité multidisciplinar tratamiento
quirtrgico de la lesién, efectuandose adrenalectomia
derecha mediante abordaje subcostal (Figura 1).
El informe anatomopatoldgico confirmé que se
trataba de una metdstasis de adenocarcinoma

moderadamente diferenciado, con amplias zonas de
necrosis.

Figura 1. Pieza quirurgica de la glandula suprarrenal donde se
encontraba la metéstasis de CCR.
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Presentd seguimientos posteriores por parte de
oncologia, sin nuevo tratamiento adyuvante, con
controles trimestrales y semestrales con marcadores
tumorales, tomografias toracoabdominales y
endoscopias, encontrandose actualmente, tras 20
anos de la cirugia inicial, sin recidiva tumoral ni
nuevas metdstasis.

La incidencia de metdstasis suprarrenales por
CCR varia del 3,1 al 14,4% (1) y rara vez aparecen
de forma Unica. Generalmente cursan sin
sintomatologia, en ausencia de dolor abdominal o
insuficiencia suprarrenal. La elevacidon del antigeno
carcinoembrionario es un indicador ttil, que puede
ser confirmado mediante tomografia, resonancia
magnética, o fundamentalmente la PET-TC,
desaconsejandose biopsiar la lesidn, ante el riesgo de
siembra tumoral (1,2). Debe descartarse que se trate
de un feocromocitoma, incluyendo metanefrinas en
orina de 24horas, aunque la sospecha metastdsica sea
alta, tal y como se efectud en nuestro caso.

Los pacientes candidatos a adrenalectomia serian
aquellos que tienen controlada la enfermedad
extraadrenal, la metdstasis estd localizada y no
infiltra estructuras colindantes a la glandula y
que el estado funcional del paciente justifique
un enfoque agresivo del mismo (1,3,5). La
deteccion temprana de metdstasis suprarrenales
solitarias en el CCR puede ofrecer la posibilidad
de una reseccidn curativa (3-4), pero sigue siendo
necesario un mayor volumen de casos y estudios
interhospitalarios que confirmen estos hallazgos
en la supervivencia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Tsujimoto A, Ueda T, Kuge H et al. Long-term survival
after adrenal metastasectomy from colorectal cancer: a
report of two cases. Surg Case Rep. 2019 Apr 15;5(1):61.
doi: 10.1186/s40792-019-0611-z

2. Mufoz-Atienza V, Manzanares-Campillo MC, San-
chez-Garcia S et al. Bilateral laparoscopic adrenalec-
tomy for synchronous metastasis of colonic cancer. Int
J Colorectal Dis. 2012 Oct;27(10):1389-90. doi: 10.1007/
s00384-012-1429-3.

3. Moreno P, de la Quintana Basarrate A, Musholt TJ et
al. Adrenalectomy for solid tumor metastases: re-
sults of a multicenter European study. Surgery. 2013
Dec;154(6):1215-22; discussion 1222-3. doi: 10.1007/
s00384-012-1429-3

4. Thrumurthy SG, Jadav AM, Pitt M et al. Metachro-

nous bilateral adrenal metastases following cu-
rative treatment for colorectal carcinoma. Ann
R Coll Surg Engl. 2011 Sep;93(6):€96-8. doi:

10.1308%2F147870811X5691134

302

5. Mourra N, Hoeffel C, Duvillard P, Guettier C, Flejou JF,
Tiret E. Adrenalectomy for clinically isolated metastasis
from colorectal carcinoma: report of eight cases. Dis Colon
Rectum. 2008 Dec;51(12):1846-9. doi: 10.1007/s10350-
008-9235-2

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores/as de este articulo declaran no tener ningtin
tipo de conflicto de intereses respecto a lo expuesto en
el presente trabajo.

Si desea citar nuestro articulo:

Goémez Séanchez J, De Castro Monedero P, Daban Lépez P,
Gutierrez Sainz J. Larga supervivencia tras adrenalectomia
por metastasis de cancer colorrectal. Actual Med. 20271;
106(814):301-302. DOI: 10.15568/am.2021.814.cd01

Supervivencia tras adrenalectomia por metastasis de cancer |


https://doi.org/10.1186/s40792-019-0611-z
https://doi.org/10.1007/s00384-012-1429-3
https://doi.org/10.1007/s00384-012-1429-3
https://dx.doi.org/10.1308%2F147870811X591134
https://doi.org/10.1007/s10350-008-9235-2
https://doi.org/10.1007/s10350-008-9235-2

|A[Tu.ll|nk0
MEDICA

ASPECTOS PSICOSOMATICOS DE LA
PATOBIOGRAFIA DE ALFONSO X “EL SABIO”

PSYCHOSOMATICS ASPECTS OF THE PATHOBIOGRAPHY
OF ALFONSO X "THE WISE".

Lupién Cruz, Epifanio
Doctor en Medicina y en Derecho. Director General de Historia del RICOMS y miembro de la
RAMSE, de la SSMEYA “Nicolas Monardes" y de la SAMP.

Recibido: 25/09/2021 | Revisado: 08/12/2021 | Aceptado: 09/02/2022
DOI: 10.15568/am.2021.814.hca01
Actual Med. 2021; 106(814): 303-311
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RESUMEN

En este trabajo se consideran los aspectos psicosomaticos de la patobiografia de Alfonso X "El
Sabio" (1221-1284). Un gran personaje, que a lo largo de su existencia, aparte de sus hechos
de armas y controvertida actuaciéon politica, ha pasado a la posteridad, sobre todo por sus
extraordinarias aportaciones culturales. Precisamente, serdn esos aspectos psicosomaticos, esa
imbricacion intima y reciproca, de lo somatico y lo psiquico, integrados en la personalidad del
monarca los que, como muestra la patobiografia del mismo, se veran alterados por los diversos
hechos que le ocurrieron y las vivencias que sin duda experimentaria, junto a la indudable
influencia de las variadas patologias, algunas muy severas, que le afectaron. Circunstancias éstas
que tendran, sin duda alguna, relevancia en su comportamiento y muy posiblemente en la toma
de decisiones, que en muchas ocasiones, por su dureza, se apartaron del caracter, humanista y
ciertamente tolerante, que el monarca por lo general mostraba junto a su extraordinaria fe, como
se refleja en "Las Cantigas de Santa Maria", para con la Santisima Virgen.

ABSTRACT

At this article has been considered Alfonso X ‘the Wise' (1221-1284) psychosomatics and
pathobiography aspects. A great historic figure, who throughout his existence, apart from his deeds of
arms and controversial political performance, has passed to posterity, especially for his extraordinary
cultural contributions. Precisely, it will be those psychosomatic aspects, that intimate and reciprocal
imbrication, of the somatic and the psychic, integrated into the personality of the monarch that, as the
pathobiography shows, will be modified by the various events that happened to him and the experiences
that he would undoubtedly experience, together with the influence of the various pathologies, some
very severe, which affected him. Circumstances that will have, without a doubt, relevance in their
behavior and very possibly in decision-making, which on many occasions, due to their hardness,
departs from the humanistic and certainly tolerant character, that the monarch usually showed along
with his extraordinary faith, as reflected in "Canticles of Holy Mary", to the Blessed Virgin.
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INTRODUCCION

El 23 de noviembre de este aiio 2021 se cumplira el
800 aniversario del nacimiento en Toledo de Alfonso
X “El Sabio” (1221-1284), hijo primogénito de
Fernando III “El Santo” (1201-1252) y de Beatriz de
Suabia (1205-1235). Una de las figuras mds relevantes
de nuestra historia que, cumplidos los treinta afnos,
seria rey de Castilla y Le6n (entre 1252 y 1284), titulo
al que anadio, en 1253, el de “rey de Andalucia” Un
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gran personaje, que a lo largo de su existencia, aparte
de sus hechos de armas y controvertida actuacién
politica, ha pasado a la posteridad sobre todo por
su extraordinarias aportaciones culturales (literaria,
histérica, juridica y cientifica -incluso con referencias
a la astrologia-', entre otras), estando muy vinculado
con Andalucia’y guardando, sobre todo en sus tltimos
anos, una estrecha relaciéon con Sevilla,’ capital a la
que mostré un gran amor, y en la que ya se vienen
celebrando actos conmemorativos de ese mencionado
aniversario del hito histérico de su nacimiento.*
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En este articulo, como una modesta aportacion al
mencionado hito histérico, vamos a tratar los aspectos
psicosomaticos® de la patobiografia® de Alfonso X
“El Sabio”. Ya que si se revisan las Crénicas de ese
tiempo (como las compuestas a iniciativa del monarca)
e incluso pasajes claramente autobiograficos de alguna
de sus obras (como pueden ser “Las Cantigas de Santa
Maria”), se podran constatar los diversos hechos que le
ocurrieron y las vivencias que sin duda experimentaria,
junto a las variadas patologias, algunas muy severas,
que le afectaron. Circunstancias que pudieron tener
relevancia en su comportamiento y muy posiblemente
en la toma de decisiones, que en muchas ocasiones
se apartaron del caracter humanista y ciertamente
tolerante que, segun se desprende de la historia, el
monarca por lo general mostraba.

Alfonso X, segtin se refleja en las miniaturas de las
textos de ese tiempo (entre ellos en las Cantigas o en
el Libro de los Juegos), aparece fisicamente como un
personaje bien parecido, de senos frontales abombados
y nariz tendente a aguilena y alargada, de tez palida,’
en ocasiones barbado, de cabellos ondulados de color
castafio tendente a claro y largos hasta el casi el final
del cuello, de complexién proporcionada, y de una
estatura aproximada de un metro setenta y cinco
centimetros,’que se puede considerar aventajada
para su época. Sufrid a lo largo de su vida numerosas
enfermedades, algunas severas, y de ellas varias se
hicieron crénicas, causandole un gran sufrimiento,
ya que en ese tiempo no se conocian calmantes
verdaderamente eficaces. Es mds, dichos padecimientos
apareceran unidos a sus fuertes desequilibrios vy
trastornos emocionales, como se ird comprobando a
través de su patobiografia.

Figura 1. Alfonso X 'el Sabio' en las Cantigas de Santa Maria.
Monasterio de San Lorenzo de El Escorial.
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Ya en su infancia determinadas vivencias pudieron
influir en la formacién del caracter y personalidad
de Alfonso X. Al hecho de ser el primogénito de
diez hermanos, jurado heredero el 21 de marzo de
1222, en la ciudad de Burgos, se sumo la influencia
de su madre, que le hizo sentir una gran aficién por
la cultura y el arte. También parece que pudo tener
alguna participacién en su educacién su abuela la
reina Berenguela la Grande (c. 1180-1246). El contacto
materno no fue muy prolongado, porque, como era
costumbre, para su crianza pronto fue separado de su
entorno y le fueron designados cuidadores.” Recibiria
una esmerada educacién en muy diversas materias,
y en la Corte de Toledo se roded de intelectuales,™
comenzando a relacionarse con los herederos de las
principales familias nobles de los reinos de Castilla y
de Leon.

Un hecho importante y triste, cuando tenia catorce
afios, fue la muerte de su madre, en 1235,"' y relevante
también seria, en 1237, el nuevo matrimonio de su
padre, Fernando III, con Juana de Ponthieu (o de
Danmartin), con la que las relaciones de Alfonso no
fueron buenas, aunque parece que él la tratd siempre
con deferencia.'?

Otro hecho relevante fue su amor de juventud, dofia
Mayor Guillén de Guzman (1205-1262), por la que
sintié un gran afecto, y con la que tendria a su hija
Beatriz (c. 1243-1303), que se mantuvo con él en sus
ultimos anos, y a la que Alfonso profesé gran carino,
le puso el nombre de su propia madre, y pactd su boda
con el rey de Portugal, Alfonso III.

Cumplida la mayoria de edad a los diecinueve afios, en
que su padre le puso casa propia, sostenida por rentas
leonesas y andaluzas, Alfonso comenzé a participar en
diversas acciones bélicas,"’en las que mostro su valor,
pero que, por ser en muchas ocasiones cruentas y
despiadadas, sin duda alguna incidirian en su cardacter.

Un evento, también importante, ocurrié dos anos antes
de la toma de la ciudad de Sevilla: la celebracion de sus
esponsales con Violante de Aragon, hija de Jaime I “El
Conquistador”, con la que contraeria matrimonio, el
29 de enero de 1249, en la ciudad de Valladolid, y con
la que tuvo once hijos. El hecho de su matrimonio no
impidié que Alfonso siguiese manteniendo relaciones
con su amor de juventud, Mayor Guillén de Guzman,
e incluso con otras damas con las que al parecer tuvo
también hijos.

Al fallecer Fernando III el Santo, Alfonso fue
proclamado, el 1° de junio de 1252, rey de Castilla y de
Ledn, como Alfonso X, en la Iglesia Mayor de Sevilla,
la misma en la que habia sido enterrado su padre,
continuandolalinea de conquistas de suantecesor, junto
a una tendencia repobladora, y afrontando rebeliones
en los territorios recién incorporados a Castilla, ya en
1253, o la revuelta mudéjar de 1264, entre otros hechos.
También inicié una positiva reforma econdémica, que a
lalargale acarrearia en 1272 una rebelién nobiliaria,' y
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ante esta situacion Alfonso X no tuvo mas remedio que
hacer importantes concesiones a los nobles y renunciar
a su sueno de unificar juridicamente sus dominios.

Paulatinamente se habia ido formando la especial
personalidad del monarca,”” impregnada de
vivencias de fuerte repercusion psiquica, e incluso
somatizaciones de las mismas, que se confundirian,
en ocasiones, con las alteraciones provocadas por sus
enfermedades. Alfonso seria un personaje al que le
supondria un elevado reto, sin duda alguna, alcanzar
loslogros de armas de su padre, Fernando III, o también
los de su suegro, Jaime I. En 1601, Juan de Mariana, en
su Historia General de Espana, escribiria: “Don Alfonso,
rey de Castilla, era persona de alto ingenio, pero poco
recatado: sus orejas soberbias, su lengua desenfrenada,
mds a propésito para las letras que para el gobierno de
los vasallos. Contemplaba el cielo y miraba las estrellas,
mas en el entretanto perdié la tierra y el reino”.

Para H. Salvador Martinez,'* Alfonso X pecaba de
“ingenuo”, sobre todo en sus actuaciones politicas.
Pero aunque dichas actuaciones en ese sentido, a
lo largo de su vida, fuesen tal vez poco acertadas y
contradictorias, en ocasiones, muy importante fue
su fecunda labor cultural. Segun el citado Salvador
Martinez,"” Alfonso X era un “educador del pueblo”,
meticuloso en la participacidon de las obras a que daba
lugar directa o indirectamente. Congregé en su corte
a trovadores, sabios, poetas, historiadores, artistas y
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arquitectos cristianos, judios y musulmanes e impulsé
las traducciones del latin y el darabe, fundando las
Escuelas de Traductores de Toledo, la de Murcia y
también la de Sevilla; y elaborando muchos textos,
en algunos de las cuales es casi seguro que tuvo una
directa participacion, al tiempo que impulsando una
gran reforma legislativa.

Alfonso X aporté un formidable corpus de textos
juridicos de marcado caracter normativo. (Fuero Real,
Espéculo, Las Siete Partidas), y también varias obras
poéticas (Cantigas de Santa Maria y Cantigas profanas),
histéricas (General Estoria y Estoria de Espafia);
cientificas (Lapidario, Libro complido en los judizios
de las estrellas, Libro de las cruzes, Libro de las Tablas
o Libros del saber de Astrologia), y de entretenimiento
(Libro de ajedrez, dados e tablas), entre otras, muchas
de ellas ricamente iluminadas.'

Sera el afdn educador y meticuloso, promotor de la
cultura, de Alfonso, un indicador de la controvertida
personalidad de un monarca generoso con sus amigos
y sus privados, pero riguroso con sus enemigos."” Es
interesante destacar la descripcion que se hace de su
persona, como amante del saber, en el Libro de los
juizios, y la firme opinion absolutista de Alfonso
sobre la persona del rey, como la “cabeza del reino” y
“vicario de Dios”, legislador y juez supremo, jefe del
Ejército, cabeza de la Administracion Publica, y quien
decidia la politica exterior del reino.

Figura 2. Alfonso X dictando un texto, miniatura medieval del Libro de los juegos.
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Se puede decir que Alfonso tenia un “alto concepto de
si mismo”.”” Orgulloso de su linaje, fue elegido, mater
sucessionis, emperador del Sacro Imperio Romano
Germanico, en 1257, el denominado fecho del imperio,
con los costes que ello conllevd y las protestas de la
nobleza castellana, aunque, precisamente por las
dilaciones, que los males que le aquejaban provocaron,
en su cita con el papa Gregorio X, y la falta de
confirmacién por éste al nombramiento, posiblemente
ante el aspecto de muy grave enfermo del monarca,
finalmente Alfonso tuvo que renunciar al mismo, ya a
finales de 1274, lo que representd una gran frustraciéon
para el monarca, que sin duda incidié, de forma muy
negativa, en su dnimo.

A esas circunstancias descritas, se unirian sus vivencias
bélicas, y la continua presién de una nobleza que
se resistia a aceptar sus normas, como ya se ha ido
exponiendo y como se desprende de algunos pasajes
de Crénicas de ese tiempo y de las propias Cantigas.
Todo ello favoreceria la aparicion en la esfera de su
psiquismo de un muy posible cuadro depresivo,
desde etapas tempranas. Una alteracién que, con
independencia de la afectacién que le ocasionaban sus
padecimientos fisicos, iria evolucionando hacia un
contraste entre etapas en las que manifestaba una gran
actividad, alternando con otras de absoluta pasividad
y desgana, sobre todo para sus actuaciones bélicas o
politicas, *' es decir, lo que hoy se viene denominando
como trastorno bipolar, que se podia observar en los
intensos cambios de dnimo del monarca, alternando
por lo general unos episodios de euforia, irritabilidad
y energia, e incluso raptos de coélera, con otros,
depresivos, de melancolia, tristeza o desesperanza.??Un
trastorno que vendria acrecentado, posiblemente tanto
por la muerte, en 1275, de su primogénito y heredero
al trono, el infante don Fernando de la Cerda, cuando
éste se dirigia a hacer frente a una nueva invasion
norteafricana en Andalucia, como por los posteriores
enfrentamientos con su segundo hijo, el infante don
Sancho, que pretendia la sucesion al trono, el abandono
de su esposa y su forzado retiro a la capital hispalense
hasta su fallecimiento. Habria que anadir, ademds, que
parece ser que el monarca mostraba una desmedida
fijacion por el nimero siete. >

Por otra parte, en cuanto a los iniciales datos de
enfermedades del monarca los encontramos a partir
de 1263, *cuando Alfonso X se hallaba en la frontera
andaluza "sufriendo muchas enfermedades”. Y en 1269,
en el Llibre dels feyts, de su suegro, Jaime I, se refiere
que éste tuvo que acudir, con su médico personal,
para asistir a su yerno, Alfonso, que habia sufrido la
coz de un caballo. Para Delegado Roig* y Kinkade,*
parece ser que la coz pudo impactar en la region
facial izquierda;”” derivando la fractura que le debid
ocasionar, en una muy posible sinusitis recurrente, que
evolucionaria, supurando por una fistula, e incluso
dando lugar un probable glaucoma, y tal vez fuera el
origen de un cancer en el antro maxilar izquierdo,
que invadiria la orbita de ese lado, provocandole
intensos dolores. Muy posiblemente, estos dolores
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serfan causantes de los “ataques de ira” del monarca,
que reflejan las Crdnicas, y que seguramente motivarian
que su hijo Sancho, en unos momentos en que habia
un enfrentamiento politico con su padre, con el fin de
deteriorar el prestigio del mismo, le denominara “loco”,
en relacién con su extremada forma de reaccionar,
en ocasiones, y “leproso”, posiblemente tanto por las
probables secreciones de su fistula maxilar, como por
los desprendimientos de la piel y las supuraciones,
de sus piernas tumefactas y ulceradas por efecto del
edema causado por su hidropesia.?® Precisamente, ya en
1277, cuando Alfonso, encontrandose enfermo, hubo
de afrontar la conspiracion de su hermano, el infante
don Fadrique, y de un destacado noble, Simén Ruiz de
los Cameros, una vez que se repuso, sin juicio previo
mando ajusticiar a ambos y condené a su otro hermano
Enrique. Lo que indica que la repercusion psiquica
de su severo sufrimiento podia haber influido en la
drastica decision.

En relaciéon a otros padecimientos, que incluso
influirian en sus decisiones organizativas vy
militares, parece ser que en 1273, ya el dia 24 de
abril, Alfonso X se encontraba en la Asamblea de
Avila, enfermo de “romadizo” (catarro nasal), frio
y calenturas, que le condicionaron mucho. Partio
de Avila con el propésito de entrevistarse con Jaime
I, y en Requena enfermé de nuevo, ahora de una
malatia terciana, posible fiebre recurrente paladica,
“tan mal, que pensaron que moria”, pero la Virgen
(cantiga 235) “lo sand de aquella enfermedad”, siendo
la recuperacion del monarca rapida y efectiva, ya que
si el 28 de agosto estaba todavia en Requena, el 2 de
septiembre se encontraba en Guadalajara, y el 15 en
Brihuega, desplegando durante esta etapa una enorme
actividad, aunque como se recoge en la cantiga 235,
en Montpellier tuvo una recaida, avanzado 1274.
En el invierno de 1276, padecié una enfermedad
grave y con gran dolor, en Vitoria; y en la Pascua de
1278, en Valladolid, dolores y también unas fiebres
“y quedé como muerto”* Son fundamentales las
aportaciones autobiograficas que realiza de estos
hechos el propio monarca, en Las Cantigas de Santa
Maria, como se expondra mdas adelante, y en ese
sentido la cantiga 279 habla de “descarga purulenta y
fiebre” (vers. 26-27), y la 367, de “descarga purulenta
en las piernas”,**muy probablemente en relacién con
el padecimiento de una severa hidropesia®', a que
hemos hecho referencia, con un edema de miembros
inferiores "que se le hincharon tanto que no le cabian
en las calzas y no le dejaban caminar ni cabalgar”.
A partir de 1278 las Crdnicas hacen referencia a la
ya delicada salud de Alfonso X, cuyos sintomas nos
hablan de una probable insuficiencia cardiaca, que
iria afectado paulatinamente al rey. A ella se unirian,
con toda seguridad un cuadro hipertensivo, y aunque
las referencias a las costumbres del monarca dicen
que era moderado en el comer y en el beber,* la
gota, que parece ser que padecia, y una muy posible
insuficiencia renal. Por otra parte, en la Cronica
de Alfonso X se cuenta que ya en la campaia de
Granada, en 1280, el rey presentaba una “dolencia en
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el ojo izquierdo con gran dolor y como si lo fuera a

perder”, con toda seguridad por su severa afectacion,

de la drbita y maxilar izquierdos, ya mencionada,
Y y

devenida en cancerosa y la repercusiéon posiblemente

glaucomatosa de la misma, que debian causarle gran

dolor.*

Un hecho importante, a considerar desde el punto
de vista psicosomatico, que manifiesta claramente
esa relacion dual que existe entre la psique y el soma,
seria la accidon terapéutica que ejerceria, a lo largo de
la vida del monarca, su profunda fe en la proteccion
de la Virgen y su muy posible intercesion, ante los
males que le venian afectando, como viene recogida
con gran aparato testimonial, en diversos pasajes de
Las Cantigas de Santa Maria.

En general, en ese libro de Las Cantigas, un libro
que Alfonso X consideraba “milagroso”, se hallan
descritos numerosos episodios* de la intercesion de
la Virgen en la curacidn de diversos sujetos, incluso
algunos de ellos relacionados de alguna forma con el
monarca, como en la cantiga 122, en que la Virgen
resucita a Berenguela, la hija de Fernando III y
Beatriz de Suabia; o la curacion de ésta, en la 252;
o en la 221, titulada “Como Santa Maria guareceu en
Onna al rei Don Fernando, quand’ éra meninno, diia
grand’ enfermidade que avia”, que relata la protecciéon
de la Virgen al padre de Alfonso, Fernando III, de una
grave enfermedad que tuvo de pequeio, entre otras.
Incluso, en la cantiga 257, en la que se refiere que
el rey recibe las reliquias marianas, en una arqueta
con forma de templete, parece ser una muestra de la
privilegiada relacidon espiritual del monarca con la
Virgen Maria.

Serdn especialmente algunas de las cantigas, que
vienen siendo consideradas como autobiograficas,
las que relatardn curaciones del monarca, que se
plasman como resultado de la milagrosa intercesion
de Nuestra Sefora en alguno de los padecimientos
del mismo, a que hemos hecho referencia. Como
la tuvo lugar en Requena (relatada en la cantiga
235). Otra cantiga, la 209, relata como el monarca,
afectado de severa enfermedad, en Vitoria (donde
estuvo entre agosto de 1276 y marzo de 1277), a la
que ya se ha hecho mencidn, se cura milagrosamente,
mediante la colocacion del libro de Las Cantigas
de Santa Maria sobre su cuerpo; el titulo de dicha
cantiga resume su contenido, “Como el Rey don
Afonso de Castela adoeceu en Bitoria e ouv'uha door
tan grande que coidaron que morresse ende, e poseron-
lle de suso o livro das Cantigas de Santa Maria, e foi
guarido”. Aun se refiere otro milagro, en la cantiga
279, titulada “Como el rei pidiu mercee a Santa Maria
que o guarecesse du”a grandenfermidade que avia; e
ela, como sennor poderosa, guarecé-o”, en la que en el
rey que la protagoniza, se puede reconocer al mismo
Alfonso, y en su curaciéon interviene igualmente la
Virgen Maria. También en la cantiga 235, ya referida,
que es mas larga, y cuyo titulo es: «”Esta é como
Santa Maria deu saude al rey don Affonso quando foi
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en Valadolide enfermo que foi yugado por morto”™», y
que narra no so6lo la enfermedad del monarca, cuya
indole no se cita, en esa ciudad, donde la Virgen
sana al rey, afectado de “febre géeral”, poniéndole
sus manos sobre el cuerpo; sino que también relata
la cantiga las enfermedades padecidas en Requena,
en Montpellier y en Vitoria (reitera ésta, y aqui
parece ser que se refiere a la misma de la cantiga
209), y en Valladolid. Del texto dos de las cantigas
-209 y 235- se desprende eran de una gravedad tal
que pusieron al monarca al borde de la muerte (en
las dos ocasiones, Vitoria y Valladolid, se plasma que
el rey emite “un grito de dolor”). Ademads, la cantiga
235 hace referencia también a las conjuraciones
de los nobles frente a Alfonso; la ejecucién que
ordena, sin juicio previo, de su hermano el principe
don Fadrique -ya mencionada- y a otro noble, y
la condena a su hermano Enrique; su encuentro
con el papa Gregorio X en Beaucaire, en 1275, y la
calurosa acogida que recibe a su regreso, recogiendo
en sintesis un periodo de la vida del monarca, entre
1269 y 1278. Todavia podemos citar otra “milagrosa”
curacién, en relaciéon ala mencionada afeccién citada
en cantiga 367, que acontecié cuando al rey Alfonso
X que se hallaba de visita en Andalucia, para ver
una iglesia que alli habia mandado construir, se le
hincharon las piernas, “asi rojas que todos pensaron
que de aquel mal muy tarde sanaria”, tanto que no
le cabian dentro de sus botas, y “los cueros de ellas
se hendian y agua amarilla salia”, pero prosiguié su
viaje por mar hacia Santa Maria do Porto; y una
vez que hubo llegado a su destino se organizé una
oracion en visperas, yendo el rey a postrarse ante
la Virgen; y a la hora de maitines, las piernas se le
deshincharon y el monarca cur6.”

Figura 3. Enfermedad de Alfonso X en Vitoria, miniatura del

Libro de las Cantigas de Santa Maria (cantiga 209).
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Se puede decir que desde 1260 a 1284 (afo en que
fallece el monarca), transcurrirdn practicamente
veinticinco azarosos afios de la vida de Alfonso X, que
comprenderian la rebelidon de los mudéjares (1264-65),
la rebeldia de los nobles (1272-73), las diversas venidas
debenimerines (1263-1281) y en concreto, de Abu Yusuf
(1275-1281), y las dos etapas de la guerra con Granada
(1263-65; 1279-81).%° A esos males politicos habria que
afiadir sus fatigosos viajes y enfermedades padecidas
en ese tiempo (algunoas reflejados en las cantigas 209,
235, 279 y 367), como se ha ido mostrando, en que
se vio obligado a delegar, en muchas ocasiones, sus
responsabilidades de gobierno en su hijo y heredero, el
infante don Fernando de la Cerda y, a la muerte de éste,
a la prematura edad de 19 afos, en 1575, en el siguiente
hijo, el infante don Sancho.

Los ultimos afios de la vida de Alfonso X se vieron
ensombrecidos cuando, como se ha mencionado, el
primogénito y heredero al trono, Fernando, murid. Al
profundo sentimiento del monarca se unié6 el hecho
de que nombrara sucesor a su hermano Sancho en vez
de a los hijos de Fernando, los infantes de la Cerda.
El 21 de abril de 1282, se convocdé una asamblea en
Valladolid en la que Sancho, apoyado por su madre,
sus hermanos varones y otros nobles acordaron
destituir al monarca. *

El rey, se hallaba gravemente enfermo, con su
hidropesia marcada y con el cancer de su Orbita
izquierda avanzado®y la pérdida del globo ocular
de ese lado; sin apenas ingerir alimentos, e incluso
parece ser despidiendo un olor nauseabundo. Recluido

en el Alcdzar, contando sélo con la compainia de su
hija Beatriz, desheredé y maldijo a Sancho. Antes
de su muerte, que se produjo el 4 de abril de 1284,
posiblemente por un fallo renal y cardiaco,” dejé dos
testamentos: el primero, en el que nombraba herederos
de la corona a los dos hijos de Fernando; y otro,
posterior, lleno de ambigiiedades y donde no designé a
ningun heredero. En cuanto a su enterramiento, en los
testamentos reales, fechados en Sevilla, en el invierno
entre 1283 y 1284, no coinciden sus deseos en uno y
otro, quizas como un testimonio mas de su inestabilidad
emocional. En uno, deja esta eleccidn a los cabezaleros
(personas encargadas de de cumplir su ultima
voluntad): “...pero si los nuestros cabezaleros tovieren
por mejor...”, y, en otro, que su cuerpo sea enterrado
“..en Sevilla, mandamos que lo fagan enterrar alli do
tuvieren e entendieren que es mejor; pero de esta guisa:
que la sepultura non sea muy alta, e si quisieren que
sea alli donde el Rey Don Fernando e la Reyna Dofia
Beatriz yazen..”, y sus entrafias “...e que saquen lo otro
de nuestro cuerpo e lo lleven a enterrar al monesterio
de Sancta Maria la Real de Murcia...”, y aunque él
deseaba “...cuando sacaren el nuestro corazon para
llevarlo a la Sancta tierra de Ultramar, segund que
es ya dicho,”, finalmente, el encargado de realizar
esta peticion*' parece ser que afadid el corazodn a las
entrafas que yacen en Murcia. Se puede decir, pues,
que los restos del monarca, por su propia decisidn, se
hallan repartidos, aunque no totalmente como dispuso
sin excesiva firmeza; sus entrailas y su corazdn, se
hallan en la Catedral de Murcia, y su cuerpo en la
Capilla Real de la Catedral de Sevilla, la ciudad que
tanto amo.

Figura 4. Enfermedad de Alfonso X en Vitoria, miniatura del Libro de las Cantigas de Santa Maria (cantiga 235).
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En definitiva, en este trabajo se han intentado plasmar
los aspectos psicosomaticos de la patobiografia
de un monarca que ha pasado a la posteridad como
un gran impulsor de la cultura en diversos campos
(juridico, historico, cientifico y literario, entre otros),
que promociond a Andalucia y admird y privilegié a
Sevilla; y que junto a su fervor por la Virgen Maria,
proclamado en Las Cantigas, mostré6 una gran
variedad de enfermedades y una intensa problematica
psicosomatica que, con toda seguridad, debi6 influir
en las decisiones, ciertamente relevantes, que debid
tomar en muchas ocasiones de su azarosa existencia.
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NOTAS

1 El crater lunar Alphonsus, situado en la cara visible de
nuestro satélite, ya fue denominado "Alphonsus Rex", hacia 1651,
por el astrénomo italiano Giovanni Battista Riccioli (1598-1671),
en reconocimiento al interés que habia mostrado Alfonso X el Sa-
bio por la astrologia.

2 Alfonso X llegaria a titularse "en sus diplomas mas so-
lemnes y significativos" Rey de Castilla, de Ledn y de toda An-
dalucia (Vid. Garcia Fernandez, Manuel y Galan Sanchez, Angel:
Alfonso X “rey de Andalucia", en Andalucia en la Historia, num. 72,
pag. 31.

3 A él se debe el impulso de la construccion de las Ata-
razanas, el Palacio Gético del Real Alcazar y de iglesias parro-
quiales como Santa Ana, San Julian, Santa Lucia o Santa Mari-
na. También celebré las primeras Cortes en Sevilla, en 1252 (Cfr.
O'Callaghan, Joseph F.: “Una Ley de las Cortes de Sevilla de 1252
incorporada en la Primera Partida del Rey don Alfonso X, el Sa-
bio", AHDE, tomo LXXXIV, 2014, pags. 789-796), e igualmente se
le atribuye el actual emblema de la ciudad (NO8DO), con el que el
monarca agradecio la fidelidad que la capital hispalense le dis-
penso durante la contienda que mantuvo con su hijo Sancho.

4 El monarca manifestara su admiracion y predileccion
por Sevilla, en varios textos, como en el Privilegio, por el que dota
a la ciudad su alfoz, donde la considera como “una de las nobles
e de las mejores cibdades del mundo”. Cfr. Moya Garcia, Cristina;
Carriazo Rubio, Juan Luis: “El legado cultural de Alfonso X", en
Andalucia en la Historia, nim. 72, pag. 47.

5 La Psicosomatica se viene ocupando de la interrela-
cion de la psique y el soma de la persona, en un sentido cada
vez mas amplio; es decir, tratando de las somatizaciones de las
alteraciones psiquicas y de como estas, a su vez, pueden apare-
cer como consecuencia de padecimientos fisicos, en ocasiones
severos (En ese sentido, vid. Lemos Hoyos, Mariantonia; Restrepo
Ochoa, Diego Alveiro; y Richard Londoiio, Camila [Universidad CES
— Medellin (Colombia) (Grupo de Investigacion Psicologia, Salud
y Sociedad)]: “Revision critica del concepto ‘psicosomatico’ a la
luz del dualismo mente-cuerpo”, Pensamiento Psicoldgico, Vol. 4,
N°10, 2008, pags. 137-147. Igualmente cfr. Alvarez Romero, Ma-
nuel (Presidente de la Sociedad Andaluza de Medicina Psicoso-
matica) y del Pino Montesinos, José Ignacio (Director General de
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Salud Mental del RICOMS): “Reflexiones con la bata puesta”, ed.
SAMP, 12 ed., 2019, que inciden en considerar la persona como un
todo con su intensa interrelacion entre soma y psique, y tener en
cuenta un componente bio-psico-social.

6 La Patobiografia se podria definir como el 'Estudio psi-
coanalitico de un caracter histérico basado en las pruebas bio-
graficas disponibles y no en una observacion clinica directa’, o
como proclama el prestigioso Dr. Chiozza: “La patobiografia es,
pues, una biografia en la cual se presta una especial atencion al
encadenamiento, a la sucesion,... de las multiples enfermedades,
afecciones y trastornos que forman parte de una vida. Pero es
ademas, y sobre todo, el relato escrito de una vida en cuanto tiene
de padecimiento y de pasion,...". Entrevista realizada al Dr. D. Luis
Chiozza para la Fundacién DPT (Boletin 16 de dicha Fundacién).
7 Para algun autor, de las imagenes del monarca que se
poseen de esa época y las referencias a los numerosos padeci-
mientos que sufrio, algunos de los cudles se cronificaron, se des-
prende que su aspecto era débil y enfermizo (vid. Ruiz Gomez,
Francisco: "Enfermedades de Alfonso X el Sabio”, Andalucia en la
Historia, nim. 72, pag. 20).

8 Dato del estudio tanatoldgico efectuado por el Dr. Del-
gado Roig. Cfr. Delgado Roig, Juan (1948), “Examen médico legal
de unos restos histéricos. Los cadaveres de Alfonso X el Sabio y
de dona Beatriz de Suabia", Archivo Hispalense, Revista nim. 27,
Vol. IX, aho 1948, pags. 135-153.

9 Le fue designada como ama a Urraca Pérez y, como ayo
o cuidador, a Garcia Fernandez de Villamayor (c. 1170-c. 1241),
mayordomo real, y con ambos pasé parte de su infancia entre al-
gunas aldeas burgalesas (Villaldemiro y Celada del Camino) y las
propiedades que tenian sus cuidadores en Allariz (Galicia), donde
también recibiria educacion de la esposa de su cuidador, Mayor
Arias de Limia, y aprenderia el galaicoportugués.

10 Entre ellos Jacobo de Junta, un importante hombre de
leyes; Pedro Gallego, autor de algunos textos cientificos, que fue
su confesor; Juda ben Moisés ha-Cohen, importante traductor, e
incluso se cree que el propio Rodrigo Jiménez de Rada pudo par-
ticipar en la formacién de Alfonso.

11 Como el mismo Alfonso sefala: "mugier de grant linaje,
a quien fizo Dios muchas mercedes en que quiso que fuese buena
en todas bondades que dueiia lo devia ser".

12 Jiménez Alcéazar, J.F,; del Val Valdivieso, Isabel: “Muje-
res del entorno de Alfonso X", Andalucia en la Historia, nim. 72,
pag. 13.

13 Intervino en el aplastamiento de la rebelién de Diego

Lépez de Haro, en 1242, y realizé algunas conquistas, algunas
muy importantes, como la de Murcia en 1243,y la de Sevilla, entre
agosto de 1247 y el 23 de noviembre de 1248, junto a su padre.
Precisamente la efectiva toma de Sevilla el 23 de noviembre, era
dia de San Clemente, y del nacimiento de Alfonso, por lo que este
hecho aparecia, sin duda alguna, como un regalo de su padre a él
por su cumpleafios.

14 Ya en el afio 1271 era claro el descontento; el aumen-
to de impuestos y las normas de las "Siete Partidas" llevaron a
los nobles, que veian peligrar sus privilegios, a reunirse en Lerma
para protestar por los tributos extraordinarios que solicitaba el
rey en las Cortes y por los abusos de los agentes reales. A los no-
bles se unieron algunas ciudades y villas por el intento de implan-
tacion del “Fuero Real", que les quitaba los fueros propios, por los
que se regian, e imponia una ley municipal comun para todos.

15 Sobre este punto, cfr. Martinez, Purificacion: “La ima-
gen del monarca en la Cronica de Alfonso X", Actas del XIll Con-
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greso AlH, pags. 182-187, donde realiza un interesante estudio
de la controvertida personalidad del monarca

16 Salvador Martinez, H.: "Alfonso X, El Sabio. Una biogra-
fia". Ediciones Polifemo, 2003.

17 Salvador Martinez, H.: op. cit.

18 Cfr. Moya Garcia, Cristina; Carriazo Rubio, Juan Luis: “El
legado cultural de Alfonso X", op. cit., pag. 46.

19 Vid. Garcia Fernandez, Manuel, coord.: “El rey Sabio Al-
fonso X y Andalucia", en Andalucia en la Historia, nim. 72, pag. 6
20 Puesto de manifiesto en el prefacio de Las Partidas.
Vid. Garcia Fernandez, Manuel, coord.: op. cit.

21 Aunque se alejaba, en muchas ocasiones, de sus tareas

politicas y desplazamientos, parece que aprovechaba ese retiro
para dedicarse a la gran tarea intelectual y cultural que ha dejado
huella en la posteridad.

22 Cfr. American Academy of Family Physicians, 2021.

23 Al parecer, en el Setenario, que segun Georges Martin,
en "De nuevo sobre la fecha del Setenario” (2006), abarcaria un
extenso periodo de la vida de Alfonso, ya se puede observar dicha
fijacion.

24 Segun O'Callaghan, Joseph F. :"El Rey Sabio. El reina-
do de Alfonso X de Castilla", Universidad de Sevilla, Sevilla, 1996,
pag. 223, este es un dato del que se tiene constancia a través de
un emisario del rey.

25 Delgado Roig, Juan: op. cit.

26 Kinkade, Richard P.: “Alfonso X: the Cantiga 235 and the
Events 1259-1268", en Speculum, 67; 1992, pags. 284-323.

27 Para Ruiz Gémez, F.: en “Las enfermedades de Alfonso

X el Sabio", Andalucia en la Historia, nim. 72, pags. 20-21, duran-
te los dias de celebracién de la boda de su primogénito, Alfonso
recibiria una coz, pero en una pierna, produciéndole una posible
fractura del fémur que no debié consolidar bien y le hizo guardar
reposo. Sin embargo Delgado Roig en su examen tanatoldgico
de los restos del monarca, sefiala la necrosis del antro maxilar
izquierdo y la drbita e incluso regién nasal de ese lado, pero no
menciona hallazgo en los fémures del monarca, uno de los cua-
les, le sirvio para determinar la estatura del rey, tal y como refiere
en su op. cit.

28 En el medioevo la enfermedad era considerada, por lo
general, como un castigo divino, y la lepra, en ese tiempo, como
una enfermedad impura e infamante.

29 Cfr. Kinkaid, Richard P.: op. cit., pag. 321.

30 Para Jesus Montoya Martinez, de la Universidad de
Granada, en Cancionero de Santa Maria de El Puerto Edicion, Tra-
duccién y Notas, Alcantara, 1, se podria tratar de una afeccidn
linfatica.

31 En términos generales y sintesis, se puede considerar
la hidropesia como un acumulo de liquido en el peritoneo o como
edema en miembros inferiores, a consecuencia de una insuficien-
cia cardiaca o renal.

32 Se cree que al monarca, que acostumbraba a alter-
nar pequenas cantidades de comida con vino, se le atribuye la
creacion de lo que hoy denominamos "“tapa”, o pequefia porcidn
de determinados alimentos que se acostumbra a acompanar de
bebidas alcohdlicas de baja graduacion, como la cerveza, o ge-
neralmente vino. También se le atribuye a este rey la normativa
protectora de los vifiedos jerezanos.

33 El Dr. Delgado Roig, op. cit. ya menciona los hallazgos
de necrosis del maxilar superior izquierdo y de la zona orbital de
ese lado en los restos 6seos del monarca, comentados, y La Cré-
nica de Alfonso X, por su parte, nos dice que estando Alfonso en
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Cdrdoba, hacia 1280, preparando la entrada en la Vega de Grana-
da, le sobrevino un fuerte dolor ocular, por lo que hubo de desistir
de ir a entrar en la Vega y envié a su hijo Sancho. Vid. Cronica
de Alfonso X, edic. Manuel Gonzalez Jiménez, Murcia, Academia
Alfonso X, 1999.

34 Para algun autor, en unas cincuentay cinco cantigas, la
mayoria a partir de la nimero doscientos.
35 Cfr. Jesuis Montoya Martinez, de la Universidad de Gra-

nada, en Cancionero de Santa Maria de El Puerto, edicion, traduc-
cion y notas, Alcanate, 1, 1998-1999, pags. 117-275.

36 Montoya Martinez, Jesus: op. cit., y Corti, F.: op. cit,,
sefialan con bastante similitud esas circunstancias de la vida del
monarca.

37 Un detallado estudio de las cantigas senaladas, asi
como otras varias, y sus ilustraciones, en Corti, Francisco: "Retd-
rica visual en episodios biograficos reales ilustrados en las Can-
tigas de Santa Maria", Historia Instituciones y Documentos (HID),
29, 2002, pags. 59-108.

38 Se le acusaba de arruinar al reino tras reivindicar, en-
tre otras cosas, su aspiracion a ser emperador del Sacro Imperio
Romano Germanico. La complicada posicidn de Alfonso, que sélo
recibié el apoyo de Sevilla y Murcia, hizo que le pidiera ayuda al
gran emir de Marruecos, Yussuf. De todas estas facetas y algunas
méas (como su enfrentamiento con el Reino Nazari de Granada,
sus complejas relaciones con la minoria mudéjar y judia, su linaje,
las mujeres de su corte, sus enfermedades, sus proyectos politi-
cos fallidos, como el fecho del imperio, la desaparecida capilla
funeraria que levantd, etc. trata “Dosier- El rey Sabio. Alfonso X'y
Andalucia" coord. Manuel Garcia Fernandez, en la revista Anda-
lucia en la Historia, Afo XIX, nimero 72, julio-septiembre, 2021,
mencionada en reiteradas ocasiones.

39 Kinkaid, Richard P.: op. cit. considera este padecimien-
to una causa que tuvo gran protagonismo en la muerte de Alfon-
so X.

40 Cfr. Ruiz Gomez, F.: op. cit., pag. 23.

41 Sobre estas uUltimas voluntades sobre su enterramiento
y el encargo de su corazon al Maestre del Temple que lo debia
llevar a Tierra Santa, aunque finalmente esto no ocurriria. Vid.
Ferreiro, Miguel Angel: “Alfonso X el Sabio, el rey que queria ser
enterrado en tres partes”, El reto histoérico, 2020.
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Aula de Medicina Interna

En la Mesa Central del dltimo Congreso de la
Sociedad Andaluza de Medicina Interna se han
presentado diferentes contribuciones de la Medicina
Interna en el ambito de la epidemiologia clinica que
permiten conocer mejor la interrelaciéon entre ambas
disciplinas.

En primer lugar, se ha revisado el papel del internista
en la epidemiologia de la pandemia COVID-19. La
eclosién de la infeccién por el coronavirus de tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) en 2020, ha generado una capacidad
inusitada de unir esfuerzos en medicina para frenar
los efectos de esta devastadora enfermedad. Los
internistas no hemos sido ajenos a esta revolucionaria
estrategia colaborativa.

A nivel internacional, los internistas andaluces
han colaborado de forma estrecha con proyectos
internacionales de gran impacto como “COVID-19
Host Genetics Initiative” (1). Esta iniciativa es una
colaboracion internacional de ciencia abierta para
compartir métodos y recursos cientificos con grupos
de investigacion de todo el mundo con el objetivo de
identificar los determinantes genéticos del huésped
implicados en la infecciéon por SARS-CoV-2. En este
sentido, los resultados de un metanalisis de 46 estudios
de 19 paises que incluyé mds de 45000 pacientes, y
en los que intervinieron investigadores de Sevilla
y Granada, permitieron definir el mapa genético
humano de susceptibilidad al virus. En este estudio se
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identificaron 13 loci significativos en todo el genoma
humano asociados con la susceptibilidad para adquirir
la infeccién o para desarrollar manifestaciones graves
de la enfermedad (1). En un estudio posterior, en el
que se combinaron datos genéticos y clinicos en 13888
pacientes con COVID-19, se demostré que el alelo
rs10490770 es el principal factor de riesgo genético
de morbi-mortalidad por COVID-19, cuyo efecto es
similar en magnitud y mas comun que la mayoria de los
factores de riesgo clinicos establecidos hasta ahora (2).
Este modelo de trabajo de colaboracién internacional
pone de manifiesto la viabilidad de las estrategias de
cooperacién cientifica para futuros descubrimientos
genéticos en pandemias emergentes o, de hecho, para
el abordaje de cualquier enfermedad humana compleja.

A nivel nacional, los internistas andaluces han
participado muy activamente en uno de los mayores
registros de esta enfermedad (SEMI-COVID-19),
auspiciado por la Sociedad Espanola de Medicina
Interna (SEMI) (3). Este registro, en el que participan
mas de 700 miembros de la SEMI, y en el que se
incluyen variables clinico-biolégicas y de tratamiento
de mas de 25000 pacientes con COVID-19 de nuestro
pais, ha contribuido a una mejor caracterizacién de
esta enfermedad y a definir su epidemiologia clinica
en Espafna, generando mas de 50 publicaciones
cientificas de impacto.

A nivel local, se presentd el Proyecto de Registro
COVID persistente. Se trata de un registro
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multicéntrico “online”, abierto a todos los internistas
andaluces, en donde se incluirdn prospectivamente
cada seis meses datos clinicos y nuestras bioldgicas
de pacientes con esta enfermedad. El objetivo de este
registro es caracterizar la historia natural del COVID
persistente, identificar posibles biomarcadores,
variantes genéticas del virus o polimorfismos del
huésped que pudiesen condicionar su evolucién vy,
también, registrar la respuesta a posibles tratamientos.

En una segunda ponencia se abordé en el papel de los
registros clinicos y su aplicacién en el ambito de la
evaluacion del riesgo vascular.

Los registros de pacientes constituyen sistemas
organizados que, mediante métodos de estudio
observacionales, llevan a cabo recopilacion,

almacenamiento y andlisis de datos en relacion
con una poblacién definida por una enfermedad
particular, condicién o exposiciéon, para evaluar
resultados con propdsitos cientificos, clinicos y/o
de politicas de salud publica (4). Suelen presentar
unos criterios de inclusiéon amplios y proporcionan
una visién sobre practica clinica real en poblaciones
amplias y representativas de pacientes (4, 5). Pueden
usar fuentes de datos primarias (recopilados con
fines directamente relacionados con el registro, lo
que aumenta la probabilidad de integridad, validez y
fiabilidad de los datos) o secundarias (por ejemplo,
los registros electréonicos de salud utilizados para
documentar y gestionar la atencién de los pacientes
en los sistemas de salud) (4).

A diferencia de los ensayos clinicos aleatorizados, los
registros suelen incluir poblaciones no seleccionadas,
con datos de practica real, y con ello suelen presentar
una mayor generalizabilidad (validez externa), con
resultados representativos de la poblacién de estudio,
y relevantes para la caracterizacion epidemiolédgica y
la toma de decisiones por ejemplo en estrategias de
salud (4, 5). Suelen ser de menor coste, permitir un
seguimiento longitudinal prolongado y ser flexibles con
un diseno dindmico que permite adaptar el estudio a
cambiosen el tiempo (4, 5).Por el contrario, los registros
son mds limitados para la investigacién comparativa
de resultados, la calidad de los datos es variable y los
estandares multiples (de ahi la importancia de utilizar
diccionarios de datos estandarizados, por ejemplo
para la definicién de “endpoints” cardiovasculares
(6, 7), y suelen presentan una menor validez interna
que los ensayos clinicos por incluir pacientes mas
heterogéneos y estar mas sujetos al posible efecto de
variables de confusion (4-5).

Los registros de pacientes son utiles, por ejemplo,
para describir la historia natural de una enfermedad
(observar la préctica clinica pero sin introducir
ninguna intervencion), incidencia, prevalencia,
etiologiayfactores deriesgo; estudios de enfermedades
raras o exposiciones/eventos raros; determinacién
de eficacia clinica y/o coste-efectividad; evaluar,
medir o monitorizar la seguridad; evaluar la préactica
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clinica; medir la calidad y efectividad de la atencién
(p.ej. acceso a la salud y barreras para la atencion);
o la vigilancia de la salud publica y control de
enfermedades, entre otros (4, 5).

Ejemplos de grandes registros internacionales
en riesgo vascular, en concreto relacionados con
dislipemias e hipercolesterolemia familiar (HF), con
implicaciones en salud publica, son los registros
internacionales en HF homozigota (Homozygous
Familial Hypercholesterolaemia International
Clinical Collaborators, [HICC] como ejemplo de
enfermedad rara)(8) y de HF heterozigota (Familial
Hypercholesterolaemia Studies Collaboration [FHSC]
como ejemplo de enfermedad prevalente en poblacién
general)(9). Los primeros resultados de ambos
registros, liderados por un internista del Instituto
de Biomedicina de Sevilla, han sido recientemente
publicados en sendos articulos en Lancet (8, 9) y
fueron presentados durante la ponencia.

Como broche final de esta mesa redonda, en la
ponencia “Pasado, presente y futuro: de las series
de casos a las dmicas y el uso de datos masivos” se
establecieron desde una perspectiva historica los
nuevos horizontes de la medicina clinica.

El abordaje clinico, desarrollado por William Osler,
se basaba en que la medicina deberia centrarse en las
peculiaridades de cada paciente. En 1992, el internista
Canadiense Sackett, publicé uno de sus primeros
trabajos sobre la Medicina Basada en la Evidencia
(MBE), que establecié que las decisiones del médico
deben atenerse a la evidencia existente a partir de los
tipos de estudios desarrollados por la epidemiologia
(10). Se olvida asi el concepto de individualidad, al
considerar que lo bueno para otros también lo es para
cada uno. Pero demasiados pacientes no respondian
como se esperaba, con lo que la MBE se calificé como
Medicina de Imprecision (11).

Con la secuenciacién del genoma crecieron las
expectativas de identificar las peculiaridades de cada
paciente y desarrollar una Medicina Personalizada.
No se contaba con que, ademds de las gendmica,
existian otras Omicas, como la transcriptémica,
proteémica, metabolémica o ambientéomica. Para
abordar el manejo clinico bajo tal complejidad,
se acufia el término de la Medicina de Precisién,
presentado por Barak Obama, lo que supuso una
vuelta al concepto de individualizacién. Pero para
manejar tal masa de variables, los datos masivos
o “big data”, se precisa recurrir a los nuevos
sistemas computacionales, como es la inteligencia
artificial (IA). Esta, basada en algoritmos, imita la
inteligencia humana transformando en conocimiento
la informacién y permitiendo tomar las decisiones
de un humano experto. Se inicia asi la medicina del
futuro, aprovechando unas posibilidades que cada vez
se extienden mas a todas las ramas de la medicina,
por su rapidez, ahorro de recursos y precision.
Sin duda la TA cada vez se empleara mas y mejor,
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revolucionando la medicina tradicional. Sin embargo,
aunque estudios recientes han demostrado que la
IA puede tomar decisiones de riesgo, basadas en su
propio aprendizaje, opaco e incomprensible para el
ser humano, no es de esperar que alcance un nivel de
autonomia completa, como la que se prevé para los
vehiculos auténomos.

En este contexto de la biomedicina del siglo XXI,
el internista continua siendo uno de los principales
vertebradores de la asistencia sanitaria, con una gran
capacidad de adaptacion a los escenarios clinicos
cambiantes. Nuestra amplia formacién clinica y
polivalencia, y la visién integral e integradora del
hombre enfermo que nos caracteriza, nos situan
siempre en la vanguardia de los avances en Medicina.

En definitiva, con una vocacién claramente
holistica, la contribuciéon de la medicina interna a la
epidemiologia clinica puede considerarse, al menos
tan relevante como la de otras dreas de la medicina, y
lainterrelacién entre ambas disciplinas una asociacion
de cardcter claramente simbidtico.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA
NORMAS GENERALES DE PUBLICACION
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internacional que publica articulos de investigacién
clinica o basica, articulos de docencia y de opinidn,
cartas al editor, editoriales y comentarios en relacion
con las enfermedades y patologias que afectan al ser
humano fundamentalmente en el &mbito de la medicina
interna y otras especialidades médico-quirurgicas.

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina
de Andalucia Oriental, edita 3 numeros al afo, y
acepta manuscritos en espanol e inglés. Tiene una
version impresa (espafol) y otra versiéon on line
(espanol o inglés).

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN
LA PUBLICACION

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

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

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informaciéon identificativa no deberd ser
publicada en declaraciones escritas, fotografias
o genealogias. Asimismo, no se podran revelar

nombres de pacientes, iniciales o nimeros de historia
clinica en materiales ilustrativos. Las fotografias
de seres humanos deberd ir acompanadas de un
consentimiento informado de la persona y que
dicha persona revise el manuscrito previo a su
publicacion, en el caso de que dicho paciente pueda
ser identificado por las imagenes o los datos clinicos
afadidos en dicho manuscrito. Los rasgos faciales
no deben ser reconocibles. EI Comité Editorial
puede requerir a los autores afadir una copia (PDF
o papel) de la aprobacién de un Comité de Etica en
el caso de trabajos con experimentacién animal o
ensayos clinicos (pacientes, material de pacientes o
datos médicos), incluyendo una traduccion oficial y
verificada de dicho documento. Se debe especificar
en la seccién ética que todos los procedimientos
del estudio recibieron aprobacion ética de los
comités de ética relevantes correspondientes
a nivel nacional, regional o institucional con
responsabilidad en la investigacion animal/humana.
Se debe anadir igualmente la fecha de aprobacién
y numero de registro. En caso de que no se hubiera
recibido la aprobacion ética, los autores deberan
explicar el motive, incluyendo una explicacion sobre
la adherencia del estudio a los criterios propuestos
en la Declaracion de Helsinki. (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.html).

AUTORIA

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

En el caso de articulos de investigacion original
y articulos docentes, se recomienda un maximo
de 6 autores, aunque se aceptan sugerencias
concretas para mas de 6 autores. Para otros tipos
de manuscritos, 4 autores sera considerado un
numero aceptable. Cada autor deberd especificar
como desea que se cite su nombre (i.e., solo el
primer apellido, los dos apellidos o unir ambos
apellidos con guién). En caso de ser necesario, se
requerirad que cada autor especifique el tipo y grado
de implicaciéon en el documento.



REVISION CIEGA POR PARES

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

LICENCIAS

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

CONFLICTO DE INTERESES

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

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el ltimo parrafo de la seccién Material y Métodos,
los autores deberan comentar que los pacientes
incluidos en el estudio dieron su consentimiento
a participar después de haber sido informados
de forma concienzuda acerca del estudio. El
editor de ACTUALIDAD MEDICA, si lo considera
necesario, puede requerir la presentacion de este
consentimiento informado a los autores.

ENViO DE MANUSCRITOS

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

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

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO
DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

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

La extension maxima del texto serd de 3000 palabras
que deberan dividirse en las siguientes secciones:
Introduccion, Material y Métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones. Ademas debera incluir un
resumen de una extension maxima de 300 palabras
estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados,
Conclusiones. Se acompafnard de 3 a 6 palabras



clave, recomendandose para las mismas el uso de
términos MeSH (Medical Subject Headings de Index
Medicus/Medline disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi.) y de términos
del indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los
manuscritos y una correcta definicion de palabras
médicas le recomendamos consulten el Diccionario
de Términos Médicos editado por la Real Academia
Nacional de Medicina. En total se admitiran hasta
40 referencias bibliograficas siguiendo los criterios
Vancouver (ver mas adelante). EIl nimero maximo de
tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra
estar a su vez formada por una composiciéon de varias.

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

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

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

La extension maxima del texto sera de 2500 palabras
que debera dividirse en los mismos apartados
descritos con anterioridad para los Articulos
Originales. Se acompafiara de un resumen no
estructurado de hasta 250 palabras. Se incluiran de 3
a 6 palabras clave. El nimero maximo de referencias
sera de 20. Se podra acompanar de hasta 3 tablas o
figuras en los casos precisos.

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

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan
mostrar las evidencias mas actuales sobre un tema
de interés médico o médico-quirurgico, tratando
de establecer una serie de pautas a seguir en
determinadas patologias. Los articulos de revision
podran ser solicitados al autor de forma directa
por parte del Comité Editorial (Editor y Editores
Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria por
los autores. Los articulos de este tipo seranrevisados
por el Comité Editorial, por algin miembro del Comité
Asesor/Cientifico y por Revisores externos.

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

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.

CASOS CLiNICOS

Se permitird la elaboracién y envio de casos clinicos
interesantes y que tengan un mensaje que transmitir
al lector. No se contemplardan casos clinicos
habituales sininterés paralacomunidad cientifica. La
longitud maxima de los casos sera de 1500 palabras
distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico y
Discusion. El resumen tendra una extensién maxima
de 150 palabras y no necesitara ser estructurado. Se
permitirda 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 seccion podran ser
comentarios libres sobre algun tema de interés
médico o bien criticas a articulos recientemente
publicados (ultimos 6 meses) en la revista
ACTUALIDAD MEDICA. Se aceptardn de manera
excepcional criticas o comentarios publicados en
otras Revistas si tienen un interés médico evidente.
La extension maxima del texto enviado serdan 500
palabras sin estructurar. No es necesario incluir
resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1 figura
o tabla acompanando a la carta. 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-
quirurgico en el que se destacaran los aspectos
formales y cientificos mas importantes, asi como las
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aportaciones fundamentales del mismo a la practica
clinica. Su extensién maxima sera de 500 palabras.
No es necesario resumen, palabras clave y no se
permitiran tablas ni figuras, salvo la portada del
libro. El manuscrito deberd enviarse en formato Word
(.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA
REDACCION DEL MANUSCRITO

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

Durante la elaboracion del manuscrito podran
realizarse abreviaturas, previamenteespecificadas
y aclaradas durante la primera aparicion de la
misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes
en el lenguaje cientifico. No se permitira el uso de
abreviaturas en el titulo ni el resumen, Gnicamente
en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera
hacer especial hincapié en la expresion correcta y
adecuada de las unidades de medida.

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

Pagina inicial o Pagina de Titulo

+ Debera incluirse un Titulo sin mas de 90
caracteres que sea lo suficientemente claro y
descriptivo

«  Nombre y Apellidos de los autores

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

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

« Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres
+ Afadir el nimero de palabras sin incluir el

resumen y el nimero de tablas y figuras si
procede

Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras
clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el
tipo de manuscrito elegido, en el que debera incluirse
unos Objetivos (indicar el propdsito del estudio de
forma clara y breve), Métodos (indicando el disefo
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio,
seleccion de pacientes y estudio estadistico),
Resultados (los mas significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis
en lo mas importante de lo obtenido en el estudio).
A continuacion se incluiran de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pagina o Pagina de Resumen y palabras
clave en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones
anteriormente descritas pero en Inglés.

+ Textoy Cuerpo del manuscrito con sus diferentes
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
especificar el periodo de estudio, el tipo
de poblacion, el disefio del estudio, los
procedimientos e instrumentos utilizados en el
estudio, asi como especificar los criterios de
inclusion y de exclusion en el estudio. Debera
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado
segin las caracteristicas de las variables
analizadas y estudiadas. Ademas se anadira si
cumple con los requisitos éticos del comité del
centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

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

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

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

+ Agradecimientos



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

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

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

+ Suplemento de un numero: Ozben T, Nacitarhan
S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in
non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann
ClinBiochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

« Articulo en prensa: Deberd 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
boneremodeling markers in patients with calcium
stones? Urol Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-1

+ Libros: Carranza FA Jr.
Glickman’sclinicalperiodontology. Saunders:
Philadelphia; 1984

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

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

+  Documento de Internet:Donaldsom L, May, R.
Healthimplications  of  geneticallymodifiedfoods
[citado 1 de enero. 2013]. www.doh.gov.uk/gmfood.
htm

M

Tablas

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en
cuanto atamanoytipo deletra,asicomointerlineado.
Cada tabla sera incluida en una pagina en solitario
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 esquemas
se consideran figuras. Deberan numerarse segun
el orden de aparicion en el texto. Cada una de las
figuras llevard un titulo explicativo de las mismas,
que deberd incluirse en el cuerpo principal del
manuscrito tras las Referencias o Bibliografia. Cada
figura deberda enviarse en un archivo individual
principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad
de al menos 300 dpi.Se afadird ademas un pie de
figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL'Y
PROCESO EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental,
como propietaria de la revista ACTUALIDAD MEDICA
seraresponsable de custodiarlos derechos de autoria
de cada manuscrito. Los autores seran requeridos
a completar un documento en lo que concierne a
derechos de autoria y la transferencia de estos
derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar
documento). El autor corresponsal esta obligado a
declarar si alguno de los autores es empleado del
Gobierno de Reino Unido, Canada, Australia o Estados
Unidos de América o si tiene algun tipo de relacién
contractual con estas instituciones. En el caso de
que un autor sea empleado de 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
ACTUALIDAD MEDICA es original y no ha sido
publicado por otra revista o en otro formato.
Si alguna parte del trabajo presentado ha sido
previamente publicada, debera especificarse en
el manuscrito. El autor garantiza que ninguno
de los datos presentados infringe los derechos
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de terceras partes y autoriza a ACTUALIDAD
MEDICA a usar el trabajo si fuera necesario.

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

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

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de
un sistema de envio mediante pagina web y, una vez
recibidos, ACTUALIDAD MEDICA informara a los
autores si el manuscrito es aceptado, rechazado
o requiere de un proceso de revisiéon. El proceso
de revisiébn comienza tras la recepcién vy
una evaluacion formal del Editor o Editores
Asociados. Posteriormente, 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 filiacién de los
mismos para asegurar un proceso de revision
apropiado y objetivo. Una vez que el informe del
revisor externo se harecibido, el Comité Editorial
emitird una decisiéon que serda comunicada a los
autores. El primer proceso de revision no durara
mas de dos meses. Si un manuscrito requiere
cambios, modificaciones o revisiones, sera
notificado a los autores y se les dard un tiempo
para que realicen dichos cambios. La cantidad
de tiempo dependera del numero de cambios que
se requieran. Una vez que la versidn revisada
sea enviada, los autores deberan resaltar los
cambios realizados en un color diferente y
adjuntar una carta de respuesta a los revisores
donde se argumentan de forma clara dichos
cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA
se reserve el derecho de hacer cambios o
modificacionesalmanuscritoconelconsentimiento
y aprobacion de los autores sin hacer cambios en
el contenido. El objetivo de estos cambios sera
mejorar la calidad de los manuscritos publicados
en la revista.

Tras la aceptacion de un articulo, este serd enviado
a prensa y las 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
admitirdn cambios en el contenido cientifico, el
nimero 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
publicacion final del articulo o violar los principios
previamente mencionados, el Comité Editorial de
ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho de no
publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn
un diploma reconociendo su contribuciéon a
ACTUALIDAD MEDICA (requiere solicitud al Editor).
El Comité Editorial y Cientifico anadiran nuevos
revisores cada ano y estan siempre abiertos a
las sugerencias de los revisores para mejorar la
calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial vy
Cientifico y la Real Academia de Medicina de
Andalucia Oriental no se hacen responsables de
los comentarios expresados en el contenido de los
manuscritos por parte de los autores.

El Comité Editorial.

4 de junio de 2018.
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