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Editorial

La difusion de resultados de investigacion en re-
vistas cientificas es un pilar fundamental para
el avance de las ciencias médicas. Este proceso
no solo permite compartir conocimientos valio-
sos, sino que también fomenta el debate critico
y la colaboracién entre profesionales, elementos
esenciales para el progreso cientifico (1).

En este contexto, Actualidad Médica, fundada
en 1911, se erige como un baluarte centenario
en la comunicaciéon cientifica. Con mas de un
siglo de trayectoria, Actualidad Médica ha sido
testigo y participe de innumerables avances
médicos, sirviendo como plataforma para que
generaciones de investigadores compartan sus
descubrimientos.

En los ultimos cinco anos, Actualidad Médica ha
publicado mas de 120 trabajos de investigacion
provenientes de diversas instituciones hispanoa-
mericanas. Esta cifra no solo refleja la vitalidad
de nuestra comunidad cientifica, sino también el
compromiso continuo de la revista con la difu-
sién del conocimiento médico de calidad.

La publicacion en revistas cientificas como Ac-
tualidad Médica ofrece multiples beneficios. Per-
mite a los investigadores validar sus hallazgos a
través de la revisidn por pares, aumenta la visi-
bilidad de su trabajo, y contribuye al cuerpo de
evidencia que sustenta la prdctica médica. Ade-
mas, facilita la transferencia de conocimientos
entre la investigacion basica y la aplicaciéon cli-
nica, acelerando la traslaciéon de descubrimien-
tos al cuidado del paciente (2).

En la era digital, el papel de las revistas cien-

tificas se ha transformado, pero su importan-

Correspondencia
Miguel Angel Martin Piedra

cia persiste. Actualidad Médica ha evolucionado
para satisfacer las necesidades cambiantes de la
comunidad médica, ofreciendo tanto versiones
impresas como online, y aceptando manuscritos
en espafol e inglés.

Invitamos a los profesionales de la salud a con-
tinuar confiando en Actualidad Médica como
vehiculo para compartir sus investigaciones.
Juntos, podemos seguir construyendo sobre los
cimientos de mds de un siglo de excelencia en la
publicaciéon médica, impulsando el avance de las
ciencias de la salud y, en dltima instancia, mejo-
rando la vida de los pacientes.
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Los autores/as de este articulo declaran no tener nin-
gun tipo de conflicto de intereses respecto a lo ex-
puesto en el presente trabajo.
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RESUMEN

Objetivo: Averiguar en qué medida ha afectado la pandemia por COVID-19 al bienestar mental
de los trabajadores sanitarios en el Hospital Universitario Clinico San Cecilio (HUSC) (Granada,
Espafia) en funcion de la situacién laboral.

Métodos: Estudio transversal realizado sobre 210 profesionales del Hospital Clinico Universitario
San Cecilio los cuales fueron divididos en 3 grupos de 70 cada uno atendiendo a examen de
salud con resultado de: (i) "No apto temporal”, (ii)"Apto con restricciones" y (iii) profesionales
del Servicio de Urgencias, para determinar las siguientes caracteristicas emocionales: niveles de
depresion, ansiedad y estrés, usando la version corta de la escala de depresion, ansiedad y estrés
(DASS-21) de manera presencial. Se recogieron variables para distintas patologias de base y de
los convivientes. Se realizaron modelos logisticos multivariantes para cada una de las variables
respuesta (depresion, ansiedad y estrés).

Resultados: En nuestro grupo de estudio hemos encontrado las siguientes asociaciones: la
depresion estd asociada con el sexo femenino, la enfermedad cardiovascular y renal. Por otro lado,
la ansiedad estd también asociada al sexo (femenino), la hipertension arterial, las enfermedades
pulmonares y cardiovasculares y el diagndstico de salud mental. De modo similar, el estrés
se asocioé con el sexo femenino, la enfermedad pulmonar y el diagndstico de salud mental. El
tratamiento inmunosupresor tiene una asociacion protectora estadisticamente significativa con la
ansiedad y estrés. En el andlisis multivariante, depresion, ansiedad y estrés se asociaron a tener
cualquier adaptacion del puesto de trabajo, siendo la ansiedad estadisticamente significativa.
Conclusiones: El COVID-19 ha producido depresion, ansiedad y estrés en trabajadores sanitarios,
especialmente en los que han tenido alguna adaptacion al puesto de trabajo. El sexo femenino,
la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad pulmonar crénica y las
enfermedades mentales se asocian a una disminucién del bienestar emocional.
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ABSTRACT

Objective: To find out in which way has the COVID-19 pandemic affected to the mental wellness of health
workers at San Cecilio Clinical University Hospital (HUSC) (Granada, Spain) based on the employment situation.
Methods: Cross-sectional study carried outon 210 professionals from the Hospital Clinico Universitario
San Cecilio which were divided into 3 groups of 70 each based on a health examination with the
result of: (i) "Temporarily Unsuitable”, (ii) "Suitable with Restrictions” and (iii) professionals from the
Emergency Department, to determine the following emotional characteristics (variables): levels of
depression, anxiety and stress, using the short version of the Depression, Anxiety and Stress Scale
(DASS-21) in face-to-face sessions. Variables were collected for the different base pathologies and
of the cohabitants. Multivariate logistic models were carried out for each of the response variables
(depression, anxiety and stress).

Results: In our study group we have found the following associations: depression is associated with
female sex, cardiovascular and kidney disease. On the other hand, anxiety is also associated with sex
(females), high blood pressure, pulmonary and cardiovascular diseases, and mental health diagnosis.
Similarly, stress was associated with female gender, lung disease, and mental health diagnosis.
Immunosuppressive therapy has a statistically significant protective association with anxiety and
stress. In the multivariate analysis, depression, anxiety and stress were associated with having any
adaptation to the workplace, with anxiety being statistically significant.

Conclusions: COVID-19 has caused depression, anxiety and stress in health workers, especially those
who have suffered any type of adaptation in their workplace. Female sex, arterial hypertension,
cardiovascular disease, chronic pulmonary disease and mental disorders are associated with the

Keywords:
COVID-19;
Depression;
Anxiety;
Stress;
Well-being.

decrease of emotional well-being.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se detect6 la transmision de un
nuevo coronavirus productor de neumonia en China,
que fue identificado mediante analisis de secuencia-
cién génica a través de muestras del tracto respirato-
rio inferior (1,2). Se decidié denominar coronavirus
tipo 2 productor de sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) al agente infectivo y COVID-19 ala en-
fermedad producida por éste.

Tras una rapida transmisién del virus en China, mu-
chos paises declararon su primer caso de neumonia
por COVID-19 (3,4). Se realizé un gran esfuerzo para
describir las caracteristicas clinicas de los pacientes
con COVID-19 (2,5,6). En Europa, afect6 a Italia en
primer lugar (7) y posteriormente al resto de paises,
incluyendo Espafia (8). En el mes de marzo la conten-
cion del virus fue imposible, comenzando un Estado
de Alarma el dia 15 de marzo (9), que durd hasta el 21
de junio de 2020.

Esto generd un fuerte impacto emocional, ante la si-
tuacién de crisis sanitaria, la evolucidon imprevisible
de la enfermedad, la gravedad de algunos enfermos,
y el miedo al contagio propio, a otros pacientes, asi
como a seres queridos (10).

En el momento actual existen numerosos estudios que
demuestran la relacion entre la ansiedad y el estrés y las
consecuencias que tiene en el entorno laboral (11,12).
Por ello, se han implementado diversas técnicas en las
empresas con el objetivo de mejorar la salud (13).

Una investigacion publicada en JAMA Network (14),
realizada en 34 hospitales de China y en la que par-

ticiparon 1.257 profesionales sanitarios que habian
atendido a pacientes con COVID-19, revelé que el
50,4% de los profesionales presenté sintomas depre-
sivos, el 45% sufrié ansiedad, y el 35% afirmé tener
problemas de insomnio.

En Espafia se empieza a estimar que al menos el 50%
de los profesionales sanitarios estdn sufriendo estrés
postraumadtico, ansiedad u otro tipo de patologias re-
lacionadas (15).

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal realizado sobre una
muestra de 210 profesionales del HUSC. La muestra
se dividid en tres poblaciones:

1. Profesionales a los que se realiz6 una adaptacion
del puesto de trabajo entre el 16/03/2020 y el
08/04/2020 en el Servicio de Medicina Preventiva
Clinica y Salud Publica del HUSC con resultado
“no apto temporal” (NAT).

2. Profesionales a los que se le realizé una adapta-
cion del puesto de trabajo en las mismas fechas
y servicio con resultado “apto con restricciones

(ACR)™.

3. Profesionales que trabajaron en el Servicio de Ur-
gencias del HUSC con al menos dos meses de an-
tigliedad en su actual puesto de trabajo.

Se obtuvo un total de 70 profesionales de cada grupo,
que cumplié con los criterios de inclusion: trabajar en

Estado emocional asociado a COVID-19 | Maldonado-Rodriguez F, et al.
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el HUSC, formar parte de alguno de los grupos arriba
expuestos y aceptar voluntariamente la participacion
en el estudio. Los criterios de exclusion del estudio
fueron no completar debidamente el cuestionario, es-
tar en situacion de incapacidad permanente o estar en
estado de lactancia o embarazo.

El nimero de trabajadores que asistieron para valora-
cion de riesgo fueron 168, recibiendo 75 de ellos un
NAT, 76 de ellos un ACR, 10 limitaciones por embara-
zo o lactancia (que posteriormente cursaron baja por
otras vias) y 7 un apto. Del total de la poblacion elegi-
ble como NAT o ACR (168), se incluy6 a 140 (83,3%)
en el estudio, por factibilidad.

Los criterios definidos en la consulta de Vigilancia de la
Salud para la adaptacion del puesto de trabajo fueron:

- Para NAT, trabajadores que al menos cumplieran
una de las siguientes condiciones:

o Edad superior a 60 anos

e Enfermedad cardiovascular o HTA descom-
pensada

o Diabetes mellitus descompensada

o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
descompensada

o« Inmunodeficiencia
« Cancer

- Para ACR, trabajadores que al menos cumplieran
una de las siguientes condiciones:

o« Enfermedad cardiovascular o HTA controlada
o Diabetes mellitus controlada

o Enfermedad pulmonar obstructiva croénica
controlada

o Trabajadores que aun con criterios de NAT,
conociendo los riesgos, aceptan continuar traba-
jando en ACR

Se utilizd, como referencia la Guia de actuacién para
la gestion de la vulnerabilidad y el riesgo en el ambito
sanitario y sociosanitario (16).

A los 210 profesionales incluidos en el estudio se les
facilité el Cuestionario The short version of Depression,
Anxiety and Stress Scales (DASS-21), validado para
la evaluacién de la depresién, ansiedad y estrés. Se ha
optado por el uso de su version corta para facilitar la
recogida de datos y porque esta version contiene la in-
formacion suficiente para acometer los objetivos de este
estudio. Dicho cuestionario fue desarrollado por in-
vestigadores de la Universidad de Nueva Gales del Sur
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(Australia) (17-19). Su uso esta validado y ha sido utili-
zado por numerosos estudios desarrollados en multitud
de paises para el rango de edad de 18 a 65 anos (20-24).

Mediante los cuestionarios, se obtuvieron variables
sociodemograficas (sexo, edad, servicio de traba-
jo, categoria profesional). Ademds, se recogieron las
variables relacionadas con el grupo laboral (1=NAT,
2=ACR, 3=Urgencias), y con la situacién sociofami-
liar (convivientes si/no, edad de los convivientes, vi-
vir con progenitores o hijos). Mediante los registros
electronicos, se recogieron las variables relacionadas
con los antecedentes personales de salud (diabetes
mellitus, hipertensidén arterial...)

Finalmente, se recogieron las variables dependientes
de interés, los niveles de depresidn, ansiedad y estrés
de los 21 items del cuestionario DASS-21. A los par-
ticipantes se les solicité cuantificar la frecuencia de
veces que sintieron las afirmaciones descritas en el
DASS-21 desde el comienzo del Estado de Alarma,
siendo las posibilidades nunca (0), a veces (1), a me-
nudo (2) y casi siempre (3). Los resultados posibles,
de acuerdo con la interpretacion del cuestionario (17-
19), son:

- Variable depresién (items 3, 5, 10, 13, 16, 17, 21).
Miéxima puntuaciéon posible: 3 puntos por item
= 21 puntos. No depresion: 0-4 puntos, leve 5-6,
moderada 7-10, grave 11-13, extremadamente
grave 14-21.

- Variable ansiedad (items 2, 4, 7, 9, 15, 19 y 20).
Miéxima puntuacion posible: 3 puntos por item =
21 puntos. No ansiedad: 0-3 puntos, leve 4, mode-
rada 5-7, grave 8-9, extremadamente grave 10-21.

- Variable estrés (items 1, 6, 8, 11, 12, 14 y 18).
Méxima puntuacion posible: 3 puntos por item =
21 puntos. No estrés 0-3 puntos, leve 4, moderado
5-7, grave 8-9, extremadamente grave 10-21.

Se realiz6é un analisis descriptivo de las principales
variables sociodemograficas y de los resultados del
cuestionario agrupados en las principales categorias
evaluadas: depresidn, ansiedad y estrés. Dichos resul-
tados fueron estratificados por cada uno de los grupos
laborales considerados (NAT, ACR, trabajadores de
urgencias). Las diferencias entre dichos grupos fue-
ron analizadas mediante test chi-cuadrado para va-
riables cualitativas y test ANOVA para variables cuan-
titativas. Hipotetizando las posibles diferencias entre
profesionales que no pudieron trabajar y se quedaron
en su domicilio (grupo 1, NAT), y los que si trabaja-
ron en el hospital (grupos 2, ACR y 3, profesionales
de urgencias), se analizaron también las diferencias
mediante test chi-cuadrado y T de Student.

Posteriormente, se realizé un analisis bivariante para
identificar las variables asociadas con la presencia de
ansiedad, estrés y depresion. Se decidié dividir la de-
presién en: ausencia de depresidn y depresion leve a ex-
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tremadamente grave. De igual manera se actudé con el
estrés y la ansiedad. Las tres variables se dicotomizaron
para facilitar el andlisis estadistico, y se realizaron test
chi-cuadrado y T de Student para las distintas variables.

Finalmente, se disefiaron modelos multivariantes de
regresion logistica para cada variable dependiente, re-
cogiendo todas las variables consideradas a priori en
el estudio que podian influir en la salud mental.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el sof-
tware libre R, mediante su aplicaciéon R Commander
(R Core Team, 2013, http://www.R-project.org/).

Todos los participantes fueron informados mediante
un documento en el que se especifica el propdsito de
estudio. En este se expresa que la participacion del tra-
bajador es completamente voluntaria y en caso de que
no desee llevarlo a cabo el médico continuara con su
atencion habitual, y su negativa no conllevard ningin
inconveniente o perjuicio. Se solicité consentimiento
informado por escrito. El estudio cumplié con todos
los requerimientos de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki de 1964 y sus posteriores enmiendas y fue
aprobado por el Comité de Etica Provincial de Granda
(CEI) con fecha 15/05/2020 y c6digo 78926634.

RESULTADOS

Las fechas de desarrollo del estudio pueden ser con-
sultadas en la Tabla Suplementaria 1. Las principales
variables sociodemograficas, antecedentes de enfer-
medad, factores relacionados con la convivencia y
resultados de depresion, ansiedad y estrés del cues-
tionario DASS-21 se resumen en la Tabla 1. Los resul-
tados se presentan estratificados por grupo laboral.

La edad media de nuestra serie fue de 52,5 anos (des-
viaciéon estandar 10,3), y el 86,2% fueron mujeres. La
principal categoria profesional en nuestro estudio fue
auxiliar de enfermeria (41,9%), seguido de enfermeria
(37,1%). Un 15,7% de la muestra presentaba diagnds-
tico previo de salud mental. Las patologias mas fre-
cuentes encontradas como antecedentes fueron la en-
fermedad pulmonar crénica (31,0%) y la HTA (26,7%).
Respecto a las puntuaciones halladas en el cuestionario
DASS-21, la puntuacién media fue de 19,3 puntos so-
bre 63 (desviacidn estdandar: 13,9), desglosados en 4,8
puntos de media de depresion sobre 21 (desviacion
estandar: 4,3), 6,6 puntos de media de ansiedad sobre
21 (desviacién estandar: 5,2) y 7,9 puntos de media de
estrés sobre 21 (desviacion estandar: 5,2).

Del total de la muestra, un 42,4% presentd sintomas
de depresién, un 65,2% presentd sintomas de ansie-
dad y un 69,5% presenté sintomas de estrés.

En la tabla 1 se presenta el analisis estratificado por
grupos laborales.

En el grupo 1 (NAT), la edad media de los profesiona-
les fue superior al resto de grupos, y presentaron una
menor frecuencia de convivencia con hijos. Los ante-
cedentes de enfermedad fueron superiores a los otros
grupos para casi todas las enfermedades. El porcen-
taje de profesionales que mostré depresidn, ansiedad
o estrés fue mayor que en el grupo 3 pero menor que
en el grupo 2.

En el grupo 2 (ACR) la presencia de enfermedades
previas fue menor que en el grupo 2, excepto el diag-
nostico de salud mental (22,9%), pero mayor que en
el grupo 3. El porcentaje de profesionales que mostrd
depresion (48,6%), ansiedad (71,4%) y estrés (75,7%)
fue el mayor de los tres grupos.

En el grupo 3 (profesionales de urgencias), el porcen-
taje de convivencia con pareja, progenitores e hijos
fue mayor que en el resto de los grupos. La preva-
lencia de antecedentes de enfermedad fue menor que
en los otros grupos, y las puntuaciones de depresion,
ansiedad y estrés fueron las mds bajas.

Al considerar las diferencias entre el grupo 1 (profe-
sionales que tuvieron que permanecer en domicilio)
y los grupos 2 y 3 (profesionales que trabajaron en
el hospital durante la pandemia), no se encontraron
diferencias respecto a las puntuaciones.

Al considerar las diferencias entre los grupos 1 y 2
(profesionales con algtn tipo de adaptacion del pues-
to de trabajo y profesionales sin adaptacién), las pun-
tuaciones fueron significativamente mayores tanto en
el global del cuestionario (p=0,049) como la frecuen-
cia de personas con depresiéon (p=0,048) y ansiedad
(0,040).

Se realizé un andlisis bivariante para detectar dife-
rencias entre los profesionales con/sin depresidn,
con/sin ansiedad y con/sin estrés. Se realizaron test
chi-cuadrado para valorar las diferencias entre va-
riables cualitativas y test T de Student para valorar
las diferencias entre variables cuantitativas (tabla
2). Las diferencias se evaluaron para cada uno de los
tres grupos (con test ANOVA para variables cuan-
titativas), para las diferencias entre el grupo 1 (no
trabajé en el hospital) y los grupos 2 y 3 (si traba-
jaron en el hospital) y, para las diferencias entre los
grupos 1y 2 (que necesitaron adaptacion del puesto
de trabajo) y el grupo 3 (que no lo necesitd). Res-
pecto a este Gltimo analisis, se encontraron diferen-
cias para las tres variables de interés. Las variables
que se asociaron a una mayor frecuencia de depre-
sion fueron el sexo femenino (p=0,011), de manera
significativa, y la presencia de enfermedad cardio-
vascular (p=0,091) y renal (p=0,070). La ansiedad
se asocid también al sexo femenino (p=0,039), a
la presencia de HTA (0,034), diagndstico previo
de salud mental (p=0,029), enfermedad pulmonar
(p=0,079) y cardiovascular (p=0,092). Finalmente,
el estrés se asocié con mayor frecuencia también
al sexo femenino, pero no de manera significativa
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(p=0169), y a la presencia de enfermedad pulmo-
nar (p=0,060) y diagnéstico previo de salud men-
tal (p=0,095). Un dato llamativo fue la presencia de
tratamiento inmunosupresor como factor asociado
a una menor frecuencia de ansiedad (p=0,011) y de
estrés (p=0,035).

Se realizaron modelos multivariantes de regresion lo-
gistica para evaluar la asociacién entre el grupo la-
boral (necesidad de adaptacién o no) y la presencia
de cada variable de interés, ajustando por todas las
variables recogidas a priori como posibles confusoras.

Respecto al modelo de depresidn, la necesidad de
adaptacion del puesto de trabajo conllevé una OR
ajustada (ORa) de 1,998 (p=0,092) y la variable mas
asociada a la depresion tras el ajuste fue el sexo feme-
nino (ORa=2,813, p=0,0215).

Respecto al modelo de ansiedad, la necesidad de adap-
tacion del puesto de trabajo conllevé una ORa = 1,855
(p=0,040) y las variables mas asociadas a la ansiedad
tras el ajuste fueron el sexo femenino (ORa=2,180,
p=0,0277) y el diagndstico previo de salud mental
(ORa=2,506, p=0,0656) como asociacion de ries-
go, y el tratamiento inmunosupresor (ORa=0,300,
p=0,0398) como asociacidon protectora.

Respecto al modelo de estrés, la necesidad de adap-
tacion del puesto de trabajo conllevé una OR=2,968
que, a pesar de ser la estimacién mayor, no fue es-
tadisticamente significativa (p=0,108). Las variables
mads asociadas al estrés tras el ajuste fueron la pre-
sencia de enfermedad cardiovascular (ORa=7,554,
p=0,0633) como asociacidon de riesgo y el tratamiento
inmunosupresor (ORa=0,130, p=0,0196) como aso-
ciacién protectora.

DISCUSION

En el estudio un gran numero de trabajadores presen-
to sintomas de estrés (69,5%), de ansiedad (65,2%) y
de depresion (42,4%). El grupo con mayor cantidad
de profesionales afectado por las tres patologias fue
el que recibié un ACR, seguido del NAT, siendo el
de Urgencias el que menos profesionales afectados
presento. Las variables que se asociaron a una mayor
frecuencia de depresion fueron el sexo femenino, la
presencia de enfermedad cardiovascular y renal. La
ansiedad se asoci6 también al sexo femenino, a la
presencia de HTA, diagndstico previo de salud men-
tal, enfermedad pulmonar y cardiovascular. El es-
trés se asoci6é con mayor frecuencia también al sexo
femenino y a la presencia de enfermedad pulmonar
y enfermedad de salud mental. La presencia de an-
siedad es significativamente mayor en trabajadores
que recibieron una adaptacién de puesto, también es
mayor en cuanto a estrés y depresion, pero no signi-
ficativamente.

Lam]

En comparaciéon con estudios que han precedido a
este, podemos encontrar similitudes y diferencias.

El sexo femenino es factor de riesgo para sufrir las
tres patologias registradas, en consonancia con los es-
tudios que se han realizado por el momento (25,26).
Podria ser parcialmente explicado por el hecho de que
las mujeres tradicionalmente han tenido mas carga de
trabajo en el ambito familiar, situacién empeorada
por la pandemia.

También hay un aumento de ansiedad, estrés y depresion
en relacion con diversas patologias, como HTA, enfer-
medad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica,
enfermedades mentales o enfermedad renal crdnica, en
consonancia con los resultados de los estudios realiza-
dos (27). Podria explicarse por el hecho de que en estos
meses se ha informado de que el virus producia mayor
morbilidad y mortalidad en personas con las patologias
anteriormente descritas, por tanto, las personas que su-
fren dichas patologias son conocedoras del mayor riesgo
que conlleva contraer una enfermedad desconocida y a
priori mas grave debido a su condicion.

En estudios locales previos (28) se detectd la existen-
cia de importantes preocupaciones entre los profesio-
nales sanitarios afectados por COVID-19, tales como
el miedo de infectar al entorno cercano o la angustia
de volver al trabajo. Ello, unido a la gran cantidad de
casos y la gravedad de los mismos asociada en nues-
tro medio (29) generd un ambiente de incertidumbre
entre los trabajadores.

Los trabajadores que recibieron algun tipo de adap-
tacion, presentaron mayores niveles de ansiedad y
depresion que los trabajadores de urgencias. Esto no
va en la linea de los diferentes estudios, ya que, en es-
tos parece existir una mayor existencia de depresion,
estrés y ansiedad en el personal que trabaja en pri-
mera linea (14). Esto se podria explicar por diversos
motivos. Los trabajadores de urgencias son el grupo
de menor edad y con menor patologia, lo que pro-
duce una autopercepciéon de menor riesgo de sufrir
complicaciones. Por otro lado, en el hospital en el
que se realiza el estudio no ha habido tanta presencia
de casos como en otras zonas. Ademas, la percepcién
de los trabajadores que no estaban en primera linea
de que no estaban haciendo lo suficiente contra el
virus y de que no podian ayudar directamente a sus
compaiieros de trabajo pudo influir.

Este estudio tiene la ventaja de haber sido realizado
en el momento agudo de la pandemia en Espana. Ade-
mas, las encuestas han sido realizadas de manera per-
sonal y fisicamente a los trabajadores.

El estudio presenta limitaciones. El nimero de tra-
bajadores que han participado en el estudio no fue lo
suficientemente elevado como para detectar estadisti-
camente muchas de las asociaciones buscadas. El estu-
dio se realiz6é de acuerdo con la factibilidad de los in-
vestigadores, sin haber estimado un calculo de tamano
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Variable Total (n=210) Grupo 1, NAT (n=70) Grupo 2, ACR n=70)
Edad, x () 52,5 (10,3) 59,2 (6,4) 53,0 (9,5)
Sexo: mujer, n (p) 181 (86,2) 65 (92,9) 59 (84,3)
Categoria profesional, n (p)

Medicina 5(2,4) 0 (0) 3 (4,9)
Enfermeria 78 (37,1) 18 (25,7) 25 (35,7)
Auxiliar de enfermeria 88 (41,9) 32 (45,7) 33 (47,1)
Celador 34 (16,2) 16 (22,9) 8 (11,4)
Técnicos 5(2,4) 4 (5,8) 1(1,4)
Datos de convivencia

Con pareja, n (p) 131 (62,4) 47 (58,6) 45 (64,3)
Edad pareja, x (s) 53,9 (10,8) 61,5 (7,9) 53,2 (9,2)
Con progenitor/es, n (p) 13 (6,2) 3(4,3) 3 (4,3)
Edad progenitor/es, x (s) 73,4 (12,6) 85,3 (4,6) 84,0 (3,0)
Con hijo/a/s, n (p) 126 (44,3) 19 (27,2) 36 (51,4)
Numero de hijo/a/s, x (s) 0,7 (0,9) 0,4 (0,6) 0,8 (0,9)
Edad media hijo/a/s, x (s) 19,6 (9,4) 27,4 (6,3) 19,2 (8,7)
Antecedentes de enfermedad, n (p)

Diabetes mellitus 27 (12,9) 14 (20,0) 10 (14,3)
Hipertension arterial 56 (26,7) 32 (45,7) 17 (24,3)
Enfermedad pulmonar crénica 65 (31,0) 26 (37,1) 30 (42,9)
Enfermedad cardiovascular 26 (12,4) 9(12,9) 10 (14,3)
Enfermedad renal crénica 10 (4,8) 7(10,0) 2(2,9)
Enfermedad autoinmune 26 (12,4) 14 (20,0) 11 (15,7)
Tratamiento inmunosupresor 22 (10,5) 14 (20,0) 8 (11,4)
Diagnéstico de salud mental 33 (15,7) 11 (15,7) 16 (22,9)
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Grupo 3, Urgencias (n=70) Valor P grupal’ Valor P dicotémico? Valor P dicotéomico?®
45,3 (9,6) <0,007~* <0,001+ <0,007+
57 (81,4) 0,125 0,056 0,157
2(2,9) 0,034+ 0,011+ 0,089
35 (50,0)

23 (32,9)

19 (14,3)

0 (0)

45 (64,3) 0,723 0,420 0,687
47,8 (10,5) <0,007~* <0,007+ <0,007*
7(10,0) 0,002+ 0,117 <0,007*
63,7 (8,4) 0,007 0,056 <0,007*
38 (54,3) 0,014+ 0,002+ 0,070
1,0 (1,1) <0,007~* <0,001+ 0,005+
15,7 (9,0) <0,007~* <0,007+ 0,001+
3(4,3) 0,019+ 0,029+ 0,009+
7(10,0) <0,007+ <0,001* <0,007+*
9(12,9) <0,007~* 0,170 <0,007*
7(10,0) 0,735 0,882 0,459
1(1,4) 0,039+ 0,012+ 0,109
1(1,4) 0,002+ 0,018+ 0,001+
0 (0) 0,007 0,001+ <0,007+*
6 (8,6) 0,067 1,000 0,044
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Variable Total (n=210) Grupo 1, NAT (n=70) Grupo 2, ACR n=70)

Historia de cancer 22 (10,5) 14 (20,0) 8(11,4)

Cuestionario DASS-21

Puntuacion total (sobre 63), x (s) 19,3 (13,9) 20,1 (14,4) 21,2 (14,3)
Depresion (sobre 21), x (s) 4,8 (4,3) 5,4 (4,9) 51 (4,2)
Depresion (presencia), n (p)* 89 (42,4) 32 (45,7) 34 (48,6)
Ansiedad (sobre 21), x (s) 6,6 (5,2) 6,8 (5,4) 7,3 (5,4)
Ansiedad (presencia), n (p)* 137 (65,2) 48 (68,6) 50 (71,4)
Estrés (sobre 21), x (s) 7,9 (5,2) 7,9 (5.2) 8,8 (5,5)
Estrés (presencia), n (p)* 146 (69,5) 49 (70,0) 53 (75,7)

Tabla 1. Factores sociodemograficos, relacionados con la convivencia, antecedentes de enfermedad y resultados del cuestionario estratificados
NAT, no apto temporal; ACR, apto con restricciones. Los datos se presentan como x (s), media (desviacion estandar) para variables cuantitativas
diferencias entre el grupo 1 (en domicilio durante la pandemia), y los grupos 2 y 3 (trabajando en el hospital durante la pandemia). ®Valor P
variables depresion, ansiedad y estrés, ademds de recoger sus valores cuantitativos, se dividieron dicotémicamente en ausencia-leve y mode

Variable N’ gﬁ‘ p;i;ifer:sién Con depresion Valor P
Edad, x (s) 210 52,3 (10,7) 52,8 (9,8) 0,686
Sexo: mujer, n (p) 0,017+
Hombres 29 23 (79,3) 6 (20,7)

Mujeres 181 98 (54,1) 83 (45,9)

Categoria profesional, n (p) 0,367
Medicina 5 4 (80.0) 1(20,0)

Enfermeria 78 45 (57,7) 33 (42,3)

Auxiliar de enfermeria 88 50 (56,8) 38 (43,2)

Celador 34 21 (61,8) 13 (38,2)

Técnicos 5 1 (20, 0) 4 (80,0)

Datos de convivencia

Con pareja, n (p) 131 73 (55,7) 58 (44,3) 0,475
Sin pareja, n (p) 79 48 (60,8) 31(39,2)
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Grupo 3, Urgencias (n=70) Valor P grupal’ Valor P dicotémico? Valor P dicotomico?®
0 (0) 0,001+ 0,003+ <0,007*

16,7 (12,7) 0,129 0,576 0,049+

3,9(3,8) 0,084 0,157 0,028+

23 (32,9) 0,134 0,489 0,048+

5,9 (4,8) 0,268 0,801 0,129

39 (55,7) 0,115 0,473 0,040+

6,9 (4,9) 0,098 0,948 0,058

44 (62,9) 0,254 0916 0,138

por los principales grupos laborales.

y como n (p), frecuencia absoluta (proporcién) para variables cualitativas. 'Valor P para las diferencias entre los grupos 1, 2y 3. ?Valor P para las
para las diferencias entre los grupos 1y 2 (con necesidades de adaptacién laboral) y el grupo 3 (sin necesidades de adaptacion laboral). “Para las
rado-grave-extremadamente grave. * P<0,05 para las diferencias en el cuestionario DASS-21 entre grupos.

Qn sieda.id Con ansiedad Valor P E§trés , Con estrés Valor P
in ansiedad Sin estrés
52,3 (11,0) 52,6 (10,0) 0,810 53,1 (10,6) 52,2 (10,2) 0,659
0,039+ 0,169
15 (51,7) 14 (48,3) 12 (41,4) 17 (58,6)
58 (32,0) 123 (68,0) 52 (28,7) 129 (71,3)
0,396 0,734
3(60,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 3(60,0)
27 (34,6) 51 (65,4) 25 (32,1) 53 (67,9)
27 (30,7) 61 (69,3) 24 (27,3) 64 (72,7)
15 (44,1) 19 (55,9) 12 (35,3) 22 (64,7)
1(20,0) 4 (80,0) 1(20,0) 4 (80,0)
45 (34,4) 86 (65,6) 0,872 38(29,0) 93 (71,0) 0,652
28 (35,4) 51 (64,6) 26 (32,9) 53 (67,1)
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Variable N’ DF presion Con depresion Valor P
Sin depresion

Edad pareja, x (s) 131 52,5(11,5) 55,7 (9,8) 0,097

Con progenitor, n (p) 13 8 (61,5) 5(38,5) 0,707

Sin progenitor, n (p) 197 113 (57,4) 84 (42,6)

Edad progenitor, x (s) 13 70,5 (12,4) 78,0 (12,7) 0,654

Con hijo/a/s, n (p) 93 51 (54,8) 42 (45,2) 0,577

Sin hijo/a/s, n (p) 117 70 (59,8) 47 (40,2)

Numero de hijo/a/s, x (s) 210 0,73 (1,0) 0,73 (0,9) 0,981

Edad media hijo/a/s, x (s) 94 18,9 (9,7) 20,4 (9,1) 0,465

Antecedentes de enfermedad, n (p)

Diabetes mellitus 0,816

Si 27 15 (55,6) 12 (44.,4)

No 183 106 (57,9) 77 (42,1)

Hipertension arterial 0,584

Si 56 34 (60,7) 22 (39,3)

No 154 87 (56,5) 67 (43,5)

Enfermedad pulmonar crénica 0,100

Si 65 32 (49,2) 33 (50,8)

No 145 89 (61,4) 56 (38,6)

Enfermedad cardiovascular 0,091

Si 26 11 (42,3) 15 (57,7)

No 184 110 (59,8) 4 (49,2)

Enfermedad renal cronica 0,070

Si 10 3(30,0) 7 (70,0)

No 200 118 (59,0) 82 (41,0)

Enfermedad autoinmune 0,666

Si 26 16 (61,5) 10 (38,5)

No 184 105 (57,1) 79 (42,9)

Tratamiento inmunosupresor 0,289

Si 22 15 (68,2) 7(31,8)

No 188 106 (56,4) 2 (43,6)

Diagndstico de salud mental 0,123

Si 33 15 (45,5) 8 (54,5)

No 177 106 (59,9) (40,1)

Historia de cancer 0,445

Si 22 11 (50,0) 11 (50,0)

No 188 110 (58,5) 8 (41,5)

Tabla 2. Diferencias entre profesionales con y sin sintomas de depresion, ansiedad y estrés.
"Poblacion disponible para cada grupo de variables. * P<0,05 para el test empleado (T de Student o ANOVA para comparaciéon de medias con
normalidad de las variables en nuestra muestra previamente a la aplicacion de los test paramétricos.
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A.n S|eda3d Con ansiedad Valor P E§tres . Con estrés Valor P
Sin ansiedad Sin estrés
51,3 (12,0) 55,3 (10,0) 0,046 52,4 (11,5) 54,6 (10,5) 0,292
4 (30,8) 9 (69,2) 0,584 0,593
69 (35,0) 128 (65,0) 60 (30,5) 137 (69,5)
71,3(11,8) 74,3 (13,5) 0,702 71,3(11,8) 74,3 (13,5) 0,702
30 (32,3) 63 (67,7) 0,540 27 (29,0) 66 (70,9)
43 (36,8) 74 (63,2) 37 (31,6) 80 (68,4)
0,71 (1,0) 0,74 (0,9) 0,855 0,8 (1,1) 0,7 (0,9) 0,486
18,5 (10,9) 20,1 (8,6) 0,437 19,3 (10,8) 19,7 (8,8) 0,853

0,549 0918
8 (29,6) 19 (70,4) 8 (29,6) 19 (70,4)
65 (35,5) 118 (64,5) 56 (30,6) 127 (69,4)

0,034~ 0,168
13 (23,2) 43 (76,8) 3(23,2) 43 (76,8)
60 (39,0) 94 (61,0) 1(33,1) 103 (66,9)

0,079 0,060
17 (26,2) 48 (73,8) 14 (21,5) 51 (78,5)
56 (38,6) 89 (61,4) 0 (34,5) (65,5)

0,076 0,074
5(19,2) 21 (80,8) 4 (15,4) 22 (84,6)
68 (37,0) 116 (63,0) 60 (32,6) 124 (67,4)

0,092 0,149
1(10,0) 9 (90,0) 1(10,0) 9 (90,0)
72 (36,0) 128 (64,0) 63 (31,5) 137 (68,5)

0,193 0,161

(46,2) 14 (53,8) 11 (42,3) 15 (57,7)

61 (33,2) 123 (66,8) 3(28,8) 131 (71,2)

0,011~ 0,035+
13 (59,1) 9 (40,9) 11 (50,0) 11 (50,0)
60 (31, 128 (61,1) 53 (28,2) 135 (71,8)

0,029+ 0,095
6(18,2) 7(81,8) 6(18,2) 27 (81,8)
67 (37,9) 110 (62,1) 58 (32,8) 119 (67,7)

0,759 0,526
7(31,8) 15 (68,2) 8 (36,4) 14 (63,6)
66 (35,1) 122 (64,9) 56 (29,8) 132 (70,2)

variables cuantitativas, chi-cuadrado para variables cualitativas). Se aplicd un test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para confirmar
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Variable dependiente’ Variable dependiente? | OR Cruda Valor P OR ajustada Valor P
Depresién Grupo laboral 1,823 0,048 1,998 0,092
Ansiedad Grupo laboral 1,855 0,040° 2,562 0,038
Estrés Grupo laboral 1,586 0,138* 2,968 0,108

Tabla 3. Anélisis multivariante. Modelos de regresion logistica para cada variable dependiente (depresion, ansiedad y estrés).
ECV, enfermedad cardiovascular; EPC, enfermedad pulmonar crénica; ERC, enfermedad renal cronica; HTA, hipertension arterial; IS, tratamiento

inmunosupresor, SM; diagndstico de salud mental.

'Los modelos se construyeron con la variable dependiente dicotomizada (presencia o no de depresidn, ansiedad o estrés). 2La variable
independiente analizada fue el grupo laboral convertido en dicotémico segun las diferencias encontradas en el andlisis bivariante; diferencias
entre los grupos 1y 2 (con necesidades de adaptacion laboral) y el grupo 3 (sin necesidades de adaptacion laboral) (tabla 1). Para el calculo
de las Odds Ratio, se utilizé como grupo de referencia el grupo laboral 3 (profesionales de urgencias). *Los modelos se ajustaron por las
variables que mostraron diferencias significativas en los andlisis bivariantes (tablas 1y 2). ¢

muestral. Las subpoblaciones de médicos y de hombres
no han sido lo suficientemente bien representadas en
este estudio. Es posible que no se recogieran todas las
variables que actuaron como factores de confusion. En
cualquier caso, se tratd de recoger toda la informacion
disponible y de ajustar por posibles confusores me-
diante modelos multivariantes de regresién logistica.
Finalmente, se trata de un disefio transversal que no
permite establecer asociaciones causales, sino tnica-
mente aportar datos de asociaciones que deberian ser
posteriormente refrendadas por estudios analiticos.

En el futuro se podria completar este estudio realizan-
do otra vez el cuestionario a los mismos trabajadores,
para conocer la incidencia del virus a nivel de bienes-
tar con el paso del tiempo. Es recomendable que fu-
turos estudios repliquen nuestros analisis con un nu-
mero mayor de participantes y en distintos contextos.

CONCLUSIONES

Los trabajadores sanitarios sufren altos niveles de
ansiedad, estrés y depresién a causa de la pandemia
producida por la COVID-19. El sexo femenino, la
hipertensién arterial, la enfermedad cardiovascu-
lar, la enfermedad pulmonar crénica y las enferme-
dades mentales disminuyen el bienestar emocional
de los trabajadores. Los trabajadores con algun tipo
de adaptacion del puesto de trabajo sufren mayor
malestar emocional. Son necesarios mas estudios
para corroborar nuestros resultados.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar los factores de riesgo asociados con la recidiva bioquimica precoz y la persistencia
del PSA en pacientes sometidos a prostatectomia radical.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo en 126 pacientes intervenidos mediante prostatectomia
radical (enero 2022 - julio 2023). Se incluyeron variables como el tipo de cirugia, margenes quirdrgicos,
PSA preoperatorio, grado de Gleason y resultados de la resonancia magnética. La recidiva bioquimica
se definio como PSA = 0,2 ng/mly la persistencia del PSA como PSA detectable > 0,1 ng/ml. Se realizd
estudio estadistico con SPSS 22.0, considerando significacion estadistica p<0,05.

Resultados: De los 126 pacientes, el 17,5% presento persistencia de PSA, asociada significativamente
con margenes quirdrgicos positivos (p=0,006) y cirugia abierta (p=0,040). La recidiva bioquimica
precoz ocurrié en el 21% de los pacientes, mostrando una relacién significativa con margenes positivos
(p=0,006), tipo de cirugia abierta (p=0,040), y un grado de Gleason elevado (p=0,040). No se encontrd
asociacion concluyente entre la resonancia magnética y la persistencia del PSA o la RB (p=0,600).
Conclusiones: Los margenes quirdrgicos positivos y la cirugia abierta son factores clave asociados con
la persistencia del PSA y recidiva bioquimica precoz tras la prostatectomia radical. El grado del Gleason
solo ha mostrado relacion con la recidiva bioquimica precoz. Estos resultados sugieren la necesidad de un
seguimiento mas prolongado en pacientes de alto riesgo y una mayor atencion a los margenes quirtrgicos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate risk factors associated with early biochemical recurrence and PSA persistence
in patients undergoing radical prostatectomy.

Methods: A retrospective study was performed on 126 patients who underwent radical prostatectomy
between January 2022 and July 2023. Variables such as the type of surgery, surgical margins,
preoperative PSA levels, Gleason grade, and magnetic resonance imaging (MRI) results were included.
Biochemical recurrence was defined as a PSA level = 0.2 ng/ml, and PSA persistence was defined as
a detectable PSA > 0.1 ng/ml after surgery. Statistical analysis was performed using SPSS 22.0, with
statistical significance set at p < 0.05.

Results: Of the 126 patients, 17.5% presented PSA persistence, which was significantly associated
with positive surgical margins (p = 0.006) and open surgery (p = 0.04). Early biochemical recurrence
occurred in 21% of patients and was significantly associated with positive surgical margins (p = 0.006),
open surgery (p = 0.040), and a high Gleason grade (p = 0.040). No significant association was found
between MRI findings and PSA persistence or biochemical recurrence (p = 0.600).
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Conclusions: Positive surgical margins and open surgery are key factors associated with PSA persistence
and early biochemical recurrence after radical prostatectomy. Additionally, a high Gleason grade has
been shown to be associated with early biochemical recurrence. These findings suggest the need for
longer follow-up in high-risk patients and greater attention to achieving negative surgical margins.

INTRODUCCION

El cancer de prdstata es una de las neoplasias mas
frecuentes a nivel mundial, representando el 7,3% de
todos los casos de cancer diagnosticados en 2022. Se
posiciona como el cuarto tipo de cancer mas diagnos-
ticado globalmente. En la poblacién masculina, es el
segundo tumor mas frecuente, con una incidencia del
14,2%, solo superado por el cancer de pulmon.

A nivel mundial, el cancer de prdstata sigue sien-
do una causa importante de mortalidad, con maés de
400.000 muertes reportadas en 2022. Con el enveje-
cimiento de la poblacidn, se espera un aumento en la
incidencia de esta enfermedad (1), lo que subraya la
necesidad urgente de mejorar tanto los enfoques pre-
ventivos como terapéuticos.

Aproximadamente entre el 15% y el 45% de los pa-
cientes sometidos a una prostatectomia radical (PR)
desarrollan recidiva bioquimica (RB), y de estos, en-
tre el 20% y el 30% progresaran hacia una recurrencia
clinica o metdstasis (2,3). La mayoria de las recidivas
ocurren en los primeros aios después de la cirugia.
Segun Walz et al., el 58,5% de las recidivas bioquimi-
cas suceden dentro de los primeros dos afos tras la
PR (4), mientras que otro estudio reporta que el 90%
de las RB ocurrieron en los primeros cinco afios (5).

A pesar de los avances en el tratamiento quirdrgico
del cancer de prostata, persiste una importante varia-
bilidad en las tasas de RB tras la PR, lo que afecta
significativamente el pronostico a largo plazo. Facto-
res como el PSA preoperatorio, el grado Gleason y los
madrgenes quirurgicos se han identificado como pre-
dictores claves para la RB. Ademais, el tipo de cirugia
(abierta o robdtica) puede influir en las tasas de per-
sistencia del PSA, siendo la cirugia abierta frecuente-
mente asociada con mayores tasas de RB y persisten-
cia del PSA (3,6-8).

No obstante, algunos estudios recientes, como el de
Chad R. Ritch et al., no encontraron diferencias sig-
nificativas en las tasas de recidiva bioquimica cuan-
do los pacientes fueron ajustados por factores clini-
co-patoldgicos (9). Sin embargo, otros estudios han
indicado que la cirugia robdtica presenta menores
tasas de margenes quirurgicos positivos y una me-
nor tasa de recidiva en pacientes de alto riesgo en
comparacion con la cirugia abierta(6). Esto sugiere
que, aunque los resultados oncolégicos a largo plazo
pueden ser similares en términos globales, la ciru-
gia robdtica podria ofrecer ventajas en pacientes con
mayor riesgo de recidiva.

Este estudio tiene como objetivo principal evaluar
los factores de riesgo asociados a la recidiva bioqui-
mica y la persistencia del PSA en pacientes some-
tidos a prostatectomia radical. Nos centraremos en
variables clave como el PSA preoperatorio, la pun-
tuacion de Gleason, resultado RMN y los margenes
quirurgicos.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de los pa-
cientes intervenidos mediante prostatectomia radical
abierta y robdtica, en nuestro centro, diagnosticados
de cancer de prostata mediante biopsia transperineal,
desde enero de 2022 hasta julio de 2023. Se incluyeron
aquellos con seguimiento completo tras la interven-
cién. Se excluyeron los que recibieron tratamiento ad-
yuvante, aquellos con metastasis o ganglios linfaticos
positivos (N positivos) de inicio, y aquellos que no
contaban con datos de seguimiento.

A los pacientes se les realiz6 linfadenectomia si el ries-
go estimado de afectaciéon ganglionar era superior o
igual al 7%, segtin el nomograma de Briganti de 2018.

Las variables recogidas incluyeron: edad al momen-
to de la cirugia, tipo de cirugia (abierta o robotica),
margenes quirurgicos (positivos o negativos), PSA en
la biopsia, PSA postoperatorio, fecha y ultimo PSA,
grado de Gleason de la pieza quirurgica, resultados de
la RMN preoperatoria.

La recidiva bioquimica precoz (RB) se definié como
un nivel confirmado de PSA > 0,2 ng/ml en al me-
nos dos determinaciones sucesivas, en el primer afio
postoperatorio. La persistencia del PSA se definié
como un nivel de PSA detectable que no disminuye
por debajo de 0,1 ng/ml tras la cirugia. El seguimiento
de los pacientes incluyé mediciones de PSA cada 3-6
meses durante el primer aflo postoperatorio, cada 6
meses en los dos afios siguientes, y posteriormente,
anualmente.

Para determinar los factores de riesgo asociados a la
recidiva bioquimica precoz y la persistencia del PSA
tras la cirugia, se realizaron analisis estadisticos me-
diante modelos de regresion univariable. Se incluye-
ron en los modelos aquellas variables con una sig-
nificacién estadistica en el analisis univariable (p <
0,05). Las variables analizadas en los modelos fueron:
edad, tipo de cirugia (abierta o roboética), margenes
quirurgicos (positivos o negativos), PSA preoperato-
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rio, puntuacién de Gleason de la pieza quirurgi-
ca, y los resultados de la resonancia magnética
preoperatoria (incluyendo las clasificaciones Pi-
Rads).

Los andlisis se realizaron con el software SPSS v.22
utilizando un valor de p < 0,05 como umbral para la
significacion estadistica.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 126 pacientes diagnosti-
cados de cancer de préostata mediante biopsia trans-
perineal. La edad media fue de 66,46 + 6,95 afios. PSA
medio al diagnéstico de 6,31 + 3,98 ng/dl. En relacién
con el resultado histolégico tras la prostatectomia
radical, 15,9% ISUP 1, 38,9% ISUP 2, 21,4% ISUP 3,
15,9% ISUP 4y 7,9% ISUP 5 (Tabla 1). Todos los pa-
cientes incluidos para cirugia tenian realizada reso-
nancia nuclear magnética previa a la biopsia prostati-
ca aportando los siguientes resultados: T2 72,2%; T3a
15,8%; T3b 1,6%. En relacion con las lesiones Pi-Rads
descritas en RNM se observa que el 18,9% no presen-
taban Pi-Rads significativo (1 y 2), 35,5% Pi-Rads 3;
24,6% Pi-Rads 4 y 21% Pi-Rads 5. En relacién con los
margenes tras la cirugia (abierta o robdtica), se obser-
van margenes positivos en un 42,1% de los pacientes.
Se realiz6 linfadenectomia en el 38% de los pacientes,
observandose afectacion ganglionar unicamente en 5
pacientes.

Se ha observado persistencia de PSA a los 3 me-
ses de la cirugia (niveles de PSA >0,1 ng/dl) en el
17,5% de los pacientes. Se analizan diferentes fac-
tores implicados en la persistencia (edad, tipo de
cirugia, niveles de PSA, Grado Gleason, mérgenes
y resultados de resonancia magnética). La edad y
el PSA al diagndstico no estan relacionados con la
persistencia de la enfermedad (p=0,800 y p=0,300
respectivamente). Existe relacion estadisticamente
significativa en la persistencia del PSA con los mar-
genes quirdrgicos positivos (p=0,006) (Figura 1), y
con el tipo de cirugia, siendo mads frecuente en la
cirugia abierta (p=0,040) (Tabla 2). No encontra-
mos relacién estadisticamente significativa con el
grado Gleason ni con el resultado de la resonancia
magnética en la persistencia.

En relacidn con la recidiva bioquimica (presente en
el 21%), valorada al aio tras la cirugia, considerando
niveles de PSA >0,2 ng/dl y analizando las mismas va-
riables, observamos que: No hay relacién con la edad
o el PSA (p=0,088 y p=0,866 respectivamente). Si hay
relacién con el tipo de cirugia, siendo mds frecuen-
te en la cirugia abierta (p=0,040), con los mérgenes
positivos (p=0,006) (Tabla 2) y con el grado Gleason
(p=0,040) (Figura 2). No encontramos relacidn signi-
ficativa con los resultados de la resonancia magnética
(p=0,600).

DISCUSION

En nuestro estudio, se incluyeron 126 pacientes diag-
nosticados de cancer de préstata, lo que permitié ana-
lizar diversos factores asociados a la persistencia del
PSA y a la recidiva bioquimica (RB). Los hallazgos
principales destacan que los margenes quirurgicos
positivos y el tipo de cirugia fueron los predictores
mas relevantes de la persistencia del PSA, mientras
que el grado de Gleason se asocid exclusivamente con
la recidiva bioquimica.

Los mdrgenes quirdrgicos positivos se asociaron
significativamente tanto a la persistencia del PSA
(p=0,006) como a la recidiva bioquimica (p=0,006),
lo que estd en linea con estudios previos que han
identificado los margenes afectados como un factor
critico en la evolucidn postoperatoria de los pacien-
tes(7,8,10). Shahabi et al. también observaron que
los margenes positivos y el estadio > pT3a son pre-
dictores consistentes de recidiva temprana (11), so-
bre todo si se analiza el Gleason del margen positivo
como menciona Ivan Lysenko et al. (12) Estos hallaz-
gos refuerzan la idea de que la calidad de la resecciéon
quirurgica, reflejada en los margenes, juega un papel
fundamental en el prondstico de nuestros pacientes,
tanto a corto como a largo plazo(8).

Nuestros resultados estdan en linea con los estudios
que sugieren que la cirugia robdtica puede ofrecer
mejores resultados oncoldgicos especialmente en tér-
minos de margenes quirirgicos positivos y tasas de
RB en pacientes de alto riesgo (6,11,13). En nuestro
estudio, la cirugia abierta se asocié a una mayor tasa
de persistencia del PSA(p=0,040) y recidiva bioqui-
mica (p=0,040) en comparacién con la cirugia robd-
tica. No obstante, otros estudios, como el de Chad R.
Ritch et al., no encontraron diferencias significativas
entre las técnicas quirurgicas cuando se ajustaron los
pacientes por factores clinico-patologicos (9). Este
contraste en los hallazgos podria estar relacionado
con las caracteristicas especificas de las cohortes de
estudio, como la experiencia del cirujano o el volu-
men de casos tratados.

El grado Gleason (GG) también solo mostré una re-
lacién significativa con la RB (p=0,040), reforzando
su valor como uno de los principales predictores del
prondstico oncoldgico. Estos hallazgos coinciden con
la evidencia que sugiere que un Gleason elevado estd
asociado a un mayor riesgo de recidiva y progresion
de la enfermedad, relacionado con la agresividad de la
neoplasia(7,8,14).

Uniendo estas dos ideas, Lysenko et al. realizaron un
analisis sistematico sobre la relacién entre el grado
de Gleason en los margenes quirurgicos positivos y el
riesgo de recidiva bioquimica (RB), encontrando que
un grado de Gleason mas alto en el margen quirurgico
se asocia con un mayor riesgo de RB. En particular,
los pacientes con un Gleason GG4 en los mdrgenes
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Clasificacion Gleason Clasificacion ISUP ::J:fa"t?gteo:"}apieza
3+3 1 15,9%

3+4 2 38,9%

4+3 3 21,4%

4+4; 3+5; 5+3 4 15,9%

4+5; 5+4; b+5 5 7,9%

PERSISTENCIA PSA
>0.1 ng/ml
Mo
Lk
Positive
MARGEN
QUIRURGICO
Negativo

Figura 1. Persistencia de niveles de PSA segun el resultado del margen
quirdrgico

quirdrgicos positivos mostraron casi el doble de ries-
go de desarrollar RB en comparaciéon con aquellos
con un GG3 (HR 1,87; IC 95% 1,53-2,28)(12) Esta es
una caracteristica que no evaluamos rutinariamente
en nuestra prdctica clinica, pero podria ser relevante
para considerar en el futuro, dado que su inclusién en
los informes patoldgicos podria ayudar a estratificar
mejor el riesgo de recidiva y optimizar las decisiones
terapéuticas.

Clasicamente se ha considerado un PSA elevado
preoperatorio como factor de riesgo, alineandose
con la clasificaciéon de D’Amico (15), que considera
un PSA preoperatorio > 20 ng/mL como un factor de
alto riesgo. Sin embargo, nuestros hallazgos no res-
paldan esta asociacién de manera concluyente. Esta
discrepancia se alinea con el estudio de Kattan et al

Tabla 1. Distribucion del grado Gleason y grado ISUP en la pieza de prostatectomia radical en los pacientes incluidos en el estudio.

, quienes ya seflalaban que “no estad claro por qué el
PSA no mostr6 un efecto mas fuerte tras ajustar por
otros predictores”(2). Ademads, en el estudio de Nken-
gurutse et al., se observé que la dicotomizaciéon del
PSA preoperatorio (<20 vs. 220 ng/mL) no fue un
predictor significativo de la supervivencia libre de
recidiva bioquimica (BCR)(16), lo que esta en linea
con nuestros propios resultados. Este contraste con la
literatura podria reflejar la complejidad de los facto-
res clinico-patoldgicos implicados y la necesidad de
considerar un enfoque multidimensional para prede-
cir con mayor precision el riesgo de RB en pacientes
con cancer de prostata.

No observamos una relacién significativa entre los re-
sultados de la resonancia magnética (RMN) y la persis-
tencia del PSA o la recidiva bioquimica (RB) (p=0,600).
Aunque estudios previos han sefialado el valor de la
RMN en la prediccion de la extensiéon tumoral y otros
factores asociados a la RB (15,17,18), nuestros ha-
llazgos no apoyan esta relacién de manera conclu-
yente. Es posible que la precisién de la RMN en pre-
decir estos desenlaces esté limitada por las técnicas
actuales. Nuevas tecnologias, como la radiémica
(19,20), podrian ofrecer un analisis mas profundo
de las imdgenes médicas, permitiendo identificar
patrones mediante que no son visibles con las téc-
nicas convencionales, mediante el empleo algorit-
mos computacionales. Sin embargo, se necesitan
estudios adicionales para evaluar su implementa-
cién clinica y su impacto en el manejo del cancer
de prodstata.

Los puntos fuertes de nuestro estudio son; en pri-
mer lugar, todos los pacientes fueron diagnostica-
dos y tratados siguiendo protocolos estrictos en el
mismo centro, lo que reduce la variabilidad en los
resultados. Ademas, el uso de biopsia transperineal
y resonancia magnética preoperatoria permitié una
caracterizacién precisa del estadio tumoral, mejo-
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Persistencia de PSA Recurrencia bioquimica
Variable
Si No Valor p Si No Valor p
Edad 66,737,14 66,40£6,14 0,828 68,56515,38 66,02+6,42 0,088
Cirugia o 9 0 o
abierta (%) 228% 77.2% 21,5% 78,5%
0,040 0,040
Cirugia o 0 o o
robotica (%) | &% 91.5% 9,2% 90,8%
Margenes o 0 9 9
(%) 28,3% 7,7% 18,9% 81,1%
0,006 0,006
’_V'(?,/g)ge”es 9,6% 90,4% 6,4% 93,6%
PSA
diagnéstico 7,75+3,71 6,78+4,03 0,300 6,82+3,41 6,98+4,11 0,866

Tabla 2. Caracteristicas clinicas principalmente estudiadas en la persistencia de PSAy recidiva bioquimica en el cadncer de préstata intervenido.

60—

Frecuencia
F=y
[=]
1

Gleason

RECIDINA
BIOQUIMICA PSA =0
2 NG/ML
Mo
mEl

Figura 2. Recidiva bioquimica en funcion del
Gleason

rando la identificacién de pacientes de riesgo y la
planificacién quirdrgica.

Sin embargo, nuestro estudio no estd exento de limita-
ciones. No se realiza andlisis multivariante. El tamafo
de la muestra es relativamente pequeflo en compara-
cidn con otras cohortes reportadas en la literatura lo
que podria limitar la generalizacidon de los resultados,

ademas de ser un unico centro. No se han incluido
variables sociodemograficas y de estilo de vida que
podrian influir en la recidiva bioquimica. Ademas,
el seguimiento a un aio podria ser insuficiente para
capturar completamente las tasas de recidiva tardia,
dado que estudios previos sugieren que una propor-
cion significativa de las recidivas bioquimicas (RB)
ocurren después de los dos primeros anos.
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CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que los margenes qui-
rurgicos positivos y el tipo de cirugia son factores cla-
ve en la persistencia del PSA y la recidiva bioquimica
(RB) tras la prostatectomia radical, mientras que el
grado de Gleason elevado se asocia unicamente con
la RB. La cirugia abierta se asocidé con mayores tasas
de RB en comparacioén con la cirugia roboética, lo que
sugiere que esta tltima podria ofrecer ventajas en pa-
cientes de alto riesgo.

Aunque no observamos una asociacion concluyente
entre el PSA preoperatorio y la RB, el grado de Glea-
son parece mantener una relaciéon importante con el
prondstico, en linea con estudios previos. Ademas, la
falta de correlacion significativa entre la RMN vy la
RB refuerza la necesidad de explorar tecnologias mas
avanzadas, como la radiémica, que podrian mejorar la
capacidad predictiva.
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RESUMEN

Objetivo: determinar el grado de concordancia entre el diagndstico del Médico de Atencion Primaria y el
Oftalmadlogo para la deteccion de retinopatia diabética.

Material y métodos: se seleccionaron pacientes diagnosticados de retinopatia diabética por el Médico de
Atencidn Primaria en el Centro de Salud Virgen de Linarejos de Linares (Jaén Norte) entre 2006 y 2019, dentro
del programa andaluz de deteccion precoz de la retinopatia diabética. Por areas anatomicas de la retina se
valoro el diagndstico normal o patoldgico por parte del médico de atencion primaria y el posterior por el
oftalmadlogo. Sobre estos datos se calculd el grado de concordancia entre ambos. También se determiné el
tiempo de espera entre la valoracion inicial del Médico de Atencion Primaria y la posterior del oftalmdlogo.
Resultados: De los 332 pacientes estudiados, 72 (21,6%) presentaban al menos una lesion compatible
con retinopatia diabética diagnosticadas por el Médico de Atencion Primaria. De ellos, en 69 (95,8%)
se hallé posteriormente alguna alteracion de retinopatia diabética por parte del oftalmdlogo.
Globalmente se obtuvo un indice Kappa de 0.656 (IC 95%: 0.601-0.711), aunque con diferencias por
areas anatomicas. El tiempo medio de espera entre la valoracion por el Médico de Atencién Primaria
y la del oftalmdlogo fue de 42 dias (42+/-31,4 DE).

Conclusiones: Existe buen grado de concordancia entre el Médico de Atencién Primariay el oftalmdélogo
en el diagndstico de lesiones por retinopatia diabética, presentando el mayor grado de concordancia
en el area retiniana nasal-papilar izquierda y el menor en la papilar izquierda.

ABSTRACT

Aim. The aim of this study has been to determine the degree of agreement between the diagnosis
made by the primary care physician and the one by the ophthalmologist on the early diagnosis of the
diabetic retinopathy.

Material y methods. We selected patients who were diagnosed with diabetic retinopathy by the primary
care physician in the health centre "Virgen de Linarejos of Linares" (Jaén Norte) between 2006 and
2019, within the framework of the Andalusian program for the early diagnosis of diabetic retinopathy.
Normal or pathologic diagnosis made by the primary care physician and the posterior one by the
ophthalmologist was considered divided by anatomic area. Based on this data, the degree of
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agreement was calculated. Waiting time between initial assessment by the primary care physician and

the posterior one by the ophthalmologist was also determined.

Results. From the 332 included patients, 72 (21.6%) presented at least one alteration consistent
with diabetic retinopathy diagnosed by the primary care physician. From them, in 69 (95.8%) a
posterior alteration related to diabetic retinopathy was found by the ophthalmologist. Globally, kappa
coefficient was 0.656 (Cl 95%: 0.607-0.711) although with differences regarding the anatomical
location. The average waiting time between the initial assessment by primary care physician and the

one by the ophthalmologist was 42 days (42+/-31.4 SD).

Conclusions. There is good degree of agreement between the primary care physician and the
ophthalmologist on the diagnosis of the diabetic retinopathy, with the highest grade in the left nasal-
papillary area of the retina and the lowest one in the left papillary one.

INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una enfermedad multi-
factorial de la retina cuya patogenia es extremadamente
compleja [1] y es la complicacién microvascular mas co-
mun de la diabetes [2]. Tras dos décadas de enfermedad,
casi todos los pacientes con Diabetes Mellitus (DM) de
tipo 1 tendran algin grado de retinopatia, al igual que
mas del 80% de los pacientes con Diabetes Mellitus de
tipo 2 que son tratados con insulina y el 50% de los que
no requieren insulina [3].

La retinopatia puede desarrollarse y progresar a esta-
dios avanzados sin producir ningun sintoma inmedia-
to para el paciente. Es por ello por lo que la deteccién
precoz de esta enfermedad es esencial para evitar su
progresidn hacia la pérdida irreversible de la visién
[4]. Como método de cribado, se incluyen el examen
directo del fondo de ojo y la revisiéon de fotogramas
obtenidos con o sin midriasis [5]. La mayoria de los
programas nacionales de deteccion de la retinopatia
diabética se basan en fotografias de fondo digital,
obtenidas en midriasis, que luego son calificadas por
lectores capacitados como los especialistas en oftal-
mologia [6].

Dentro de los diferentes programas de cribado que
existen a nivel nacional, destaca el llevado a cabo por
el Servicio Andaluz de Salud, el denominado Pro-
grama de Detecciéon Precoz de Retinopatia Diabética
(PDPRD).

A nivel global andaluz se estima que este programa de
cribado da cobertura a aproximadamente el 77% de la
poblacion diana, siendo esta cifra aiin mayor en el dis-
trito sanitario Jaén Norte (93%) [7].

Dicho cribado se divide en dos escalones, consistien-
do el primero en la evaluacidn retinografica periddica
de los pacientes diabéticos por parte del médico de
atencion primaria (MAP). Las retinografias que son
diagnosticadas como patoldgicas por el hallazgo de
alguna lesion que lo justifique (hemorragia retiniana
y/o microaneurismas) son nuevamente interpretadas
por un oftalmdlogo, constituyendo éste el segundo es-
calon del cribado.

Para que dicho programa se pueda considerar eficaz,
debe existir un alto grado de concordancia entre el
diagnostico inicial por parte del MAP y el posterior
por parte del oftalmdlogo, para evitar un infradiag-
nostico de la patologia o una sobrecarga asistencial en
oftalmologia en el caso opuesto.

Nuestro objetivo principal es determinar si existe un
suficiente grado de concordancia entre el diagndstico
de ambos especialistas en la deteccion de retinopatia
diabética.

Como objetivo secundario se plantea hallar si el tiem-
po transcurrido entre la evaluacién inicial por el
MAP y la evaluacién posterior por el oftalmologo se
encuentra en un rango aceptable.

MATERIAL Y METODOS

El disenio del estudio es observacional y analitico. En
la muestra se incluyeron pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus de al menos 5 anos de evolucién (en
el caso de tipo I) e independientemente del tiempo
de evolucidén (en pacientes con DM tipo II), a los que
se les habia realizado una retinografia en el contexto
del programa de prevencién de la Junta de Andalu-
cia, y en el que se hubieran observado alteraciones de
retinopatia diabética, hemorragias y/o microaneuris-
mas, detectadas por el médico de atencién primaria
en el centro de atencién primaria Virgen de Linarejos
de Linares (Andalucia, Espafa) entre los aitos 2006 y
2019. También se incluyeron pacientes que ya habian
sido diagnosticados de retinopatia diabética previa-
mente y, en los que se hubieran detectados nuevos
hallazgos patoldgicos en la retinografia de control
realizada por el médico de atencién primaria. Se ex-
cluyeron pacientes menores de 18 afios, asi como pa-
cientes que presentaron alguna otra patologia retinia-
na no relacionada con la diabetes que pudiera alterar
la interpretacion de la retinografia.

El registro de los pacientes fue aportado por parte del
centro de Salud Virgen de Linarejos de Linares (Jaén Nor-
te). Mediante una seleccion aleatoria simple, se obtuvo un
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grupo de 332 pacientes incluidos en el programa de de-
teccion precoz de la retinopatia diabética, de los cuales se
seleccionaron 72 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion descritos, como muestra de estudio.

Los datos de interés a analizar, procedentes de las his-
torias clinicas de los pacientes, fueron recogidos y co-
dificados antes de ser transcritos en la base de datos.

Las variables recogidas para cada una de las areas de la
retina estudiadas fueron patolégico/no patolégico por
parte del MAP y patoldgico/no patolégico por parte
del oftalmdlogo. Las dreas anatéomicas retinianas es-
tudiadas fueron papilar, macular, temporal superior,
temporal inferior, nasal-papilar y temporal-macular,
todas ellas bilateralmente. También se registrd la fe-
cha de valoracidon por parte del MAP y la posterior
por parte del oftalmélogo.

Sobre estos datos se calcularon frecuencias absolutas
y relativas. Posteriormente se realizd el calculo del
grado de concordancia mediante el indice kappa para
las variables estudiadas.

Los datos fueron recogidos, procesados y analizados
en el programa estadistico SPSS V.17.

El estudio recibié la aprobaciéon del Comité de Etica de la
Investigacion de la provincia de Jaén el 30 de mayo de 2019.

RESULTADOS

De los 332 pacientes incluidos en el programa de cri-
bado precoz que fueron estudiados, 72 (21,6%) presen-
taban al menos una lesién compatible con retinopatia
diabética diagnosticadas por el MAP. Una vez dividi-
dos por areas anatomicas de la retina, el MAP diagnos-
tic6 278 lesiones en total, frente a 269 del oftalmoélogo.

A nivel global, se obtuvo un indice de kappa de 0.656
(DE: 0.028; IC 95%: 0.601-0.711)

Por 4reas anatémicas, aquella en la que mas grado
concordancia se hallé en el ojo derecho fue la na-
sal-papilar, con un indice kappa de 0.859 (DE: 0.061;
IC 95%: 0.739-0.978); mientras que en el ojo izquier-
do fue la temporal superior (indice de kappa: 0.847;
DE: 0.066; IC 95%: 0.718-0.976).

Por el contrario, el menor grado de concordancia se
encontré en la papila, tanto en el ojo derecho (Indi-
ce de Kappa: 0.099; DE: 0.150; IC 95%: -0.196-0.394),
como en el izquierdo (Indice Kappa: -0.047; DE: 0.026;
IC 95%: -0.098-0.005). La tabla 1 resume el grado de
concordancia segun la localizaciéon anatémica.

De los 72 pacientes que fueron derivados por el MAP, en
69 de ellos (95,8%) se hallé posteriormente alguna alte-
racién de retinopatia diabética por parte oftalmologo.

Lam]

El tiempo medio de espera entre la valoracion por el
MAP y la del oftalmoélogo fue de 42 dias, con un rango
de 3-129 dias y una desviacion estandar de 31,4.

DISCUSION

La RD es la manifestacion retiniana de la microangiopa-
tia diabética. Se compone de un conjunto caracteristico
de lesiones presentes en la retina, de gran trascen-
dencia para el ojo afectado, ya que pueden progresar
paulatinamente hasta causar ceguera irreversible. El
ritmo de progresiéon puede variar de unos individuos
a otros, incluso con un control glucémico similar [8].

Se trata de una complicacion bastante frecuente entre
los pacientes enfermos de diabetes mellitus, la cual tie-
ne una prevalencia muy elevada. De hecho, segun la
Organizacién Mundial de la Salud, el namero de pa-
cientes afectos de Diabetes Mellitus (DM) ha aumenta-
do progresivamente, estimandose el paso de una cifra
de 108 millones de personas en 1980 a un total de 422
millones en 2014, con un aumento de la prevalencia de
diabetes a nivel mundial en adultos de 4.7% en 1980
hasta el 8,5% en 2014 [9]. De estos pacientes se estima
que el 25,8% de los pacientes tienen complicaciones de
retinopatia (no proliferativo 20.2%; proliferativo 4.7%;
sin clasificar 0.7%; ceguera 0.1%) [10].

Segtin los resultados del estudio di@bet.es, se estima
que la prevalencia de diabetes entre las personas ma-
yores de 18 afios de Andalucia es del 15.3%. Se estima
ademdas que alrededor de una de cada tres personas
enfermas de diabetes desconoce que la padece [11].

Algunos estudios reportan que la RD esta presente
en la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 1
(DM1) con mas de 15 afios de duracidn, y en casi
todas las personas con diabetes de mas de 20 aios
de evolucion [12]. Otros factores de riesgo asocia-
dos con RD son el mal control glicémico, mayor
edad, severidad de la retinopatia de base y mal con-
trol diabético [13] [14].

La alta prevalencia de la DM, y de la RD como com-
plicacién de ésta, pone de manifiesto la importancia de
planes estratégicos enfocados no solo al tratamiento de
la patologia, sino a la prevencion de la misma. Dentro
de este enfoque surgid hace afios el programa andaluz de
deteccion precoz de la retinopatia diabética (PADPRD)
entre el que se incluia el cribado de la RD, similar al
existente actualmente en varias regiones de Espafa. Para
garantizar el éxito de dichos programas, se debe garanti-
zar poca variacion interobservador a la hora del estudio
retinografico entre el médico de atencidon primaria y el
oftalmologo. Puesto que el programa andaluz de cribado
lleva realizdndose bastantes ailos se considera que puede
servir como una buena muestra para valorar el grado de
concordancia entre ambos especialistas englobando
un periodo de tiempo prolongado.
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Ojo Derecho

0jo Izquierdo

Area de la Retina

indice Kppa (DE*)

indice Kappa (DE’)

Papila 0,099 (0.150)

-0.047 (0.026)

Macula 0.642 (0.098)

0.529 (0.129)

Temporal Superior 0.633 (0.096)

0.847 (0.066)

Temporal Inferior 0.531 (0.102)

0.671 (0.091)

Nasal-Papilar 0.859 (0.061)

0.657 (0.090)

Temporal-Macular 0.526 (0.106)

0.637 (0.099)

Tabla 1. Grado de concordancia segun el indice Kappa por regién anatémica. *‘DE: Desviacién estandar.

Otro de los objetivos que se pretendia conseguir con el
PADPRD era evitar una demora excesiva entre el diag-
nostico de RD por parte del MAP y su derivacion al of-
talmologo. En el caso de nuestro estudio se hallé que el
tiempo transcurrido entre ambos diagndsticos se encuen-
tra en un rango aceptable y con una media de solo 42 dias.

La concordancia en la interpretacién de imagenes re-
tinianas en la retinopatia diabética entre oftalmolo-
gos y MAP es buena en diferentes estudios realizados,
con un indice Kappa de entre 0.78-0.95 [15] [16]. Sin
embargo, hay estudios espanoles que han demostrado
obtener resultados discordantes segun el especialista
que observaba las retinografias.

En Jaén, con un perfil poblacional similar al de nues-
tra muestra, se realizé un estudio de disefnio parecido,
pero que solo incluia los ainos 2007 y 2008. De las 181
consideradas como patoldgicas por el MAP en el citado
estudio, solo 59 fueron confirmadas como tales por el
oftalmoélogo (34%)[17], lo que supone un sobrediag-
nostico por parte del MAP, que no fue hallado en nues-
tro estudio. Ademas, en el estudio realizado en Jaén,
se encontr6é un grado de concordancia inferior al del
presente estudio (Indice Kappa=0.408 £0.039), similar
al de otros centros en Espana[18], mientras que en el
estudio actual el Indice Kappa es 0.656 +0.028. Esta di-
ferencia puede explicarse a que el periodo abarcado del
primer estudio es menor, frente al mayor numero de
anos estudiados del segundo, lo que puede facilitar una
interpretacion mas global del sistema de cribado.

En nuestro estudio, por tanto, se ha hallado un grado
de concordancia mayor que en los estudios realizados
en la misma drea geografica, el cual en base a la catego-
rizacion mas aceptada [19], se podria considerar como
sustancialmente bueno, frente moderadamente bueno
de los otros estudios. Esto se considera relevante, pues-
to que en este estudio se pretendia incluir pacientes de
todo el periodo en el que el programa de cribado ha
estado activo, lo que permite obtener una visién global
del éxito del programa en su conjunto. Por lo tanto,
teniendo en cuenta que se trata de una prueba de criba-

do, no diagndstica, este grado de concordancia podria
considerarse aceptable, ya que aunque sin ser plena-
mente 6ptima, si es cierto que el 95,8% de los paciente
en los que se detecta una anomalia por el MAP, se halla
alguna alteracidon posteriormente al ser estudiado por
el oftalmologo, sea la detectada por el MAP u otra en
otra drea anatomica, por lo que la derivacion se puede
considerar como exitosa.

Sin embargo, el hecho de que el grado de concor-
dancia se extremadamente bajo en algunas areas
anatdémicas, en especial en la papila, pone de ma-
nifiesto la necesidad de una mayor unificacién de
criterio entre los oftalmélogos y los médicos de
atencién primaria.

Ademads seria relevante investigar en futuros estudios
el grado de influencia que puedan tener otras altera-
ciones oculares en el diagndstico de retinopatia dia-
bética y si esto tiene influencia en la disminucién del
grado de concordancia entre ambos especialistas.

CONCLUSIONES

El grado de concordancia entre el MAP vy el oftal-
mologo en el diagnéstico de lesiones por retinopatia
diabética es sustancialmente bueno. Si se divide por
dreas anatémicas del ojo, el indice kappa se mantiene
mayoritariamente en el mismo rango aceptable. Sin
embargo, en el caso concreto de la papila es grado de
concordancia es limitado.
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RESUMEN

Los carbapenemes son antibidticos de amplio espectro utilizados contra infecciones graves. Su uso
excesivo ha promovido la aparicién de resistencias a los mismos en forma de carbapenemasas, que son
unas enzimas capaces de hidrolizarlos. Esto representa una amenaza creciente para la salud publica ya
que la prevalencia de infecciones provocadas por bacterias productoras de carbapenemasas es cada
vez mayor, sobre todo, en el ambito nosocomial. Hay que tener en cuenta que los pacientes con mayor
riesgo de adquirirlas son aquellos de edad avanzada, inmunodeprimidos, con estancias hospitalarias
prolongadas o uso reciente de antibidticos, entre otros. Se ha desarrollado un herramienta conocida como
INCREMENT-CPE score que permite predecir la mortalidad en infecciones graves por enterobacterias
productoras de carbapenemasas (CPE), lo que puede guiar decisiones terapéuticas y manejo clinico.

Es importante optimizar el tratamiento de estas infecciones que en muchas ocasiones debe ser
individualizado, considerando distintas variables, entre ellas, la epidemiologia local. Los antibidticos
tradicionales, como por ejemplo la tigeciclina o polimixinas, a menudo se usan en combinacién para
mejorar la eficacia, aunque pueden aumentar la resistencias bacterianas. En los Ultimos afios se han
ido desarrollando nuevos antibidticos (como ceftazidima-avibactam o meropenem-vaborbactam)
que muestran eficacia contra cepas resistentes produciendo un descenso de la mortalidad y una
menor toxicidad respecto a las terapias convencionales; existiendo, sin embargo, limitaciones en su
disponibilidad y alto costo. También es importante conocer que las CPE pueden colonizar diversos
tejidos sin causar infeccion, siendo recomendable en ciertos contextos el uso de cultivos de control
para identificar portadores asi cémo establecer criterios de como tratar a estos pacientes cuando
muestren datos de infeccion. Por Gltimo, resaltar que las medidas de prevencion como el aislamiento
de contacto, la higiene de manos o la vigilancia activa, son esenciales para reducir la transmision de
bacterias productoras de carbapenemasas en hospitales.

ABSTRACT

Carbapenems are broad-spectrum antibiotics used against severe infections. Their excessive use
has led to the development of resistances. Carbapenemases are enzymes capable of hydrolyzing
these antibiotics. This represents a growing public health threat as the prevalence of infections
caused by carbapenemase-producing bacteria is increasing, especially in hospital settings. It is
important to note that patients at higher risk of acquiring these infections are typically elder people,
immunocompromised individuals, those with prolonged hospital stays, or recent antibiotic use, among
other factors. A tool known as the INCREMENT-CPE score has been developed to predict mortality
in severe infections caused by carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), which can help
guide therapeutic decisions and clinical management. Individualized treatment of these infections
is crucial, taking into account several factors, including local epidemiology. Traditional antibiotics,
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such as tigecycline or polymyxins, are often used in combination to improve efficacy, although they
may increase bacterial resistance. In recent years, new antibiotics (such as ceftazidime-avibactam or
meropenem-vaborbactam) have been developed, showing efficacy against resistant strains, reduction
in mortality and lower toxicity compared to conventional therapies; however, there are limitations in
their availability and high cost. It is also advisable, in certain contexts, to use screening cultures
to identify carriers and establish criteria for treating these people when infection indicators appear.
Finally, prevention measures such as contact isolation, hand hygiene, and active surveillance are
essential to reduce the transmission of carbapenemase-producing bacteria in hospitals.

INTRODUCCION

Los carbapenemes son un grupo de antibidticos be-
talactamicos, muy empleados en la préctica clinica
debido a su amplio espectro y, sobre todo, por su ac-
cidn contra las betalactamasas de espectro extendido
(BLEEs); lo que los convierte en un arma de gran uti-
lidad frente a la gravedad de estas infecciones (entre
ellas: neumonias, bacteriemias, infecciones del tracto
urinario e intraabdominales donde dichos gérmenes
estan implicados). Asi mismo se usan en el tratamien-
to empirico de infecciones graves. El uso abusivo de
estos farmacos puede contribuir al incremento de
aparicion de carbapenemasas. En las altimas décadas
han aparecido unas enzimas capaces de hidrolizar-
los llamadas carbapenemasas, lo cual constituye una
amenaza global, en materia de salud publica. Debido
a su velocidad de difusién y la aparicién de distintos
subtipos de carbapenemasas, los antibidticos existen-
tes que hacen frente a estos microorganismos son es-
casos, por lo que es necesario un mayor numero de
ensayos clinicos que comparen las distintas opciones
terapéuticas (1-3)

Los bacilos gram negativos son los agentes mads fre-
cuentemente implicados en el desarrollo de carbape-
nemasas, entre ellos, las enterobacterias como Kleb-
siella pneumoniae resistente a carbapenemes (KPRC)
o E.coli (1,4)

La epidemiologia toma un papel relevante en el abor-
daje de estas infecciones ya que su distribucién por
subtipos varia en los diferentes lugares del mundo
(1,5). Su frecuencia también varia, desde paises como
Italia o Grecia, donde la situacidén es endémica, a
otros con menor prevalencia, pero con una distribu-
ci6on mundial.

En Espaia la prevalencia en hospitales es alta, espe-
cialmente como infecciones nosocomiales, predomi-
nando Klebsiella spp, Citrobacter spp y Enterobacter
spp. Predomina la OXA-48(71.5%) seguida por la VIM
(25.3%). Se ha visto en Madrid que la colonizacién in-
testinal por OXA-48 es alta, sugiriendo un incremen-
to en el remplazamiento de la microbiota del huésped
por Klebsiella pneumoniae productora de OXA-48. Los
principales factores que se asocian con este cambio son
el tratamiento previo antibiético y el desarrollo de in-
feccién. Los pacientes mayores de residencias son es-

pecialmente vulnerables a la colonizacién de OXA-48.
Por otro lado la tasa de infecciones por carbapenema-
sas en Espana producidas por Klebsiella pneumoniae o
E.coli fue de 4.01 por 10.000 admisiones, siendo la ratio
entre Klesiella pneumoniae/E.Coli 9:1(6).

Asi mismo es importante conocer los mecanismos
de resistencia desde el punto de vista microbiold-
gico, para ello, las carbapenemasas se dividen en
distintas clases: A, B y D y estds a su vez en dife-
rentes subtipos como, por ejemplo, OXA-48 (Oxa-
cilinasa 48) que pertenece a la clase D y es uno de
los subtipos mas frecuentemente aislados en Espaia
en nuestros dias (1,7). En el laboratorio se dispo-
nen de distintas pruebas para detectar la presencia
de carbapenemasas e identificar de qué subtipo se
trata (8)

En esta revisiéon bibliografica nos centraremos en
los aspectos clinicos como son: los factores de ries-
go para la adquisicién de carbapenemasas, el mo-
delo INCREMENT, que es una escala de predic-
cién de mortalidad, asi como las nuevas opciones
terapéuticas; el score de riesgo de Gianella que se
utiliza para el manejo del paciente colonizado por
microorganismos productores de carbapenemasas y
las medidas de prevencién recomendadas para evi-
tar la difusion de estos microorganismos.

go PARA LA ADQUISION

En términos generales, entre los factores que predis-
ponen a padecer una infeccién por un microorganis-
mo productor de carbapenemasas o multirresistente
se encuentran: la inmunosupresion, la edad avanzada,
el ingreso en UCI, la ventilacién mecdnica, el trata-
miento reciente con antibidticos, el trasplante de un
6rgano solido o de células madre y la estancia hospi-
talaria prolongada (1,2).

Un meta-andlisis encontré que el uso de dispositivos
médicos y el empleo de carbapenemes (causado, entre
otras razones, por el aumento de infecciones origi-
nadas por bacterias portadoras de BLEEs) fueron los
factores de riesgo mds significativos para la adquisi-
cién de carbapenemasas (2).
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En concreto, y debido a su importante capacidad
de expansién nosocomial, la mortalidad asociada a
K. Pneumoniae resistente a carbapenemes (42,14%)
es significativamente mas elevada que la morta-
lidad que deriva de infecciones provocadas por
K.Pneumoniae sensible a carbapenemes (21,16%).
Ademas, la mortalidad estd intimamente relacio-
nada con el estado de salud del paciente, siendo
mayor en pacientes con bacteriemia, ingresados en
la UCI o que estén trasplantados de un 6rgano sé-
lido; sin embargo, la mortalidad es més reducida
(13, %) en aquellos con infeccidn del tracto urina-
rio inferior (1,4). Segin algunos estudios, uno de
cada tres pacientes infectados con K.pneumoniae
resistente a carbapenemes muere a pesar del trata-
miento antibiético y menos del 70% de los mismos
logra una respuesta favorable del punto de vista
clinico o microbioldgico (9).

La expansién comunitaria es un motivo creciente de
preocupacidn, aunque los datos sobre su prevalencia
son escasos. Mientras K.Pneumoniae es mas propensa
a causar brotes dentro del ambiente hospitalario, E.
Coli resistente a carbapenemes posee un mayor riesgo
de difusiéon en la comunidad, a través de la cadena
alimentaria a raiz alimentos de origen animal (2).

Por consiguiente, aunque una terapia antibidtica
adecuada administrada de manera precoz ha de-
mostrado mejorar la supervivencia, la severidad
de la infeccion y las comorbilidades, tienen mas
peso en la tasa de mortalidad global del paciente
que la propia administracién de una terapia empi-
rica adecuada; por tanto, se debe prestar especial
atencion al perfil de pacientes de alto riesgo a la
hora de controlar la infeccién de manera efectiva,
asi como al hecho de establecer una terapia dirigi-
da lo antes posible (1,4).

IBIT SCORE: GRAVEDAD CLINICA Y

El INCREMENT-CPE score es una herramienta di-
seflada para predecir la mortalidad en pacientes con
infecciones graves por Enterobacterias Productoras
de Carbapenemasa (CPE). El objetivo del INCRE-
MENT-CPE score es ayudar a los médicos a identi-
ficar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad,
lo que puede guiar decisiones terapéuticas y manejo
clinico.

El INCREMENT-CPE score se basa en un estudio ob-
servacional multicéntrico publicado en 2017 (10), que
incluy6 a mas de 400 pacientes con infecciones por
CPE en varios paises europeos. Este score tiene en
cuenta varios factores clinicos como la edad del pa-
ciente, el tipo de infeccién (por ejemplo, bacteriemia),
la gravedad de la enfermedad subyacente y el trata-
miento adecuado y oportuno con antibidticos activos
frente a CPE. Los factores que evalua son: el indice de
Charlson (predice la mortalidad de un paciente en base
a las comorbilidades subyacentes que padezca), sco-
re de Pitt (mide la gravedad de la enfermedad aguda
con un considerable valor prondstico, frecuentemente
empleada en pacientes con bacteriemias provocadas
por gram-negativos multirresistentes), la presencia de
shock séptico o sepsis severa, bacteriemia y terapia em-
pirica precoz inapropiada (10) (Tabla 1).

La puntuacion obtenida predice la probabilidad de
mortalidad a los 14 dias de infeccién y ha demos-
trado una buena capacidad predictiva en estudios
validados.

En la practica clinica, el INCREMENT-CPE score
puede aplicarse de la siguiente manera:

Variables Coeficiente de regresién (IC 95%) Puntuacion
Sepsis grave o shock séptico 1.76 (1.01-2.50) 5

Score de Pitt =6 1.39 (0.54-2.25) 4
gﬂﬁesgﬁ ggmorbilidad de 0.93 (0.09-1.78) 3
E#gpetre]t((jeeallatr%acigerbiﬁirgriao urinario 0.92 (0-1.85) 3
iTnearSrpoigiZgwapfrica precoz 0.69 (0.07-1.31) 2
Puntuacion total 17

Tabla 1. Escala de riesgo INCREMENT. Adaptado de: "A Predictive Model Of Mortality In Patients With Bloodstream Infections Due To
Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae"”, por B. Gutiérrez-Gutiérrez, E. Salamanca et. al, 2016, Mayo Clin Proc ,91, p. 1362-1371
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- Identificacion del riesgo: Los pacientes que puntian
alto tienen un riesgo elevado de mortalidad, lo que
puede influir en decisiones sobre cuidados intensi-
vos o terapias antimicrobianas mds agresivas.

- Guia para el tratamiento antibidtico: La puntua-
cion ayuda a los médicos a decidir si un paciente
requiere una combinacién de antibidticos activos
o si se puede utilizar monoterapia.

- Estratificacion del tratamiento: En pacientes con
baja puntuacion, el enfoque clinico puede ser mas
conservador, mientras que aquellos con puntua-
ciones altas pueden requerir un manejo mds in-
tensivo, incluyendo la consideracién de terapias
experimentales o cuidados de soporte avanzados.

Existen varios desafios asociados con la implementa-
cién practica del INCREMENT-CPE score:

- Variabilidad en el acceso a antibidticos: Algunos
paises o instituciones no tienen acceso rapido a
antibidticos activos frente a CPE, como ceftazi-
dima-avibactam o meropenem-vaborbactam, lo
que puede dificultar la aplicacion efectiva de este
score.

- Diagnéstico microbioldgico oportuno: La identifi-
cacion de las cepas productoras de carbapenemasa
se puede demorar, lo que puede influir negativa-
mente en la aplicabilidad inmediata del score, ya
que su valor depende del uso rapido de antibi6-
ticos activos frente al microorganismo implicado.

- Cambio en los patrones de resistencia: Los per-
files de resistencia bacteriana evolucionan cons-
tantemente. Si bien el INCREMENT-CPE score se
basé en datos de un momento determinado, los
cambios en la prevalencia de resistencia o la in-
troduccion de nuevos antibidticos pueden afectar
su precision predictiva en algunos contextos cli-
nicos actuales.

- Uso limitado en ciertas poblaciones: El score fue
validado principalmente en pacientes adultos
hospitalizados en Europa. Por lo tanto, puede no
ser aplicable de la misma manera en poblaciones
pedidtricas, pacientes ambulatorios o en regiones
donde las infecciones por CPE tienen diferentes
patrones epidemioldgicos.

- Complejidad en la evaluacién: Aunque el score
es relativamente sencillo, requiere que se recopi-
len varios datos clinicos de manera oportuna, lo
que, en situaciones de emergencia, como el ma-
nejo inicial de una sepsis, puede ser complicado.
La sobrecarga de trabajo para el personal médico
podria dificultar la aplicacidn sistematica del sco-
re en todos los casos.

Con respecto al tratamiento, aporta recomendaciones
relevantes. En primer lugar, la importancia de un tra-
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tamiento activo precoz, dentro de los primeros 5 dias
de la infeccidn, con el objetivo de reducir la mortali-
dad; en segundo lugar, el tratamiento combinado ha
demostrado ser superior sélo en los pacientes clasi-
ficados de alto riesgo (8 a 15 puntos). Por el contra-
rio, para pacientes con menor riesgo de mortalidad de
acuerdo con esta escala (0 a 7 puntos), seria suficiente
el tratamiento en monoterapia. Individualizar el tra-
tamiento de estas infecciones permite una optimiza-
cion en el uso de los antibiéticos, lo que contribuye a
evitar la expansion de las resistencias bacterianas, asi
como a disminuir los distintos efectos secundarios de
estas terapias (11).

El principal motivo de preocupacién acerca del au-
mento de las infecciones producidas por organismos
resistentes a carbapenemes es la escasez de tratamien-
tos consolidados de primera linea y, en consecuencia,
la necesidad de emplear a veces farmacos con alta to-
xicidad y farmacocinética deficiente. Es fundamental
saber optimizar el uso de los antibidticos tradicio-
nales, asi como seleccionar aquellos pacientes que se
puedan beneficiar del uso de los nuevos compuestos
disponibles (12).

En estos pacientes el tratamiento ha de ser lo mas in-
dividualizado posible, ya que en su éxito influyen dis-
tintas variables como los valores de sensibilidad a los
antimicrobianos, los datos de farmacocinética y far-
macodinamia (por los cuales la dosis estdndar puede
ser insuficiente en algunas ocasiones) y los farmacos
disponibles actualmente. Ademads, es importante la
epidemiologia local a la hora de establecer un trata-
miento empirico, ya que la sensibilidad de los anti-
bidticos varia en funcién del tipo de carbapenemasa
causante de la resistencia y, por tanto, conociendo las
carbapenemasas prevalentes en cada zona, se puede
mejorar la eleccion del tratamiento empirico (12).

Antibioticos Tradicionales

Los tratamientos antibidticos ya conocidos que se em-
plean para combatir las infecciones causadas por mi-
croorganismos resistentes a carbapenemes son: las ti-
geciclinas, las polimixinas (sobre todo la colistina),
aminoglucésidos y los carbapenemes, a menudo, en
combinacién con alguna de las opciones anteriores. Una
de las principales desventajas del uso de estos farmacos
es el incremento de la presidn selectiva sobre las bac-
terias que conlleva la aparicion de resistencias (1,2,12).

Por lo general, hay evidencias de que la terapia com-
binada se asocia a una mortalidad inferior que los re-
gimenes de monoterapia, sin embargo, segiin algunos
estudios, no se observan diferencias significativas en
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términos de respuesta clinica o microbioldgica entre
los pacientes tratados con terapia combinada y los que
reciben monoterapia, por lo que se sugiere que debe
haber otros factores implicados en la mortalidad como
la gravedad de la infeccion, el foco de la misma, el pa-
trén de sensibilidad antimicrobiano y las comorbili-
dades presentes. Coincidiendo con los resultados del
estudio INCREMENT vy con los datos recogidos por el
Centro europeo para la prevencién y control de enfer-
medades (ECDC), se recomienda el empleo de la tera-
pia combinada con dos o mas farmacos activos en los
pacientes con alto riesgo de morbimortalidad (2,9.11).

Carbapenemes

El beneficio de incluir un carbapenémico en el tra-
tamiento depende de la CMI (concentracién minima
inhibitoria) del patdégeno responsable de la infeccidn,
estimandose oportuna su inclusidon solamente en caso
de que la CMI sea baja o poco elevada. En cambio, si
la CMI es alta (>8 mg/L para meropenem), no se reco-
mienda su empleo para el control de la infeccién. Las
dosis diarias empleadas son el doble de las recomen-
dadas habitualmente: 2 gr cada 8 horas en perfusion
extendida durante 3 horas en el caso de meropenem y
2 gr cada 24 horas para ertapenem. Un régimen com-
puesto por una doble terapia con carbapenémicos,
sélo se ha utilizar cuando no haya otra alternativa de
tratamiento disponible, habitualmente en caso de gér-
menes panresistentes o en pacientes en estado grave,
habiéndose demostrado la disminucién de la mortali-
dad en distintos estudios llevados a cabo. La hipdtesis
que sustenta la utilidad de este régimen es que al tener
ertapenem una gran afinidad por KPC, esta lo hidro-
liza rapidamente, lo que permite a meropenem hacer
su efecto de forma concomitante(3,9.12).

Tigeciclina

En el caso de la tigeciclina, se administra una dosis de
carga de 100 mg y posteriormente 50 mg cada 12 horas.
Su efectividad clinica depende sobretodo del foco que
origina la infeccién. Alcanzan baja concentracién en
sangre, liquido cefalorraquideo, orina y tejido pulmo-
nar, por lo que no estd recomendado el uso de este an-
tibiotico en infecciones que afecten estos tejidos y, en
general, no se emplean en monoterapia para el manejo
de CPE. Por otra parte, considerar el uso de altas dosis
de tigeciclina (200 mg de dosis de carga y 100 mg cada
12 horas) para el tratamiento de la neumonia nosoco-
mial entre otras infecciones de caracter grave (3,9.12).

Polimixinas

Con respecto a las polimixinas, en particular la colis-
tina, su principal inconveniente es establecer la dosi-
ficacién éptima, ya que es un firmaco con una estre-
cha ventana terapéutica y una farmacocinética muy
variable, ademas de un elevado riesgo de aparicion de
efectos adversos, especialmente en ancianos y afectos
de insuficiencia renal. No se han encontrado diferen-
cias significativas entre tratamientos combinados con

y sin polimixinas, por tanto, se recomienda su utiliza-
cién cuando las demds opciones estén limitadas frente
a la infeccion en cuestidon y preferentemente en com-
binacién. Actualmente la posologia de colistina reco-
mendada es una dosis de carga de 9 MU, seguida de 9
MU/dia repartidas en 2-3 dosis para el tratamiento de
infecciones provocadas por CPE (3,9.12).

Aminoglucosidos

La inclusién de aminoglucésidos en la terapia com-
binada, sobre todo gentamicina (5-7 mg/kg/dia) y
amikacina (15-20 mg/kg/dia) dependera de la locali-
zacion de la infeccién, debido a que este grupo de an-
tibidticos penetra mal en los focos pulmonares y gas-
trointestinales, por lo que los resultados en este caso
no compensan el alto riesgo de efectos adversos como
la nefrotoxicidad y la ototoxicidad. Sin embargo, su
inclusion se ha asociado a mejores resultados cuan-
do se trata de infecciones del tracto urinario. Algu-
nos estudios han encontrado beneficios en el empleo
de aminoglucdsidos a alta dosis (amikacina 25 mg/
kg/dia o gentamicina 10-15 mg/kg/dia) en pacientes
con enfermedad severa, aunque hacen falta mas datos
para poder recomendar esta pauta en infecciones oca-
sionadas por CPE (3,9.12).

Fosfomicina

La fosfomicina se ha empleado para tratar infecciones
del tracto urinario inferior ocasionadas por K.pneu-
moniae resistente a carbapenemes debido a su baja
tasa de resistencias asociada, no obstante, no es activa
frente a infecciones causadas por P.aeruginosa. No se
recomienda como tratamiento de primera linea siem-
pre que haya otras opciones disponibles a considerar
o se use con el objetivo de disminuir la aparicién de
resistencias. En el supuesto de que se emplease, se
aconseja que se haga como parte de una terapia com-
binada a la dosis recomendada de 16 a 24 gramos dia-
rios por via intravenosa(1,9.12).

Nuevos antibidticos

Las nuevas opciones terapéuticas se clasifican en
tres grupos principales: betalactamicos tradicionales
combinados con nuevos inhibidores de betalactama-
sas, nuevas cefalosporinas y antibidticos no betalacta-
micos. Los antibiéticos nuevos, han demostrado una
buena actividad in vitro. Desafortunadamente hay
pocos ensayos clinicos randomizados de tratamiento
en infecciones por bacilos gran negativos productores
de carbapenemasas. Varios estudio observacionales y
un limitado numero de pequeiios ensayos randomiza-
dos han demostrado que ceftazidima/avibactam, pla-
zomicina, imipenem relebactam y meropenem/vabor-
bactam tienen mejores resultados comparados con los
regimenes de polimixina en infecciones causadas por
gérmenes productores de KPC carbapenemasa (13).

Igualmente, varios estudios observacionales han mos-
trado que la eficacia de ceftazidima/avibactam es sig-

Estado actual de resistencias a carbapenemes. Parte Il |

170



nificativamente mejor que tigeciclina o polimixina en
las infecciones por enterobacterales productores de
OXA-48 (13).

Actualmente, se estin desarrollando mas estudios
clinicos con el propdsito de comparar estas opcio-
nes nuevas con la mejor terapia disponible hasta el
momento, sin embargo, ain hay muchas limitaciones
para poder llevar a cabo ensayos clinicos aleatoriza-
dos a gran escala. Por otra parte, hay que tener en
cuenta el elevado coste de estos farmacos con respec-
to a los antiguos (12).

Betalactamicos tradicionales combinados con nuevos
inhibidores de betalactamasas: Ceftazidima-avibac-
tam, Meropenem-vaborbactam, Imipenem-relebac-
tam. Otros

Ceftazidima-avibactam es activa frente a las infeccio-
nes producidas por CPE, excepto para aquellas que pro-
ducen metalocarbapenemasas (MBLs). Esta terapia fue
aprobada en junio de 2016 por la Agencia Europea del
medicamento (EMEA) y sus indicaciones son: infec-
ciones intraabdominales complicadas, infecciones de
tracto urinario complicadas, neumonias nosocomiales
e infecciones ocasionadas por bacterias gram-negati-
vas cuando no haya otras alternativas terapéuticas dis-
ponibles. Otro nuevo antibidtico perteneciente a este
grupo es meropenem-vaborbactam, aprobado por la
EMEA en diciembre de 2018 con las mismas indicacio-
nes que cetfazidima-avibactam pero no es activo frente
a gérmenes productores de OXA 48.(2,12).

Imipenem/cilastina-relebactam, combina un car-
bapeneme ya conocido con un nuevo inhibidor de be-
talactamasas. Relebactam, cuya funcién es potenciar
la actividad de imipenem contra CPE no susceptibles
a imipenem, tiene una estructura similar a avibactam
por lo que posee actividad in vitro contra las carbape-
nemasas de tipo A y C aunque difiere de avibactam
porque carece de actividad contra OXA-48. En los
estudios que se han llevado a cabo hasta el momen-
to, imipenem/cilastatina-relebactam ha demostrado
eficacia clinica y seguridad para el tratamiento de
infecciones complicadas de tracto urinario inferior e
intrabdominales. En comparacién con colistina mas
imipenem/cilastina, la mortalidad presentada es me-
nor asi como la incidencia de nefrotoxicidad (3)

Sulbactam-durlobactam ha sido recientemente aproba-
do por la FDA para el tratamiento de la neumonia pro-
ducida por Acinetobacter carbapeneme resistente (14).

Cefepime/taniborbactam (inhibidor del 4cido bérico)
estd pendiente de aprobacidn.

Antibidticos no betalactdmicos: Plazomicina y Erava-
ciclina

Plazomicina es un aminoglucdésido de nueva genera-
cién que ha demostrado una buena actividad in vitro
frente a bacterias productoras de KPC en compara-
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cién con los antiguos aminoglucésidos. Su actividad
es limitada ante las MBLs de tipo NDM. La Food and
Drug Administration (FDA) aprobd su uso en ju-
nio de 2018 (con una dosis recomendada de 15 mg/
kg cada 24 horas si la funcién renal es normal) para
el tratamiento de infecciones complicadas del tracto
urinario inferior, debido a las evidencias presentes de
que disminuye la mortalidad y la toxicidad renal en
comparacion a los tratamientos combinados clasicos,
aunque aln se necesitan mayores estudios que apoyen
su utilidad (3,12).

Eravaciclina es una tetraciclina semisintética con es-
tructura similar a tigeciclina, pero no se afecta por los
mecanismos que originan resistencia a las tetracicli-
nas. Posee un amplio espectro y es activa frente agen-
tes patdgenos productores de BLEEs, KPC y OXA. No
obstante, al ser una tetraciclina, no presenta actividad
ante P.aeruginosa. La FDA y la EMEA han aprobado
su formulacién intravenosa (dosis de 1 mg/kg cada 12
horas) con indicacién para tratar infecciones intrab-
dominales complicadas (3,12).

Cefalosporinas sideroforas: Cefiderocol

Otro antibidtico recién comercializado es el cefidero-
col. Este es una cefalosporina que actia con un meca-
nismo unico, uniéndose al acido férrico e introducién-
dose en el interior del microorganismo a través de un
canal de hierro. Posee una potente actividad in vitro e
in vivo frente a gram-negativos incluyendo CPE. Puede
ser util para las metalocarbapenemasas aunque segin
datos del EUCAST (European Commitee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) en menos del 75% de los
aislamientos En la actualidad se estan realizando estu-
dios mas amplios para demostrar su eficacia en el tra-
tamiento de infecciones graves por CPE y compararla
con las mejores opciones disponibles (3).

Recomendaciones terapéuticas actuales

Los datos disponibles hasta el momento han demos-
trado que el uso de los betalactamicos tradicionales
combinados con nuevos inhibidores de betalactama-
sas presenta una mejoria en los resultados clinicos,
descenso de la mortalidad y una menos toxicidad, con
respecto a las terapias convencionales. Por ello, se re-
comienda el empleo tanto de ceftazidima-avibactam
(2,5 gr cada 8 horas) o meropenem-vaborbactam (2
gr cada 8 horas) como primera eleccién en infeccio-
nes causadas por CPE. No se han hallado hasta ahora
diferencias de eficacia de uno respecto al otro, pero
en zonas donde haya elevada prevalencia de OXA-48,
es preferible el empleo de ceftazidima-avibactam que,
ademads, es activo también contra Paeruginosa resis-
tente a carbapenémicos aunque carece de actividad
frente a carbapenemasas de clase B o MBLs (3,12).

Adicionalmente, la combinacién de aztreonam-avi-
bactam, que ha sido autorizada en la Unién Europea
para infecciones intraabdominales, urinarias y neu-
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monia hospitalaria (incluida la asociada a ventilacion
mecdnica) puede ser una opcidén prometedora en el
manejo de infecciones ocasionadas por microorga-
nismos productores de MBLs. Se usaria con dosis de
carga de 2 gr aztreonam/0.5 gr avibactam y manteni-
miento de 1.5/0.5 gr cada 6 horas en perfusion (si el
Ccr es > 50 ml/h). No es util para Acinetobacter car-
bapeneme resistente.

Meropenem-vaborbactam es recomendable en areas
donde la prevalencia de OXA-48 sea baja ya que, por
otro lado, posee mayor actividad contra gérmenes
productores de KPC y un bajo potencial de generar
resistencias. También tiene actividad contra carbape-
nemasas de tipo C (3,12).

Es fundamental a la hora de establecer un tratamien-
to dirigido y una adecuada desescalada terapéutica,
conocer el antibiograma con los datos de susceptibi-
lidad. Debido a la presencia de multiples y complejos
mecanismos de resistencias asi como la posibilidad
del desarrollo de resistencias durante el tratamiento,
por tanto se recomienda repetir el antibiograma ante
la persistencia de cultivos positivos (2,12) (figura 1).

4. ESTADO DE PORTADOR

Las CPE, particularmente K.pneumoniae producto-
ra de KPC (Kp-KPC), son capaces de colonizar tracto
gastrointestinal, orofaringe, piel y tracto urinario; esto
puede ser motivo de infecciones subsecuentes en el
hospedador (con una tasa global de 16,5%, y un rango

del 0 al 89% en pacientes de alto riesgo). Hay un por-
centaje significativo de pacientes que estdn coloniza-
dos por bacterias resistentes, esto apoya la importancia
de implementar un sistema de screening a través de la
realizacién cultivos de control a los posibles portado-
res. Una buena estrategia para identificar a estos por-
tadores seria recoger exudados rectales y de otras loca-
lizaciones como garganta, heridas o tracto respiratorio
inferior(2,15).Un estudio realizado en nuestro medio
demuestra que entre los pacientes de residencias co-
lonizados por gérmenes multirresistentes el 27.5% era
por K.Pneumoniae productora de OXA-48 y el 2.5 %
de los E.Coli también eran productores de la OXA-48.
Los factores de riesgo para estar colonizados eran el
numero de hospitalizaciones durante el ultimo aiio, las
hospitalizaciones debidas a infecciones y el nimero de
dias de hospitalizacién durante el altimo ano (16).

Lamentablemente, la erradicacién de estos patégenos
de la flora intestinal es dificil. Se han hecho inten-
tos con medicacién antibidtica oral no absorbible y
también con trasplantes de microbiota fecal, pero los
resultados son limitados (2).

Ademas, el estado de portador puede contribuir a la
propagacion de estos patégenos en el ambiente hospi-
talario, ya que actiian como reservorios, lo que con-
lleva riesgo de desarrollar brotes nosocomiales (15).

Para el manejo de los portadores de Kp-KPC se publicé
un estudio en la revista Clinical Infectious Diseases en
2018 que propone un algoritmo que combina dos sco-
res ya existentes: el score de mortalidad INCREMENT
y el score de riesgo de Gianella (GRS por sus siglas en
inglés), aplicable en pacientes colonizados (17).
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Figura 1. Algoritmo de prescripcion antibidtica personalizada para infecciones por gran-negativos resistentes a carbapenemes. Adaptado de: “Epidemiology an
clinical significance of carbapenemases in Australia: a narrative review", por Tarik Aslan A, Paterson DL et al, 2024, Internal Medicine Journal
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Para reducir la mortalidad de estas infecciones, es
necesario establecer criterios objetivos, para decidir
cudndo se debe empezar la terapia empirica activa
en pacientes colonizados que desarrollan signos de
infeccidn, ya que conlleva el uso de farmacos nuevos
cuyo uso debe ser limitado o de fairmacos de amplio
espectro en combinacién con tratamientos de segun-
da linea, con una elevada toxicidad. Ademas, serian
menos eficaces en el caso de que la infeccion estu-
viera causada por una cepa susceptible en vez de por
Kp-KPC (17).

El objetivo principal de este estudio fue demostrar
la validez externa de ambos scores (INCREMENT y
GRS) y su valor predictivo, asi como establecer un al-
goritmo de manejo de estos pacientes para un adecua-
do tratamiento empirico mediante la combinacién de
ambos scores (17) (figura 2).

5. MEDIDAS DE PREVENCION

En primer lugar, es importante un adecuado aisla-
miento de contacto, esto incluye el uso obligatorio de
batas y guantes tanto para los profesionales de la sa-
nidad como para las visitas de los pacientes. Incluso,

Lam]

se estima oportuno el empleo de fonendoscopio, es-
figmomanodmetro y termémetro de uso exclusivo (15).

Asimismo, la higiene de manos resulta un elemento
clave, ya que se ha visto que las manos, son un vector
de transmisién de infecciones muy importante en el
ambito sanitario. Por tanto, se debe lavar las manos
de manera adecuada antes de entrar a la habitacion de
cada paciente y antes de salir (15).

El aislamiento de los pacientes y de sus contactos es-
trechos también constituye un pilar basico en la con-
tencion de la transmisién de gram-negativos produc-
tores de carbapenemasas (15).

Otra medida a considerar es la adecuada limpieza y
esterilizaciéon de los ambientes, asi como de los apa-
ratos de uso invasivos. E]l ambiente hospitalario juega
un papel fundamental en la expansién de estos agentes
patdégenos ya que actiia como reservorio. En uno de
los estudios, se tomaron muestras para cultivo tanto
de las superficies como del equipamiento, habiéndose
hallado K.pneumoniae productora de carbapenemasas
en colchones, barandillas de las camas, bombas de in-
fusién, llaves de medicacion intravenosa, monitores
de televisién y tubos endotraqueales. Para evitar que
esto ocurra, puede ser beneficioso establecer un equi-
po instruido en este tipo de limpieza que se dedique
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Figura 2. Algoritmo de manejo de pacientes colonizados por Kp-KPC. Adaptado de “Risks of Infection and Mortality among Patients Colonized with Klebsiella

pneumoniae Carbapenemase-Producing K. pneumoniae: Validation of Scores and Proposal for Management”, por A. Cano, B.Gutiérrez-Gutiérrez etal., 2018, Clin

Infect Dise, 66, p.1204-1210.
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en exclusiva a este dmbito, recomendando ademds el
uso de solucion antiséptica de clorhexidina en la hi-
giene diaria del paciente (15).

Algunos estudios asignaron un equipo de expertos
para supervisar que las tareas de prevencion se desa-
rrollaban de forma adecuada entre el personal sani-
tario, se vio que era necesario una mayor conciencia-
cién y entrenamiento del personal sanitario, ya que
en muchas ocasiones no se cumplian las medidas de
manera adecuada. De forma similar, en Israel du-
rante un brote que tuvo lugar en marzo de 2007, el
ministerio de sanidad conformé un comité de exper-
tos en enfermedades infecciosas, que se dedicaban a
controlar que se cumplian las medidas apropiadas,
lo que contribuy6 favorablemente en la contencién
del brote (15).

En 2011, el ECDC realiz6 una revisidon sistematica de
la efectividad de las medidas de control de infecciones
para prevenir la propagacién de CPE, con una actua-
lizacién en 2014 (2).

Las medidas identificadas como efectivas incluyeron
(figura 3):

o Implementacidén temprana de vigilancia activa, a
través de muestra rectal para detectar portadores
de CPE al ingreso hospitalario, admisién en uni-
dades especificas, y durante brotes

o Aislamiento preventivo al ingreso

o Medidas de precaucion de contacto

« Higiene de manos

o Cohorte de pacientes

o Aislamiento de pacientes
o Enfermeria especializada
o Limpieza ambiental

o Educacién del personal

o Notificacion de casos

o Rastreo de contactos

e Restriccion en el uso de antibidticos

CONCLUSIONES

Las infecciones producidas por gérmenes productores
de carbapenemasas constituye un serio problema, ya
que van extendiéndose a todo el mundo. La mortali-
dad de estas infecciones es alta. En los ultimos anos
han aparecido nuevos antibidticos o antibiéticos be-
talactamicos tradicionales asociados a nuevos inhibi-
dores de betalactamasas que han mejorado el trata-
miento de estas infecciones. No obstante, se necesita
seguir acumulando experiencia con dichos farmacos
con series amplias y es necesaria una vigilancia activa
de la aparicion de resistencias a estos antibi6ticos. Es
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Figura 3. Medidas de aislamiento de contacto. Creada por: Beatriz Calvo Bernal.

Estado actual de resistencias a carbapenemes. Parte Il | Calvo Bernal B, et al.

174

Actual Med.2024;109(820):166-175



conveniente también una madas rdapida comercializa-
cion de los ya investigados, una mayor investigacion
de nuevos farmacos activos que suplan las deficien-
cias de los actuales y un precio més asequible para que
puedan ser usados en todos los paises. El conocimien-
to epidemioldgico de la situaciéon de cada pais y de
cada hospital respecto a estas infecciones contribuird
a un mejor manejo de las mismas.
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RESUMEN

La biopsia renal percutanea se ha convertido en parte de la practica clinica en el estudio de las
nefropatias, asi como ha revolucionado el manejo de estas enfermedades y es Util para determinar el
prondéstico de las mismas. Las Indicaciones mas comunes incluyen el sindrome nefritico y nefrético,
para el diagndstico de lesiones renales primarias y la evaluacion de pequefias masas renales. Los
pacientes con glomerulopatias primarias se pueden presentar con un proceso agudo o crénico,
con dafio limitado al rifion o con alteraciones en otros érganos, algunos de los sindromes que se
observan durante la enfermedad son el nefrético, nefritico y glomerulitis rdpidamente progresiva. Se
describen los patrones histoldgicos de cada glomerulopatia primaria como la Enfermedad de Cambios
Minimos, Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, Glomerulopatia membranosa, Glomerulonefritis
postinfecciosa, Glomerulopatia membrnaoproliferativa y Nefropatia por IgA. También se describen
algunos nuevos biomarcadores histoldgicos, seroldgicos y de orina de cada patologia para su
diagndstico, prondstico y tratamiento especifico. Conclusiones. El diagndstico especifico de las
enfermedades glomerulares primarias debe incorporar informacién relevante de la historia clinica, asi
como estudios genéticos, histopatoldgicos, anélisis seroldgicos y urinarios.

ABSTRACT

Percutaneous renal biopsy has become part of clinical practice in the study of nephropathies, as well as
revolutionizing the management of these diseases and is useful for determining their prognosis. The most
common indication of renal biopsy includes nephritic and nephrotic syndrome, for the diagnosis of primary
renal lesions and the evaluation of small renal masses. Patients with primary glomerulopathies can present
with an acute or chronic process, with damage limited to the kidney or with alterations in other organs.
Some of the syndromes observed are nephrotic, nephritic, and rapidly progressive glomerulonephritis.
The histological patterns of each primary glomerulopathy are describe, such as minimal change disease,
focal segmental glomerulosclerosis, membranous glomerulopathy, postinfectious glomerulonephritis,
membranoproliferative glomerulopathy and IgA nephropathy. Some new histological, serological and urine
biomarkers of each pathology for their diagnosis, prognosis and specific treatment are also described.
Conclusions. The specific diagnosis of primary glomerular diseases must incorporate relevant information
from the clinical history, as well as genetic, histopathological, serological and urinary tests.

INTRODUCCION

En la patologia estructural se utilizan técnicas mo-
leculares, microbioldgicas, inmunolégicas y morfolo-
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gicas para intentar explicar las causas de los signos y
sintomas manifestados por los pacientes(1).

Con la descripcién histoldgica de cada enfermedad
podemos entender la clinica y también realizar el



diagnostico diferencial entre cada glomerulopatia.
Continuamente se estan realizando investigaciones
para encontrar nuevos biomarcadores en suero, orina
o tejido renal que apoyen el diagndstico, se identifi-
quen como diana terapéutica o den a conocer el pro-
nostico de cada enfermedad.

Las glomerulopatias se pueden clasificar en prima-
rias, secundarias, hereditarias y no clasificadas de
acuerdo a patrén histoldégico y presentacidn clinica.
En un estudio de biopsias renales de pacientes pedia-
tricos con enfermedad glomerular se encontré que el
72% presentaba una enfermedad primaria, el 23% se-
cundaria, 4% congénita y 0.5% no clasificada(2,3). La
interpretacidén de la biopsia renal debe de tomar en
cuenta el origen étnico, edad y presencia de hiper-
tension arterial al momento de toma de la muestra,
ya que estos factores pueden modificar el valor de la
histologia renal(4,5). La complicacién mas comun es
hematoma perirenal autolimitado(6,7).

N ENFERMEDADES

Sindromes clinicos en las enfermedades glo-
merulares

Sindrome Nefrotico

Se define por la presencia de proteinuria en rango ne-
frotico, hipoalbuminemia y edema(8).

La alteracién renal se encuentra en la barrera de fil-
tracion glomerular en la abertura del diafragma pro-
teico entre los podocitos o por una fosforilacién dis-
minuida de la nefrina. La pérdida de albimina se ha
atribuido a un defecto en la podocalixina que es una
proteina cargada negativamente y puede reducir el
diametro de las fenestraciones y asi impedir su filtra-
cién por el endotelio(9).

Las glomerulopatias que se asocian con mas frecuen-
cia al sindrome nefrético son la Enfermedad por
Cambios minimos (ECM), Glomeruloesclerosis Focal
y Segmentaria (GEFyS) y glomerulonefritis membra-
nosa (GM)(8).

Sindrome Nefritico

Se caracteriza por la presencia de hematuria, hiper-
tension, oliguria y edema. Es la presentaciéon mas co-
mun en las glomerulopatias proliferativas(10).

En el examen general de orina se observan eritroci-
tos dismorficos, acantocitos, cilindros hemaéticos (en
ocasiones de leucocitos) y proteinuria (no nefrética).
El nimero de cilindros hematicos observados tiene
una fuerte correlacién con el numero de semilunas
observadas en la biopsia(11,12).

LAM

Se cuenta con una disrupcién en la estructura de la
barrera de filtracién glomerular causada por varios
mecanismos: dano directo de células endoteliales,
depésito de inmunocomplejos, disrupciéon en MBG o
daio en los podocitos(10).

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Es un sindrome clinico que se manifiesta por signos
de dano glomerular (nefritis) a nivel urinario, junto
con un deterioro progresivo y rapido de la funcién re-
nal, en un periodo que puede comprender desde dias,
semanas o meses(13,14).

Presenta hematuria de manera abrupta, proteinuria, ane-
mia y falla renal progresiva. Se puede presentar con fati-
ga, fiebre, pérdida de apetito, pérdida de peso. Hematuria
ocasionalmente macroscépica, la microcépica es acompa-
fiada de eritrocitos dismorficos, cilindros hematicos(14).

Histolégicamente se caracteriza por el desarrollo de
semilunas epiteliales, necrotizantes glomerulares. Fi-
siopatologicamente, el dafo se origina en las paredes
de los capilares glomerulares, lo cual induce una res-
puesta inflamatoria a nivel del espacio de Bowman
y finalmente conducird al desarrollo de semilunas
fibroepiteliales y fibrosas(13). El diagndstico histo-
patoldgico es con la presencia de glomerulonefritis
proliferativa necrotizante. Se divide en tres tipos de
acuerdo a IF: tipo 1: linear, tipo 2: granular y tipo
3: pauci-inmune(14). Linear refiere una enfermedad
anti-MBG, granular a enfermedades con inmunocom-
plejos circulantes y pauci-inmune es referente a vas-
culitis asociadas a ANCA(14).

Se clasifican por mecanismos etiopatogénicos: Tipo
1: Por anticuerpos anti-MBG. Tipo 2: Por depdsito
de inmunocomplejos. Tipo 3: pauci-inmune. IF y ME
negativa a depdsitos inmunes. Tipo 4: anticuerpos do-
blemente positivos. Idiopatica: Tipo 2 que no cumple
todos los criterios y tipo 3 ANCA-negativo(13).

Patrones histopatologicos en Enfermedades
Glomerulares

Enfermedad por Cambios Minimos y Glomeruloes-
clerosis Focal y Segmentaria

La ECM es la mayor causa de sindrome nefrético re-
presentando el 70% al 90% de los pacientes(15).

La patogénesis se da por un desequilibrio entre CD4+,
CD8+, y células NK, asi como una produccién local
de oxidantes téxicos para los podocitos que al ser es-
timulados expresan el TLR-4 y CD80 para iniciar una
respuesta inmune, asi se puede iniciar una redistribu-
cion y pérdida de la nefrina y aumenta la permeabili-
dad a la albumina(16).

En el microscopio 6ptico (MO) se observa una estruc-
tura normal.
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La inmunofluorescencia (IF) es usualmente negativa,
puede observarse tincién para IgM en el drea mesan-
gial de baja intensidad acompafiado de C3 0 Clq o en-
contrarse depdsitos glomerulares de IgA (nefropatia
por IgA con ECM). Una distribucién segmentaria de
tincién para IgM y C3 sugiere fuertemente una GEFyS
aun sin presentar lesiones escleroticas(17).

En la microscopia electronica (ME) se observa un
extenso borramiento de los pedicelos, con vacuoli-
zacién y transformaciéon microvellosa de las células
epiteliales(15).

En la GEFyS durante las faces iniciales hay activacién
y migracién de las células epiteliales parietales (PECs)
desde la capsula de Bowman al penacho glomerular y
esto puede inducir a la esclerosis del glomérulo. Los
primeros glomérulos afectados son los yuxtamedula-
res(17,18).

En la MO se observa un patrén de cicatrizacién
donde la esclerosis afecta a algunos glomérulos
(focal) y a una porciéon del penacho glomerular
(segmentaria). Una hipertrofia anormal de los
glomérulos es un indicador precoz del proceso es-
clerético. El proceso esclerético se define por el
colapso de los capilares glomerulares con aumento
de la matriz y varia desde lesiones precoces peque-
nas hasta una esclerosis casi global, las lesiones
segmentarias son definidas y pueden localizar-
se a nivel perihiliar y/o en porciones periféricas
del glomérulo. La glomeruloesclerosis se asocia a
atrofia tubular y a fibrosis intersticial con linfoci-
tos intersticiales(17).

La IF muestra un atrapamiento inespecifico de IgM y
C3 en 4reas de esclerosis o en zonas de aumento de la
matriz mesangial(17).

La ME muestra borramiento en los procesos de los
pedicelos de una manera difusa(6). La medicién
del ancho de los procesos es significativamente
mayor en pacientes con GEFyS primaria a compa-
racion con los pacientes con GEFyS secundaria y
de etiologia genética, asi mismo el borramiento de
estos procesos pedicelares es difuso y mas severo
en GEFyS primaria y se observa el borramiento de
forma segmentaria en GEFyS secundaria y de cau-
sa genética(19).

La GEFyS es una lesion histolégica renal con diferen-
tes causas y patogenia, tiene varias subclases: prima-
ria (por factores circulantes), genética y secundaria
(maladaptacidn, virus o medicamentos)(19).

La GEFyS se puede presentar histolégicamente en el
MO con diferentes variantes:

Llesion en la punta: Afecta exclusivamente al polo tu-
bular del glomérulo con una lesién que afecta al 25%
de la regién con adherencias entre el penacho y la
capsula de Bowman(17).

Celular: Se observa proliferacion endocapilar que
afecta al menos al 25% del penacho y ocluye la luz,
se considera una lesion activa precoz de GEFyS(17).

Perihiliar: Esclerosis y hialinosis perihiliares que
afectan a >50% de los glomérulos afectados. Son fre-
cuentes las glomerulomegalias y las adherencias, asi
como habitual encontrar hialinosis arteriolar(17).

Se cree que la GEFyS primaria se debe a un factor o
factores circulantes, algunos se han propuesto como
candidatos especificos, ninguno atn valido, que alte-
ran la permeabilidad podocitaria: el Receptor soluble
del activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa
(suPAR) puede ser prondstico para la enfermedad
renal crénica. La Citocina-1 similar a la cardiotrofi-
na tiene la capacidad para disminuir la expresién de
nefrina. La Angiopoyetina-like-4, se ha observado en
niveles mas altos en suero y podocitos con sindrome
nefrético y proteinuria masiva, pero no hace distin-
cién entre ECM, GEFyS y GM(20).

Se observo6 una expresién anormal de miR-191 y miR-
151-3p en tejido renal de nifios con sindrome nefro-
tico observandose el primero aumentado significati-
vamente de 3 a 5 veces mas que los controles sanos
y encontrando miR-151-3p disminuido significati-
vamente en los pacientes con sindrome nefrético. Se
encontré también que la expresion de miR-150 fue
significativamente menor en ECM(21).

Los podocitos expresan CD80 (también conocido
como B7.1) en circunstancias especificas que pueden
estar vinculadas con la proteinuria, la reorganizacion
de la actina y la migracién de podocitos. Se ha en-
contrado que los niveles en orina de CD80 son cons-
tantemente altos en pacientes con sindrome nefrético
cortico-sensibles y en episodios de recaida en ECM
comparados con pacientes en remisién o con GEFyS,
los niveles elevados de CD80 estan asociados a un
buen pronéstico a largo plazo(22).

CD44 se ha considerado un marcador de PECs activa-
das, al encontrarse positivo se considera de mal pro-
noéstico o recuerrencia en pacientes pediatricos con
GEFyS, lo cual puede ayudar a diferenciar GEFyS de
ECM(18).

Nefropatia por IgA

Se da por un sistema inmune defectuoso al presen-
tar una IgAl pobre en O-galactosidasa producida
en mucosas; se libera por respuesta del sistema in-
mune innato a través de la union a receptores tipo
Toll (TLR), la activacién de células B y la sobreex-
presién de TLRY en las amigdalas como resultado
de infecciones en mucosas(4,23). Los dep6sitos de
inmunocomplejos mesangiales pueden llegar via
directa por activaciéon de complemento o por una
interaccién con receptores especificos mesangiales,
pueden ser de IgA1l galactosidasa-deficiente, IgA1/
IgG o IgA/IgA, inducen la activacion, proliferacidn,
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mayor sintesis de matriz mesangial y eventualmente
lesion celular(24). Los depodsitos de IgA mesangia-
les pueden activar el complemento por dos vias, una
con presencia de C3 (via alternativa) con depdsitos
de lectina unidora de manosas mesangial y por via
de las lectinas con depdsitos de C4d que se asocia
con mayor dafio renal(24).

Al MO se observa desde una expansién mesangial
minima hasta una lesiéon proliferativa difusa con
semilunas o esclerosis difusa. Hay aumento de la
superficie mesangial por incremento de células de
la matriz y por los depdsitos que son una interpo-
sicion mesangial y escision de la MBG. En los casos
crénicos se observa una esclerosis segmentaria con
atrofia tubular y fibrosis intersticial proporciona-
les(17).

La IF muestra depdsitos, de manera difusa y global
de IgA en el mesangio o que se extienden a las asas
capilares periféricas asociadas a las lesiones proli-
ferativas. El C3 casi invariable esta presente, Clq
puede o no estar presente. Puede haber depdsitos
de lambda predominantemente o IgG y/o IgM(17).

Al ME los depositos se localizan en las zonas del
mesangio por debajo de la MBG. En ocasiones hay
depédsitos subepiteliales e intramembranosos. Los
pedicelos estdn borrados en las regiones de escle-
rosis. La distribucién de los depodsitos equivale al
patrdén de IF(17).

La medicion del biomarcador Gd-IgA1l (IgAl defi-
ciente en O-galactidasa) se puede realizar en suero,
orina o con la presencia en células glomerulares.
Es un biomarcador especifico de la enfermedad, sin
embargo, aiin no se cuentan con valores estableci-
dos(23). Los niveles séricos de anticuerpos especi-
ficos IgG contra Gd-IgAl estdn significativamen-
te asociados con la progresién y recurrencia de la
enfermedad(23). Otro biomarcador es la presencia
de depositos mesangiales de C4d, que se observa
de manera temprana y estd asociado con aumento y
persistencia de la actividad, as{ como un peor pro-
nostico en la funcién renal(24).

Glomerulonefritis membranosa (GM)

Afecta a los podocitos con anticuerpos contra an-
tigenos instrinsecos podocitarios (Receptor de fos-
folipasa A2 de tipo M (PLA2R), el dominio trom-
bospondina-like 7A (THSD7A), NEP y LRP2). Los
anticuerpos anti-PLA2R y THSD7A estan presentes
en 50-80% y 2-4% de pacientes respectivamente. La
clinica puede ser muy variable y se puede clasificar
en primaria, con presencia (o no) de anticuerpos
anti-PLA2R o anti-THSD7A o asociada a otras en-
fermedades o exposicidn a drogas o toxinas(4).

Los depositos se localizan en la superficie podocita-
ria y posteriormente se liberan al espacio extracelular
donde se adhieren a los componentes de la MBG(25).

LAM

En la MO se pueden encontrar pequefias areas la-
cidas con la plata de Jones, que indican la falta de
positividad a la plata a nivel del depodsito, estos
“agujeros” constituyen la primera manifestacién
de la glomerulopatia. Al progresar la reacciéon de
la MBG, la matriz rodea los depésitos y determi-
na una escisiéon a modo de enrejado o aspecto en
escalera con técnicas de plata. Pueden aparecer le-
siones adicionales que van desde semilunas hasta
esclerosis. Lo que se asocia a un peor prondstico
es la presencia de esclerosis segmentaria, fibrosis
intersticial y la atrofia tubular(17).

Con IF los depdsitos caracteristicos subepiteliales
se visualizan como una positividad granular global
y difusa a lo largo de la pared capilar, por lo general
predomina IgG, suele estar presente C3. IgG4 es la
subclase que se encuentra predominante en la GM
idiopatica, mientras IgG1, IgG2 e IgG3 se encuen-
tran en casos de GM secundaria, si se reconocen
IgA, IgM y Clq se debe plantear secundaria a Lupus
Eritematoso Sistémico (LES)(17,25).

La ME muestra los depdsitos electro-densos subepi-
teliales que al acumularse pueden observarse como
poros delgados. La MBG se observa con la progre-
siéon de la membrana engrosada con los depdsitos
que se incorporan gradualmente a una nueva mem-
brana y se pueden observar mas electro-licidos
hasta que se reabsorben completamente y desapa-
recen(17).

Existe un tipo de GM secundaria descrita en meno-
res de 5 afios causada por un antigeno alimentario,
la albumina sérica bobina catidonica (BSA), estos pa-
cientes tienen altos niveles de anticuerpos anti-BSA
(TgG1 e IgG4) que reaccionan a un péptido de BSA
pero no al péptido homélogo en la sero-albumina
humana, el PLA2R sérico es negativo; cuentan con
aumento de la permeabilidad en la barrera intesti-
nal presentando episodios frecuentes de gastroen-
teritis(25).

Se han reportado casos sobre una nueva glomeru-
lopatia relacionada con apolipoproteina E (ApoE)
conocida como Enfermedad por depdsitos de ApoE
tipo GM. Estos casos muestran en la biopsia forma-
ciones tipo espiculas en la tincién de plata y depé-
sitos electrodensos subepiteliales y subendoteliales,
los depédsitos se aprecian como microburbujas o mi-
croquistes. La IF no es especifica y se ha identifi-
cado por inmunohistoquimica y espectrometria en
masa la acumulacién glomerular de ApoE(26).

Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)

La GNMP puede presentarse como primaria (prin-
cipalmente en nifios) o secundaria.

Se clasifica recientemente por el tipo de inmuno-
complejos encontrados en la inmunofluorescen-
cia(27, 28). En la fisiopatologia puede ser mediada
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por inmunocomplejos o mediada por complemento
por una alteracidn en la via alterna.

En MO se observa expansion difusa del mesangio con
hipercelularidad mesangial, por proliferacién endo-
capilar e incremento de la matriz mesangial y engro-
samiento y remodelamiento de las paredes capila-
res, con formacién de doble contorno y duplicacién
de la MBG a menudo con un aspecto escindido en
“vias de tren” con depdsitos de inmunocomple-
jos(17, 28).

La GNMP se ha dividido en tres subtipos. El tipo
I (mesangiocapilar) se produce una proliferacién
endocapilar difusa global con aumento de la celu-
laridad y la matriz mesangial y simplificacién del
l6bulo. La proliferacidn suele ser uniforme y difusa,
los glomérulos aparecen mas sélidos y nodulares.
Con las técnicas de plata la pared capilar estd en-
grosada con doble contorno. Este aspecto se debe
a la presencia de depdsitos subendoteliales y a la
interposicidon del mesangio, segun la cual las células
mesangiales, los mononucleares del infiltrado e in-
cluso parte de las células endoteliales se interponen
entre el endotelio y la MBG con depdsito de nuevo
material de membrana basal interna. Este proceso
genera un aspecto de doble contorno de la membra-
na basal circunferencial o parcial(17).

En la IF existen IgG, IgM y C3 de forma irregular
y grumosa a nivel capilar y mesangial. La IgA es
rara de encontrar. En la GNMP secundaria puede
predominar la tincién con C3. Los depdsitos del asa
periférica adoptan una forma tipica de salchicha y
tienen un margen externo liso porque son suben-
doteliales y se amoldan por debajo de la MBG(17).

Al ME, la GNMP de tipo I muestra numerosos de-
positos subendoteliales y mesangiales. Los depdsi-
tos se encuentran dentro de MBG inmediatamente
por debajo de la lamina densa original(17).

La GNMP por complejos inmunes es causada por de-
pésito creados por paraproteinemias (actualmente
conocido como la causa principal de GNMP), enfer-
medades autoinmunes o infecciones cronicas(28).

Glomerulopatia C3 y Enfermedad por depdsitos
densos (DDD)

La glomerulopatia por C3, tiene mal prondstico, es
causada por activacion, depésito y/o degradaciéon
andémala del complemento en la via alterna. Se carac-
teriza por niveles séricos bajos de C3 persistentes. La
IF muestra un predominio de tincién para C3(28).

En la ME la glomerulopatia por C3 muestra los de-
positos en el mesangio, subendotelio, subepitelio
y/o intramembranoso; en la DDD, se encuentran en
el mesangio e intramembranosos altamente electro-
densos. La principal entidad que representa la glo-
merulopatia por C3 es la DDD(28).

Glomerulonefritis postinfecciosa (GNP)

La GNP es una lesién glomerular inmunolégica que
ocurre como resultado a la respuesta de un hués-
ped a una infeccién extrarenal. La glomerulone-
fritis mas comudn es la postestreptocdccica; otras
ocurren durante procesos bacterianos activos como
endocarditis, abscesos profundos y comunicaciones
arterioventriculares infectados en hidrocefalia. Ini-
cia comunmente con un sindrome nefritico, o como
proteinuria o hematuria aisladas(17,29).

Los inmunocomplejos que se depositan en el glomé-
rulo pueden ser complejos de antigeno-anticuerpo del
estreptococo o complejos autélogos. No hay correla-
cion entre la cantidad de inmunocomplejos circulan-
tes y la severidad de la glomerulopatia(29). La presen-
cia de estreptococos activa directamente la via alterna
de complemento e inicia la formaciéon de factor B,
probablemente el factor B y las proteinas de estrep-
tococos comparten algun epitope conformacional en
comun, lo que promueve la emergencia de autoanti-
cuerpos anti-Factor B transitorios contribuyendo a la
sobreactivacién de complemento y depésito de inmu-
nocomplejos con C3 en el glomérulo, éstos se deposi-
tan dentro o alrededor de la MBG reclutando células
inflamatorias, también se activa la cascada de coagu-
lacién creando microtrombos(10,30). La presencia de
anticuerpos anti-factor B hacen el diagndstico dife-
rencial con la glomerulopatia por C3 aunque estos au-
toanticuerpos desaparecen junto con la elevacién de
C3 en la evolucién de la enfermedad(30).

Se han identificado dos proteinas, el “receptor de
plasmina asociado a nefritis” (NAPIr) y “exotoxina
B pirogénica estreptocdccica” (SPEB). NAPIr se ha
identificado en los grupos A y C estreptocdccicos, los
depdsitos glomerulares ocurren al inicio de la enfer-
medad y son detectados en las biopsias localizados
en las células mesangiales, endoteliales y neutréfilos.
NAPIr es un gliceraldeido-3-fosfato deshidrogenasa
con capacidad de unién a plasminégeno, una propie-
dad nefitogénica que ayuda al depédsito de los inmu-
nocomplejos circulantes. SPEB es un super antigeno
producido por los estreptococos del grupo A con pro-
piedades de unién a plasminégeno, es secretada como
una exotoxina y se localiza en el glomérulo junto con
C3 en las jorobas subepiteliales. Ambos antigenos ac-
tivan la via alterna del complemento resultando en
niveles séricos bajos de complemento, promueven la
formacién de inmjnocomplejos y promueven el depd-
sito de estos en el subendotelio(31).

En el MO usualmente se observan todos los glomé-
rulos afectados de una extension similar (difuso y
global). Los capilares glomerulares se encuentran
dilatados y con hipercelularidad sin evidencia de
necrosis. Se puede observar un gran numero de gra-
nulocitos. En algunas ocasiones con la tincién de
tricomico de azul de metileno se pueden observar
pequeiios ndédulos a una gran escala con inmersién
en aceite, tipicamente llamados “jorobas”(17,29).
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La IF puede presentar depositos granulares irre-
gulares y difusos de IgG y C3 en las paredes ca-
pilares glomerulares, se describe como “cielo es-
trellado” En la mitad de los casos se encuentra
IgM, pero IgA, IgE y Clq normalmente estan au-
sentes(17,29).

La MO muestra hinchazén del endotelio glomeru-
lar y células mesangiales. La MBG puede observar-
se engrosada y puede contener areas electro-lucidas
posiblemente representado los depdsitos ya resuel-
tos. El signo clasico es la presencia de depdsitos
electro-densos subepiteliales de tipo cono que se
llaman “jorobas”, localizadas cerca del mesangio, se
encuentran de 4 a 5 jorobas por capilar y son mas
largas que las que se encuentran en la GM(17,29).
La presencia de las jorobas tiene una correlacién
positiva entre la hipercelularidad glomerular y la
formacién de las jorobas subepiteliales. Los dep6-
sitos subendoteliales aparecen al inicio de la enfer-
medad y generalmente desaparecen a las 6 sema-
nas. La fase de recuperacion de la glomerulonefritis
postinfecciosa muestra depdsitos aislados mesan-
giales y ocasionalmente jorobas subepiteliales con
areas electro-lacidas(29).

Existe una variante de GNP que se presenta en la IF
positiva para IgA en lugar de C3. La histologia tipica
para GNP esta presente. El organismo mas comun que
se ha aislado en estos pacientes es el estafilococo(31).

Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilos (ANCA)

Se define como una lesién patoldgica con respues-
ta autoinmune asociada que produce anticuerpos
ANCA. Se caracteriza de una vasculitis necrozan-
te con pocos (o nulos) depdsitos inmunes, predo-
minantemente afectando a los vasos pequeiios(32).
Incluyen poliangeitis granulomatosa (GPA o We-
gener), poliangeitis microscépica y granulomato-
sis eosinofilica con poliangeitis (Chug-Strauss o
EGPA) y vasculitis renal limitada sin evidencia de
vasculitis sistémica. Es caracterizada por ANCA es-
pecifico para mieloperioxidasa (MPO) o proteina-
sa-3 (PR3), aunque el 15% de los pacientes con glo-
merulonefritis pauci-inmune pueden ser negativos
para ANCA(17,20).

La histologia renal es pauci-inmune (escasez, pero
no a la ausencia de depodsitos inmunes y de com-
plemento) con glomerulonefritis necrotizante focal
y semilunas. La MO presenta necrosis fibrinoide y
formacion de semilunas(17,20).

La IF no muestra (o poca intensidad) tincién inmu-
noldgica. Las semilunas tienen segmentos irregula-
res o globales de tincidn para fibrina en los sitios de
necrosis fibrinoide(17).

En la ME muestra pocos o ningun depoésito elec-
tro-densos principalmente en aquellas con rastros

LAM

de inmunoglobulina en la IF. Se pueden identificar
roturas en la MBG(17).

Las semilunas se definen como una proliferaciéon ex-
tracapilar glomerular con 2 o mdas capas celulares o
fibrosas de espesor, se asocian frecuentemente a una
presentacion de lesion renal aguda rapidamente pro-
gresiva(6). Las semilunas se forman por la ruptura
en los capilares glomerulares seguido por inflama-
cién, necrosis fibrinoide y proliferacién celular; la
ruptura de las paredes vasculares libera factores de
coagulacidén que activan la cascada de coagulacién y
se produce fibrina (necrosis fibrinoide)(6, 32).

La clasificacion de Berden ayuda a establecer el
grado de actividad patoldgica y cronicidad de la
glomerulonefritis de acuerdo a los hallazgos en mi-
croscopia de luz. La clase focal se describe con mas
del 50% de glomérulos normales, la crescéntica (se-
milunas) con mas del 50% de glomérulos con semi-
lunas celulares, clase mixta con menos del 50% de
gomérulos normales, menos del 50% con semilunas
y menos del 50% de glomérulos esclerosados y la
clase esclerotica con mas del 50% de los glomérulos
globalmente esclerosados(32).

En las vasculitis pauci-inmune se han encontrado
otro tipo de autoanticuerpos diferentes a los AN-
CAs dificil de confirmar su especificidad. Los an-
ticuerpos anti-lisosomas humanos asociados a pro-
tina 2 de membrana (anticuerpos anti-hLAMP2)
se han encontrado aproximadamente en el 73% de
los pacientes con glomerulonefritis necrotizan-
te pauci-inmune ANCA negativos, igulamente se
ha encontrado Pentraxina 3 (PTX3), lo cual puede
usarse como diagndstico para estos pacientes. Los
anticuerpos anti-plasminégeno (anti-PLG) se han
identificado en las vasculitis con necrosis fibrinoi-
de y en semilunas renales, sin embargo, los estudios
que reportan estos hallazgos han utilizado diferen-
tes métodos para la deteccidén de estos anticuerpos.
Los anticuerpos anti-moesina se han propuesto en
la contribucién del dafio renal en Japon(31).

Glomerulopatia por anticuerpos anti-membrana
basal glomerular

La glomerulopatia con anticuerpos anti-MBG es
causada por autoanticuerpos dirigidos contra la ca-
dena alfa3 en el dominio no-coldgeno del coldgeno
tipo 4. Aproximadamente 25% de los pacientes pre-
sentan ANCA positivos(17).

Es un tipo de vasculitis esencialmente de vasos pe-
queiios que afecta los capilares glomerulares y capi-
lares alveolares pulmonares. Puede presentarse como
una glomerulopatia aislada (glomerulonefritis rapi-
damente progresiva) o como componente del sindro-
me rifién-pulmon (sindrome de Goodpasteure)(17).

La MO se caracteriza por necrosis segmentaria a
global con formacién de semilunas en mas del 90%
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de los pacientes. La tincién PAS y de plata demues-
tran espacios en la MBG en dreas de necrosis, las
areas sin necrosis pueden mostrar aumento de neu-
tréfilos(17). En la IF se encuentra una tincién in-
tensa en la MBG predominantemente por IgG con
C3, que se muestra discontinuo(17).

En la ME no se encuentra ningtn tipo de depdsi-
tos, se encuentran espacios en la MBG referentes
a la necrosis y a la formacion de las semilunas. Las

semilunas celulares tipicamente contienen fibrina
electro-densa(17).

En la tabla 1 se muestra un resumen de los nuevos
biomarcadores sugeridos y su utilidad para algunas
de las glomerulopatias descritas.

En la tabla 2 se muestra un resumen de las carac-
teristicas histopatolégicas de cada glomerulopatia
primaria descrita.

Glorumelopatia Biomarcador Utilidad
Enfermedad por cambios — - fot
mnimos miR-150 Diagnostico
SUPAR Pronostico
Glomeruloesclerosis focal y CDh44 Diagnostico
segmentaria
CD80 Prondstico
Gd-1gA1 Diagndstico
Nefropatia por IgA
Cc4d Pronostico
Ac anti-Albumina sérica bobina Diadanéstico
catidnica 9
Nefropatia membranosa
Apolipoproteina E Diagndstico
NAPIr Diagnostico
Glomeruloesclerosis
postinfecciosa
SPEB Diagndstico
PTX3 Diagnostico
Glomerulonefritis rapidamente
progresiva
Ac anti-PLG Diagnostico

Tabla 1. Nuevos biomarcadores histopatolégicos. Ac: anticuerpo
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Glomerulopatia

Microscopia
Optica

Inmunofluorescencia

Microscopia
Electrénica

Enfermedad por
cambios inimos

Glomérulos con
morfologia normal

Negativa en mayoria. IgM en
area mesangial. Depdsitos
glomerulares de IgA

Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

Patron de cicatrizacion
focal y segmentaria

IgM y C3 con distribucion
segmentaria

Borramiento
de pedicelos,
vacuolizacion y
transformacion
microvellosa

Nefropatia por IgA

Expansion mesangial

Depositos de IgA en
mesangio difuso y global. C3
positivo

Depositos
inmunes en
zonas de
mesangio, por
debajo de MBG.

Areas licidas con plata

Positividad granular difusa

Depdsitos
electrodensos
subepiteliales.

mesangial

nivel capilar y mesangial

Nefropatia de Jones. I
| | MB
membranosa Aspecto de escalera en (elrégjr)ri/dc%am ar de lgG eng?osada
MBG . '
Depdsitos
electrolicidos.
Duplicacion de MBG, L Depdsitos
GNMP hipercelularidad Positividad a IgG, IgM y C3 a subendoteliales

mesangiales

Glomerulonefritis
postinfecciosa

Capilares dilatados con
hipercelularidad
Proliferacion
extracapilar

Depdsitos granulares
difusos de IgG y C3, en “cielo
estrellado”

Depositos
electrodensos
subepiteliales
de tipo cono
("jorobas")

Vasculitis asociada a
ANCA

Glomerulopatia por
anticuerpos anti-MBG

Proliferacion
extracapilar glomerular
(semilunas)

Pauci-inmune

Positividad IgG y C3
discontinua en MBG

Pocos o ningun
depdsitos
electrodensos

Tabla 2. Patrones histopatoldgicos de Glomerulopatias primarias.
membranoproliferativa; ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.

MBG: Membrana basal glomerular;
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CONCLUSIONES

El diagnostico especifico de las enfermedades glo-
merulares debe incorporar informacién relevante de
la historia clinica, asi como estudios genéticos, histo-
patolédgicos, analisis seroldgicos y urinarios.

La biopsia renal es un método diagnoéstico seguro para los
pacientes, puede proporcionar importante informacion
para diagndstico y prondstico asi como puede ser impres-
cindible para la decision entre diferentes tratamientos.

En los ensayos clinicos se pueden observar fallos de
tratamiento que sugieren variaciones entre individuos
en las vias moleculares que impulsan la progresion de
la enfermedad, a pesar de una histopatologia similar,
para poder obtener terapias dirigidas e individualiza-
das, la identificaciéon de estas vias es necesaria y re-
querird un enfoque en los mecanismos operativos a
nivel de tejido, en lugar de depender tinicamente de
los hallazgos histoldgicos estandar(4).

La presencia de algunos biomarcadores especificos
puede ayudar a hacer el diagndstico diferencial en-
tre patologias de histologia parecida. El descubri-
miento de biomarcadores no invasivos es necesario
para establecer un diagndstico, prondstico y metas
de tratamiento mas especificos con menos riesgo y
complicaciones que las que cuenta la biopsia renal
percutdnea(22). La identificacién de ciertos biomar-
cadores puede presentarse incluso antes de mostrar la
enfermedad. La dificultad con estos nuevos biomarca-
dores es que aun se usan métodos diferentes no estan-
darizados para su identificacion.
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Caso Clinico

RESUMEN

El paraquat es un herbicida altamente toxico para el organismo a altas dosis puede tener una mortalidad
del 100%. Se presenta caso de paciente masculino en la sexta década de la vida que ingiere 60
mililitros de Paraquat con fines suicidas, cursando con perforacion del tracto digestivo superior, injuria
hepatorrenal aguda y finalmente afectacion pulmonar, falleciendo por parada cardiorrespiratoria, se
realiza revision de literatura sobre los aspectos fisiopatoldgicos, clinicos y alternativas terapéuticas
de la intoxicacion por paraquat.

ABSTRACT

Paraquat is a highly toxic herbicide, at high doses it can have 100% mortality. The case of a male
patient in the sixth decade of life who drank 60 milliliters of paraquat for suicide, which produced
him perforation of the upper digestive tract, acute hepatorenal injury and finally lung damage. died of
cardiorespiratory arrest, we did a literature review on the pathogenesis, clinical features, and treatment
of paraquat poisoning.

Palabras clave:
Intoxicacion;
Paraquat,
Complicaciones.

Keywords:
Poisoning;
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Complications.

INTRODUCCION

El Paraquat (dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiri-
dilo, PQ), es un herbicida organico heterociclico no
selectivo, altamente eficaz y de amplio espectro. Su
uso esta aprobado en alrededor de 90 paises, con
una tasa de utilizacion de mas del 70% (1). Debido
a su alta toxicidad, letalidad y carencia de antidoto
ha sido prohibido progresivamente en paises como
China, Estados Unidos y de la Unién Europea (2).
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Eddie Alexander Sajona Nieves

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
esta clasificado como “moderadamente peligroso,
clase IT”.

Sus propiedades herbicidas fueron descubiertas en
Reino Unido (1955), comercializdandose en 1962.
Actualmente, los paises en via de desarrollo del Su-
deste Asiatico, Centro y Sudamérica, presentan al-
tas tasas de envenenamiento por PQ dado a su bajo
costo y facil accesibilidad, registrandose indices de
mortalidad de hasta un 90% (2).
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Anualmente mueren entre 250.000 a 370.000 personas
en el mundo de envenenamiento por pesticidas. Segtin
el Instituto Nacional de Salud en Colombia los pestici-
das causaron 1.231 muertes entre los anos 2008 al 2015,
siendo el noreste la zona mas afectada del pais (3).

Esta problematica ha generado un impacto econdémico
significativo. En Colombia Jefferson Antonio Buendia et
al. da a conocer que el costo promedio para el manejo
de un paciente intoxicado por PQ es de 2.594 USD (2).

PRESENTACION DE CASO CLiNICO

Se trata de paciente masculino en la sexta década de
la vida procedente de drea rural en Colombia; trabaja-
dor del campo, sin antecedentes patoldgicos, ingresa
al servicio de urgencias de hospital de segundo nivel,
por cuadro clinico de 24 horas de evolucién dado por
ingesta intencionada de aproximadamente 60 milili-
tros de paraquat con fines suicidas, asociado a dolor
en cavidad oral. A su ingreso se encontraba sin défi-
cit neurolédgico con signos vitales dentro de rangos
normales, presentd lesiones eritematosas, tejido es-
facelado a nivel de orofaringe y dolor abdominal di-
fuso a la palpacidn profunda sin signos de irritacion
peritoneal, se le realizan paraclinicos de ingreso que
demuestran leucocitosis, neutrofilia, linfocitopenia,
elevacidn de azoados e hiperamilasemia 1.7 veces so-
bre el limite superior, resto de laboratorios sin altera-
ciones. (Ver tabla 1)

Se hizo hallazgo de pangastritis crénica superficial
por endoscopia de vias digestivas altas y engrosa-
miento de manguito peri portal en forma difusa por
ecografia de abdomen total, se establece manejo ini-
cial de hidratacién parenteral con cristaloide (Lactato
de Ringer), restricciéon de la via enteral, proteccién
gastrica, antieméticos, analgesia con opidceo (Mor-
fina), moduladores del estrés oxidativo (Vitamina C,
N-acetilcisteina), terapia inmunosupresora (Metil-
prednisolona mas Colchicina), antibioticoterapia de
amplio espectro (Clindamicina mas Ceftriaxona), va-
loracién por servicio de psiquiatria y remisién a cen-
tro de mayor nivel de complejidad.

En su segundo dia de estancia hospitalaria presenta
deterioro de estado neurolédgico, somnoliento, poca
respuesta a estimulos externos, ademas se evidencia
tinte escleral ictérico y disminucién del gasto urina-
rio. Los paraclinicos controles mostraron progresion
de la insuficiencia renal aguda, hiperamilasemia 6 ve-
ces sobre limite superior, elevaciéon de transaminasas,
hiperbilirrubinemia a expensas de la directa y hemo-
concentracion.

Durante su tercer dia manifesté dolor retrofaringeo
asociado a singultos persistentes y dificultad respira-
toria marcada posteriores a dos episodios eméticos de
escaso contenido, al examen fisico se evidencia crepi-

taciones a la palpacion de zona 1 del cuello y regién
anterior de tdrax, se le realiza radiografia de térax que
evidencia enfisema subcutdneo en regién supraclavi-
cular, radio-opacidad parahiliar bilateral consistente
con neumonitis quimica. (Ver figura 1)

A

Figura 1. A. Radiografia de tdérax postero-anterior evidencia radio-
opacidad parahiliar bilateral y presencia de enfisema subcutédneo en regién
supraclavicular. B. Radiografia de térax proyeccion lateral izquierda.

En su cuarto dia presenta trastorno hidroelectrolitico
mixto dado por hiponatremia, hiperkalemia e hipo-
cloremia, neutropenia mds trombocitopenia, poste-
riormente presentd insuficiencia respiratoria aguda
severa rapidamente progresiva, sin embargo, debido
a firma de disentimiento informado no se realiza nin-
gun tipo de maniobra de reanimacion, falleciendo fi-
nalmente a sus 90 horas de estancia hospitalaria.

DISCUSION

La intoxicacién por PQ se puede dar de manera acci-
dental, ocupacional o con fines suicidas, un andlisis
epidemiolégico en China revel6 que el 73,65% de las
intoxicaciones fueron con fines suicidas, 13.56% ex-
posicién ocupacional, 12.48% accidente por contacto
y 0.32% mal uso (4).

La intoxicacién por PQ puede darse mediante la via
oral o intravenosa (1). Su concentracién méxima en
sangre se alcanza durante las dos primeras horas post
ingesta, manteniendo concentraciones tisulares mas al-
tas a nivel de los pulmones, se cree que este fenémeno
es debido a las caracteristicas de la molécula que pre-
senta gran afinidad a receptores de membrana alveolar,
sin embargo, puede causar dailo multiorganico (5).

El mecanismo por el cual ejerce sus efectos toxicos
estd dado principalmente por un desequilibrio en las
reacciones de o6xido-reduccién (REDOX), generan-
do una produccién excesiva de aniones superoxido
a nivel de todas las células del organismo, causando
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Dia 1 2 3 4
Amilasa (U/L) 246.3 813.8 903.5 471.1
Quimica Sanguinea | Glucemia basal (mg/dl) 167.6 - - -
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0.3 - - -
Hemoglobina (mg/dl) 15.6 13.9 15.3 14
Hematocrito (%) 459 419 43.8 40.8
Leucocitos (mm3) 18.9 19.5 19.6 10
Neutroéfilos (mm3) 92.4 18.4 18.6 -
Hemograma Linfocitos (mm3) 0.7 0.6 0.5 0.6
Monocitos (mm3) 0.7 0.5 0.5 0.1
Eosindfilos (mm3) 0 0 0 -
Plaquetas (mm3) 251 172 152 131
. Creatinina en suero (mg/dl) 3.78 6.56 9.53 12.3
Funcion renal Nitrégeno ureico (mg/dl) 48.7 80.1 119 155.6
Fosfatasa alcalina (U/L) 166.7 - - -
gffff@?&ﬂ?ff glutamico 30.2 97.5 220.6 261.1
ovalacetion O/) 56.2 1811 - :
Funcion hepética Bilirrubina Total (mg/dl) 0.81 2.74 - 8.78
Bilirrubina Indirecta (mg/dl) 0.31 1.86 - 6.95
Bilirrubina Directa (mg/dl) 0.5 0.88 4.86 1.83
TP (seq) 14.5 - - -
INR 1.12 - - -
TTP (seq) 27.7 - - -
Sodio (mmol/L) 140.8 137.7 135.1 132.9
Potasio (mmol/L) 4.2 4.8 5.3 6.3
lonograma Cloro (mmol/L) 103.2 101.3 98.1 96.9
Calcio (mg/dl) 11.03 10.3 10.16 9.21

Tabla 1. . Evolucién de los paraclinicos del paciente durante la estancia hospitalaria.

estrés oxidativo y muerte celular, lo que induce a la
activacion del sistema inmunolégico mediante la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias que conlleva al
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, descri-
to como el principal evento fisiopatoldgico (6).

Una vez el PQ entra en contacto con el organismo,
la NADPH citocromo C reductasa lo reduce a su
metabolito activo, el cual inhibe el paso de Nicoti-
namida Adenina Dinucle6tido Fosfato (NADP) a su
forma reducida, generando deplecién intracelular de
los niveles de NADPH el cual actia como cofactor de
la enzima glutatién peroxidasa tipo 4 transforman-
do estos radicales en alcoholes estables, sin embargo,
esta deplecidn conlleva a que los radicales libres tipo
superdxidos (O:z-), hidroperdxidos (HOz2) y perdxido
de hidrégeno (H20:2), puedan unirse a los lipidos in-
saturados presentes en la membrana celular y causar
peroxidacién lipidica amplificando el estrés oxidativo

quien es responsable de la muerte celular (1,7). (Ver

figura 2)

La presentacidn clinica es variada y va acorde con la
dosificacioén, se divide en; aguda, subaguda, fulminan-
te y cronica. La intoxicacién aguda es la mas frecuente
se manifiesta por dosis de 20 a 50 mg/kg de peso. La
muerte de estos pacientes puede ocurrir hasta 70 dias
posteriores al contacto con el téxico. La intoxicacion
subaguda se presenta por dosis menores de 20 mg/
kg de peso, se caracteriza por generar sintomatologia
leve y de caracter benigna. El cuadro pulmonar puede
ser evidente, sin embargo, con pocas probabilidades
de desarrollar fibrosis pulmonar (7).

Dosis mayores de 50 mg/kg de peso, generan intoxi-
caciéon aguda fulminante, el cual se manifiesta con
sintomas gastrointestinales leves como son vémitos,
diarrea, panmucositis, ulceraciones bucofaringeas y
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Figura 2. Fisiopatologia de la intoxicacion por paraquat.

graves como perforacion esofdgica y/o gastrica, tam-
bién manifestaciones sistémicas como lesiéon pulmo-
nar aguda, insuficiencia hepatorrenal, injuria cardia-
ca, coma y convulsiones, fallecen en un lapso de uno
a siete dias por falla multiorganica.

La forma crénica de la intoxicacién por PQ se rela-
ciona con actividades laborales tales como trabajado-
res de la industria agropecuaria debido a que tienen
contacto crénico con el toxico a bajas dosis, no se ha
caracterizado una sintomatologia especifica, sin em-
bargo, se ha descrito casos de parkinsonismo (8).

En el caso reportado anteriormente el paciente ingirid
una cantidad aproximada de 60 ml de paraquat que
corresponde a 16.5 gr, es decir 220 mg/kg calculado
a un peso de 75 kg, por lo que se considera que cursé
con intoxicacién aguda fulminante debido a la ingesta
mayor de 50 mg/kg.

El curso natural de la intoxicacién se da en tres fases,
durante las primeras 24 horas ocurre la fase gastroin-
testinal el cual esta causada por el efecto caustico del
téxico, generando nauseas, vomito, dolor retroesternal,
epigastralgia, dolor abdominal, disfonia y como prin-
cipal complicacién perforaciéon del tracto gastrointes-

tinal con o sin hemorragias de vias digestivas, durante
las siguientes 24 a 48 horas se presenta la fase hepato-
rrenal como su nombre lo indica se da afectacion he-
patica debido a procesos de necrosis centrolobulillar y
a nivel renal debuta con necrosis tubular aguda, pos-
teriormente a partir del quinto dia inicia la fase pul-
monar manifestdndose en forma de alveolitis difusa el
cual puede progresar a fibrosis, generando el Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) y finalmente fa-
lla ventilatoria que conlleva a la muerte (5).

Se han descrito marcadores prondsticos de mortali-
dad como la prolongacién del intervalo QTc, el in-
dice de Yamaguchi el cual incluye la hipopotasemia,
disminucién del bicarbonato arterial y aumento de la
creatinina sérica, los niveles elevados de amilasa sé-
rica en fase temprana tienen 70.4% de sensibilidad y
74% de especificidad para evaluar mortalidad, el in-
dice neutroéfilo/linfocito (NLR) estd asociado con la
mortalidad a 30 dias, estudios imagenoldgicos que
demuestren opacidad tipo vidrio esmerilado, fibro-
sis pulmonar intersticial y enfisema mediastinico son
factores de mortalidad (9).

El tratamiento de la intoxicacidn aguda se basa en eli-
minar el téxico de mucosas o a nivel sanguineo en
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el menor tiempo posible, por lo que se utilizan di-
ferentes técnicas de barrido del téxico, como son el
lavado gastrico dentro de las primeras 4 horas poste-
rior a la ingesta, hemoperfusién y hemodidlisis, con-
secuentemente se implementan medidas para revertir
el estrés oxidativo y la inflamacién sistémica usando
antioxidantes como la vitamina C y E, N-acetilcistei-
na, inmunosupresores como ciclofosfamida asociada
a glucocorticoides, siempre se examinara al paciente
teniendo en cuenta la secuencia via aérea (A), venti-
lacién (B), circulacién (C) y estado mental (D) (10).

A pesar de las estrategias terapéuticas implementa-
das en nuestro caso, su evolucién clinica fue térpida
y tuvo desenlace fatal a los 3 dias posteriores a la in-
gesta del toxico, debido al ingreso tardio y cantidad
de toéxico ingerido, sin embargo, en la actualidad se
siguen investigando alternativas terapéuticas prome-
tedoras para evitar el desenlace fatal de las intoxica-
ciones por paraquat.
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Aula de Derecho Sanitario

Tras los saludos iniciales a los asistentes y congre-
sistas, quisiera expresar mi agradecimiento a Don
Antonio de Torres Viguera, Letrado Jefe del Consejo
Andaluz de Colegios de Médicos, por la confianza de-
positada en mi al invitarme a impartir la conferencia
de clausura de este IV Congreso Andaluz de Derecho
Sanitario. Es un honor y, por supuesto, me esforzaré
por ofrecer esta exposicidon con la mayor dignidad que
merecen tanto nuestro querido amigo, mi maestro ju-
ridico, como la excelencia de este Congreso.

Las directrices que intentaré transmitir en esta inter-
vencidn, y que él ha solicitado compartir con los cole-
gios profesionales sanitarios y en este ambito doctri-
nal del derecho sanitario, son tres:

1. La concienciacidn sobre la relevancia juridica de
la funcién publica asignada a los colegios profe-
sionales con la potestad sancionadora.

2. La exigencia de garantias para los derechos fun-
damentales, acordes con esta funcién publica, que
es el control deontoldgico.

3. La importancia de seguir una directriz homoge-
neizadora en los procedimientos deontoldgicos y
sancionadores.

Correspondencia

Manuel Pérez Sarabia

Consejo Andaluz de Colegios de Médicos
E-mail: secretaria@cacm.es

1. LA CONCIENCIACION, SOBRE LA RELEVANCIA
JURIDICA DE LA FUNCION PUBLICA ASIGNADA A
LOS COLEGIOS PROFESIONALES, CON POTESTAD
SANCIONADORA.

La primera cuestién que debemos considerar es que la
potestad sancionadora no es una facultad absoluta de
los colegios profesionales, sino que esta sujeta a dos
aspectos fundamentales:

La voluntad del legislador, quien ha establecido esta
funcién publica a través de la Ley de Colegios Profe-
sionales 2/1974, de 13 de febrero, la cual mantiene la
colegiacion obligatoria hasta la fecha. Esta normativa,
desarrollada por las comunidades auténomas, se basa
en los titulos competenciales de los articulos 149.1.18
y 30 de la Constituciéon Espanola, relativos al régimen
juridico de las Administraciones Publicas.

Asi, el legislador ha conferido a los colegios profesio-
nales el cardcter de administracién publica, consoli-
dado por el bloque de constitucionalidad, comenzan-
do con la STC 76/1983 de 5 de agosto.

El cumplimiento adecuado de las competencias y fa-
cultades publicas asignadas a los colegios, que ha sido
un tema recurrente en los tribunales. Un ejemplo es la
sentencia del Tribunal Superior de Justicia de Castilla
y Ledn, que valida los permisos para los cargos cole-



giales, argumentando que estos deben cumplir con un
deber inexcusable de caracter publico, como son las
funciones de representacion.

El Tribunal Constitucional ha consolidado la idea de
que los colegios profesionales son corporaciones de
derecho publico, con atribuciones para ejercer fun-
ciones publicas. En sus sentencias, como la 3/2013 o
la 89/2013, subraya que:

“Se viene a atribuir a los colegios profesionales el
ejercicio de funciones propias de los poderes publi-
cos”. Considerandolos como poderes publicos.

Asimismo, dispone que: “Facultad tipicamente publica
de verificar el cumplimiento de los requisitos de ejer-
cicio de una determinada profesidon”; “Autorizar dicho
ejercicio”; “..y nada hay mas tipicamente vinculado a la
vertiente publica de los colegios profesionales que su
funcién de sustituir a una administracién publica en la
autorizacion para el ejercicio de una actividad concreta”

Sin embargo, también se sefala que:

“El cardcter forzoso de la colegiacion, aunque supone una
excepcion al principio constitucional de libertad de asocia-
cién, estd justificado por el interés puiblico que persigue.”

Es decir, la colegiacidn es una garantia para asegurar
que los colegios, y por ende los profesionales, ejercen
competencias exclusivas en la ordenacién de la profe-
sién, particularmente en areas de especial afectaciéon
al interés ptblico, como la proteccién de la salud y la
integridad fisica.

Condiciones para la legitimidad constitucional:

Ahora, el TC advierte que la colegiacién debe de-
mostrar ser un instrumento eficiente para el con-
trol del ejercicio profesional, en defensa de los
destinatarios de los servicios. Concretamente:
“una necesaria vinculacién con la tutela de los in-
tereses generales”; “Que el colegio desemperie, efec-
tivamente, funciones de tutela del interés puiblico de
quienes son destinatarios de los servicios...” Reite-
rando siempre, que debe existir una la relacion”
Entre la concreta actividad profesional con deter-
minados derechos, valores y bienes constitucional-
mente garantizados;..”

Por tanto, el Tribunal Constitucional condiciona
la potestad publica colegial y sancionadora a los si-
guientes puntos:

o Ser un instrumento eficiente de control.

o Tutelar los intereses generales de manera objetiva.
o Ejercer funciones de tutela del interés publico.

o Proteger los derechos y valores constitucional-

mente garantizados.
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En este sentido es numerosa la actividad que desarro-
llan los colegios profesionales, y por ello, tanto el po-
der legislativo en su libertad los mantiene y por ello
también el Tribunal Constitucional los avala, pero, si
creemos en este sistema no podemos relajar en nin-
guin caso la funcién tan importante que nos ha sido
delegada.

Porque en esa propia libertad se puede modificar la
normativa por el Congreso de los Diputados, por el
constituyente, por el soberano del pueblo espaiol.

Aligual que también el propio Tribunal Constitucio-
nal puede modificar su doctrina ante alguna eviden-
cia o ante evidencias que pongan de manifiesto que
no se esta ejerciendo con efectividad esa Funcion
Publica.

Efectividad que ha establecido como condicién sine
qua non.

Entre las funciones publicas que garantizan esa efec-
tividad encontramos por supuesto el registro de co-
legiados publico, como todos saben, la funcién del
control del intrusismo profesional para garantizar
que se prestan los servicios de cada profesion sani-
taria por personal que esté cualificado y con capaci-
dad, la formacion continuada, que garantice un ejer-
cicio profesional adecuado a los tiempos y avances
de la ciencia.

Me gustaria sefialar 3 cuestiones que garantizarian y
perfeccionarian esa eficiencia colegial, que han que-
dado en el camino pendientes de una puesta en fun-
cionamiento final, que creo que seria el colofén a la
eficiencia que nuestro marco normativo europeo y
con nuestro propio Tribunal Constitucional nos de-
manda.

Las 2 primeras me refiero a la validacidén periddica
de la colegiacion y a la recertificacion de los profe-
sionales, que consideramos que no debe de ser asu-
mida por ningun otro tipo de institucién que no
sean los colegios profesionales, y mucho menos por
entidades privadas con modelos de certificacién de
calidad.

La tercera funcién a la que me refiero es la colegia-
cion de oficio, que, como ustedes conocen, el Tribunal
Supremo en Sentencia 1216/2018, de 16 de julio, ha
validado como una opcidn valida en derecho. Instru-
mento para que los Colegios puedan ejercer su po-
testad administrativa para garantizar la calidad en la
atencion de los pacientes, mejorando el sistema con-
tra los actos sanitarios ilegales y el control del intru-
sismo.

Por ultimo, recalcar la funcién que nos trae en este
momento y qué es nucleo esencial de la funcidén cole-
gial, que es la homogenizacién de la funcién de con-
trol deontolégico y la potestad sancionadora en casos
de incumplimientos.
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2. LA FUNCION PUBLICA DEL CONTROL DEONTO-
LOGICO: LA EXIGENCIA DE GARANTIAS PARA LOS
DERECHOS FUNDAMENTALES.

Nuestro querido Don Antonio de Torres, como Letrado
del Consejo Andaluz de Colegios de Médicos, desde antes
de su constitucion oficial, siempre ha mostrado una pro-
funda preocupacion por la salvaguarda de los derechos
fundamentales en los procesos sancionadores. Coincido
plenamente con esta preocupacioén y quiero destacar dos
razones por las que los colegios profesionales deben ser
especialmente cuidadosos con estas garantias:

o Relacion de sujecion especial con la administra-
cion: Como ha senalado el profesor Garcia de En-
terria, las profesiones con colegiacion obligatoria
estdn sujetas a una relacion especial con la admi-
nistracidn, lo que implica una serie de obligaciones
adicionales en comparacién con los ciudadanos no
colegiados. Esta sujecion especial esta justificada
por el interés publico que suponen las profesiones
sanitarias, pero también impone una responsabili-
dad adicional para los colegios en cuanto a la pro-
teccion de los derechos de los colegiados.

o Evitar las “penas de banquillo”: Esta es una reivin-
dicacién histérica de la asesoria juridica del Conse-
jo Andaluz de Colegios de Médicos. Las “penas de
banquillo” ocurren cuando los profesionales enfren-
tan largos procesos judiciales por presuntas negli-
gencias o imprudencias, lo que causa un grave per-
juicio a su reputacion y bienestar. Por tanto, en los
procesos sancionadores colegiales, que tienen un
paralelo con los procesos penales, debemos actuar
con la maxima celeridad y simplificacidn para evitar
que se repita esta situacion en el ambito colegial.

A este respecto, la mayoria de la doctrina académica,
como los Profesores Suay Rincén y Garcia de Enterria,
respaldada por la jurisprudencia del Tribunal Supremoy
del Tribunal Constitucional, subraya que los principios
y garantia que deben aplicarse en el derecho sanciona-
dor administrativo (como el que nos ocupa) son los mis-
mos que en el derecho penal. Ademds, esta cuestion de
alguna manera qued¢ resuelta con una importante sen-
tencia dictada por el Tribunal Europeo de Derechos Hu-
manos, de 21 de febrero de 1984 “caso ozturk”, donde se
sentenci6 que el derecho fundamental del acusado a ser
informado de la acusacién en la lengua que compren-
da es también aplicable en el derecho sancionador ad-
ministrativo. Siendo un ejemplo paradigmatico de esta
coincidencia de principios que subrayamos, con lo que
mostramos absoluta sintonia los Letrados aqui presentes
que hemos podido comprobar en nuestro dia a dia, en
nuestra préctica, en los distintos procesos administrati-
vos y judiciales en los que intervenimos.

Entre los principales principios y garantias seflalados,
se incluyen:

o Principio de tipicidad y legalidad.
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o Principio de non bis idem.

o Principio de irretroactividad de las normas no fa-
vorables.

o El principio de presuncidn de inocencia.
o Principio de derecho a la defensa.

o Principio de adecuada motivaciéon y fundamenta-
cion de las resoluciones administrativa.

o Principio de independencia y separacién del 6r-
gano instructor del érgano a quien corresponda
la resolucioén final del proceso.

o Derecho a estar acompanado por un letrado o por
un hombre bueno.

o Principio de responsabilidad.
o Principio de proporcionalidad.
o Principio de control jurisdiccional.

Sobre todos estos principios han corrido rios de tinta,
pero por la peculiaridad de nuestras corporaciones de
derecho publico me gustaria destacar la importancia
del derecho a una resolucién motivada y fundada en
derecho, el principio basado en las razonabilidad, ex-
plicacién y transparencia de los hechos que han dado
lugar a esa resolucion y la fundamentacién juridica que
la sustenta.

Esa motivacién tiene una gran importancia porque es
un eje vertebrador de las garantias y de la legalidad,
en cuanto debe de tratar, si no todas las cuestiones
planteadas en el proceso sancionador, al menos todas
las mds relevantes, y esta motivacién es una muestra
del sometimiento pleno a la ley y al derecho que evi-
dencia la culminacién del sistema de derechos y ga-
rantias caracteristico del Estado de Derecho, en pala-
bras de nuestro Tribunal Constitucional.

Es importante sefialar, que se exige por nuestro orde-
namiento juridico que la motivacién tenga una fun-
damentacién de derecho, como consecuencia de una
exégesis racional del ordenamiento y no fruto de la
arbitrariedad.

No basta con una apariencia de motivacidn, sefiala la
Sala Segunda del TC.

3. LA RELEVANCIA DE SEGUIR UNA DIRECTRIZ HO-
MOGENEIZADORA DE PROCEDIMIENTOS DEONTO-
LOGICOS Y SANCIONADORES.

Los principios de legalidad, tipicidad y seguridad ju-
ridica, asi como el derecho fundamental a la igualdad
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nos obligan a avanzar hacia la homogeneizacion es-
tatutaria y de los procesos sancionadores y deonto-
logicos.

Una homogeneizaciéon que recoja todos los principios
enunciados como una practica ordinaria y habitual de
los colegios profesionales.

En esta mision, el 6rgano que es espiritu del ambito
colegial y cumple una funcidn esencial, las comisio-
nes de deontologia médica, cuya funcidén es aseso-
rar e informar en todos los expedientes y procesos
sancionadores disciplinarios, ademads de elevar in-
formes en todas las cuestiones de interés deontold-
gico, siendo pilares estructurales de las organiza-
ciones colegiales.

En este sentido, los consejos autonémicos o los con-
sejos generales en su caso, con sus comisiones deon-
tolégicas, cumplen una funcién fundamental en esta
actividad de homogeneizacién y armonizacién de
procesos, aunando criterios que se apliquen en todos
los colegios provinciales.

Esta armonizacidon no solamente se da mediante pro-
puestas de criterios, sino también a través el desarro-
llo de resoluciones, como érgano superior jerarquico
con competencias para la resolucion de los recursos
de alzada que agotan la via administrativa, precep-
tivos para que los administrados pueden acudir a la
jurisdiccién contencioso-administrativa, en caso de
desacuerdo.

Esta funcién homogeneizadora adquiere mayor rele-
vancia, pues, cuando analizamos la doctrina, existe
un sector doctrinal -que en palabras de ENTERRIA-
ha emprendido “batalla por la reduccion de las relacio-
nes de sujecion especial”, donde autores como Garcia
Macho o Sainz Moreno proponen regular esta materia
por Ley de Estado.

Precisamente, estas voces argumentan la propuesta de
que sea el Estado el que se haga cargo de la regula-
cion de los procesos sancionadores colegiales, por lo
que ellos consideran falta de homogeneizacién y de
armonizacion, ademads de la necesaria concrecién de
conceptos juridicos indeterminados, y de tipificacion.

Esta cuestion, que puede parecer un debate antiguo
y reducido en el ambito doctrinal académico, hoy en
dia adquiere especial relevancia y actualidad cuando
precisamente la normativa que regula el llamado test
de proporcionalidad de los colegios dispone la revi-
sioén de los Codigos de Deontoldgicos por parte de la
Comisiéon Nacional de Mercados, Valores y Compe-
tencia, en los términos explicados magistralmente por
nuestro querido compaiero don Ricardo de Lorenzo
en la conferencia inaugural de este Congreso.

Y, al fin y al cabo, esta actuacién no deja de ser una
respuesta a esas voces que llaman a una supervision
de la Ley Estatal.
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O por qué no, también puede considerarse en esta
corriente de pensamiento la reciente delegacion del
Ministerio de Sanidad en una entidad de certifica-
cién privada para llevar a efecto los sistemas de la
validacién periddica o recertificacién de los profe-
sionales prevista por la Directiva de Cualificaciones
Profesionales.

4. CONCLUSION.

En definitiva, los que creemos en el sistema de colegios
profesionales como garantia de independencia, para
que los profesionales colegiados puedan anteponer los
derechos de sus pacientes, en el ambito sanitario, por
encima de todo, por encima de ideologia, de politica o
de cualquier otro interés, y ademas conocemos, inter-
namente, la importancia de esta garantia fundamental
e imprescindible, si queremos garantizar esa indepen-
dencia, debemos actuar y avanzar hacia la homogenei-
zacioén y armonizacién en el ejercicio de las potestades
publicas que nos han sido encomendadas.

Y sin mads, agradeciendo el honor nuevamente, asi
como la confianza del Consejo Andaluz de Colegios
de Médicos y del Comité Cientifico y Organizador de
este Congreso, agradezco también cordialmente su
atencion. Quedando siempre a su disposicion.
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Aula de Medicina Interna

El pasado 8 de noviembre de 2024, en el seno de la 39
Reunidn Cientifica de Otofio de la Sociedad Andaluza
de Medicina Interna (SADEMI), se present6 el docu-
mento de posicionamiento de nuestra Sociedad Cien-
tifica ante la cronicidad. Dicho documento ha sido
elaborado por un grupo de trabajo designado por la
Junta Directiva, y consensuado y supervisado por los
Jefes de Servicio de Medicina Interna de Andalucia.
Asi mismo, se ha trasladado a la Direccién General
de Asistencia Sanitaria de la Consejeria de Salud y a
la Direccién Gerencia del Servicio Andaluz de Salud.

En dicho documento se resalta el impacto de la cro-
nicidad en nuestro sistema sanitario andaluz, propo-
niendo soluciones innovadoras. Se detecta la necesi-
dad de un cambio en nuestro actual modelo asistencial
que favorece la fragmentacidn, entendiendo que una
atencion integrada es la respuesta a la problematica
que se nos presenta, centrandose en resultados, aten-
cion integral y participacion activa del paciente.

Entre las distintas lineas de actuaciéon propuestas por
SADEMI podemos resaltar:

1. IMPLANTACION DE UNIDADES DE CONTINUI-
DAD ASISTENCIAL (UCA).

Su finalidad es la de apoyar a los equipos de Atencion
Primaria en la atencién al paciente crénico complejo,
evitando retrasos en la atencién no demorable, me-
diante una atencion directa para evitar el paso de estos
pacientes por los servicios de urgencias y los ingresos
innecesarios. Consideramos que estos dispositivos
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asistenciales deben estar implantados en todos los ser-
vicios de Medicina Interna de Andalucia, independien-
temente de la localizacién del centro o de su tamano.
Dentro de los mismos es necesario la existencia de:

Consulta de atencién no demorable: Evaluacién de
forma preferente de pacientes sin signos de gravedad,
evitando ingresos hospitalarios inadecuados esencial-
mente con fines diagndsticos.

Hospital de dia médico: Para la administracién de
medicacidn parenteral, realizaciéon de procedimientos
diagnosticos (paracentesis, etc.) y para tratamiento
de enfermedades agudas o crénicas agudizadas (in-
suficiencia cardiaca reagudizada, administracion de
determinados antibidticos, etc.).

Consideramos que la existencia de este dispositivo es
una herramienta esencial en la disminucidn de ingre-
sos en el hospital, debido a una drastica reduccién en
el numero de ingresos inadecuados.

2. ASISTENCIA COMPARTIDA A OTROS SERVICIOS
HOSPITALARIOS.

La implantaciéon en todos los servicios de medicina
interna andaluces, independientemente del entor-
no hospitalario donde se encuentren ubicados, de la
Asistencia Compartida en los servicios quirurgicos,
definida como la responsabilidad y autoridad com-
partidas en el manejo de un paciente hospitalizado. El
internista se hace responsable de los problemas médi-
cos del paciente, preexistentes o de nuevo diagnosti-



co, desde que ingresa en el servicio quirurgico hasta
su alta hospitalaria y sin necesidad de ser consultado.

3. INTERNISTA DE REFERENCIA EN CENTROS DE
SALUD.

El propdsito de esta figura es desarrollar un modelo
de asistencia compartida entre la atencién primaria y
hospitalaria, para promover la atencion integral y con-
tinuidad asistencial de nuestros pacientes. Desde esta
figura se fomentara el desarrollo de los Planes de Aten-
cion Personalizada del paciente crénico, siendo pieza
clave de los mismos la conciliacidn del tratamiento.

4. HOSPITALIZACION A DOMICILIO (HAD).

Se tratarfa de un dispositivo asistencial para la realizacion
en domicilio de procedimientos diagndstico-terapéuticos
y de cuidados similares a los prestados en el hospital por
un plazo limitado de tiempo. Existe evidencia en la que
se demuestra como una opcién segura, con mortalidad y
reingresos similares al ingreso tradicional, bien aceptada
por el paciente y familia y con disminucion de las compli-
caciones asociadas al ingreso hospitalario.

Dentro de esta modalidad se ha iniciado ya en algunos
servicios de nuestra comunidad un modelo de HaD en
centros socio-sanitarios, con la finalidad de mejorar la
atencién en las residencias socio-sanitarias, proponien-
do el desarrollo de convenios-acuerdos anuales con los
centros residenciales para la planificaciéon de medidas
asistenciales y de eficiencia. Las residencias se aborda-
ran desde la Atencién Primaria de Salud como parte de
la atenciéon domiciliaria, proporcionandose desde los
servicios de Medicina Interna soporte a la atencion re-
sidencial en funcién del nimero de camas residenciales
del area con objeto de: (a) Coordinar y garantizar la res-
puesta a las necesidades de atencion definidas previa-
mente en el convenio-acuerdo. (b) Implantacién efecti-
va de vias clinicas locales compartidas entre residencias
- Atencién Primaria - Medicina Interna (c) Aportar la
formacion necesaria para los profesionales de las resi-
dencias (d) Actuar el internista de consultor reforzando
las respuestas del sistema a casos individuales y la ges-
tién de los casos de mayor complejidad derivados desde
los equipos de atencion primaria.

5. UNIDADES ESPECIFICAS DE ALTA COMPLEJIDAD
DURANTE LA HOSPITALIZACION.

Para dar respuesta integral a la cronicidad compleja du-
rante la hospitalizacién mejorando la calidad y eficien-
cia. Se debe garantizar una oferta centrada en la per-
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sona, integral y encaminada a prevenir la fragilidad y
la dependencia, propiciando la atencién de los procesos
agudos de esta poblacidn en dreas o unidades especificas
de alta complejidad de cuidados, a través de un modelo
de gestion de casos y planificacion anticipada del alta
que aseguren una adecuada transicion a su entorno ha-
bitual o a centros de cuidados y recuperacién funcional.

A través de las iniciativas mencionadas previamente,
junto a otras que se puedan desarrollar, pensamos que
disminuira la hospitalizaciéon no adecuada, al mismo
tiempo que evitara la fragmentacion asistencial y desa-
rrollara la integracién asistencial y socio-sanitaria con
mejoria de la eficiencia en la atencién de estos pacientes.
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Historia, Conmemoraciones y Aniversarios

RESUMEN

Al cumplirse el décimo aniversario del fallecimiento del profesor Vicente Pedraza, el presente articulo
tiene por objeto transmitir a las nuevas generaciones su recuerdo y su legado, destacando sus
relevantes aportaciones cientificas en la Radiologia y en la Educacion médica. Asimismo, destaca
su vocacion intelectual, institucional y social como los ejes o vectores fundamentales de su queha-
cer personal y profesional y lo situa como una de los grandes maestros y lideres de la Facultad de
Medicina de Granada del ultimo tercio del siglo XX.

ABSTRACT

On the tenth anniversary of the death of Professor Vicente Pedraza, the purpose of this article is
to transmit his memory and legacy to the new generations, highlighting his important scientific
contributions to Radiology and Medical Education. It also highlights his intellectual, institutional and
social vocation as the fundamental vectors of his personal and professional work and places him as
one of the great professors and leaders of the Faculty of Medicine of Granada in the last third of the

Palabras clave:
Vicente Pedraza;
Radiologia

Keywords:
Vicente Pedraza;
Radiology

20th century.

El 25 de febrero de 2014 fallecié en Granada el Profe-
sor Vicente Pedraza Muriel, Catedratico de Radiolo-
gia de la Facultad de Medicina de Granada y Acadé-
mico de Numero de la Real Academia de Medicina de
Andalucia Oriental, Ceuta y Melilla y de la Real Aca-
demia Nacional de Medicina de Espafia. Al cumplirse
los diez afios de tan triste suceso, y ser el paso del
tiempo tan implacable en disolver el pasado, procede
recordar su figura para que las nuevas generaciones
sigan teniendo presente su obra y, en consecuencia, su
importante contribucidn cientifica e institucional a la
medicina que hoy conocemos.

Vicente Pedraza Muriel nacié en Carcabuey, Cérdoba,
el 20 de agosto de 1938 aunque su vinculacién infan-
til y juvenil estuvo vinculada al municipio de Rute.
Realiza, los estudios de medicina, becado por el ayun-
tamiento de dicha ciudad, en la Facultad de Medici-
na de Granada y la residencia en radioterapia en la
Clinica Puerta de Hierro. En 1966 obtuvo una Beca
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del Ministerio de Educacidn para trabajar en Paris en
el Instituto Gustave Roussy junto a profesor Maurice
Tubiana, incorporandose con posterioridad en 1969
como médico adjunto de nuevo a la Clinica Puerta de
Hierro. En 1972 obtuvo el grado de doctor con una
tesis titulada “Formulacion, desarrollo y andlisis de
modelos matematicos de sistemas biolégicos y su
aplicacién al estudio de la funcién y de la circulacién
renal en el hombre”. En 1974 obtuvo por oposicion la
plaza de Profesor Agregado de Radiologia y Medicina
Fisica de la Universidad de La Laguna, y en 1978 la de
Catedrético en la Facultad de Medicina de Granada
asi como la de Jefe de Departamento de Radiologia
del Hospital Clinico Universitario. Durante un afio
tras acceder a Granada realiz6 una estancia en el “MD
Anderson Cancer Center” en Texas junto al profesor
Gilbert H. Fletcher. En el curso de vida académica
y hospitalaria dedicé especialmente su atencién do-
cente e investigadora al campo de la radioterapia y la
biologia tumoral. Sus publicaciones en dicho campo
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fueron muy numerosas y siempre en revistas interna-
cionales de gran impacto (1,2).

En Granada, desarrollé importantes actividades de
gestién como Director médico del Hospital Clinico y
Decano de la Facultad de Medicina. A nivel nacional
desempeiné igualmente importantes responsabilida-
des como Presidente de la Conferencia de Decanos
de Medicina, Presidente de la Asociaciéon Espafiola de
Radioterapia y Oncologia y Presidente de la Federa-
cion de Sociedades Oncoldgicas. Como miembro del
Consejo de Universidades coordind la reforma de los
estudios de medicina y contribuyé activamente a que
se estableciesen en Espafa criterios de selectividad
para el acceso a los estudios médicos y criterios de
calidad para la formacion clinica de los estudiantes
y la vinculacién asistencial del profesorado universi-
tario. De su magisterio en la docencia y la investi-
gacién es un buen reflejo la importante pléyade de
discipulos destacados que fueron forméndose a su
lado y colaborando en los numerosos proyectos que
emprendi6. Destacan entre ellos Nicolds Olea Serrano,
José Mariano Ruiz-Almodoévar Rivera, Francisco
Javier Ferndndez Mena, Ignacio Salinas Sanchez, Juan
Villalba Moreno, Maria Isabel Nufiez Torres y Mercedes
Villalobos Torres (1,2).

Su labor fue reconocida tanto a nivel profesional
como a nivel social. Destacan entre sus distinciones la
Medalla de Oro de la Asociacion Espanola de Radio-
terapia, Premio Nacional de Investigacion de la Aso-
ciacién Espafola contra el Cancer y el Premio Nacio-
nal de Investigacién de la Junta de Energia Nuclear.
Asimismo, recibié el nombramiento de Hijo Predilec-
to de Rute y la Encomienda con Placa de la Orden
Civil Alfonso X el Sabio. Como se indicé al principio
de este articulo en 1997 ingresé en la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Andalucia Oriental, Ceuta
y Melilla y en 2009 como Académico de niimero en la
Real Academia Nacional de Medicina de Espaia (3,4)

Tras el breve relato de su brillante trayectoria cabe pre-
guntarse qué motivaciones la hicieron posible y que
fuerzas impulsaron su orientacién y su sentido. A mi
juicio tres fueron los grandes vectores que recorrieron
su vida y su obra: un vector intelectual, un vector ins-
titucional y un vector social. Tres vectores que, inte-
grados en su vivir y su quehacer de cada dia, contri-
buyeron muy significativamente a forjar su identidad.
O si queremos decirlo de otro modo la trayectoria de
Vicente Pedraza estuvo atravesada por tres grandes
vocaciones o tres grandes deberes asumidos e intensa-
mente vividos por nuestro protagonista (5).

El vector intelectual es muy temprano en la vida de Vi-
cente Pedraza y se pone ya de manifiesto en su época
estudiantil en la que, a decir de todos sus coetdneos,
destacaba muy especialmente por su extraordinaria
capacidad mental y matematica. El titulo de su tesis
doctoral antes citado refleja claramente su vocacion
intelectual en dicho ambito. Aparte de sus aportacio-
nes cientificas en las areas de la radiologia antes men-

| Vicente Pedraza

LAM

cionadas, objeto de numerosas citaciones, su altura y
nivel intelectual se puso igualmente de relieve en los
sendos discursos que dictd para su ingreso en las dos
Reales Academias de Medicina a las que pertenecio,
la de Medicina de Andalucia Oriental y la de Espana.

Figura 1. Profesor D. Vicente Pedraza Muriel (1938-2014). Catedratico de
Radiologia de la Facultad de Medicina de Granada y Académico de Numero de
la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia y de la de Andalucia Oriental

En ambos discursos “Fundamentos cientificos de la
radioterapia oncoldgica” y “Mecanismos bioldgicos
subyacentes a la accién terapéutica de la radiacion”
fundamenta cientificamente, de un modo magistral,
el sustrato fisicoquimico de la radioterapia desde un
conocimiento que es sistemadtico, jerarquizado, con-
ceptual y riguroso. Su trayectoria publica, tanto en la
Universidad, en las Reales Academias como en otros
organismos, le obligd asimismo a pronunciar nume-
rosos discursos y a elaborar importantes informes y
documentos. En todos ellos encontramos un pensa-
miento coherente sobre la medicina actual, sobre su
enseflanza, sobre sus limitaciones y sobre sus peligros.
Se trata de textos en los que analiza desde las raices
histdricas y la evolucién de cada uno de los problemas
que aborda hasta las posibles soluciones a los mismos,
incluyendo incluso soluciones a problemas que apenas
se intufan cuando los escribié. Su dltima gran contri-
bucién al pensamiento la pronuncié en el Discurso
de Apertura de la Real Academia de Medicina de
Granada el 28 de enero de 2011 bajo el titulo “Una
reflexion ambivalente sobre Europa” Se trata de
un texto imprescindible sobre el contexto europeo
en el que vivimos y sobre la medicina a desarrollar
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en dicho contexto. Creo que es necesario que alguien
cualificado recopile su pensamiento disperso, lo or-
dene y lo ofrezca a la reflexién y consideracién de las
generaciones futuras. Es posiblemente, aparte de su
legado cientifico, el mayor legado que podamos rega-
lar a quienes nos sucedan (5).

El vector institucional estd presente de un modo
muy claro en su forma de actuar. Vicente Pedraza
siempre actu6 en el orden establecido y lo hizo,
asumiendo el poder de las leyes emanadas por los
legisladores y las normas y reglamentos de cada
momento, en un dificil equilibrio consistente en
tratar de modificarlas segiin lo que crefa mejor y
aceptando el resultado, aunque no fuese de su gus-
to sin intentar nunca romper la convivencia. Vivi
a su lado, como su vicedecano de ordenacién aca-
démica, las tensiones de las negociaciones sobre
el desarrollo del decreto 1558 para los hospitales
universitarios; con la Junta de Andalucia sobre la
cesion demanial de dichos hospitales a la Seguridad
Social; con los Rectores y el Consejo de Universida-
des sobre el niumero de alumnos en las Facultades
y otras muchas situaciones problematicas. En todas
ellas Vicente Pedraza represento la dignidad de la
medicina universitaria. Fue pactista sin ser servil,
fue reivindicativo sin ser revolucionario. Fue resis-
tente sin querer ser héroe. Y en todos los casos ac-
tud sin cobardia y sin miedo como hacen los seres
verdaderamente libres (5).

El vector social fue fundamental en la vida de
Vicente Pedraza y encontré en la fundacién anti-
cancer San Francisco Javier y Santa Candida, la po-
sibilidad de servirlo. Se trata de una institucién be-
néfica privada, sin animo de lucro, cuyo patrimonio
se encuentra afecto a la realizacidn de fines relacio-
nados con la asistencia y el tratamiento de pacien-
tes con cancer y la difusién, promocién e investiga-
cién oncoldgica en cualquiera de sus formas. En la
Fundacién facilité la dotacidn de recursos contra el
cancer asi como el desarrollo de programas de apoyo
a traslados y a la residencia de las familias desplaza-
das con enfermos con cancer. Desde su incorpora-
cion como Decano a la Fundacidn, en 1984, hasta el
final de sus dias, en 2014, la Fundacion constituyo
para Vicente Pedraza el lugar de accién preferente
para el desarrollo de su vocacidn social (5).

La Facultad de Medicina de Granada vivié en el ulti-
mo tercio del siglo XX un gran momento de esplen-
dor con grandes maestros creadores de ciencia y de
importantes y relevantes escuelas médicas tanto a ni-
vel nacional como internacional. Vicente Pedraza fue
uno de ellos, Un maestro que supo proyectar no solo
los saberes de su disciplina a través de publicaciones
altamente citadas y de una importante pléyade de dis-
cipulos, sino que, ademas, comprometido con las ins-
tituciones a las que pertenecia, las sirvi6 en tareas de
gobierno para adaptarlas, en su estructura, funcion y
eficacia, a la medicina y a la sociedad cambiante que
le tocé vivir. En el decimo aniversario de su partida,
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el recuerdo y la gratitud de todos aquellos que a dis-
tancia intentamos seguir su camino.
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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 traduccién oficial y verifi-
cada de dicho documento. Se debe especificar en la
seccion ética que todos los procedimientos del es-
tudio recibieron aprobacién ética de los comités de
ética relevantes correspondientes a nivel nacional,
regional o institucional con responsabilidad en la
investigacion animal/humana. Se debe afiadir igual-
mente la fecha de aprobacién y nimero de registro.
En caso de que no se hubiera recibido la aproba-
cién ética, los autores deberdn explicar el motive,
incluyendo una explicacion sobre la adherencia del
estudio a los criterios propuestos en la Declaracién
de Helsinki. (http://www.wma.net/en/30publica-
tions/10policies/b3/index.html).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacion de un
manuscrito deben ser reales y auténticos. Todos
los autores incluidos deben haber contribuido de
forma significativa a la elaboracién del documento,
asi como tiene la obligacién de facilitar retraccio-
nes 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 manus-
critos, 4 autores sera considerado un nimero acep-
table. Cada autor debera especificar cémo desea
que se cite su nombre (i.e., solo el primer apelli-
do, los dos apellidos o unir ambos apellidos con
guion). En caso de ser necesario, se requerird que
cada autor especifique el tipo y grado de implica-
cion 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 revisa-
dos por revisores ciegos que no tendrdn ningun tipo
de conflicto de interés con respecto a la investiga-
cién, alos autores y/o a las entidades financiadoras.
Los documentos seran tratados por estos revisores
de forma confidencial y objetiva. Los revisores po-
dran indicar algunos trabajos relevantes previamen-
te publicados que no hayan sido citados en el texto.
Tras las sugerencias de los revisores y su decision,
los editores de la revista tienen la autoridad para
rechazar, aceptar o solicitar la participacion de los
autores en el proceso de revisién. Tanto los reviso-
res como los editores no tendran conflicto de inte-
rés con respecto a los manuscritos que acepten o
rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una ima-
gen, tabla o datos previamente publicados, debera
obtener el permiso de la tercera parte para hacer-
lo. Este permiso deberd estar reflejado por escrito
y dirigido a la atencion del editor de la revista AC-
TUALIDAD MEDICA. En caso de que una institucion
o patrocinador participe en un estudio, se requiere
de forma explicita su permiso para publicar los resul-
tados de dicha investigacion. En caso de presentar
informaciéon 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 intere-
ses, o potencial conflicto de intereses, que pueda
sesgar su trabajo, o pudiera ser percibido como un
sesgo en su trabajo, asi como agradecer todo el
apoyo financiero y colaboraciones personales. AC-
TUALIDAD MEDICA se adhiere a las directrices del
International Committee of Medical Journal Edi-
tors, que estd disponible en http://www.icmje.org,
incluyendo aquellas de conflicto de intereses y de
autoria. Cuando exista conflicto de intereses, debe-
rad ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual
forma, el impreso de Conflicto de Intereses (ver im-
preso) deberd ser rellenado, firmado por todos los
autores y remitido al editor ACTUALIDAD MEDICA.
Los autores deberan mencionar el tipo de relacion
e implicaciéon de las Fuentes financiadoras. Si no
existe conflicto de intereses, deberd especificarse
igualmente. Cualquier posible conflicto de intere-
ses, financiero o de cualquier otro tipo, relacionado
con el trabajo enviado, deberd ser indicado de for-
ma clara en el documento o en una carta de presen-
tacién que acompafie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el Ultimo parrafo de la secciéon Material y Méto-
dos, los autores deberdn comentar que los pacien-
tes 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, pue-
de requerir la presentacién 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 pre-
viamente registrar en dicha pagina y siguiendo las
normas e instrucciones que aparecen en la misma.
El texto del manuscrito (incluyendo primera pagi-
na o pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo,
agradecimientos y referencias) deberan incluirse en
un unico archivo. Las figuras y tablas deberan adjun-
tarse en archivos separados, usando un archivo para
cada tabla o figura.

El envio de manuscritos a la revista a través de la pla-
taforma disponible no conlleva ningun tipo de cargo
de envio. La eventual aceptacion de un manuscrito no
conlleva ningln cargo por parte del autor para justifi-
car la ediciéon del mismo.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO
DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se considerardn trabajos de investigacién clinica o
bdsica todos aquellos relacionados con la medicina
interna y con aquellas especialidades médico-qui-
rurgicas que representen interés para la comunidad
cientifica. Los tipos de estudios que se estiman opor-
tunos son los estudios de casos controles, estudios
de cohortes, series de casos, estudios transversales
y ensayos controlados. En el caso de ensayos con-
trolados deberan seguirse las instrucciones y norma-
tivas expresadas en CONSORT disponible en http://
www.consort-statement.org, o en otros similares dis-
ponibles en la web.

La extension maxima del texto serda de 3000 palabras
que deberdn dividirse en las siguientes secciones:
Introduccion, Material y Métodos, Resultados, Dis-
cusion y Conclusiones. Ademas debera incluir un
resumen de una extension maxima de 300 palabras
estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados,
Conclusiones. Se acompafard de 3 a 6 palabras
clave, recomendandose para las mismas el uso de
términos MeSH (Medical Subject Headings de In-
dex Medicus/Medline disponible en: http://www.



ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi.) y de
términos del indice Médico Espafiol. Para la redac-
cioén 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
admitirdn hasta 40 referencias bibliograficas si-
guiendo los criterios Vancouver (ver mas adelan-
te). El nimero maximo de tablas y figuras permi-
tidas serd de 6. Una figura podrd estar a su vez
formada por una composicién de varias.

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.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aque-
llos encaminados a mejorar y aportar nuevos datos
sobre un enfoque practico y didactico de los aspec-
tos docentes mdas importantes en las Ciencias de
la Salud que ayuden a mejorar la practica docente
diaria.

La extension mdxima del texto serd de 2500 palabras
que deberd dividirse en los mismos apartados descri-
tos con anterioridad para los Articulos Originales. Se
acompafara 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
acompafar de hasta 3 tablas o figuras en los casos
precisos.

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.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistemadtica 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 determi-
nadas 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 auto-
res. Los articulos de este tipo serdn revisados por
el Comité Editorial, por algin miembro del Comité
Asesor/Cientifico y por Revisores externos.

La extension maxima del articulo sera de 4000 pa-
labras divididas en una Introduccién, Cuerpo o Sin-
tesis de la revision (podran usarse los apartados y
subapartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendra que ser estructurado,
con un maximo de 300 palabras; Se afiadiran de 3 a

6 palabras clave. Se permitiran hasta 50 referencias
bibliograficas y hasta 10 tablas o figuras.

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

CASOS CLiNICOS

Se permitird la elaboracion y envio de casos clinicos
interesantes y que tengan un mensaje que trans-
mitir al lector. No se contemplaran casos clinicos
habituales sin interés para la comunidad cientifica.
La longitud maxima de los casos sera de 1500 pala-
bras distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico
y Discusioén.

El resumen tendrda una extension maxima de 150
palabras y no necesitara ser estructurado. Se per-
mitird un maximo de 3 figuras o tablas. El nimero
maximo de referencias bibliograficas serd 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 seccién podran ser
comentarios libres sobre algin tema de interés mé-
dico o bien criticas a articulos recientemente publi-
cados (Ultimos 6 meses) en la revista ACTUALIDAD
MEDICA.

Se aceptaran de manera excepcional criticas o co-
mentarios publicados en otras Revistas si tienen un
interés médico evidente. La extension mdaxima del
texto enviado seran 500 palabras sin estructurar.

No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se
podrd incluir 1 figura o tabla acompafiando 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 seccidn se permitira la critica y comentarios
sobre un libro de ambito médico o médico-quirdrgi-
coen el que se destacaran los aspectos formalesy
cientificos mds importantes, asi como las aporta-
ciones fundamentales del mismo a la préctica cli-
nica. Su extensiéon mdxima sera de 500 palabras.
No es necesario resumen, palabras clave y no se
permitiran tablas ni figuras, salvo la portada del li-



bro. El manuscrito debera enviarse en formato Word
(.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CONFERENCIAS Y DISCURSOS

Se permitira el envio de este tipo de articulo siempre
que su contenido sea considerado de interés para
la comunidad cientifica y que tenga un mensaje que
transmitir al lector. Estos articulos, por su especial na-
turaleza, podran tener una extensiéon de hasta 5.000
palabras y debe de tener el titulo en castellano e in-
gles. No es necesario que esté el articulo estructurado
pero si ha de contener resumen tanto en castellano
como en inglés. De igual manera se afadiran de 3 a 6
palabras clave en castellano y en inglés. Las referen-
cias bibliograficas, si las hubiere, pueden ir, o no, iden-
tificadas a lo largo del texto bastando, en su caso, con
la correspondiente mencion al final del articulo. Como
maximo se pueden indicar 10 referencias bibliografi-
cas y contener 3 tablas /figuras. El manuscrito debera
enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en
formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o
.tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA RE-
DACCION DEL MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo anterior-
mente expresado, debera estar estructurado segun
se ha comentado anteriormente. De forma general
los trabajos deberdn ir escritos en folios tamafio DIN
A4 conuna letra 10, tipo Times New Roman, con unos
margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con una
justificacién completa. Los articulos podrédn enviarse
en Espafol o Inglés, que son los dos idiomas oficia-
les de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran reali-
zarse abreviaturas, previamenteespecificadas y acla-
radas durante la primera apariciéon de la misma. Se
recomienda uso de abreviaturas comunes en el len-
guaje cientifico. No se permitird el uso de abreviatu-
ras en el titulo ni el resumen, Unicamente en el cuer-
po principal del manuscrito. Se debera hacer especial
hincapié en la expresidon correcta y adecuada de las
unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la ela-
boraciéon de un manuscrito que siga las instruccio-
nes anteriormente mencionadas en cuanto a la es-
tructura de cada uno de los tipos de articulos. La
estructura general de envio de los articulos sera la
siguiente:

Pagina inicial o Pagina de Titulo
+ Debera incluirse un Titulo sin mas de 90 caracte-
res que sea lo suficientemente claro y descriptivo

+ Nombre y Apellidos de los autores

+ Indicar las Instituciones en las que Trabajan o pro-
ceden los autores

« Incluir el nombre completo, direccion, e-mail y te-
|éfono del Autor para la Correspondencia

«  Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

+ Afadir el nimero de palabras sin incluir el resu-
men 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 incluir-
se unos Objetivos (indicar el propdsito del estudio de
forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, se-
leccion de pacientes y estudio estadistico), Resulta-
dos (los mas significativos con su estudio estadis-
tico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo
mas importante de lo obtenido en el estudio). A con-
tinuacion se incluirdn de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pagina o Pagina de Resumen y palabras cla-
ve en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anterior-
mente descritas pero en Inglés.

+  Textoy Cuerpo del manuscrito con sus diferentes
apartados

+ Introduccién: Se incluirdn 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 espe-
cificar el periodo de estudio, el tipo de poblacidn,
el disefio del estudio, los procedimientos e ins-
trumentos utilizados en el estudio, asi como es-
pecificar los criterios de inclusién y de exclusion
en el estudio. Debera incluirse el tipo de estudio
estadistico realizado segun las caracteristicas
de las variables analizadas y estudiadas. Ademas
se afiadird si cumple con los requisitos éticos del
comité del centro donde se ha llevado a cabo el
estudio.

. Resultados: Deben ser claros, concisos y bien ex-
plicados. Se intentara resumir parte de ellos en
tablas para evitar confusiéon durante su lectura.
Se recomienda no repetir informacién de las ta-
blas o graficos en el texto.

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



+  Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos
mds importantes de los datos obtenidos de for-
ma breve y con mensajes directos

+ Agradecimientos

Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el
autor o autores hayan utilizado en la elaboracion del ma-
nuscrito y quede constancia de ellas en el texto. Deberan
ser ordenadas segun su aparicién en el texto y ser inclui-
das dentro del mismo entre paréntesis y con ndmeros
arabigos. En general, se deberan referenciar siguiendo
las normas Vancouver. Se expresan diferentes ejemplos
a continuacién para facilitar la labor de los autores. En
caso de que su tipo de cita no aparezca entre los ejem-
plos 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 as-
sesment of nickel carcinogenicity and occupational lung
cancer. Environ Health Perspect. 1994, 102 Supl 1: 275-82.

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

«  Articulo en prensa: Deberd referenciarse igual que un
articulo, pero afiadiendo en la medida de lo posible el
doi del articulo. Ej: Arrabal-Polo MA, Arias-Santiago S,
Arrabal-Martin M. What is the value of boneremodeling
markers in patients with calcium stones? Urol Res. doi:
10.1007/s00240-012-0511-1

«  Libros: Carranza FA Jr. Glickman’sclinicalperiodonto-
logy. Saunders: Philadelphia; 1984

+  Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment
of furcation involvement and combined periodontal en-
dodontic therapy. En Carranza FA Jr. Glickman’s clini-
cal periodontology. Saunders: Philadelphia; 1984.

+  Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Re-
dfern SJ, editores. Mental health care for elderly peo-
ple. Nueva York: Churchill Livingstone; 1996.

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

Tablas

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en
cuanto a tamafio y tipo de letra, asi como interlinea-
do. Cada tabla serd incluida en una pdgina en solita-
rio y deberd ser numerada de forma correlativa a su
aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera
llevar un titulo explicativo del contenido de la misma
de manera clara y concisa. El formato de realizacién
de las tablas serd .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 figu-
ras llevard un titulo explicativo de las mismas, que
deberd incluirse en el cuerpo principal del manuscrito
tras las Referencias o Bibliografia. Cada figura debe-
ra enviarse en un archivo individual principalmente en
formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos 300
dpi.Se afiadird 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
serd responsable de custodiar los derechos de auto-
ria de cada manuscrito. Los autores serdn requeridos
a completar un documento en lo que concierne a dere-
chos de autoria y la transferencia de estos derechos
a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar documen-
to). El autor corresponsal estd obligado a declarar si
alguno de los autores es empleado del Gobierno de
Reino Unido, Canadd, Australia o Estados Unidos de
América o si tiene algun tipo de relacién contractual
con estas instituciones. En el caso de que un autor
sea empleado de Estados Unidos de América, debe-
ra 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 ga-
rantiza que todo el material enviado a ACTUALI-
DAD MEDICA es original y no ha sido publicado
por otra revista o en otro formato. Si alguna parte
del trabajo presentado ha sido previamente publi-
cada, debera especificarse en el manuscrito. El
autor garantiza que ninguno de los datos presen-
tados infringe los derechos de terceras partes y
autoriza a ACTUALIDAD MEDICA a usar el trabajo
si fuera necesario.

+  Transferencia de derechos de uso: El autor trans-
fiere a la Real Academia de Medicina de Andalucia



Oriental todos los derechos concernientes al uso
de cualquier material derivado del trabajo acepta-
do para publicacién en ACTUALIDAD MEDICA, asi
como cualquier producto derivado respecto a la
distribucién, transformacion, adaptacion y traduc-
cion, tal y como figura en el texto revisado de la
Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publi-
car o difundir trabajos aceptados para publicacién en
ACTUALIDAD MEDICA sin la expresa autorizacioén es-
crita 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 informard a los
autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o
requiere de un proceso de revision. El proceso de
revision comienza tras la recepcién y una evalua-
cién formal del Editor o Editores Asociados. Poste-
riormente, el manuscrito sera enviado a un minimo
de dos revisores externos o miembros del Consejo
Rector o del Comité Cientifico sin que aparezca el
nombre de los autores, datos personales ni filiacién
de los mismos para asegurar un proceso de revi-
sién apropiado y objetivo. Una vez que el informe
del revisor externo se ha recibido, el Comité Editorial
emitird una decisidon que sera comunicada a los au-
tores. 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 nimero de cambios que se requieran. Una vez
que la version revisada sea enviada, los autores de-
berdn resaltar los cambios realizados en un color
diferente y adjuntar una carta de respuesta a los re-
visores 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 modifi-
caciones al manuscrito con el consentimiento y
aprobacion de los autores sin hacer cambios en el
contenido. El objetivo de estos cambios serd me-
jorar la calidad de los manuscritos publicados en
la revista.

Tras la aceptacién de un articulo, este sera enviado
a prensa y las pruebas seran enviadas al autor. El au-
tor deberd revisar las pruebas y dar su aprobacién,
asi como indicar cualquier error o modificacién en un
plazo de 48 horas. Pasado este tiempo, no se admiti-
rdn 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 publicacién final, el Comité Editorial jun-

to con los autores publicaran una aclaracion apropia-
da en el siguiente nimero de la revista.

En el caso extremo en que los autores insistieran en
hacer cambios no autorizados antes de la publica-
cién final del articulo o violar los principios previa-
mente mencionados, el Comité Editorial de ACTUA-
LIDAD MEDICA se reserva el derecho de no publicar
el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibiran un diplo-
ma reconociendo su contribucién a ACTUALIDAD
MEDICA (requiere solicitud al Editor). El Comité Edi-
torial y Cientifico afiadirdn nuevos revisores cada
afio y estan siempre abiertos a las sugerencias de
los revisores para mejorar la calidad cientifica de
la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial y Cien-
tifico y la Real Academia de Medicina de Andalucia
Oriental no se hacen responsables de los comenta-
rios expresados en el contenido de los manuscritos
por parte de los autores.

El Comité Editorial.

4 de junio de 2018.
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