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Editorial

EL SISTEMA SANITARIO, ANTE EL RETO DE
LAS NUEVAS TERAPIAS AVANZADAS
THE HEALTH SYSTEM, FACING THE CHALLENGE OF NEW

ADVANCED THERAPIES
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Investigacion Biosanitaria ibs. GRANADA
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Desde su origen, a finales del siglo XX, la inge-
nieria tisular, la terapia celular y la terapia gé-
nica, consideradas en su conjunto como Terapias
Avanzadas (TA), han experimentado un creci-
miento exponencial, especialmente en determi-
nadas dreas de conocimiento (1). Originalmente
limitadas a algunos trabajos de caracter basico,
las TA han permitido generar nuevos medica-
mentos potencialmente utiles en enfermedades
que, a dia de hoy, no tienen tratamiento plena-
mente eficaz.

En lo que se refiere a la ingenieria tisular, en los
ultimos afios hemos asistido al desarrollo progre-
sivo de diversos modelos de tejidos artificiales ge-
nerados en laboratorio que, tras un arduo proceso
de caracterizacion preclinica, han sido fabricados
en salas GMP como medicamentos de uso humano,
y evaluados en pacientes, mediante la realizacién
de ensayos clinicos pioneros o mediante uso com-
pasivo, de acuerdo con la normativa de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) (2). Uno de los principales ejemplos en el
desarrollo de nuevas TA de ingenieria tisular es la
piel artificial UGRSKIN, desarrollada en la Univer-
sidad de Granada. Desde la publicacién inicial que
describia el producto UGRSKIN en 2012 (3), hasta
su autorizacién por la AEMPS como primer medi-
camento de ingenieria tisular autorizado para uso
consolidado en Espafia, en 2024, el desarrollo de
esta terapia ha debido superar numerosos requeri-
mientos que han permitido abrir un camino verda-
deramente pionero en este campo. En estos momen-
tos, son muchos los tejidos y érganos que se estan
fabricando a nivel preclinico en laboratorio o que
estan ya en fase de evaluacidén clinica en pacientes,
incluyendo la cérnea, la mucosa oral y palatina, el
nervio, o el cartilago, entre otros, y se espera que,

Correspondencia
Miguel Alaminos Mingorance

en los préoximos anos, podamos vivir un incremento
significativo en el desarrollo de nuevas TA de inge-
nieria tisular.

En este contexto, el Sistema Sanitario, entorno en
el que se debe llevar a cabo la implementacién de
los nuevos medicamentos de TA, estd experimen-
tando actualmente un cambio significativo en el
tratamiento de patologias complejas que suponen
un gran reto terapéutico. El avance imparable de
las TA se ha vivido inicialmente como una posibi-
lidad esperanzadora de futuro. Sin embargo, la au-
torizacién del producto UGRSKIN ha demostrado
que los nuevos medicamentos de TA comienzan a
ser ya una realidad y una herramienta terapéuti-
ca capaz de dar respuesta a patologias complejas
(4). En esta realidad cambiante, nuestro Sistema
Sanitario debe ser capaz de adaptarse a la opor-
tunidad que ofrecen las TA, garantizando de este
modo, el acceso de la poblacidon a las nuevas tera-
pias, con el objetivo de mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Para ello, serd necesario integrar
las nuevas TA en el arsenal terapéutico de nuestros
Sistemas de Salud, y dotar a nuestros hospitales de
tercer nivel de salas GMP y entornos que facili-
ten la generacion de estos productos en el propio
Sistema Sanitario. De este modo, podremos con-
tribuir a la sostenibilidad de un sistema puntero y
de alta calidad y al acceso universal y equitativo a
estas terapias regenerativas.

CONFLICTO DE INTERESES

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

El SARS-CoV-2 es el agente causal de la enfermedad COVID-19, que ha impactado todos los dmbitos
de la sociedad, en especial en el periodo pandémico entre 2020 — 2023. La presentacion clinica
de COVID-19 es variable, con casos asintomatico o de resolucion favorable. Una complicacion de
los pacientes graves por COVID-19 es la infecciéon concomitante con otros patdgenos, destacando
las infecciones bacterianas con cepas multirresistentes. En este trabajo se realizd una revision
para investigar el impacto de la pandemia en los sistemas de salud en cuanto a la concurrencia de
infecciones SARS-CoV-2 y otros patdgenos bacterianos, asi como en el problema de resistencia a los
antimicrobianos.

Los resultados de esta revision evidencian que las coinfecciones se presentan principalmente en
pacientes con comorbilidades y con un cuadro mas grave de COVID-19. Esto implica una mayor
necesidad de cuidados especiales y larga estancia hospitalaria, con aumento de la posibilidad de
complicacioneseinfeccionesasociadasalcuidadodelasalud. Ademas, sedetecté unusoindiscriminado
de antibidticos por parte del personal clinico como tratamiento inicial y, debido la excesiva atencion
requerida por la pandemia, se descuidaron los programas de vigilancia epidemioldgica a la resistencia
antimicrobiana.

En los perfiles de resistencia antimicrobiana, se evidencio la presencia de mecanismos de resistencia
que incluyen el aumento en el reporte de MRSA, bacilos Gram negativos con BLEE o con NDM, con
alta resistencia a carbapenémicos, a la polimixina B, entre otros. De los organismos, sobresalen
Acinetobacter. baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, especies
de los géneros Enterococcus y Streptococcus, Staphylococcus aureus incluyendo MRSA, entre otros.
En conjunto, se evidencia la necesidad de seguir monitoreando, evaluar los aislamientos y establecer
los protocolos necesarios para brindar un manejo adecuado de la concurrencia de infecciones y
monitoreo de la resistencia a los antimicrobianos a nivel local y regional, en especial ante eventos
epidemioldgicos de gran magnitud como ha sido la pandemia por COVID-19.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is the causative agent of COVID-19, which has impacted all aspects of society, especially
during the pandemic period between 2020 — 2023. The clinical presentation of COVID-19 is variable,
with asymptomatic cases or favorable resolutions. A complication in severe COVID-19 patients is the
concurrent infection with other pathogens, particularly bacterial infections with multidrug-resistant
strains. This work conducted a review to investigate the impact of the pandemic on healthcare systems
in terms of the co-occurrence of SARS-CoV-2 infections and other bacterial pathogens, as well as the
problem of antimicrobial resistance.

The results of this review show that co-infections mainly occur in patients with comorbidities and
a more severe course of COVID-19. This implies a greater need for special care and prolonged
hospital stays, increasing the possibility of complications and healthcare-associated infections. Initial
indiscriminate antibiotic treatment practices by clinical staff were also reported, along with a shift in
focus towards pandemic care, neglecting antimicrobial resistance surveillance programs.
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In the antimicrobial resistance profiles, the presence of resistance mechanisms was evidenced,
including an increase in the reporting of MRSA, Gram-negative bacilli with ESBL or NDM,
with high resistance to carbapenems, polymyxin B, among others. Notable organisms include
Acinetobacter. baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
species of the genera Enterococcus and Streptococcus, Staphylococcus aureus including MRSA,

among others.

Altogether, the need to continue monitoring, evaluating isolates, and establishing necessary
protocols to provide appropriate management of co-occurrence of infections and antimicrobial
resistance monitoring at local and regional levels is evident, especially in the face of large-scale

epidemiological events such as the COVID-19 pandemic.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Grave
y el tipo de virus Coronavirus 2) es el agente causante
de la enfermedad denominada COVID-19 (“Corona-
virus disease del 2019”)(1), considerada pandemia en
el periodo 2020 - 2023. Al término de la declaracién
del fin de la pandemia en el 2023, se habian reporta-
ron mas de 676 millones de casos, con casi 7 millones
de muertes (2).

La transmision del virus se da a través de las gotas
o aerosoles producidos por las personas infectadas
cuando éstas son expelidas a través dela boca y/o nariz
(3). Ante la exposicion al agente, el virus ingresa a la
célula utilizando el receptor de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (ACE 2) que se encuentra en las
células humanas a nivel de pulmon. Con la infeccion
consolidada, hasta un 80% de los casos pueden cursar
como asintomaticos, y el resto presentan cuadros di-
versos con niveles que van desde leve a grave, siendo
determinado no solo por las condiciones propias del
individuo, sino que depende también de las variantes
virales y el nivel previo de inmunizacién (4).

La presentacion clinica se describe como variable,
incluyendo diversos reportes iniciales asociados con
fatiga, mialgias, cefalea y fiebre (3, 5), asi como la
ageusia o pérdida del gusto y la anosmia o pérdida
del olfato (6). También, se han reportado sintomas
digestivos como nauseas, vomitos y diarrea en un 10
a 20% de los casos (7). En cuadros graves el virus
evade el sistema inmune e interfiere con la activa-
cion y produccidn de interferén, ademas, lleva a una
gran migracion de linfocitos y macrofagos que gene-
ran dafo intersticial y desregulacidn de las citoqui-
nas lo cual provoca el sindrome de hiperinflamacién
sistémica (denominada tormenta de citoquinas). En-
tre otros procesos fisiopatologicos, este complejo es-
cenario termina por manifestar diversas condiciones
clinicas, tales como sindrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA), insuficiencia respiratoria, mio-
carditis, dano renal agudo, falla organica multiple,
e incluso la muerte, en pacientes con casos graves
de COVID-19 (8). Dentro de los escenarios de ma-
yor complicaciéon en el manejo de pacientes graves
por COVID-19, se incluye la infeccién concomitante

con otros patdgenos, destacando las infecciones bac-
terianas incluso con cepas multirresistentes (MDR,
por sus siglas en inglés) (9).

El objetivo de esta revision fue obtener y estruc-
turar la informacién disponible sobre los efectos
de la pandemia por COVID-19 en la aparicién de
coinfecciones bacterianas y multirresistencias anti-
microbianas mediante una revisiéon no sistematica
de la literatura.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistemdtica de la litera-
tura cientifica que incluia reportes de coinfeccio-
nes bacterianas en pacientes con SARS-CoV-2. Se
realizé la busqueda utilizando bases de datos como
Google Académico, Medline (mediante el buscador
PubMed), o Scielo, entre otras facilitadas por la Uni-
versidad de Costa Rica, para acceder a las fuentes de
datos primarias para este estudio. Dentro de los cri-
terios de inclusidn se tuvo: (i) fecha de publicacién a
partir del ano 2020; (ii) idioma inglés o espanol; (iii)
palabras clave usadas (espafiol e inglés): coinfeccion,
SARS-CoV-2, COVID-19, sobreinfeccion, resisten-
cia a antibidticos o antimicrobianos, bacterias, per-
fil de susceptibilidad o resistencia. Se sistematiz¢ la
informacidn de cada articulo mediante el uso de un
software automatizado para gestion de referencias
Mendeley Reference Manager.

Sintesis de la revision

Coinfeccion por SARS-CoV-2 y bacterias patogenas

La coinfeccidn se define como la ocurrencia de al me-
nos un segundo evento de infeccién por algun patdge-
no en condiciones de la coexistencia de una infeccién
previa no resuelta (10) o por una infeccién multiple al
mismo tiempo (11). En este contexto, los estados de
coinfeccién pueden llevar a dificultades a la hora de
establecer el diagnéstico, el tratamiento y la progno-
sis de la enfermedad de COVID-19, aumentando los
sintomas y la mortalidad (12).

COVID-19, co-infecciones y resistencia antimicrobiana | Montoya-Madriz S, et al.
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Diferentes autores han descrito la ocurrencia de co-
infecciones en pacientes con COVID-19, por diversos
microorganismos como virus, hongos y bacterias. En
parte, esto se debe a que el estado de infeccién por
SARS-CoV-2 afecta la homeostasis de la microbiota y
genera un ambiente favorable para desarrollar coin-
fecciones y posibles complicaciones, donde destacan
infecciones secundarias por bacterias (12-14).

En este sentido, y como consecuencia de la evolucién
viral del SARS-CoV-2 que ocurre in vivo durante la
infeccidon en el hospedero, se puede afectar la viru-
lencia, infectividad y capacidad de transmision, de-
bido a la presién inmunolégica a la cual es sometido
el virus y la posible interaccién con otros microorga-
nismos (15). También, la alteracion en la microbio-
ta pulmonar puede modificar la respuesta inmune y
disparar la posibilidad de infecciones secundarias
por bacterias (14). El entendimiento del papel que
juega la microbiota puede ayudar a predecir el desa-
rrollo de la coinfeccién y sus posibles complicacio-
nes. Un resumen grafico de estos aspectos clave se
muestra en la Figura 1.

M

lina o MRSA), Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter
cloacae (11,16-19). Estos microorganismos no solo
representan una seria complicaciéon como causantes
de infecciones nosocomiales, sino que regularmente
se asocian a perfiles complejos de resistencia a los an-
tibidticos.

En la Tabla I se resumen los principales estudios de
coinfeccidon bacteriana en pacientes COVID-19, in-
cluyendo lugar del estudio y principales aislamien-
tos bacterianos registrados. En un estudio de Zhang
et al. (16) se observd que las tasas de coinfeccio-
nes bacterianas eran significativamente mads altas
en aquellos pacientes con cuadros de COVID-19
graves. En el estudio se mencionan como razones
principales la linfopenia y la inmunosupresion.
Ademas, el hecho de que estos pacientes tengan dis-
positivos invasivos, como catéteres, incrementa la
susceptibilidad de estos a infecciones bacterianas
secundarias con patégenos nosocomiales multirre-
sistentes como A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa
y Enterococcus.

Coinfecciones
por bacterias y
SARS-CoV-2

Cambios en virulencia,
infectividad y
capacidad de
transmision

Evolucidn in vivo por
presion inmunolégica

Cambios en funcion
respiratoria, regulacion
y exposicion de
receptores

Dafio al epitelioy
barreras inmunolégicas
primarias

Amortiguacién o
exacerbacion de
respuesta inmune

Alteracioén de
microbiota pulmonary
respuesta regulatoria

Figura 1. Factores clave en la
ocurrencia de coinfecciones
con SARS-CoV-2 y patdgenos

bacterianos.

Particularmente en coinfecciones con patégenos bac-
terianos, se describe una gran diversidad de agentes
dependiendo de la epidemiologia local, pero destacan:
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus (incluyendo S. aureus resistente a la metici-

En el estudio retrospectivo realizado por Nebre-
da-Mayoral et al. (11) documentaron un 5% de coin-
fecciones principalmente de tracto urinario y respira-
torias, dentro de los agentes etioldgicos se encuentra
E. coli, E. faecalis, S. pneumoniae y S. aureus, inclu-
yendo casos que albergaban betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE).
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Estudio | Region Diseio del estudio y frecuencia de coinfecciones
(16) Wuhan, China Estudio retrospectivo, un Unico centro, enero y febrero 2020. 55% coinfecciones
. - Estudio retrospectivo, marzo a mayo 2020, 5% coinfecciones y 11%
a1 Valladolid, Espafia sobreinfecciones
an pPiedmonte. Italia Estudio retrospectivo, febrero y marzo 2020. 17.8% codetecciones, solo 3
' coinfecciones confirmadas
(19) Wuhan, China Estudio retrospectivo, un unico centro, enero 2020. 1,98% coinfecciones
; Estudio retrospectivo enero febrero 2020.

(18) Wuhan, China 3,45% infecciones confirmadas por esputo
(20) Israel Un Unico centro médico octubre 2018-febrero 2021 Coinfeccion 12,6%

EEUU, Reino
(21) Unido, China, Metaanalisis y revision sistematica Rango de coinfeccion de 4 a 8%

Francia, Alemania
(42) ggggﬁgﬁgzc&on Metaanalisis y revision sistematica. Octubre del 2019 a febrero 2021. 57%

diversas fuentes coinfecciones, 37% sobreinfecciones y 6% ambas
(24) Nueva York, EEUU | Estudio observacional retrospectivo, en un unico centro. Coinfecciones 3,56%

Co Bacteriemias, 8,6% al ingreso y 6% nosocomiales, neumonias, endocarditis e
(25) Michigan, EEUU TU
- Tres centros hospitalarios. Diciembre 2021 a marzo de 2022. Coinfecciones

(43) Jordania bacterianas 37,6% y virales 27,8%.
(44) . . . - . .

India Un Unico centro hospitalario. De junio 2020 a enero 2021. Coinfecciones

bacterianas 41,4%
(27) Taiwan, China Revision bibliografica de las variantes Delta y anteriores.
. . Estudio observacional retrospectivo. Coinfecciones 14,9%, confirmadas por

(45) Taiwan, China cultivo 8.1%
(26) India Estudio observacional prospectivo. Coinfeccion de 15,03%
(39) EEUU COVID-NET, red de vigilancia de hospitales. Coinfeccion bacteriana 6%
(46) Err?igggos Arabes Coinfecciones con variantes de hasta 5%

Tabla 1. Resumen de los principales estudios sobre coinfecciones bacterianas en pacientes con COVID-19 seleccionados para esta revision.
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Microorganismos aislados

Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus

E. coli, E. faecalis, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus

S. aureus, Haemophilus influenzae, E. coli, Moraxella catarrhalis, Streptococcus del grupo B, Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter cloacae

A. baumannii, K. pneumoniae, Aspergillus flavus, Candida glabrata y C. albicans.

C. albicans, E. cloacae y A. baumanii.

P aeruginosa, S. aureus, y Enterococcus

S. aureus, y E. coli

En coinfecciones Influenza A, B, virus respiratorio sincitial. Aspergillus; K. pneumoniae, S. pneumonaie, y S.
aureus. En sobreinfecciones Rhinovirus. Candida sp., Acinetobacter spp., Pseudomonas y E. coli.

S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus spp., Enterococcus spp., E. coli, P. aeruginosa, Candida
spp., Klebsiella sp. y Enterobacter spp.

S. aureus, E. coli, S pneumoniae, E. faecalis, E. faecium, K.pneumoniae, K. aerogenes, A. baumannii, Proteus
mirabilis, Gemella sanguinis, Parvimonas micra y C. glabrata.

Bordetella, S. aureus, H. influenzae M. catarrhalis, y S. pneumoniae.

S. aureus K. pneumoniae, A. baumanii, Pneumocystis jirovecii y Legionela pneumophila

Klebsiella spp., E. coli, H. influenzae, S. pneumoniae, S. aureus. Staphylococcus coagulasa negativos, E.
faecium, P. aeruginosa y MRSA. Colonizacion por hongos y P. aeruginosa

Salmonella, Campylobacter, Clostridiodes difficile, E. coli, S. aureus y MRSA

MRSA, S. aureus sensible a meticilina, Staphylococcus coagulasa negativos, P. aeruginosa,, Salmonella typhi,
K. pneumoniae, Influenza A, uno para Adenovirus y uno para Rhinovirus y Rickettsia tsutsugamushi

S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. pneumoniae y E. coli

Variantes de SARS-CoV-2
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En un centro médico en Israel, se realiz6 un estudio en
el cual se dividieron las infecciones secundarias bac-
terianas en tempranas y tardias, y se centraron en cul-
tivos de esputo y sangre, comparando aquellos infec-
tados con COVID-19 versus los infectados con virus
influenza. Los marcadores asociados con inflamacion
y deterioro resultaron mas elevados en pacientes con
COVID-19, incluyendo proteina C reactiva, ferritina,
lactato deshidrogenada y albumina. Ademads, los pa-
cientes COVID-19 tuvieron una mayor estadia hospi-
talaria, siete dias versus cuatro dias los de influenza,
y tuvieron un mayor porcentaje de intubacién 19,2%
versus 4,4%. El porcentaje de infeccién bacteriana fue
mayor en los infectados con COVID-19 12,6% versus
8,7% los de influenza, para el cual también presenta-
ron una mayor tasa de mortalidad 26% versus 7%. En
ambos grupos la mayoria de infecciones se dieron por
bacterias Gram negativas, sin embargo, la cantidad de
infecciones por Gram positivos fue mayor en los pa-
cientes con COVID-19, 28% versus 9,5% (20).

Otro estudio, de un metaanalisis y una revisién sis-
tematica realizado por Alshaikh et al. (21) incluyé
estudios realizados en EEUU, Reino Unido, China,
Francia, Alemania, entre otros, para analizar la pre-
valencia de las coinfecciones bacterianas en pacien-
tes con COVID-19. La mayoria de los pacientes eran
masculinos con una edad promedio de aproximada-
mente 61 afios. Los patdgenos mas comunes fueron
S. aureus y E. coli, y el principal foco fue pulmonar,
luego sanguineo y por ultimo, el urinario. Los anti-
bidticos mas comunmente usados fueron las cefalos-
porinas. La prevalencia de coinfecciones reportada al
analizar los diferentes estudios fue de un 5,62%, con
un uso de antibidticos en pacientes con COVID-19
que rondd un 61,16% de los casos. En cuanto a regio-
nes, Norteamérica fue la que reporté un mayor por-
centaje de coinfecciones con un 7,89%, Asia un 5,3%
y Europa la mds baja con un 3,57%. Con respecto al
uso de antibidticos, la region de Norteamérica fue la
que reporté un mayor uso con un 68,84%, Europa un
60,01% y Asia un 40,81% en los casos de COVID-19
con infeccién por bacterias.

Muchos estudios previos con muestras mas peque-
nas dan a conocer nimeros similares a los obtenidos
en el de Alshaikh et al. (21) con respecto a los por-
centajes de coinfeccion bacteriana, un rango apro-
ximado que va de 4% a 8%. Solo se mencionan tres
estudios que poseen altas tasas de prevalencia de
coinfecciones. Uno es el de Goncalves Mendes Neto
et al. (22) que reporté un 19% de coinfecciones en
que la mayoria corresponden a infecciones de trac-
to genitourinario (57%). En parte esto se debio a
una definicién laxa de coinfeccidn, lo cual afecta
también los microorganismos aislados, puesto que
no se corresponden por ejemplo con los asociados a
neumonia. El otro caso es el de Puzniak et al. (23)
que reportd una prevalencia de coinfecciones del
16%, lo cual puede deberse a que la investigacién
sobre cultivos fue mucho mayor en este estudio que
en otros.

Otro estudio realizado en un centro médico en Nueva
York tomé en cuenta pacientes con cultivos respira-
torios o hemocultivos positivos, y se compararon los
datos de sensibilidad. El 60% tuvo cultivos respirato-
rios positivos, 54% hemocultivos positivos y un 14%
ambos. Se report6 un 15% de bacterias multirresisten-
tes, de estos un 5% fueron enterobacterias resistentes
a carbapenémicos. En el caso de las coinfecciones evi-
denciadas en hemocultivos, la media de duracién de
positividad fue de 7 dias, de estos 54% tenian catéter
venoso central (24).

En una investigacidn realizada en Michigan, EEUU, se
identificé la presencia de bacteriemias en 8,6% de los
pacientes al momento de la admisién, mientras que
se identificaron un 6% de nosocomiales. Dentro de
los microorganismos aislados, se encontraron siete
MRSA asociados a neumonia, endocarditis e infec-
cion de tracto urinario, dos E. coli BLEE, los E. fae-
cium y E. faecalis resistentes a vancomicina. Un 65%
de las bacteriemias en admisiones venian de asilos o
centros de estancia con enfermerias, lo que podria ex-
plicar el alto porcentaje de MRSA (25).

En otro estudio prospectivo realizado en la India de
junio a diciembre del 2020 en poblacién pediatrica
de un solo centro, se documentd una tasa de coin-
feccion de 15,03% durante su admisién (26). La co-
infeccion la definieron a través del aislamiento de un
microorganismo en cultivo, un resultado positivo en
paneles de PCR o estudios serolégicos positivos. Den-
tro de las coinfecciones que se registraron 32,5% co-
rrespondieron a hemocultivos positivos, en los cuales
se reportd 21,4% positivos por MRSA, 21,4% por S.
aureus sensible a meticilina, 14,2% de Staphylococcus
coagulasa negativos, 14,2% de P. aeruginosa, 7,14% de
Salmonella typhiy 7,14% de K. pneumoniae. Solo tres
pacientes presentaron crecimiento en liquido cefalo-
rraquideo, dos con MRSA y uno con S. aureus sensible
a meticilina.

Existen otros estudios como los realizados por Wu et
al. (27) en los que se documenta que la tasa de coin-
feccidon en pacientes ambulatorios es menor al 1%. Las
tasas de coinfecciéon de pacientes hospitalizados van
de 2,5% a 5,1%. Sin embargo, podria existir una sub-
estimacidn debido a como se clasifique la coinfeccion,
sobre todo en aquellos estudios que usan cultivos,
puesto que solo de 40 a 70% de los pacientes hospitali-
zados se hemocultivan y solo un 15 a 20% se les toman
cultivos respiratorios. Otro dato importante es que se
reporté una mayor colonizacién en los pacientes con
COVID-19 por hongos y P. aeruginosa, pudiendo ésta
ultima tener alguna incidencia sobre la generacién de
resistencia al tratamiento antimicrobiano.

En conjunto, a pesar de la variabilidad en los reportes
anteriores, las coinfecciones de SARS-CoV-2 y bac-
terias, regularmente se reporta con agentes como S.
aureus, especies del género Streptococcus, enterobac-
terias, P. aeruginosa y A. baumanii. Muchas de las di-
ferencias que se observan entre los estudios pudieron
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deberse a los tipos de técnicas empleadas para deter-
minar el estado de coinfeccidn, en muchos casos PCR
multiplex con variaciones en la cantidad y tipo de mi-
croorganismos detectados (28). Otros factores para
tomar en cuenta son la edad de los grupos de estudio,
si poseen enfermedades cronicas o factores de riesgo,
su genética, tipo de tratamientos administrados, asi
como las caracteristicas del agente viral. También, la
realizacion de estudios para establecer como se afecta
la severidad y mortalidad de los pacientes con CO-
VID-19 y coinfecciones bacterianas es complicada en
el sentido de que existen multiples variables por defi-
nir: si la infeccién a considerar es temprana o tardia,
el tipo de muestra o cultivo a tomar en cuenta, entre
otros. En contraste, los estudios concuerdan sobre la
relevancia de analizar al paciente para ver si posee un
cuadro grave, y si existen signos y sintomas que su-
gieran una posible coinfeccién. Esto puede orientar
al momento de solicitar las pruebas y cultivos corres-
pondientes para poder diagnosticar adecuadamente
el patdgeno, determinar el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana y decidir sobre la terapia empirica de
acuerdo con las gufas de tratamiento instauradas con
base en la epidemiologia local.

Problema de resistencia a los antimicrobianos en el
contexto de coinfecciones por patéogenos bacteria-
nos en pacientes COVID-19

La resistencia a los antimicrobianos es una seria ame-
naza a la salud humana, animal y ambiental, y requie-
re un abordaje multisectorial que incluyan decisio-
nes sociales, politicas y econémicas, dentro de una
perspectiva que se denomina “una salud”. En mayo
del 2015 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
aprobd el plan de acciéon global para la resistencia
antimicrobiana, incluyendo la creacién del sistema
de vigilancia para el uso y resistencia de los antimi-
crobianos (GLASS). Con esta iniciativa se pretende
patrocinar la vigilancia de la resistencia y proponer
estrategias para contenerla, incluyendo expandir la
vigilancia del consumo de antibidticos, y el modelo
integrado de vigilancia de una salud (29).

Para el 2023 se emitié un reporte de 126 paises par-
ticipantes en el GLASS donde se mostraron las ta-
sas de resistencia de las principales bacterias para el
ano 2020. Este reporte puso en evidencia inequida-
des en la cobertura y control de calidad de las prue-
bas, lo que se traduce en variaciones importantes en
las tasas de resistencia entre paises, sobre todo en
aquellos de medianos y bajos ingresos econdémicos.
A pesar de las brechas, logré identificar altas tasas
de resistencia en los microorganismos asociados a
infecciones del torrente sanguineo, sobre todo para
antibidticos de ultimo recurso, como los carbapené-
micos. Como se indica en el mismo documento, el
diseno de nuevos antibidticos es muy caro y comple-
jo, y muchas veces el desarrollo de resistencia a estos
nuevos compuestos se presenta al poco tiempo de su
uso, por lo que es de vital importancia tratar de man-
tenerlos factibles el mayor tiempo posible (29). Ade-

M

mas de la afectacion en la salud de las personas que
quedan con muy limitadas opciones terapéuticas, las
infecciones con microorganismos multirresistentes
tienen un gran impacto econémico, por ejemplo en
EEUU se asocian con cerca de 100 mil muertes y un
costo estimado de 4,5 a 11 mil millones de ddlares
por aio (30).

En el contexto de pandemia por COVID-19 alrede-
dor del mundo, todos los sectores de la sociedad se
vieron ampliamente afectados. A nivel salud, como
se muestra en la Figura 2, se destacaron diferentes
determinantes que impactaron el problema de resis-
tencia a los antimicrobianos. Esa afectacion no fue
solo por el aumento de casos y la reduccién en la
disponibilidad de servicios, sino que también inclu-
y6 la reduccidn en los esfuerzos que se venian dando
para vigilar la resistencia y el consumo de antimi-
crobianos a nivel hospitalario (31). Ademas, duran-
te las primeras semanas de la pandemia en las que
aun no se contaba con mucha informacién y no ha-
bia disponibilidad de vacunas, el uso de antibidticos
empiricos se disparé a nivel hospitalario, comuni-
tario, asi como en centros de cuidados para perso-
nas de la tercera edad o con situaciones especiales.
Desde un punto de vista de manejo clinico, esto se
hizo como una forma de evitar o tratar el aumento en
las coinfecciones por agentes bacterianos o fungicos
en pacientes con COVID-19 grave, que presentaban
ademas factores de riesgo y comorbilidades como
la presencia de catéter venoso central, ventilacion
mecanica, uso de corticoesteroides, larga estancia
hospitalaria, entre otros. En el Tabla 2 se resumen
los principales estudios en los cuales se reportan co-
infecciones con los microorganismos aislados y sus
perfiles de resistencia asociados.

En un estudio realizado por Langford et al., (32), del
analisis de 3506 pacientes se observd que el 71,8%
recibieron antibidticos (principalmente quinolonas
y cefalosporinas de tercera generaciéon) pero solo un
3,5% fue diagnosticado con infeccién bacteriana du-
rante la admision, y de esos uno de cada siete eran
infecciones asociadas a la atencién en salud.

En otro estudio se reportdé que las infecciones de
tracto urinario eran las coinfecciones mas comunes
en pacientes provenientes de la comunidad, con un
57 a 70% de los casos y donde los principales pato-
genos asociados fueron E. coli y Klebsiella spp. (27)
En el caso de infecciones respiratorias los patoge-
nos mas comunes reportados para coinfecciones
adquiridas en la comunidad fueron H. influenzae,
S. pneumoniae y S. aureus, y se trataron con cefa-
losporinas de tercera generacién como ceftriaxona
o con fluoroquinolonas (27). En otro reporte se do-
cument6 un aumento de los casos de Clostridioides
difficile. Esto podria deberse al uso de antibidticos
de amplio espectro que afectan la microbiota intes-
tinal, o bien, consecuencia de que el mismo cuadro
de COVID-19 gener6 una disbiosis en la microbiota
de estos pacientes (33).
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Figura 2. Determinantes del problema de resistencia a los antimicrobianos asociados a la ocurrencia de coinfecciones por patdgenos bacterianos y SARS-CoV-2.

También, en otros estudios se ha reportado una in-
cidencia mas alta de patégenos multirresistentes en
salones de COVID-19 que en otros servicios del hos-
pital, 29% versus 19%, reflejado principalmente por
K. pneumoniae con BLEE (30). En otro reporte, la
prevalencia de coinfeccién con bacterias resistentes
fue de 24%, y dentro de los microorganismos resis-
tentes se encontraron MRSA, A. baumanii resistente
a carbapenémicos, K. pneumoniae, y P. aeruginosa
(34). Otros estudios revelaron que la tasa de resis-
tencia de A. baumannii y K. pneumoniae a los car-
bapenémicos aumenté del 2019 al 2020, asi como la
resistencia de K. pneumoniae a la polimixina B de un
5% a un 50% (35).

Sin embargo, en otro trabajo se reportd una reducciéon
inesperada de las bacterias multirresistentes en nime-
ros generales, que podria deberse a la implementacion
universal de medidas de contencién de la propagacion
de SARS-CoV-2 en todos los servicios. No obstante,
cuando compararon los salones COVID-19 y otros
salones, los primeros tuvieron una mayor incidencia
de bacterias multirresistentes que los segundos. Esto
podria ser contradictorio a la aseveracidn propuesta,
pero los autores lo justificaron en una mayor comple-
jidad de los pacientes COVID-19 y las terapias empi-
ricas de antibidticos de amplio espectro que se solian
usar mucho al inicio de la pandemia (36). Otro dato
de relevancia podria ser el hecho de que en muchos
salones COVID-19 la atencidn es manejada por médi-
cos infectdlogos, los cuales tienden a solicitar mayor
cantidad de cultivos. Otra posible razén podria aso-
ciarse a las comorbilidades de los pacientes de CO-
VID-19 que los llevaron a largos tiempos de hospi-

talizacion, permitiendo la colonizacién con bacterias
multirresistentes (37).

En el estudio realizado en Singapur en los meses de
febrero a abril 2020, se evaluaron las intervenciones
realizadas por el equipo de optimizacion del uso de
antimicrobianos con respecto al mismo periodo, pero
del 2019. En este pais se instauraron medidas bastan-
tes estrictas en cuanto se generd la alarma, se declaré
la pandemia y aparecid el primer caso. Dentro de las
medidas se incluyé el control de fronteras, cuaren-
tena de contactos y viajeros a ciertas areas, toma de
temperatura y restriccion de visitas al hospital. En
los centros médicos se cancelaron los procedimien-
tos electivos y no urgentes para tener mayor disponi-
bilidad de camas y personal médico. A pesar de que
la ocupacién hospitalaria decrecié un 16,8%, se in-
crementd en un 25,5% el uso de antibiéticos de am-
plio espectro como cefepima, piperacilina-tazobac-
tam, carbapenémicos y vancomicina, donde las dosis
diarias definidas aumentaron de 14,92 por cada 100
dias cama a 18,72, de similar manera ocurrié con las
prescripciones para la neumonia asociada a la comu-
nidad. El incremento fue mas marcado al inicio de la
pandemia en febrero 2020, sobre todo para ceftria-
xona, amoxicilina con acido clavuladnico, levofloxa-
cina, moxifloxacina, azitromicina y claritromicina
(36). Al desconocer hasta cierto punto que se po-
dia esperar con el SARS-CoV-2 y el desarrollo de la
enfermedad de COVID-19, muchos de los servicios
hospitalarios y su personal dejaron de lado el trabajo
de rutina para avocarse completamente a la emer-
gencia. En un principio se creydé que se podria conte-
ner la expansién y extension del virus y se dejaron de
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Estudio Region Datos de consumo antibidticos
Disparidad de coinfecciones y cobertura antibidtica. 98% usaron
antibioticos, 70% mas de 3 clases de antibioticos. Enterobacterias con
ueva York, sensibilidad disminuida, K. pneumoniae con aumento de resistencia a
24 N York, EEUU bilidad d da, K tod t
carbapenémicos, y E. cloacae con metalobetalactamasa Nueva Delhi (NDM).
Aumento de infecciones por S. aureus.
(44) India Uso empirico de antibidticos con posterior ajuste por cultivo y prueba de
susceptibilidad a los antimicrobianos.
(30) Roma. ltalia Se disminuyo la totalidad de bacterias multirresistentes, pero aumentaron
' en salones COVID-19.
Disminucion global de bacterias multirresistentes, pero se da un aumento en
(36) Singapur salones COVID-19, complejidad de pacientes y uso de antibiéticos de amplio
espectro, largos tiempos de hospitalizacion.
g Manejo de salones COVID-19 por infectélogos, mayor cobertura de cultivos
(37) Floima, izl y mayor deteccion de bacterias multirresistes.
(33) Roma, Italia Aumento de C. difficile, por uso de antibidticos de amplio espectro.
Previa experiencia con SARS-CoV. A pesar de que se registré un aumento
(38) Singapur del 25% en el consumo de antibidticos de amplio espectro, los demas
gap marcadores se mantuvieron estables o disminuyeron como las infecciones
virales, tasa de adquisicion de MRSA e infecciones por C. difficile.
C Se aislaron 7 MRSA, 2 E. coli BLEE, E. faecium y E. faecalis resistentes a
(25) Michigan, EEUU vancomicina.
Pais con alta restriccion de uso de antibiodticos, reporté solo 0,6% de
(47) Tochigi, Japén coinfecciones. 9,9% de los pacientes al ingreso tomaban antibiéticos, luego
se mantuvo solo en 1,7%. de los pacientes.
EEUU, Reino Unido, | Europa reportd un menor uso total de antibidticos, subregistro,
ina, Francia, confinamiento extremo. Si se generd presion selectiva para generacion de
21 Ch F f t t S lect d
Alemania bacterias multirresistentes.
Africa Patégenos que contribuyen de manera mayoritaria a la carga de resistencia
(31) Subsahariana E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P.
Australasia ' aeruginosa. Son los usualmente asociados a las coinfecciones. Asi como el
MRSA.

Tabla 2. Resumen de los estudios de coinfecciones con datos de resistencia a los antimicrobianos de los aislamientos reportados.

lado programas de gran importancia epidemioldgica.
Sin embargo, con el tiempo se debid instaurar nue-
vamente las funciones del equipo del programa de
optimizacion de los antimicrobianos (PROA), que al
fin y al cabo generan un gran impacto en el manejo
adecuado de las terapias antimicrobianas.

En otro estudio se evaluaron las consecuencias de la
implementacion de las medidas para el control y pre-
vencion de la infeccién por COVID-19 (mascarilla, la
restriccion de visitas e implementacidon de aislamien-
to por contacto) en las tasas de infecciones asociadas
a la atencién en salud. Al comparar las infecciones

virales asociadas al cuidado de la salud, se redujeron
de 9,69 a 0,83 casos por cada 10 000 pacientes. Las
tasas de adquisiciéon de MRSA disminuyeron al igual
que las infecciones asociadas a catéter venoso central,
ademads, no se registr6 aumento de las infecciones
por C. difficile. Lo que si se observé fue un aumento
importante del 25% en el consumo de antibidticos de
amplio espectro como las cefalosporinas de cuarta ge-
neracidn, vancomicina y carbapenémicos (38).

Ademads, en el estudio Nori et al., (24) se mencion6
que todos los pacientes con infecciones por bacte-
rias multirresistentes tuvieron tratamientos previos
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con antibioticos. Ademas, realizaron una compara-
cion de los consolidados microbiolégicos en un pe-
riodo de dos meses de marzo a abril de 2019 y 2020.
Encontraron que en el caso de los aislamientos de K.
pneumoniae la susceptibilidad a las cefalosporinas, ci-
profloxacina y meropenem bajé un 10%. Durante el
primer mes de pandemia, se reportd a cinco pacientes
con E. cloacae con metalobetalactamasa Nueva Del-
hi (NDM), en cultivos respiratorios y hemocultivos.
Todos provenian de la comunidad, sin exposicién a
centros hospitalarios ni provenientes del extranjero y
cuatro de los cinco murieron por shock séptico.

En el estudio realizado por Shah et al., (39) se reportd
que el uso de antimicrobianos, sobre todo al principio
de la pandemia era sumamente alto, de hasta 65% de
prevalencia de su uso en los Estados Unidos (40).

En este estudio de Komagamine et al., (41), analiza-
ron los pacientes hospitalizados en el centro médico
Tochigi en Japon de noviembre del 2020 a octubre del
2021. De los 1056 pacientes, un 50% presentaron un
cuadro leve, un 29,6% fue moderado, 19,2% fue grave
y 0,7% critico. Apenas un 9,9% de pacientes tenian
prescripcién de antibioticos antes del ingreso, pero
solo el 1,7% siguid recibiendo antimicrobianos duran-
te la hospitalizacion. Solo se confirmaron siete mi-
croorganismos coinfectando en seis pacientes, o sea
un 0,6%. Esto sugirié que el hecho de no suministrar
antibidticos de manera profilactica no los hace mas
propensos a sufrir una coinfeccion.

Pese a la diversidad de reportes asociados a patd-
genos resistentes en el contexto de la pandemia por
COVID-19, es importante considerar que en general
el mayor consumo de antibiéticos se da en paises de
medianos y bajos recursos, de manera similar a la dis-
tribuciéon de los microrganismos multirresistentes.
Esto quedd evidenciado en un estudio realizado de
resistencia a los antimicrobianos, donde se estimaron
4,95 millones de infecciones con agentes resistentes
que llevaron a la muerte, y de esos 1,27 millones de
muertes son atribuibles directamente a la resistencia.
Los patégenos que se asociaron a una mayor carga de
resistencia fueron E. coli, S. aureus, K. pneumoniae,
S. pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa (31). En
la lista de la OMS el MRSA esta dentro de los de alta
prioridad, pero atin no dentro de los de prioridad cri-
tica. Esto podria cambiar dada la dindmica de la ocu-
rrencia de infecciones concomitantes al SARS-CoV-2
(25), como se observé también durante la pandemia
de influenza HIN1. Con este ultimo virus, el MRSA
adquiri6 gran relevancia al ser uno de los aislamien-
tos mas frecuentemente encontrados en los reportes
de coinfecciones por neumonias sobre todo prove-
nientes de la comunidad (31).

Basado en esta revision, se pone en evidencia que la
pandemia por COVID-19 ha sustentado la ya existen-
te crisis de resistencia a los antimicrobianos desde
distintos frentes, pero con el cese oficial del estado de
emergencia y pandemia se han retomado las buenas

practicas en miras de contrarrestar los efectos de la
misma, incluyendo: (i) retomar las medidas que evi-
ten la prescripcion sin supervision e incremento en
el uso de antibidticos de manera indiscriminada, (ii)
reorganizaciéon de los programas de vigilancia como
los PROA que permiten completar los informes de
susceptibilidad a antimicrobianos, pese a la reasigna-
ciéon de personal a otros puestos durante el colapso
de los sistemas de salud, y (iii) redireccionamiento
de los recursos econdmicos de nuevo a la vigilancia
de resistencia, que en su momento se desviaron para
aumentar la infraestructura y recursos médicos para
hacer frente a la pandemia de COVID-19.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se eviden-
ci6 una gran diversidad de condiciones y heterogenei-
dad de los trabajos analizados en cuanto a poblacidn,
numero de muestras, estrategias de seleccién y méto-
dos diagndsticos, definiciones de lo que es coinfec-
cion, medidas de contencidn, periodo de tiempo, en-
tre muchos otros. Tampoco se consideraron factores
ambientales, medidas de proteccién y de contencidn,
del huésped y de las variantes virales para las compa-
raciones. En el caso de Latinoamérica, existen escasos
datos de coinfecciones y comparaciones de perfiles de
resistencia tras la pandemia por COVID-19. En Costa
Rica, a pesar de contar con un sistema de salud cen-
tralizado, no existen datos publicados sobre las coin-
fecciones que se dieron en los pacientes internados
por COVID-19 a nivel de la seguridad publica.

CONCLUSIONES

La pandemia por el agente SARS-CoV-2 tuvo un
impacto en todos los dambitos de la sociedad a nivel
mundial. Pese a que adn se siguen estudiando las
secuelas de la COVID-19, a nivel de salud han sido
evidentes los cambios en los patrones de ocurrencia
de infecciones concomitantes por bacterias multirre-
sistentes a los antimicrobianos. Aun cuando existe
una alta heterogeneidad en los estudios analizados, se
coincide en revelar que las coinfecciones se presentan
principalmente en pacientes con comorbilidades aso-
ciadas, que tienden a tener un cuadro mas grave de
COVID-19 y mayor necesidad de cuidados especiales
que alargan su estancia hospitalaria y por ende a au-
menta la posibilidad de complicaciones e infecciones
asociadas al cuidado de la salud. También, las coin-
fecciones se relacionan con las practicas iniciales de
tratamiento indiscriminado con antibidticos por per-
sonal clinico, redireccién a la atencidon de pandemia y
la situacion de emergencia sanitaria en general.

En los perfiles de resistencia antimicrobiana, se evi-
dencié la presencia de mecanismos de resistencia im-
portantes, incluyendo un aumento en el reporte de
MRSA, bacilos Gram negativos con BLEE o con NDM,
con alta resistencia a carbapenémicos, a la polimixina
B, entre otros, que se reportan principalmente para
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A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae,
especies de los géneros Enterococcus y Streptococcus,
S. aureus MRSA, entre otros.

De esta forma, dada la circulaciéon sostenida de
SARS-CoV-2 pese a la declaratoria del fin de la pan-
demia, la fisiopatologia de las infecciones virales y
las caracteristicas propias de los pacientes, la ocu-
rrencia de coinfecciones con agentes bacterianos se-
guird estando presente. Por ello es necesario seguir
monitoreando, evaluar los aislamientos y establecer
los protocolos necesarios para brindar un mane-
jo adecuado de la problematica, en particular para
cepas MDR. La implementacién y revisién continta
de las guias de profilaxis con la epidemiologia local
actualizada tanto a nivel comunitario como hospita-
lario, son las que deben dirigir la posible implemen-
tacion del tratamiento antimicrobiano.

A nivel individual, es imperativo mantener y exten-
der medidas basicas de control de agentes infecciosos,
como lavado de manos, aislamientos, desinfeccion de
superficies e implementos, uso de mascarillas o equi-
po de proteccién, entre otros, mismos que podrian
desde un inicio incidir en el éxito de la contencién
un posible brote. Desde la vigilancia de la resisten-
cia a nivel local, también es necesario realizarla con-
tinuamente de forma preventiva (y no solo reactiva)
en los PROA. Esto incluye la continua capacitacion y
concientizacion del personal sanitario respecto a las
decisiones de tratamientos empiricos para infecciones
bacterianas aun no confirmadas y su continuo segui-
miento, asi como la implementacién de auditorias que
permitan contener el uso excesivo o inadecuado de
los antimicrobianos.
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RESUMEN

La inactivacion del cromosoma X (ICX) es el proceso que permite la compensacion de dosis génica
entre machos y hembras en numerosas especies y uno de los mecanismos genéticos fundamentales para
la vida. Actualmente, el papel de la genética en la practica clinica esta creciendo exponencialmente, estando
el proceso de ICX cada vez mas presente en las investigaciones en este ambito.

Los recientes estudios sobre la inactivacion del cromosoma X en humanos relacionan este proceso con
mucha mas patologia de la que se pensaba inicialmente. Algunos ejemplos de esta patologia como el cancer,
las enfermedades ligadas al cromosoma X o las cada vez mas diagnosticadas enfermedades autoinmunes
son solo algunas de las lineas de investigacion que acercan el proceso de ICX a la practica clinica.

En esta revisién se intenta resumir los principales mecanismos que rigen el proceso de ICX, ademds
de revisar qué relevancia tiene este proceso en ciertas patologias y sintetizar algunas de las posibles
lineas de investigacion futuras sobre este tema.

ABSTRACT

X-chromosome inactivation (XClI) is the process that allows gene dose compensation between males
and females in numerous species and one of the basic genetic mechanisms for life. Currently, the
role of genetics in clinical practice is growing exponentially, with the ICX process being increasingly
present in research in this field.

Recent studies on X-chromosome inactivation in humans relate this process to much more pathology
than it was initially thought. Some examples of this pathology such as cancer, X-linked diseases or the
increasingly diagnosed autoimmune diseases are just some of the lines of research that bring the ICX
process closer to clinical practice.

This paper attempts to summarize the main mechanisms that govern the ICX process, as well as to
review the relevance of this process in certain diseases and to synthesize some of the possible future
research lines on this topic.
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INTRODUCCION

La inactivacion del cromosoma X (ICX) o Lyonizacion,
es un proceso que ocurre durante el desarrollo embrio-
nario en las hembras para compensar el desequilibrio
genético entre sexos (1). Aunque frecuentemente se
usa este término “inactivacién del cromosoma X o “X
inactivation” en inglés para referirse a este fenémeno,
Barbara R. Migeon et al (2) diferencian esta expresion
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de otra: “single active X”, la cual se ajusta mas a cémo
ocurre este proceso en nuestra especie. Segtn los auto-
res, los mecanismos que participan en este proceso no
eligen qué cromosoma X inactivar, sino mas bien cual
de ellos se mantendrd activo.

Este fenémeno fue descrito por primera vez por Mary
Lyon, quien postulé que solo un cromosoma X de cada
célula se inactiva aleatoriamente, pudiendo ser mater-
no o paterno, resultando las mujeres mosaicos para el
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cromosoma X (3). Un ejemplo de este mecanismo se
encuentra en las gatas “calicd”, que presentan manchas
naranjas y negras en la piel, correspondiendo cada color
a un grupo celular: uno en la que estd activo el cromo-
soma X con el alelo naranja y en otro grupo, el negro
(3). Como este proceso ocurre solo en células con varios
cromosomas X, no encontramos gatos macho (4).

Fue en esta misma especie en la que Murray Barr, en
1949, descubrid los corptsculos de Barr. Se definen
como un tipo de heterocromatina, sélo presente en
células con dos cromosomas X, que corresponderia al
cromosoma que es inactivado para conseguir la com-
pensacién de la carga génica (5). Asi, si una célula tiene
un exceso de cromosomas X (por ejemplo, tres), se in-
activan todos los sobrantes (en el ejemplo, dos).

Sin embargo, este hallazgo plantea otra cuestion: si se
inactivan los cromosomas X sobrantes, ;por qué perso-
nas con patologias en las que se encuentran un exceso
de cromosomas sexuales femeninos estan afectadas? (3).
Esto se explica teniendo en cuenta que la inactivacién del
cromosoma X es incompleta, pues aproximadamente un
12% de los genes escapan de este proceso en humanos (6).

Todos estos hallazgos comentados fueron descubiertos
gracias al estudio en animales, que ha sido la principal
fuente de conocimiento acerca de la lyonizacién has-
ta recientemente, cuando se ha comenzado a explorar
la ICX en humanos. Estas tltimas investigaciones, que
han sido llevadas a cabo tanto en células pluripoten-
ciales como en embriones humanos, han permitido
esclarecer algunos de los mecanismos que participan
en este proceso y la relevancia que tienen en muchas
enfermedades (7).

En el centro de todas las investigaciones se encuentra
un gen constitutivo o estructural: el gen XIST (X Inac-
tive Specific Transcript). Es un ARN no codificante lar-
go (IncRNA) necesario en “cis” (8) para la inactivacion
del cromosoma X. La importancia de este gen radica en
que se ha descrito como necesario y suficiente (4) para
el proceso de Lyonizacién. Aunque su importancia ha
ido en aumento, los dltimos avances en el estudio del
desarrollo embrionario y en epigenética han permitido
conocer otros mecanismos distintos que participan en
la ICX. Es por esta razén que el principal objetivo de
este trabajo es revisar los mecanismos de inactivacion
del cromosoma X, centrandonos en la relevancia del
gen XIST, y comentar las implicaciones de este proceso
en la préctica clinica.

CUERPO DE LA REVISION

1. METODOLOGIA

Para realizar esta revision se han utilizado articulos
cientificos y trabajos de investigacién publicados en-

M

tre 2006 y 2024, estando la mayoria de ellos compren-
didos entre 2017 y 2024. También se han utilizado
otros recursos bibliograficos, como videos de divul-
gacion cientifica, capitulos de libros, paginas webs y
descriptores de ciencias de la salud.

La bibliografia ha sido obtenida de Google Scholar,
Pubmed, Web Of Science (WOS) y ClinicalKey.

Por la amplitud del tema a revisar y la gran cantidad
de resultados que generaba la busqueda de los tesau-
ros en las bases de datos utilizadas, no se han estable-
cido unos criterios de inclusién y exclusion estrictos.

2. MECANISMOS MOLECULARES

El proceso de inactivacion del cromosoma X se basa
en las diferencias en la carga genética entre los dos
cromosomas sexuales: el X y el Y. Concretamente, el
cromosoma X tiene aproximadamente 8 veces mas
genes que el cromosoma Y (9). Para compensar esta
diferencia génica, los seres vivos presentan una se-
rie de mecanismos moleculares que difieren entre
especies.

Uno de los organismos mas estudiados es el raton.

Segun las investigaciones de la doctora J. Lee et al
(10), la ICX en el ratéon comienza desde antes de la
fecundaciéon. En la ovogénesis, los dos cromosomas
X se encuentran activos, y uno de ellos es el que se
transmitira a la descendencia. Sin embargo, durante
la espermatogénesis, ambos cromosomas X e Y sufren
una inactivacion. Se cree que esta inactivaciéon no
solo ocurre para evitar la recombinacién homdloga
de ambos cromosomas, sino que podria corresponder
a un mecanismo de impronta genética que silencia el
cromosoma paterno en las siguientes generaciones
(especialmente en las hembras) (10).

Por esta razoén, en las primeras etapas del desarrollo
embrionario encontramos un mecanismo de ICX en
forma de impronta génica, por el que el cromosoma
que siempre se encuentra inactivado es el paterno
(Xp) (10). Este mecanismo se mantiene hasta la etapa
de blastocisto. En esta fase del desarrollo, los tejidos
extraembrionarios (p.e. la placenta) mantendran esta
forma de ICX. En cambio, en los tejidos embrionarios
(el epiblasto), se llevara a cabo una reactivacion de
este cromosoma Xp (10). A este proceso le sigue una
nueva inactivacion, pero esta vez por un mecanismo
distinto al de impronta: serda una inactivacidn aleato-
ria del cromosoma X, en la que cualquiera de los dos
puede ser inactivado (Xm o Xp) (10).

En la linea germinal del embrién femenino encontra-
mos otro proceso de reactivacion (10): el cromosoma
X que fue inactivado aleatoriamente vuelve a conver-
tirse en activo para que, en el futuro, ambos cromoso-
mas X de la linea germinal tengan las mismas proba-
bilidades de transmitirse a la descendencia (10).
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Este mecanismo de impronta paterna en ratones, ha
sido también corroborado por otras investigaciones
mds recientes, como las de A. Wutz (11), Khan SA (8)
o S. Kalantry (12). Sin embargo, estos estudios sefna-
lan que la inactivacion del Xp ocurriria tras la fecun-
dacién y que el mecanismo que marca este proceso
seria el aumento de la expresion de XIST.

En humanos, el mecanismo de ICX es més complejo.
El proceso de ICX podria dividirse en 3 fases: Inicia-
cion de la ICX, establecimiento de la misma y mante-
nimiento (12). La iniciacién se define por S. Kalantry
et al (12) como la inducciéon de XIST a partir del cro-
mosoma X que serd inactivado. Pero para saber cual
cromosoma serd inactivado, primero es necesario co-
nocer cuantos cromosomas X hay que inactivar y cual
serd el Xi. Por eso, podrian anadirse dos etapas mas:
la fase de conteo y la fase de selecciéon del cromoso-
ma Xi. Los mecanismos que subyacen a estas ultimas
etapas siguen siendo estudiados. Una de las hipdtesis
que se barajan es la teoria de los dos factores (10). En
esta hipdtesis, los cromosomas X tendrian un factor
“numerator” (FN) y los autosomas, otro factor “deno-
minator” (FD). Segtin esto, los factores se “ajustarian”
mutuamente y formarian un factor bloqueador (10).

En células XY, este factor bloqueador se une al cen-
tro XIC del tnico cromosoma X que tienen y evita
que se produzca la ICX. La regiéon XIC o centro de
inactivacion del cromosoma X en inglés (13), es una
zona de unas 800 kb en el brazo largo del cromosoma
X (Xql13.2) que coordina la mayoria de las etapas del
proceso de lyonizacién y contiene al principal actor
de este mecanismo: el IncRNA XIST (13). Se consi-
dera necesaria y suficiente para que se produzca el
proceso de ICX (14).

En células XX, se generan dos FN. Uno de ellos, se
unira como en las células XY a los FD y formara el
“factor bloqueador”, el cual se unird a uno de los dos
cromosomas X, evitando asi la ICX (10).

Sobre lo que ocurre con el otro cromosoma encon-
tramos dos hipdtesis (10). La primera es que el otro

cromosoma es inactivado “por defecto” y la otra, que
el segundo FN actuaria como “factor competencia’, si-
tuandose en XIC y, al contrario que el factor bloquea-
dor, activando la ICX (10).

Una vez conocido el nimero de cromosomas X que
hay que inactivar, la célula elige uno de ellos para la
ICX. Sobre este proceso, el emparejamiento de ambos
cromosomas X por la regién Xic justo antes de la ICX
fue propuesto como posible mecanismo de eleccion
del cromosoma X a inactivar (10,15). Sin embargo, es-
tudios mas recientes (12) sostienen que este mecanis-
mo no es tan importante para promover un aumento
temprano de la expresiéon de XIST.

Para el estudio de los mecanismos de la ICX, podemos

dividir el proceso en dos periodos: el periodo preim-
plantacional y el postimplantacional (8).

2.1 ICX EN PERIODO PREIMPANTACIONAL

Las diferencias en los mecanismos de compensacion
de dosis génica entre humanos y modelos murinos
son mas notables en el periodo preimplantacional
(Tabla 1)(8).

Esta etapa se limita hasta el E4.5-4.75 (“Embryonic
days”) en modelos murinos y hasta E7-8 en humanos,
que corresponden a los dias en los que se produce la im-
plantacién (16). Es en este periodo en el que se produ-
cen la mayoria de los procesos relacionados con la ICX.

La complejidad del proceso de lyonizacién en huma-
nos imposibilita dilucidar los mecanismos exactos
por los que éste se rige, estableciéndose numerosas
teorias al respecto. Una de estas hipotesis es la lla-
mada “X chromosome dampening (XCD)”, propuesta
por Petropoulos et al (17). Segun esta teoria (17), la
ICX no ocurriria de manera similar a como ocurre
en los ratones, en los que, como se explic6 anterior-
mente, uno de los dos cromosomas X es inactivado.
En el proceso de XCD, se describe cémo ambos cro-
mosomas X sufren una disminuciéon parcial de su

CARACTERISTICAS ICX EN RATONES

ICX EN HUMANOS

Cuéndo ocurre (11)

Desde etapa de 2 células

Desde etapa 4-8 células

Tipo de inactivacion

Imprinting e ICX aleatoria

ICX aleatoria y/o XCD

Tsix (22) Regulador negativo de XIST Apenas conservado en humanos
XActT ] e Especifico en humanos
Acetilacion histonas H3/H4 (23) | Presente Presente

H3K9me3/ H4K20me3 (22) Ausentes Presentes

Expresion de XIST (8)

Monoalélica; Xi XIS™

B|a|e||ca Xa XIST+, Xa X\ST+/ Xd XIST+ Xd XIST+

Tabla 1. Tabla resumen de las diferencias en el proceso de inactivacion del cromosoma X entre ratones y humanos (8, 11, 22, 23)
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expresion genética al inicio del desarrollo embriona-
rio, siendo XIST el principal candidato para mediar
este mecanismo.

Otros autores, como Khan (8) o Plath (18,19) apoyan
el proceso de XCD. Sin embargo, otros investigado-
res como Moreira de Mello et al (20) y Collombet et
al (14) discuten la existencia de este mecanismo de
XCD, explicando que durante el desarrollo embriona-
rio ocurre una disminucién de la expresion de genes
bialélicos asociados al cromosoma X, lo cual es mas
compatible con el proceso de inactivacion del cromo-
soma X aleatoria (ICXa/ en inglés: Rxci).

Segtin este modelo de ICX aleatorio, XIST no es el
unico actor en el proceso de Lyonizacion: hay varias
proteinas y IncRNAs que participan en este fendmeno,
ademads de otros cambios epigenéticos como modifi-
caciones de histonas.

En modelos murinos, el IncRNA Tsix ha sido reco-
nocido como represor de XIST, sin embargo, se cree
que no existe un equivalente de este en humanos (7),
ya que su locus se encuentra pobremente conservado
(8). Uno de los RNA que si que ha sido sugerido como
regulador de XIST en humanos es el X-active coating
transcript (XACT). Se co-acumula con XIST en los
cromosomas X y parece que controla la asociacion de
XIST al cromosoma en cis (21), ademas de alterar la
habilidad de éste de inactivar el cromosoma X (14).
Otros reguladores que son comunes en ratones y hu-
manos son dos genes de la regiéon XIC: Ftx y Jpx. Am-
bos contribuyen a la expresiéon de XIST y uno de ellos,
el gen Jpx, es considerado el primer gen que se activa
dentro de la region XIC, incluso antes que el propio
XIST (14).

A nivel epigenético, destacan modificaciones en his-
tonas, como por ejemplo la trimetilaciéon de H3K27
(H3K27me3) o la inhibicién de la subunidad EZH2
del Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2). Aunque
han sido ampliamente estudiadas, se ha visto que son
dispensables para la expresiéon de XIST y el proceso
de ICX (8,11).

2.2 ICX EN PERIODO POSTIMPLANTACIONAL

Aunque las investigaciones acerca del proceso de ICX
se centren en estudiar los mecanismos moleculares
antes de la implantacidn, algunos autores consideran
que la ICX como tal no ocurre hasta un poco después
de ésta (7,17).

Una de las proteinas mads recientemente estudiadas
que parece participar en el establecimiento del cro-
mosoma X inactivo es SPEN (12), aunque la mayoria
de los estudios han sido realizados en modelos mu-
rinos. Por ultimo, destacar el papel de las proteinas
PRC1 y PRC2, asi como de SMCHD]1, cuya funcién en
el mantenimiento del cromosoma Xi ha sido estudia-
da sobre todo en modelos murinos (12).

M

3. IMPORTANCIA DE LA ICX EN LA PRAC-
TICA CLINICA

Entre todas las lineas de estudio sobre este tema, son
tres las que se van a desarrollar en este apartado: las
enfermedades ligadas al cromosoma X, la relaciéon de
la ICX con las enfermedades autoinmunes y con el
cancer.

3.1 ENFERMEDADES LIGADAS AL CRO-
MOSOMA X

Algunas enfermedades, como la distrofia muscular de
Duchenne o la incontinencia pigmenti son enferme-
dades que presentan un patrén de herencia ligado al
cromosoma X. De forma general, podemos decir que
en casi todos los trastornos que se transmiten ligados
al cromosoma X, la enfermedad es mas grave en va-
rones que en mujeres. Esto se debe al mecanismo de
ICX: los hombres suelen ser hemicigotos para los ge-
nes relacionados con el cromosoma X (3), por lo que,
al mantener activo el tinico cromosoma X que tienen,
expresan la enfermedad con toda la clinica asociada.
Sin embargo, las mujeres presentan dos tipos celulares
segun el proceso de ICX: las que tienen el cromosoma
X materno inactivo y las que tienen el paterno inactivo.
Por lo tanto, solo una proporcién de células presentard
el alelo mutado inactivado, haciendo que las mujeres
presenten una clinica mas leve de la enfermedad (23).

Este mecanismo de transmision del material genético
puede dividirse a su vez en dos tipos: herencia recesi-
va y herencia dominante ligada al X. (Figura 1)

En la tabla 2 se pueden ver las diferencias entre sexos
segun el tipo de herencia: cdmo mientras que la afec-
tacion es mas frecuente en hombres en la enfermedad
recesiva ligada al cromosoma X, en las enfermedades
dominantes ligadas al X, las mujeres son las que se
ven mas afectadas (3,25).

Esto se relaciona con la ya mencionada diferencia en
la carga genética entre hombres y mujeres; mientras
que los hombres solo presentan una copia del cromo-
soma X (25), las mujeres tienen dos (3). Por este mo-
tivo, en las enfermedades recesivas ligadas al X, si el
hombre hereda un alelo mutado del cromosoma X, ex-
presard la enfermedad, pues el cromosoma Y no tiene
una copia normal para compensar al patoldgico. Por
tanto, un hombre solo podra ser enfermo o sano con
respecto a una enfermedad recesiva ligada a X. Sin
embargo, en las mujeres, pueden ocurrir tres situacio-
nes (25): que la mujer reciba dos cromosomas X con la
mutacién (homocigota para el alelo mutado), que re-
ciba dos cromosomas X sin la mutacién (homocigota
para el alelo natural) o que reciba solo un cromosoma
X mutado (heterocigota para la mutacion). En el pri-
mer caso, la mujer seria enferma, en el segundo caso,
sana, y en el altimo caso, se consideraria portadora
de la mutacién. Las portadoras pueden tener algunos
sintomas, aunque no expresan todo el fenotipo de la
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Herencia dominante
ligada al eromosoma X

[]

. Mujer enferma . Hombre enfermo

O Mujer sana

D Hombre sano

Herencia recesiva
ligada al eromosoma X

@ Mujer portadora - Hombre enfermo

O Mujer sana

D Hombre sano

Figura 1. Arboles genealdgicos de los dos tipos de herencia ligada al cromosoma X. A la derecha: herencia recesiva ligada al cromosoma X. A la izquierda: herencia
dominante ligada al cromosoma X. Se observa como en la herencia dominante ligada al cromosoma X las mujeres se ven afectadas aproximadamente el doble que los
hombres (2 varones enfermos y 4 mujeres enfermas en el arbol). Sin embargo, en la herencia recesiva vemos como las mujeres son portadoras, siendo los afectados los

varones (3,24).

CARACTERISTICAS

ENFERMEDAD RECESIVA LIGADA AL X

ENFERMEDAD DOMINANTE LIGADA A X

Mecanismo de

transmision padre sano

100% hijas portadoras
100% hijos sanos

1. El més frecuente: Madre portadora +

50% hijas sanas 'y 50% portadoras
50% hijos sanos y 50% afectados

2. Padre afectado y madre sana

3. Padre afectado y madre portadora
50% hijas afectadas y 50% portadoras
50% hijos afectados y 50% sanos

1. Madre afectada + padre sano
50% hijas afectadas y 50% sanas
50% hijos afectados y 50% sanos

2. Padre afectado y madre sana
100% hijas afectadas
0% hijos afectados

Prevalencia por sexos Hombres>mujeres

Mujeres>hombres

Patrén de transmision

Frecuentes saltos generacionales

Vertical: no suele haber saltos
generacionales

Ejemplos de

enfermedades Duchenne

Hemofilia, distrofia muscular de

Sindrome de Rett, incontinencia
pigmentaria

Tabla 2. Caracteristicas de los tipos de herencia ligada al cromosoma X (3, 25)

enfermedad, ya que, por el proceso de inactivacidon
del cromosoma X, solo la mitad de sus células expre-
saran el alelo mutado (25).

Otro caso distinto es el de la herencia dominante li-
gada al cromosoma X. En este caso, solamente tiene
que heredarse un alelo mutado para expresar la en-
fermedad. Al tener las mujeres dos copias del cromo-
soma X, pudiendo tener cada una el alelo mutado, la
frecuencia de mujeres afectadas es el doble que en va-
rones, por regla general. Excepciones a esta norma se-
rian enfermedades que sean mortales en los hombres,
como por ejemplo el sindrome de Rett y la Inconti-
nencia pigmentaria (2).

La incontinencia pigmentaria/ Sindrome de
Bloch-Siemens es una displasia ectodérmica (26)
con herencia dominante ligada al cromosoma X que

afecta casi exclusivamente a mujeres, con una gran
variabilidad clinica y siendo letal para la mayoria de
los varones intrautero (27). La clinica cutdnea apa-
rece desde el nacimiento y se constituye de cuatro
fases no secuenciales: una fase ampollosa, una fase
verrugosa, una fase de hiperpigmentacién y una fase
atrofica (26). También presentan anomalias neuroof-
talmologicas, alteraciones dentarias, alopecia y dis-
trofia ungueal (26).

La gran variabilidad clinica descrita en mujeres es
atribuida al fenémeno de ICX (27). En los casos de
Incontinencia pigmentaria en varones, hay que es-
tudiar tres mecanismos por los cuales ha sido posi-
ble la supervivencia de estos: mosaicismo somatico,
mutaciones menos agresivas que provoquen otros
fenotipos, 0 que presente un exceso de cromosomas
X (como por ejemplo un Sindrome de Klinefelter,
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47XXY) (27). Este ultimo mecanismo vuelve a lle-
varnos al proceso de Lyonizacién: al inactivarse uno
de los dos cromosomas X, algunas células quedarian
con el cromosoma X mutado, mientras que otras ten-
drian el alelo natural, como ocurre en las mujeres.

3.2 AUTOINMUNIDAD E INACTIVACION DEL
CROMOSOMA X

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son
un grupo de enfermedades que pueden afectar a va-
rios drganos y sistemas y cuyo origen es autoinmuni-
tario (28,29). Estas enfermedades predominan en el
sexo femenino, pues se ha visto que de un 4% de la po-
blacidn (30) que padece una enfermedad autoinmune,
el 75% son mujeres (30).

Aunque las hormonas han sido ampliamente estudia-
das como el principal desencadenante de esta predis-
posicién en las mujeres a las EAS, estudios recientes
sefialan al cromosoma X como uno de los principales
promotores de autoinmunidad (31,32). En concreto,
esta asociacion parece estar relacionada con el escape
de ciertos genes del proceso de ICX (23) y con el ex-
ceso de cromosomas X (23,31).

La ICX es un proceso incompleto: entre un 15 y un
23% de los genes del cromosoma X escapan al proceso
de lyonizacién (33). Un porcentaje de estos genes co-
rresponde a las regiones pseudoautosémicas del cro-
mosoma X (PAR), que presentan regiones homologas
en el cromosoma Y. (33) Sin embargo, el resto de ge-
nes que escapan al proceso de lyonizacién son propios
del cromosoma X, el cual contiene una gran cantidad
de genes relacionados con la respuesta inmunitaria
(33). Estas regiones que escapan al mecanismo de ICX
se expresarian tanto por el cromosoma X inactivo (Xi)
como por el activo (Xa) (33), por lo que, al ser trans-
critos en base a dos alelos en las hembras, podrian
generar diferencias tanto en la cantidad como en la
actividad de las proteinas en las mujeres con respecto
a los hombres (34).

Los genes que escapan al proceso de ICX pueden con-
siderarse de dos tipos: genes que escapan a la ICX
constitutivos y genes que escapan a la ICX facultati-
vos (35). Son éstos ultimos los de mayor relevancia a
nivel de autoinmunidad, pues su escape del proceso
de lyonizacion es variable entre células, tejidos e in-
cluso personas (35), ademas son los que mds se han
asociado con procesos autoinmunes, particularmente
al Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Algunos de los
genes que mas se han relacionado son CD40L, CXCR3,
BTK, IRAK-1, TLR7/TLR8 o CXorf21 (33,35).

Esta teoria se reafirma con las observaciones en sin-
dromes que presentan un exceso de cromosomas X:
los pacientes con sindrome de Klinefelter presentan
igual (36) o incluso hasta 15 a 25 veces mds riesgo
de sufrir enfermedades como LES (14) o Sindrome
de Sjogren y las mujeres con el sindrome de triple X
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(47,XXX), presentan igualmente un riesgo aumentado
de sufrir LES (14).

Recientemente se ha relacionado la prevalencia de
procesos autoinmunes en mujeres con uno de los
pilares principales del proceso de ICX: el IncRNA
XIST. El estudio de Howard Y Chang et al (31) in-
vestigaba por primera vez la inmunogenicidad del
propio complejo XIST RNP (31). La investigacion
fue llevada a cabo en ratones y la enfermedad objeto
de estudio fue el LES. Se observéd que la expresion
de este complejo en ratones macho aumentaba la se-
veridad de la enfermedad y promovia cambios en el
perfil de las células B y T que estan implicadas en
la patogénesis del LES (31). Por tanto, los autores
(31) proponen al complejo XIST como uno de los
desencadenantes antigénicos que podria explicar la
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en
mujeres que en hombres.

El papel de XIST también ha sido sefialado como
relevante en otro ambito: en la patogénesis del
cancer.

3.3 ASOCIACION DEL PROCESO DE LYONI-
ZACION Y CANCER

Aunque el papel de XIST siempre ha sido estudiado en
el periodo de desarrollo embrionario, investigaciones
recientes (37) sostienen la teoria de que fluctuaciones
de los niveles de XIST podrian regular la expresion
de los genes que escapan del proceso de ICX y, en
algunos tipos celulares, asociarse a cancer (37). Al-
gunos estudios, tanto en humanos como en modelos
murinos, han observado que la pérdida/eliminacion
de XIST en algunos tejidos (en concreto, en tejido
mamario y hematopoyético) promueve la aparicién
de céncer. En el estudio de C.Ginestier et al (38), ob-
servaron una pérdida de XIST en todos los tipos mo-
leculares de tumores mamarios, siendo especialmente
prevalente esta pérdida en los mas agresivos (38). En
la investigacion de JT Lee et al (10, 39), la deleciéon
de XIST indujo una neoplasia hematoldgica con pe-
netrancia completa en hembras.

La relacion del cancer con la ICX no solo depende de
XIST; algunos de los genes que escapan del proceso
de ICX estdan relacionados con el proceso de tumori-
genésis. Estos son conocidos como “escape from X-in-
activation tumor suppressor (EXITS) genes” (40). Al
tener dos cromosomas X y al escapar los genes EXITS
del proceso de ICX, las mujeres presentan dos copias
activas de éstos, al contrario que los hombres, que
al tener un dnico cromosoma X s6lo presentan una
copia (40). Esta expresion bialélica de estos genes en
mujeres las protege de las mutaciones con pérdida de
funcién, explicandose asi la mayor incidencia de dis-
tintos tipos de cancer en los hombres (14). Son seis
genes en los que se ha observado mayor frecuencia de
mutaciones: ATRX, CNKSR2, DDX3X, KDM5C, KD-
M6A, and MAGEC3 (40).
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DISCUSION

Nuestro conocimiento acerca del proceso de inactiva-
cion del cromosoma X ha crecido exponencialmente
(8) desde que Mary Lyon propuso el concepto de lyo-
nizacién en 1961.

Las investigaciones llevadas a cabo con embriones
humanos procedentes de fecundacién en vitro (FIV)
han permitido comprender mejor cémo funciona el
proceso de ICX en humanos (7), aunque parece haber
algunas limitaciones. Catherine Patrat et al (7) sefa-
lan cémo muchos de los embriones de técnicas FIV
no presentan un proceso de desarrollo tipico, ya que
una gran parte de ellos son concebidos en contextos
de infertilidad. Ademas, si el proceso de ICX ya se ha
establecido en el embrién en estudio, éste mantendra
la inactivacidn, imposibilitando analizar los mecanis-
mos subyacentes (8).

Por estas razones, en estudios mas recientes han co-
menzado a utilizarse células pluripotentes humanas
(hPSCs, en inglés), que permiten el estudio ex vivo (7)
de las primeras etapas del desarrollo embrionario. Es-
tas pueden ser de dos tipos: células madre pluripoten-
ciales embrionarias y células madre pluripotenciales
inducidas (7,41). Un tipo especifico de estas células,
las hPSCs naive, son capaces de expresar la ICX de
novo, a diferencia de lo que ocurria en los estudios
con embriones (8).

Estas investigaciones en humanos han permitido ob-
servar las diferencias existentes con la ICX en ratones,
ademads de plantear hipdtesis acerca de algunos me-
canismos relacionados con la lyonizacién que no han
sido observados en ratones, como por ejemplo son el
proceso de “Dampening” (XCD) o XACT.

CONCLUSIONES

El reciente inicio de las investigaciones en humanos so-
bre la ICX ha abierto las puertas hacia el conocimiento
de unos mecanismos mucho mas desconocidos de lo que
se pensaba. Aun siendo recientes, ya se ha visto que hay
mds diferencias de las esperadas en el proceso de ICX
entre ratones y humanos (7). Conociendo cémo funcio-
nan los mecanismos que permiten la inactivacion del
cromosoma X, se podrd entender qué relevancia tiene
este proceso en muchas patologias, como por ejemplo
el LES o el cancer. Igualmente, conocer qué molécu-
las actiian en la ICX podréa permitirnos actuar frente a
ciertas enfermedades. Algunos estudios (40,42) ya han
comenzado a investigar las posibles aplicaciones en la
practica clinica del principal actor en la ICX: el IncR-
NA XIST. Este ha sido estudiado tanto como tratamiento
para algunos tumores (40) como en el sindrome de Rett,
aumentando la expresiéon de MECP2 usando un oligo-
nucledtido antisentido de XIST (42).

Esto es solo el comienzo de una época en la que la ge-
nética va a participar activamente en el manejo de las
enfermedades en la practica clinica, siendo el proceso
de ICX una pequefia parcela dentro de ésta.
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RESUMEN

Los avances tecnoldgicos han impulsado la evolucion de la termografia médica infrarroja (TIR)
hacia la Termografia Médica Avanzada (TMA), una técnica no invasiva que integra cdmaras de alta
resolucion, mayor sensibilidad térmica, inteligencia artificial y software especializado disefiados
especificamente para humanos. La TMA permite detectar con precisién alteraciones térmicas
superficiales, identificando procesos inflamatorios agudos, crénicos y fases de recuperacion musculo
tendinosa. Se ha consolidado como una herramienta complementaria en el diagndstico, seguimiento
y evaluacion de patologias inflamatorias y musculoesqueléticas, especialmente en traumatologia y
rehabilitacion. Su alta sensibilidad para detectar "puntos calientes” o asimetrias térmicas aporta gran
fiabilidad y un elevado valor predictivo negativo. Destaca también su normalidad en sujetos sanos y
ausencia de hipertermia en patologias degenerativas o reumaticas concomitantes.

En el presente trabajo se realiza una revisién bibliografica de estudios cientificos que validan la TMA
en el drea de la Traumatologia y Rehabilitacion al mostrarse como una prueba sumamente util para el
diagndstico del dolor secundario a lesiones musculo-tendinosas, desde lesiones traumaticas menores
de la columna vertebral hasta lesiones en hombro, rodilla o tobillo. La TMA se muestra especialmente
util en el ambito asistencial, pues permite alcanzar diagndsticos tras dolor subjetivo en el que otras
pruebas se muestran insuficientes, resaltan su eficacia en monitorizar la evolucién terapéutica,
determinar fases de lesion y evaluar la respuesta al tratamiento.

Ademds, debido a su caracter no invasivo, su capacidad de repeticion y alta reproducibilidad,
la termografia infrarroja ha demostrado ser una herramienta Util en el ambito forense y legal. Su
aplicacion permite aportar evidencia objetiva y confiable en la valoracion del dafio corporal y del dolor
subjetivo asociado a lesiones. En este contexto, se consolida como un recurso fundamental dentro del
enfoque actual de la Medicina Legal y Forense 5.0.

ABSTRACT

Technological advances have driven the evolution of infrared medical thermography (IRT) towards
Advanced Medical Thermography (AMT), a non-invasive technique that integrates high-resolution
cameras, greater thermal sensitivity, artificial intelligence, and specialized software designed
specifically for humans. AMT allows for the accurate detection of superficial thermal alterations,
identifying acute and chronic inflammatory processes and phases of muscle and tendon recovery.
It has established itself as a complementary tool in the diagnosis, monitoring, and evaluation of
inflammatory and musculoskeletal pathologies, especially in traumatology and rehabilitation. Its
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high sensitivity in detecting "hot spots” or thermal asymmetries provides great reliability and a high
negative predictive value. Also noteworthy is its normality in healthy subjects and the absence of
hyperthermia in concomitant degenerative or rheumatic pathologies.

This paper reviews scientific studies that validate MTI in the field of traumatology and rehabilitation,
showing it to be an extremely useful test for diagnosing pain secondary to musculotendinous injuries,
from minor traumatic injuries of the spine to injuries of the shoulder, knee, or ankle. MIT is particularly
useful in healthcare, as it allows diagnoses to be made after subjective pain where other tests are
insufficient, highlighting its effectiveness in monitoring therapeutic progress, determining injury
stages, and evaluating response to treatment.

Furthermore, due to its non-invasive nature, repeatability, and high reproducibility, infrared
thermography has proven to be a useful tool in the forensic and legal fields. Its application provides
objective and reliable evidence in the assessment of bodily injury and subjective pain associated with
injuries. In this context, it is establishing itself as an essential resource within the current approach to

Pain assessment;
Minor spinal
injuries.

Legal and Forensic Medicine 5.0.

INTRODUCCION

La temperatura corporal es la capacidad del organismo
de generar y eliminar calor, siendo una medida relativa
que nos informa cémo se encuentra una zona corpo-
ral con relacién a otra. La relacion térmica existente
entre dos zonas corporales homoélogas contralaterales
se denomina A-T. Dado que todos los cuerpos tienen
temperatura, todos son capaces de transmitir calor, de
generar una radiacion térmica y cuanto mayor es su
temperatura, mayor radiaciéon térmica son capaces de
emitir. Esta radiacidon térmica es una forma de radia-
cién electromagnética. Dentro del espectro electro-
magnético, los limites del ojo humano estan entre 0,4
um (color violeta) y 0,7 um (color rojo). Entre ambos
se encuentran el resto de los colores del espectro vi-
sible. Los equipos de termografia captan la radiacion
electromagnética infrarroja invisible y la convierte en
una imagen visible, lo que permite plasmar grafica-
mente y con una altisima calidad y precision la emisién
de infrarrojos de cualquier objeto, o persona, que esté a
mayor temperatura de 0°K (Kelvin).

La asociacidn entre temperatura corporal y enfer-
medad es una de las observaciones clinicas mds an-
tiguas en la historia de la medicina. No obstante,
la medicion objetiva de la temperatura no comenzé
hasta la invencién del termoscopio por Galileo Ga-
lilei, y su aplicacién clinica sistematica se consolido
gracias a Carl Wunderlich en el siglo XIX, quien
estableci6 los rangos fisiolégicos normales de la
temperatura corporal.

En la actualidad, los sistemas modernos de imagen
térmica por infrarrojos permiten la obtencién de
imagenes de alta resolucién capaces de cuantificar de
forma precisa y no invasiva las variaciones térmicas
superficiales asociadas a multiples condiciones médi-
cas. Estos avances, combinados con el procesamiento
informatico avanzado, han permitido el desarrollo de
protocolos de imagen estandarizados y reproducibles,
consolidando a la termografia médica avanzada como
una prueba complementaria ttil en el diagndstico,

monitorizacién terapéutica y seguimiento evolutivo
de diversas patologias inflamatorias, vasculares, mus-
culoesqueléticas y neuroldgicas (1).

En el presente articulo serdn revisadas las principales
innovaciones tecnoldgicas que ha sufrido la termo-
grafia médica infrarroja (TIR) para llegar a constituir
una nueva prueba complementaria, la Termografia
Médica Avanzada (TMA). De igual modo, se proce-
dera a una revision bibliografica de la utilidad de la
TMA en el ambito de la Traumatologia y Rehabilita-
cién, concretamente en el diagndstico del dolor se-
cundario a lesiones musculo-tendinosas.

CUERPO DE LA REVISION

Evolucion de la Termografia Médica Infrarroja
a la Termografia Médica Avanzada

Son multiples los factores que condicionan las cama-
ras termograficas utilizadas en el ambito de la termo-
grafia médica por infrarrojos (Tabla 1), si bien desta-
can por encima del resto dos de ellos.

Por un lado, la resolucién del sensor de la camara o
detector, medido en nimero de pixeles. Cada pixel
corresponde a un gradiente de temperatura diferente.
A mayor numero de pixeles, mayor resolucidn, esto
es, mayor calidad de la imagen representada. Cuanto
mayor sea la resolucion del detector, mas nitido y pre-
ciso sera cada punto individual de la imagen, lo que
permitira realizar mediciones mas precisas y tomar
mejores decisiones. Con los ultimos avances tecnold-
gicos se pueden alcanzar resoluciones de mas de 1,3
Mp (megapixeles) lo que permite una representacion
detallada de los patrones térmicos.

El segundo factor esencial es la sensibilidad térmica
-equivalente al ruido o NETD- lo que equivale al dife-
rencial de temperatura mds pequefio capaz de medir.
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Parametro

Descripcion

Valor o rango de temperatura a medir

Temperatura maxima y minima que puede medir la camara
termogréfica.

Rango espectral

Rango de longitudes de onda detectadas por el sensor;
una longitud de onda mas corta permite mediciones de
temperatura mas precisas.

Sensibilidad térmica (NETD)

Diferencial de temperatura mas pequefio que la camara puede
detectar; equivale al nivel de ruido térmico.

Resolucidn del sensor o detector

Numero de pixeles del sensor de la cdmara termografica;
influye en la calidad y detalle de la imagen térmica.

Optica / Campo de visién (FOV)

Area cubierta por la camara; depende del objetivo y del
sistema de enfoque (fijo, manual o automatico). CAmaras de
alto rendimiento usan enfoque manual o automatico.

Enfoque

Precision del enfoque afecta tanto a la nitidez de la imagen
como a la fiabilidad de la medicién de temperatura;
comunmente se utiliza enfoque automatico.

Tabla 1. Pardmetros de cdmaras Termogréficas.

Es el valor minimo de medicién entre dos temperatu-
ras consecutivas. Cuanto mas sensible sea el detector
(menor NETD), mds detalles sutiles de temperatura
mostrara la termografia. Se mide en milikelvins (mK).
Las camaras convencionales son capaces de medir di-
ferencias de 80-100 mK mientras que las camaras de
mayor sensibilidad son capaces de detectar diferen-
ciales de 10-20-35 mK, detectando cambios térmicos
muy sutiles, lo que nos permite estudiar diferencias
térmicas entre pixeles inferiores 0,03°C.

Actualmente las especificaciones minimas de las ca-
maras termograficas recomendadas para aplicacio-
nes médicas comienzan con resoluciones superiores
a 320x240 (72.800 pixeles) y sensibilidades inferiores
a 50 mK (milikelvins), lo que permite una representa-
cion detallada de los patrones térmicos.

También debemos sefialar los avances en el campo de
la optica y la informdtica, con la creaciéon de software
especifico para humanos, apoyados con sistemas de
inteligencia artificial de procesamiento de imagenes,
proporcionan imagenes térmicas de muy alta calidad
y mediciones sumamente precisas. La integracion de
tecnologias avanzadas como la inteligencia artificial
y el aprendizaje automatico junto al aprendizaje pro-
fundo ha mejorado de manera ostensible la interpre-
tacion de las imagenes termograficas.

En definitiva, la termografia médica por infrarrojos,
antigua TIR, ha incorporado numerosas y variadas
tecnologias. En la actualidad existen nuevas cama-
ras termograficas (Figura 1), que incorporan senso-

res de deteccién mads avanzados, sistemas de proce-
samiento de imdgenes mads potentes, algoritmos de
inteligencia artificial que mejoran la calidad de las
imagenes y la precision de las mediciones, y andli-
sis de imagenes con software especifico para huma-
nos. Estas mejoras permiten una representacién mas
precisa de las variaciones térmicas en la superficie
corporal, lo cual es esencial en el contexto médico
para la identificacién de patrones térmicos propios
de alteraciones fisiopatolégicas de la inflamacién o
de procesos anormales asociados a diferentes patolo-
gias. La magnitud de los desarrollos tecnolégicos en
el campo de la Termografia Médica ha dado lugar al
reconocimiento de una nueva modalidad diagnoéstica
complementaria, denominada Termografia Médica
Avanzada o TMA.

Aplicacidn de la termografia en medicina clinica

La termografia aplicada a la medicina permite a los
profesionales visualizar y cuantificar los cambios en
la temperatura superficial de la piel. El primer ter-
mograma aplicado a la medicina fue publicado por
Lawson (2-4) sobre la deteccion de cancer de mama al
comprobar que la hiperplasia descontrolada genera-
ba una mayor tasa metaboélica de calor y de perfusion
sanguinea que se disipaba hacia los alrededores del
tejido, manifestandose aumentos de temperatura de
hasta 2° C con relacidn a la regién contralateral.

La termografia infrarroja (TIR) fue aprobada por la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
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Estados Unidos (FDA) en 1982 como prueba diagnds-
tica complementaria asociada a la mamografia en el
tamizaje del cancer de mama, permitiendo aumentar
la sensibilidad diagnéstica hasta en un 10 % cuando
ambas técnicas se utilizan en conjunto.

La termografia en el ambito médico, clasicamente
denominada TIR, Termografia Infrarroja, se utiliza
para detectar y visualizar las diferencias de tempera-
tura en el cuerpo humano. La temperatura corporal,
equilibrada por el hipotdlamo para mantener la ho-
meostasis, siempre tiende a la simetria (5). A nivel
muscular, la deteccidén y cuantificacion de diferen-
cias térmicas entre dos puntos musculotendinosos
homoélogos, causadas por reactantes quimicos segre-
gados tras un traumatismo, nos permitird determi-
nar procesos agudos de forma precisa. Los ultimos
avances tecnoldgicos aplicados a las camaras térmi-
cas y el desarrollo de softwares especificos de inteli-
gencia artificial de procesamiento de imagenes, per-
miten evaluar y cuantificar con precisién como los
reactantes de fase aguda de una lesidn provocan au-
mento de vascularizacidn y temperatura detectables.
Los estudios termograficos se realizan midiendo la
temperatura existente tanto en la zona presuntamen-
te lesionada como en la regién contralateral, zonas
o areas previamente establecidas y temperatura cor-
poral total, auxiliado con algoritmos de inteligencia
artificial y analisis de las imdgenes con un software
especifico disenado para humanos.

La bibliografia médica existente respecto a la ter-
mografia clinica convencional nos habla que la
prueba es positiva -existe alteracidn fisiologica-
cuando nos encontramos con una diferencia de
temperatura entre zona lesionada y zona sana igual
o superior a 0.8°C, o lo que es lo mismo, establecen
el umbral lesivo o patoldgico a partir de un A-T®
igual o superior a 0.8°C.

Figura 1. Camara Termografica HIKMICRO.

Trabajos de seguimiento térmico comparando zonas
corporales bilateralmente apuntan que diferencias de
hasta 0,25 °C (6); 0,4°C (7); 0,5°C (8,9), 6 0,62°C (10)
son consideradas aceptables. Sin embargo, valores su-
periores a 0,8 C ya indicarian que la regiéon de mayor
o menor temperatura, contrastada con su perfil térmi-
co habitual, podria tener algtin problema inflamatorio
(hipertermia) (11-14) (Figuras 2 y 3) o degenerativo
(hipotermia, 11-15) (Figura 4).

La termografia infrarroja posee varias caracteris-
ticas que la hacen ser una prueba complementa-
ria segura y fiable para diversas aplicaciones en el
ambito de la medicina. Se realiza sin la necesidad
de entrar en contacto con el cuerpo humano, es
una prueba no invasiva, que no afecta al cuerpo
a analizar. Es una prueba bidimensional, con lo
que es posible la comparacién térmica directa en-
tre dos puntos o miles dentro de la misma imagen.
No emite radiaciones ionizantes, por lo que puede
realizarse con una repetibilidad ilimitada. Puede
ser realizada en tiempo real, es reproducible, y
visualizarse en diferido, lo que le afiade especial
utilidad también como prueba de aplicacidon en el
ambito pericial.

Por todo ello, el potencial diagndstico de la ter-
mografia fue rapidamente reconocido en el am-
bito médico, consolidandose con el tiempo como
una herramienta fundamental para la evaluacidén
y seguimiento de diversas patologias (Tabla 2).
Su utilidad se ha extendido mds alla del ambito
oncolégico inicial, abarcando numerosas especia-
lidades médicas para el seguimiento y control de
numerosas enfermedades en las que la deteccién
de variaciones térmicas asociadas a procesos in-
flamatorios contribuye a un diagndstico mas tem-
prano, preciso y a una intervencién terapéutica
mas eficaz.
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Figura 2. TMA Cervical positiva
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ESPECIALIDAD MEDICA

APLICACIONES DE LA TERMOGRAFiIA MEDICA AVANZADA

Reumatologia

Diagndstico evolutivo de la artritis reumatoide, fibromialgia y
enfermedades degenerativas neuro-musculares.

Endocrinologia

Detecciodn y evolucion terapéutica de enfermedad tiroidea

Ginecologia

Diagndstico de cancer de mamay patologias inflamatorias mamarias

Otorrinolaringologia

Diagndstico evolutivo de sinusitis frontal, etmoidal, maxilar y ATM.

Cirugia Plastica

Evaluacion de colgajos pre y postoperatorios, estudio de quemaduras
y reacciones inflamatorias y seguimiento de la recuperacion.

Cirugfa Vascular

Diagnostico evolutivo de flebitis y hemangiomas

Dermatologia

Diagndstico evolutivo del melanoma cutaneo, erupciones primarias
(pépulas, nédulos) y erupciones secundarias (escamas, procesos
croénicos )

Traumatologia y Rehabilitacion

Deteccion y seguimiento evolutivo de lesiones inflamatorias agudas
musculo tendinosas hasta recuperacion total o cronificacion.

Pediatria

Diagnostico de diversas lesiones dérmicas, control de lesiones
musculo tendinosas traumaticas/deportivas

Gastroenterologia

Diagndstico de enfermedades por alteraciones del sistema
neurolinfatico,  pared  muscular  abdominal  seguimiento
postquirdrgicos

Anestesiologia

Evaluacion y seguimiento en tratamientos del dolor (hasta 39
tratamientos diferentes)

Neurologia

Evaluacion y seguimiento de Sindromes degenerativos (Emery-
Dreifus, Sudeck...,)

Control bloqueo simpatico.

Tabla 2. Aplicaciones de Termografia Médica Avanzada en Especialidades Médicas.

Fundamentos de la Termografia por procesos
inflamatorios

Para conocer los fundamentos cientificos de las aplica-
ciones de la termografia en el dmbito médico es nece-
sario recordar brevemente algunos conceptos sobre la
fisiopatologia de los procesos de lesion muscular. Tras
un traumatismo o un agente irritante, se liberan va-
rios mediadores quimicos y neurotransmisores (prin-
cipalmente la sustancia P), que son responsables de la
inflamacioén al provocar vasodilatacién, enrojecimien-
to de la zona, hinchazén, dolor, sensaciéon de calor y
trastornos funcionales. Dependiendo de la intensidad
de la contusion, pueden aparecer pequenas lesiones de
los vasos sanguineos. Durante la fase de reparacion de
la lesidn, los fibroblastos penetran en la zona lesiona-
da y comienzan a sintetizar colageno para formar una
cicatriz temporal. Se forman nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) para proporcionar nutrientes y oxigeno
a las células reparadoras (16). Tras una lesiéon muscu-
loesquelética, existe una correlacién entre dolor, infla-
macién y aumento de la temperatura corporal.

La evaluacion de la temperatura en las regiones lesio-
nadas permite detectar este aumento de temperatura,
inclusive determinar en qué fase de evolucion del pro-
ceso inflamatorio nos encontramos, esto es en la fase
inicial de lesién aguda, en fase de regeneracién o en la
fase de resolucidn final.

La termografia infrarroja de cuerpo completo permite
la identificaciéon de asimetrias térmicas en regiones
corporales especificas, en comparaciéon con sus con-
tralaterales, lo que puede ser indicativo de procesos
agudos, sobrecargas funcionales, desequilibrios bio-
mecanicos o mecanismos compensatorios. La presen-
cia de alteraciones en los patrones térmicos, detecta-
das mediante cdmaras infrarrojas de alta sensibilidad,
sugiere la existencia de una lesidn activa o un proceso
inflamatorio localizado.

La medicién sistemadtica de las diferencias térmicas
en la superficie cutdnea proporciona un método no
invasivo para la deteccién y monitorizacién de pun-
tos de lesion aguda. Esta técnica permite visualizar la
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evolucién del cuadro clinico mediante estudios pro-
gramados que registran la dindmica térmica del drea
afectada, hasta constatar la resolucién del gradiente
térmico, lo que puede considerarse un indicador de
remision del proceso inflamatorio agudo.

La integracion de los hallazgos termogréficos con la
evaluacion clinica permite establecer un seguimiento
preciso del estado lesional. Esta informacion facilita
la toma de decisiones médicas sobre la continuidad o
finalizacién del tratamiento, asi como la identifica-
cion de la fase de estabilizacién o curacidn, basandose
en parametros objetivos relacionados con la actividad
inflamatoria de los tejidos involucrados.

Aplicaciones especificas de TMA en Traumato-
logia y Rehabilitaciéon

La termografia infrarroja de alta resolucidon permite
evaluar la simetria térmica cutdnea como indicador
de salud neuroldgica y musculoesquelética hecho
que queda demostrado en numerosos estudios cien-
tificos. En un estudio realizado en 39 varones sanos,
las diferencias térmicas bilaterales no superaron los
0,4 °C, con menor variabilidad en vistas regionales.
El analisis de promedios de temperatura y desviacio-
nes estandar en zonas anatomicas de interés cotejadas
bilateralmente confirmé altos niveles de simetria, su-
periores a los reportados previamente. Estos resulta-
dos validan el uso clinico de la simetria térmica como
referencia diagndstica (17), ya que en presencia de le-
siones las diferencias térmicas son significativamente
mayores (18).

Por otro lado, la termografia es una herramienta ttil
que proporciona pautas objetivas para el diagnds-
tico y el tratamiento del dolor, y su eficacia se ha
evaluado en numerosos estudios cientificos (19). La
termografia infrarroja se presenta como una herra-
mienta diagndstica no invasiva capaz de proporcionar
una evaluacién objetiva de la actividad inflamatoria
en pacientes con sindromes de dolor cervical (20) y
dorsal. Esta técnica permite identificar zonas con in-
cremento de temperatura cutdnea —conocidas como
“puntos calientes”— que son indicativas de procesos
inflamatorios activos, incluso en ausencia de hallaz-
gos estructurales evidentes en estudios convencio-
nales como radiografias o tomografias computariza-
das. En individuos con dolor cervical crénico, se han
documentado alteraciones metabodlicas, vasculares y
electromiograficas a nivel de los musculos trapecios.
La termografia permite visualizar estas alteraciones
térmicas en la superficie corporal, proporcionando
informacidn 1til para el seguimiento del tratamiento
y la evolucion clinica del paciente (21).

En un estudio publicado en la revista de reumatolo-
gia de la British Society sobre 65 casos de lumbalgia
cronica, la TIR fue anormal en el 92%, la resonancia
magnética en el 89%, la tomografia computarizada en
el 87% y la mielografia en el 80%. La TIR se correla-

M

cioné con la RMN en el 94% de los casos y con la TC
en el 87% de los casos (22).

En un estudio clinico realizado en una cohorte de 202
pacientes con diagnostico de hernias discales lumba-
res multiple fue estudiada la eficacia diagnostica de la
termografia digital por infrarrojos (TDI). El analisis
se centrd en la correlacién entre los patrones térmi-
cos obtenidos, la sintomatologia clinica y los hallaz-
gos quirurgicos intraoperatorios. Adicionalmente, se
examino la concordancia diagnostica entre la TDI y la
discografia, considerada una técnica invasiva de refe-
rencia. Los resultados evidenciaron una alta sensibi-
lidad de la TDI frente a los sintomas clinicos (86,4 %)
y una buena correlacién con los hallazgos quirtrgi-
cos. Asimismo, se observé una elevada concordancia
(81,4 %) entre los resultados termograficos y la disco-
grafia, lo que respalda el valor de la termografia como
herramienta diagnoéstica complementaria, no invasiva
y clinicamente util en el abordaje de patologias disca-
les lumbares (23). En otro estudio cientifico realizado
a pacientes con hernia discal cervical se detectaron
cambios térmicos con TIR utiles en la localizacién del
nivel de protrusidn discal, asi como para identificar el
nivel sintomdtico en casos de hernias multiples (24).

En pacientes con sindrome de latigazo cervical, la ter-
mografia ha sido capaz de detectar “puntos calientes”
en las regiones anatémicas afectadas (25). Pacientes
con latigazo cervical postraumadtico presentan una
hipertermia en las regiones anatomicas afectadas,
con una disminucién progresiva de la misma en dos
semanas, hasta alcanzar valores térmicos cercanos a
los fisioldgicos, evolucidn térmica correlacionada de
forma significativa con la reduccién en la puntuacion
de la Escala Visual Analdgica (EVA) del dolor. Estos
hallazgos respaldaron el uso de la TIR como prueba
objetiva y no invasiva para deteccién de los sinto-
mas asociados a lesiones por latigazo cervical y para
el control de la respuesta terapéutica (26). Similares
resultados se han demostrado en el diagnéstico del
dolor radicular lumbosacro asociado a radiculopatias,
resultando util la TIR en el diagnostico diferencial de
lumbociatalgia, aportando valor adicional en situa-
ciones donde la exploracion clinica convencional no
es concluyente (27-28).

Es importante destacar que los pacientes que presen-
tan patologias degenerativas previas a lesiones infla-
matorias agudas en lugar de elevacion de temperatura
corporal existe hipotermia. Un estudio prospectivo
en 76 sujetos (56 pacientes con lesiéon medular in-
completa y 20 individuos sanos como grupo control),
evidencié que los pacientes con lesiéon medular in-
completa presentan una disminucidn significativa de
la temperatura cutdnea en comparacidén con sujetos
sanos (29).

En 2022, se llevo a cabo un estudio retrospectivo cuyo
objetivo fue comparar la eficacia diagnoéstica de la
TIR frente a las pruebas electrofisioldgicas para la de-
teccion de sintomatologia subjetiva en pacientes con
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schwannoma espinal extramedular intradural. Los
resultados reportaron que la TIR puede ser una he-
rramienta complementaria eficaz para la objetivacion
de sintomas neuroldégicos subjetivos, proporcionan-
do informacidn adicional relevante para el abordaje
diagnostico y terapéutico (30).

Un estudio cientifico llevado a cabo por Gonzélez et
cols. (31) tuvo como objetivo validar la TMA como
prueba complementaria util para determinar procesos
agudos en los traumatismos grado I y II del esguince
cervical tras accidente de trafico. Dicho estudio ob-
servacional y multicéntrico fue realizado entre mayo
de 2020 y agosto de 2021, tuvo como muestra a 955
lesionados y las exploraciones se realizaron en cen-
tros sanitarios distribuidos en 20 provincias de Es-
pana, bajo condiciones estandarizadas y por personal
técnico acreditado. La adquisicion y el analisis de las
imdgenes termograficas se realizaron utilizando un
software clinico especializado, y fueron interpretadas
por un equipo de anestesiélogos expertos en dolor. A
nivel muscular, la deteccién y cuantificacion de dife-
rencias térmicas entre dos musculos homoélogos, cau-
sadas por reactantes quimicos segregados tras un trau-
matismo, permitié valorar procesos agudos de forma
precisa y determinar fases evolutivas de una lesion,
estabilizacion de procesos agudos e identificaciéon de
procesos cronicos. Los resultados obtenidos permitie-
ron afirmar que la termografia infrarroja proporciona
informacién objetiva y reproducible sobre el estado
clinico del dolor referido, tanto en la fase aguda como
en el seguimiento evolutivo tras la instauraciéon del
tratamiento, aportando un altisimo valor predictivo
negativo -la negatividad de la prueba permitia excluir
la existencia de un proceso inflamatorio agudo- que
facilitara a los médicos de seguimiento, junto a su ex-
ploracién clinica, la toma de decisiones en cuanto a la
curacion, estabilizacion lesional y/o continuidad de
tratamiento fisioterdpico.

Este mismo grupo de investigadores junto a profe-
sionales del Departamento de Ciencias de la Salud
~Area de Medicina Legal- de la Universidad de Jaén
estd realizando un trabajo de investigacion cuanti-
tativo mixto (prospectivo y retrospectivo) en una
cohorte de 128 pacientes, con edades comprendidas
entre 18 y 65 anos, al objeto de valorar la validez
de la TMA como prueba complementaria util en la
deteccidn, control y seguimiento de pacientes con
cérvico-dorso-lumbalgias y lesiones musculo-liga-
mentosas a nivel de hombro, rodilla y tobillo (Figu-
ras 5 a 7) secundarias a accidentes de trafico. Todos
los pacientes, una vez diagnosticados tras explora-
cion clinica y radioldgica, nunca después de 72 horas
desde el accidente de trafico, son sometidos a una
exploracion clinica y radioldgica inicial, tratamiento
anti inflamatorio asociado o no a relajantes muscu-
lares durante 1-7 dias y tratamiento rehabilitador (5
sesiones semanales). Al grupo de pacientes del estu-
dio prospectivo se les realiza la primera TMA entre
14 y 21 dias después del accidente de trafico, siempre
con 5 dias como minimo de tratamiento rehabilita-

dor. Si la exploracién clinica y la TMA es negativa,
diferencia de temperatura corporal menor o igual
de 0,8° C respecto a la region muscular homoéloga
contralateral, se procede al alta o estabilizacién del
lesionado. Si la TMA es positiva, se determina un
A-T igual o superior a 0,8° C en el grupo muscu-
lar estudiado respecto a su homologo contralateral,
se contintia el tratamiento rehabilitador y a los 14
dias se van repitiendo las TMA seriadas hasta que
se negativizan. Si bien, el estudio de investigacion
se encuentra ain en fase de desarrollo, los resulta-
dos estadisticos hasta el momento encontrados en
patologia musculo ligamento tendinoso en la colum-
na cérvico-dorso-lumbar, hombro, rodilla y tobillo
coinciden con los resultados del trabajo de investi-
gacion realizado por estos mismos autores respecto
al traumatismo menor de columna cervical grados
I y II, senalando a la TMA como prueba comple-
mentaria con alto valor predictivo negativo. Cuando
se cotejan los tiempos de curacion y estabilizacion
lesional hasta la fecha encontrados (no definitivos)
en pacientes sometidos a control con TMA, respecto
al grupo control (estudio retrospectivo) sin el uso
de esta técnica, se aprecia un notable descenso en
los tiempos de curacién y estabilizacién lesional, un
descenso del 34% de nimero de dias en el caso de le-
siones cérvico-dorso-lumbares, un descenso del 31%
en el caso de lesiones musculo ligamento tendinosas
en la articulacién del hombro y un 29% en la articu-
lacién de la rodilla y del tobillo.

CONCLUSIONES

La aplicaciéon de los ultimos avances tecnoldgicos
en las cdmaras térmicas -mucha mayor resolucion
y sensibilidad térmica- y el desarrollo de softwares
especificos para humanos de Inteligencia Artificial
de procesamiento de imagenes, han transformado la
clasica termografia por infrarrojos, TIR, en una nue-
va técnica complementaria, la Termografia Médica
Avanzada, TMA.

Laaplicacion dela TMA en el diagndstico y evaluacion
del dolor secundario a lesiones musculo-tendinosas
en traumatismos vertebrales menores ha revelado un
altisimo valor predictivo negativo. La normalidad de
la prueba en pacientes sanos o con patologia degene-
rativa o reumatica previa sin fase aguda, junto a las
caracteristicas propias de esta prueba (inocuidad, re-
petitividad y reproducibilidad), permiten en el &mbito
asistencial sospechar, confirmar o descartar procesos
inflamatorios agudos, establecer la data cronoldgica
de la lesion, localizar la regién anatémica afectada
-grupo muscular-, evaluar el tratamiento realizado y
validar la sanidad con curacidn o estabilizacién lesio-
nal. Asi mismo, la TMA tiene una enorme utilidad
en el ambito pericial, al aportar enorme fiabilidad y
verdad en el diagndstico y valoracidn del dolor subje-
tivo secundario a lesiones musculo-tendinosas. Todo
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lo anterior posiciona a la Termografia Médica Avan-
zada como un avance significativo en el campo de la
Medicina Legal y Forense 5.0, particularmente en el
ambito de la valoracion del dano corporal.
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RESUMEN

El sindrome de |la fabela es un proceso doloroso en cara posterolateral de rodilla que empeora con
la extension articular completa. El objetivo es presentar el caso de una paciente con sindrome
de la fabela y la técnica quirurgica, abierta en este caso, empleada en su tratamiento. Debido a
la baja incidencia de esta patologia su diagndstico es muy complejo y supone un reto. Existen
varias opciones terapéuticas, pero existen controversias respecto a la mejor opcién, aunque se
describen mejores resultados a largo plazo con el tratamiento quirdrgico

ABSTRACT

Fabella syndrome is a painful process on the posterolateral aspect of the knee that worsens with
full joint extension. The objective is to present the case of a patient with fabella syndrome and
the surgical technique, open in this case, used in her treatment. Due to the low incidence of this
pathology, its diagnosis is very difficult and represents a challenge. There are several therapeutic
options but there are controversies regarding the best option, although better long-term results

Palabras clave:
Sindrome de la
fabela;

Dolor posterolateral
rodilla;

Escision de fabela.

Keywords:

Fabella syndrome;
Posterolateral knee
pain;

Fabella excision.

are described with surgical treatment.

INTRODUCCION

La fabela es un pequefio hueso sesamoideo locali-
zado en la rodilla, en la superficie de deslizamien-
to anterior del musculo gastrocnemio lateral (2).
El sindrome de la fabela es un sindrome doloroso
en la region posterolateral de la rodilla, que suele
empeorar con la extensiéon completa de la rodilla
(1,3,4).

A menudo debe realizarse el diagnostico diferen-
cial con otras causas mds frecuentes de dolor per-
sistente en la region posterolateral de la rodilla, y
que previamente se deben descartar; son lesiones
meniscales, inestabilidad ligamentosa lateral o el
quiste de Baker (3).
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Maria Luisa Grande Caballero

Hospital de Santa Ana

Avenida Enrique Martin Cuevas 0, 18600, Motril (Granada)
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La fabela se articula con la regién posterior de la su-
perficie articular del céondilo femoral lateral. Ante-
riormente estd en contacto con la capsula articular y
en posterior con el punto final del ligamento popliteo
oblicuo y del tendén gastrocnemio lateral. Ademas, el
ligamento fabelofibular llega a su insercién distal en
la cabeza del peroné (4).

Generalmente, los huesos sesamoideos tienen funciones
relacionadas con la prevencién del dano inducido por la
friccidn, asi como de aumentar la eficiencia muscular.
Asi mismo, se postula el papel de la fabela como posible
estabilizador de la regidn posterolateral de la rodilla(2).

La fabela estd presente s6lo en un 10-30% de la poblacién,
de los cuales en un 80% se presenta de forma bilateral, y
es mas frecuente aun entre la poblacién asiatica (1,4).
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Los pacientes suelen presentar dolor a la palpacién
focal con o sin inflamacion en el drea. Las pruebas de
imagen no son patognomdonicas, s6lo pueden obser-
varse lesiones indirectas que sugieren esta patologia.
En la radiologia simple, puede observarse una fabela
6sea y, dependiendo de la cronicidad, los pacientes
también pueden mostrar cambios indirectos en reso-
nancia magnética, como engrosamiento del tendén
gastrocnemio lateral, inflamacidn, ranuras en el car-
tilago del condilo femoral, o incluso cambios dege-
nerativos derivados de que la fabela puede tener una
superficie articular cartilaginosa (5).

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 30 aios, deportista habitual, con
dolor en cara posterolateral de rodilla derecha de
aproximadamente 2 aios de evolucién sin respuesta
a tratamiento. La sintomatologia principal comenzé
con un leve sobreesfuerzo y consistia en un dolor me-
canico que cedia con el cese de la actividad deportiva
y el reposo. Dicho dolor reaparecia cada vez que la
paciente realizaba actividad fisica de poca demanda
funcional, limitdndola y provocando cojera durante
varios dias tras el esfuerzo.

La exploracion fisica fue estrictamente normal, con
todas las maniobras negativas y tnicamente llamaba
la atencion el dolor constante en regién posterolateral
de rodilla, que oscilaba desde dolor intenso tras rea-
lizar actividad fisica a leve molestia, que empeoraba
con la extensién completa. Inicialmente el dolor se
presentaba después del ejercicio intenso, pero progre-
sivamente la demanda funcional para la aparicién del
dolor fue reduciéndose en los meses sucesivos, llegan-
do a aparecer el dolor incluso al subir y bajar escaleras
y caminar en zonas con pendiente.

Los estudios complementarios de la paciente pusieron
de manifiesto, solamente, la existencia de fabela en la

cara posterolateral de rodilla izquierda sin encontrar
ningun hallazgo de interés en los estudios de resonan-
cia (Figura 1).

La paciente fue sometida a tratamiento fisioterapico di-
rigido no invasivo, posteriormente se opt6 por realizar
punciones ecoguiadas de la zona dolorosa sin encontrar
mejoria persistente. Aun asi, el alivio de sintomas era
episddico y poco duradero. Se realizaron infiltraciones
localizadas en la zona guiadas con ecografia aplicando
una mezcla de anestésicos y corticosteroides, encontran-
do sélo una mejoria transitoria de unas cuantas horas.

Dada la ausencia de mejoria, se realizo artroscépica
de rodilla con fines diagndsticos; con el objetivo de
excluir otras lesiones posibles que provocan dolor en
compartimento posterolateral de rodilla; no se pudo
objetivar ninguna lesion de interés en el procedimiento
quirurgico. Tras la artroscopia, el dolor no cedié y fue
en aumento, siempre localizado en la cara posterolate-
ral de la rodilla. Finalmente, se optd por realizar una
cirugia abierta ante la posibilidad de que se tratase de
un sindrome de la fabela. Se propuso escision abierta
de la misma sin poder garantizar que fue el origen del
dolor, y por tanto, la desapariciéon del mismo.

La técnica quirtrgica abierta (Figura 2) consistié en:

1. Se colocd al paciente en dectbito supino con
manguito de isquemia en muslo.

2. Se dibujaron las marcas anatémicas que nos ser-
virian de guia: tubérculo de Gerdy, la cintilla ilio-
tibial y la cabeza del peroné.

3. Conlarodilla flexionada a 90° se realizd una inci-
sion centrada en el condilo femoral lateral.

4. Durante la diseccion inicial se disec6 el nervio pe-
roneo comun, que emerge desde el biceps femoral
hasta el cuello del peroné. Posteriormente, acce-
deremos entre el borde entre la cintilla iliotibial
y el biceps femoral; posterior al colateral lateral.

Figura 1. Imagenes de resonancia donde se aprecia la existencia de fabela sin presencia de otras alteraciones importantes. C: Condilo femoral. F. Fabela.

G: Gastrocnemio lateral

| Dolor posterolateral de rodilla
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Figura 2. Abordaje y diseccion. C: Condilo femoral. P Tendon del popliteo. F: Fabela. Cl: Cintilla iliotibial. G: vientre muscular gastrocnemio

5. Una vez visualizamos el gastrocnemio lateral, en
el fondo podremos palpar la fabela, aunque no la
pudimos visualizar porque tipicamente se ubica
profunda en el tendén.

6. Se realizé una diseccion profunda hasta acceder a
la fabela y delimitarla de forma medio-lateral para
poder sujetarla con una pinza y ayudarnos a com-
pletar la diseccién de la fabela en profundidad.

7. En la diseccion profunda sobre la cédpsula, es ne-
cesario tener especial cuidado con las estructuras
neurovasculares que se encuentran muy cerca-
nas; nos fue util rotar hacia externo la fabela para
mantenerlas lo mas alejadas posible.

8. Tras completar la escision realizamos un adecua-
do cierre capsular para evitar la extravasaciéon de
liquido sinovial (Figura 3).

En el postoperatorio inmediato se permitié la movili-
dad y la carga de forma completa. Present6 una evolu-
cién con resolucion completa del dolor, permitiendo
retomar su actividad deportiva sin restricciones.

DISCUSION

Los sintomas hallados con mads frecuencia en el sin-
drome de la fabela y que nos pueden orientar el difi-
cil diagndstico son: dolor en zona posterolateral de la
rodilla mecanico, que empeora con la extensiéon com-
pleta de la misma y dolor local a comprimir la fabela
contra el condilo femoral (6,7).

44

En este caso, se excluyeron con seguridad otros posi-
bles diagnésticos y con la evolucién de la clinica, la
paciente presentaba un dolor tipico del sindrome de
la fabela, resistente a tratamiento fisioterdpico que se
realizd en toda su amplitud de posibilidades.

En la literatura los casos descritos se podrian agrupar,
dado que hay varias formas de presentacion relativamente
“tipicas” o con posible fundamento biomecénico comun:

1. Pacientes jovenes y generalmente con alta activi-
dad deportiva, que presentan dolor después del
ejercicio intenso (1).

2. Pacientes mayores con artrosis que experimentan
este sindrome tras la artroplastia total de rodilla,
con aparicién mds frecuente a la semana de la ciru-
gia. Se postulan como posibles causas: el choque de
la fabela contra el polietileno, contra un componen-
te femoral algo sobredimensionado o una aparicién
de osteofito en la fabela que cause la friccion (7).

Asi mismo se ha reportado un caso de sindrome de la
fabela tras osteotomia tibial; donde la posible causa
podria ser el aumento de la presién en el comparti-
mento posterolateral tras la correcciéon de la defor-
midad angular (7). La correcciéon de la deformidad
angular, también podria ser causa de fractura de la
fabela en algunos casos de sindrome de la fabela tras
artroplastia total de rodilla en los que se ha realizado
una gran correccion de la alineacidn (8).

El tratamiento quirurgico en el sindrome de la fabe-
la esta indicado principalmente ante un fracaso del
tratamiento conservador, consistente en fisioterapia,
toma de antiinflamatorios, inyeccién local de corti-

Dolor posterolateral de rodilla | Grande Caballero ML, et al.
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Figura 3. Fabela escindida.

coides e incluso se han aplicado terapia de ondas ex-
tracorpdreas con éxito (3,9).

A pesar de las posibilidades de tratamiento conserva-
dor, en la literatura se encuentra un mayor porcentaje
de alivio a largo plazo del dolor en aquellos pacien-
tes tratados de forma quirurgica; pudiéndose realizar
tanto de forma abierta como artroscopica (6,10); sin
haber podido encontrar estudios comparando un mé-
todo con el otro, probablemente debido a la baja inci-
dencia de este sindrome y al dificil diagndstico.

La escision abierta de la fabela permite una técnica
eficaz, eficiente y relativamente segura en el trata-
miento del sindrome de la fabela. Esta técnica permi-
te evitar la necesidad de una diseccién mas profunda
donde podriamos dafar de forma iatrogénica las es-
tructuras neurovasculares (5). Ademas, permite rea-
lizar gestos quirurgicos afiadidos que podrian tener
papel en el alivio sintomdtico de este sindrome, como
la neurolisis del nervio peroneo comun (5).

La escision artroscopica de la fabela se postula como
una técnica segura, rapida y eficaz en el tratamiento
de esta patologia. Precisa una adecuada localizacién
prequirurgica de la fabela, para la que nos podriamos
ayudar de la transiluminacién (6). También es impor-
tante realizar los portales anteromedial y anterolate-
ral muy cercanos a los bordes del tendén rotuliano
para lograr un mejor acceso a la regién posterior.
Una complicacidn especifica de la técnica es la extra-
vasacion de fluido al compartimento posterior de la
rodilla, que puede minimizarse logrando un tiempo
quirtrgico lo mas corto posible (10).

Podriamos concluir que en aquellos casos de sin-
drome de la fabela diagnosticado de forma precisa,
excluyendo aquellas patologias mas frecuentes cau-
santes del dolor, inicialmente podria estar indicado
un tratamiento conservador intensivo. Los casos tra-
tados de forma quirtrgica presentan alivio sintoma-
tico mas duradero independientemente de si éste se
realiza de forma abierta o artroscopica.

Grande Caballero ML, et al. | Dolor posterolateral de rodilla
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RESUMEN

Las mutaciones en el gen ACTA2 producen alteraciones en la contractilidad del musculo liso que
pueden manifestarse, en muchas ocasiones, como enfermedad adrtica toracica con herencia
autosémica dominante. La diseccion adrtica es una entidad clinica con alta mortalidad que requiere
de un diagndstico y un tratamiento precoz. En algunos casos, el andlisis genético juega un papel
decisivo. Exponemos el caso clinico de una mujer de 45 afios con mutacién en una variante del
gen ACTA2, que presenta una diseccion aodrtica espontanea asociada a un accidente isquémico
transitorio.

ABSTRACT

Alterations in smooth muscle contractility can be produced by mutations in the ACTA2 gene. This
autosomal dominant inheritance disease can be manifested as a thoracic aortic dissection. Most of
the time, early diagnosis and treatment are required due to the high mortality of this clinical entity.
In some cases, genetic analysis plays a decisive role. We expose the clinical case of a 45-year-old
woman with a mutation in a variant of the ACTA2 gene, who presents a spontaneous aortic dissection
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associated with a transient ischemic attack.

INTRODUCCION

La diseccidn adrtica aguda tipo A (DAATA) se produce
por un desgarro de las capas que conforman la pared
arterial de la aorta ascendente. Esta entidad clinica
presenta altas tasas de mortalidad operatoria, entre
un 20-25% de promedio. Sin embargo, este porcentaje
se ve considerablemente aumentado en pacientes que
presenten mala perfusion mesentérica asociado a ictus
y/o unos niveles de lactato sérico 2 6 mmol / L (1).
Ademas, el 10% de los pacientes con DAATA requie-
ren una reintervencién quirurgica que puede presentar
alta tasa de complicaciones por la dificultad de la téc-
nica (2). Debido a todo lo expuesto anteriormente, es
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fundamental realizar un diagnéstico y abordaje precoz.
Entre los factores de riesgo que propician esta pato-
logia se encuentran la edad avanzada, la hipertension,
la aterosclerosis, el tabaquismo, enfermedades infla-
matorias de las arterias como arteritis o vasculitis, y
enfermedades hereditarias del tejido conectivo como el
sindrome de Marfan o el de Ehlers-Danlos, entre ellos.
Este ultimo grupo es especialmente vulnerable por las
alteraciones genéticas que predisponen a una mayor
debilidad parietal de las arterias.

Las fibras de actina junto a miosina, desmina y vi-
mentina, conforman la maquinaria contractil de las
células del musculo liso presente en la pared arterial.
Estas participan en la generacién de la fuerza muscu-
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lar, la estructura, la integridad y la sefalizacién inter-
celular. Por este motivo, las mutaciones genéticas que
afecten a estas fibras pueden debilitar la pared arterial
de grandes vasos. Se han descrito algunas alteraciones
genéticas que se deben tener en cuenta como MYH11,
ACTA2, MMP2, MMP9, MYLK o CREBBP (3,4).

Presentamos el caso de una paciente de 45 afos que
acude al Servicio de Urgencias por dolor epigastri-
co irradiado a la espalda, pardlisis facial y pérdida de
visién autolimitada. Se le realiza una angioTC que
revela la presencia de una DAATA con afectacién de
las ramas del arco adrtico. Es intervenida y en el se-
guimiento clinico tras el alta se le diagnostica de una
mutacion en el gen ACTA2.

CASO CLiNICO

Mujer de 45 anos que acude al Servicio de Urgencias sin
antecedentes familiares de interés y personales de val-
vulopatia, intervenida a los 3 anos de edad, y presencia
de hernias discales cervicales, dispepsia y colelitiasis
asintomadtica. Refiere dolor y ardor epigastrico irradia-
do a espalda con paralisis facial central y pérdida de

visiéon autolimitada. Tras 48 horas, vuelve al Servicio
de Urgencias con una presentacion clinica similar y se
le realiza un ECG que revela una elevacion del segmen-
to ST menor de 1 mm en cara inferior con elevacién de
la troponina I y proteina C reactiva. Ante la sospecha
de patologia adrtica se le realizo una angiografia por
tomografia computarizada (angioTC) que revelé una
dilatacién aneurismatica de 6 cm de didmetro asociada
a hematoma intramural del cayado adrtico y diseccion
tipo A de Stanford con afectacidon de la raiz y cayado
adrticos y extension al tronco braquiocefalico, arteria
subclavia derecha y ostium de la arteria subclavia iz-
quierda, junto con derrame pericardico moderado (Fi-
gura 1). Ademads, como hallazgo incidental se objetiva-
ron dos vértebras toracicas “en mariposa”.

Se intervino quirdrgicamente con sustitucion de aorta
ascendente, cayado adrtico y una porciéon de la aor-
ta descendente por protesis Thoraflex y reimplante
de los troncos supraadrticos. Tras la intervencion,
se realizé una ecocardiografia transtordcica que no
evidenci6 alteraciones en las cavidades cardiacas ni
valvulares ni derrame pericardico, unicamente la
raiz adrtica mostré signos de dilatacién moderada.
El estudio postoperatorio se completé con una an-
gioTC que objetivé la permeabilidad de los troncos
supraadrticos (Figura 2).

Figura 1. Angiografia por tomografia computarizada para estudio de arteria aorta y sus ramas. (A) Imagen axial a nivel del tronco de la arteria pulmonar. Dilatacion

de la aorta ascendente que alcanza un calibre maximo de 6,1 cmy comprime la arteria pulmonar principal derecha y la vena cava superior (puntas de flecha). (B)

Imagen axial a nivel de la raiz adrtica. Extenso defecto de replecion lineal en la luz de la raiz adrtica compatible con flap intimal (flecha discontinua). Apréciese el

derrame pericdrdico (asterisco amarillo) y el derrame pleural bilateral en cuantia leve (asteriscos blancos). (C) Reconstruccion multiplanar, vista sagital oblicua.

Dilatacion de la raiz adrtica y aorta ascendente con flap intimal irregular con extension a troncos supraadrticos (flechas discontinuas). (D) Reconstruccion

volumétrica para visualizacion dsea. Se observan dos defectos de fusion vertebral (“vértebras en mariposa”) a nivel de T9y T11 (flechas).
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Figura 2. AngioTC de troncos supraadrticos. Reconstruccion volumétrica
(A) y reconstrucciones multiplanares en plano coronal a nivel del tronco
braquiocefélico derecho (B), carétida comun izquierda (C) y subclavia
izquierda (D). Cambios postquirdrgicos tras intervencion por diseccion de
aorta tipo A con sustituciéon de aorta ascendente y parte de descendente
por prétesis Thoraflex y reimplante de troncos supraadrticos (A). Diseccion
que afecta a trayecto proximal del tronco braquiocefélico derecho distal a
la unién con la prétesis Thoraflex (flecha en B). Trombosis del origen de la
arteria subclavia izquierda (flecha en C), con repermeabilizacion 2 cm distal a
la oclusion. Estenosis de aproximadamente el 76% a nivel de la anastomosis
de la protesis Thoraflex a la arteria carétida comun izquierda (flecha en D)

La paciente evolucion6 favorablemente durante la re-
cuperacion postquirurgica, manteniendo una funcién
hemodindmica y renal adecuada, y no volvié a presen-
tar sintomatologia neuroldgica. Fue dada de alta con
doble antiagregaciéon durante cuatro semanas. Debido
a la sospecha diagnodstica de una posible causa genética
se solicita un analisis clinico que da positivo para una
variante del gen ACTA2, c. 773G>A, p. (Arg258His), en
el exén 7, de sentido erréneo y de herencia autosémica
dominante. A los 6 meses de seguimiento, se le realizé
una prueba de imagen por resonancia magnética que
puso de manifiesto lesiones residuales microembdoli-
cas tanto supra como infrantentoriales de distribucién
corticosubcortical (Figura 3).

DISCUSION

La enfermedad de la aorta tordcica hereditaria au-
tosomica dominante fue descrita por Guo et al. (5)
en 2007 por la presencia de mutaciones heterocigo-
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Figura 3. Resonancia magnética craneal sin contraste intravenoso

realizada durante el seguimiento de la paciente, 6 meses tras el
episodio agudo. Imégenes axiales potenciadas en T2 TSE (A), FLAIR
(C) y T2* (reconstruccion minlP, D), e imagen coronal potenciada
en T2 (B).
secuencias T2 y FLAIR a nivel infratentorial (protuberancia y ambos

Se observan lesiones puntiformes hiperintensas en

hemisferios cerebelosos, flechas en A) y supratentorial (ambas
coronas radiatas, flechas en B; y ambos centros semiovales, flechas
en C) enrelacién con lesiones isquémicas cuyo patrén de distribucion
es sugerente de origen embdlico. En la secuencia T2* se observan
multiples lesiones puntiformes hipointensas compatibles con focos
microhemorrégicos (depdsitos de hemosiderina), de distribucién
corticosubcortical temporal bilateral, en pedinculo cerebral izquierdo
y tectum mesencefdlico derecho (flechas naranjas). En conjunto,
dados los antecedentes de la paciente, los hallazgos sugieren
origen microembdlico, probablemente en el contexto de una suelta
emboligena durante el episodio de diseccioén o la cirugia adrtica.

tas en el gen ACTA2 que codifica la proteina alfa
actina del musculo liso. La presentacion clinica de
la misma estaba regida por la diseccién de la aorta
tordcica asociado a iris flocculus, conducto arterio-
so permeable y livedo reticularis. Ademds, en torno
al 12% de los pacientes con diseccién de aorta con
mutacion en ACTA2 presentan una valvulopatia bi-
cuspidea (6), como el caso que presentamos.

La mutacién en el gen ACTA2 condiciona el reemplazo
de la arginina por la histidina en el codén 258 de la pro-
teina ACTA2 (p. Arg258His). Existe una pequena dife-
rencia fisicoquimica entre la arginina y la histidina, sin
embargo, el residuo de arginina se considera altamente
conservado. Aunque esta variante no se encuentre en las
bases de datos poblacionales, se ha informado en varias
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familias. Guo et al. (7) realizaron un estudio en el que
analizaron 12 familias con varios miembros afectados
de diseccién o aneurisma adrtica. Tres de estas familias
que tenian mutaciones en arginina 258, presentaron
ictus prematuros y 10 de 14 portadores tuvieron enfer-
medad adrtica. Estos ictus como parte de la enferme-
dad de Moyamoya, fueron resultado de la proliferacion
fibrocelular en la porcién supraclinoidea de la arteria
carétida interna. Sin embargo, revisiones criticas pos-
teriores de las imagenes publicadas han consensua-
do que el fenotipo cerebrovascular de esta mutacion
es una entidad distinta de la enfermedad Moyamoya
clasica (8). En 2015, el mismo grupo de investigacion
analizé 81 familias con 41 mutaciones diferentes de
ACTA2. Dicho estudio concluyé que el analisis genéti-
co debe considerarse determinantemente en pacientes
con antecedentes personales o familiares de aneurisma
o diseccién adrtica tordcica o variantes asociadas a la
enfermedad de la aorta toracica hereditaria autoséomica
dominante. El diagndstico precoz de portadores de esta
mutacién y el seguimiento clinico de estos pacientes
con controles periddicos de la tensidn arterial pueden
reducir el riesgo de complicaciones y la mortalidad (9).
Sin embargo, cabe destacar que el caso informado pre-
sentd una valvulopatia de inicio muy temprano. Es por
ello que esta presentacion deberia de ser un criterio de
cribado genético de la mutacion ACTA2.

Por otro lado, se esta estudiando la influencia de algu-
nos factores como GDF11 en el cambio fenotipico de
células musculares lisas vasculares en modelos de raton
con diseccion de aorta toracica. El dafio arterial induci-
do por p-aminopropionitrilo monofumarato asociado a
angiotensina II en una diseccion adrtica fue disminuido
por la expresion excesiva de GDF11 de manera exdge-
na por mediacién del virus adenoasociado tipo 2. Esto
fue posible gracias a la via de senalizacion del TGF- {8
que propicid la inhibicion en la sintesis de metalopro-
teinasas y la remodelaciéon de la matriz extracelular que
permitieron mantener la contractibilidad de las células
musculares lisas de la pared arterial (10).
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INTRODUCCION

La Declaracién de Jaén sobre la Medicina 5.0 constituye
un documento trascendental validado por el Consejo
General de Colegios de Médicos de Espaiia, elaborado
por el Comité Cientifico del X Congreso Nacional de
Deontologia y Etica Médica, celebrado en la ciudad de
Jaén del 29 al 31 de mayo. Esta declaracién surge como
respuesta a los desafios éticos que plantea la irrupcion
de las tecnologias emergentes en el ambito sanitario, ta-
les como la inteligencia artificial, la telemedicina, la me-
dicina de precision y/o personalizada, la nanotecnologia
y el uso transfronterizo e intensivo de datos clinicos.

La imposiciéon de un marco deontoldgico y ético-le-
gal en la Medicina 5.0 es crucial para garantizar que
el uso de tecnologias emergentes respete la dignidad
humana, la autonomia del paciente y los principios
de equidad, seguridad y confidencialidad. Este mar-
co protege los derechos fundamentales frente a posi-
bles abusos, asegura una practica clinica responsable
y preserva el humanismo médico en un entorno cada
vez mads digitalizado y automatizado.

PROPUESTA DE MARCO ETICO PARA LA SALUD DI-
GITAL, LA MEDICINA DE PRECISION Y LAS TECNO-
LOGIAS EMERGENTES EN SANIDAD

El sistema sanitario no ha escapado de la actual revo-
lucién digital 4.0, la tecnologia ha dejado de ser un
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complemento para convertirse en uno de sus pilares
fundamentales. La profesién médica tiene la exigen-
cia moral de incorporar aquellas tecnologias que ten-
gan potencial de mejorar la salud de los pacientes. La
atencion virtual -telemedicina y telesalud-, el control,
deteccidn y vigilancia sanitaria inteligente - auxiliada
por inteligencia artificial, dispositivos digitales e In-
ternet de las Cosas (IoT)-, la medicina de precisién y
personalizada, la toma de decisiones e investigacion
cientifica mediatizada por la gestién y transmision de
grandes bases de datos sanitarios, la nanotecnologia
y otras tecnologias emergentes, configuran un nuevo
paradigma: la Medicina 5.0

Pero la innovacién tecnoldgica no es solo una opcién
técnica y/o cientifica, implica también una responsa-
bilidad ética, la necesidad de preservar el humanismo
médico y los principios éticos y deontoldgicos en un
entorno tecnoldégico cada vez mds complejo. Existen
numerosas y complejas situaciones, que bien, pueden
incidir en derechos fundamentales de pacientes y ciu-
dadanos, como son el derecho a la informacién y au-
tonomia, seguridad sanitaria y juridica, intimidad, no
discriminacion por razén de enfermedad, perfil gené-
tico o naturaleza analoga, o bien, generar situaciones
de presunta responsabilidad profesional.

La Declaracion de Jaén sobre la Medicina 5.0, que inte-
gra la Salud Digital, la Medicina de Precisidn, la inte-
ligencia artificial aplicada a la clinica, y otros avances
tecnologicos aplicados a la atencién sanitaria, ha sido
consensuada con el fin de establecer un marco éti-
co, responsable y humanista, que respete la dignidad,
seguridad y autonomia de los pacientes, acorde a los
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principios éticos y deontoldgicos que rigen la practica
médica, clave esencial para el respeto de los derechos
humanos y libertades fundamentales, poniendo espe-
cial acento en papel central del profesional médico y
la primacia de la relacion médico-paciente.

Invitamos a las instituciones sanitarias, organizacio-
nes profesionales, sociedades cientificas, centros de
investigacién y autoridades publicas a adherirse a
esta Declaracion, y a hacer de la ética y deontologia
médica un eje vertebrador en la construccién de un
modelo de salud que sea, a la vez, tecnoldégicamente
avanzado y profundamente humano.

DECALOGO DE RECOMENDACIONES ETICAS SO-
BRE LA MEDICINA 5.0

1. El principal deber de la profesion médica respec-
to a la utilizacion de las tecnologias emergentes en
el ambito sanitario -atencién virtual, medicina de
precisiéon personalizada, sistemas de inteligencia
artificial, dispositivos digitales, realidad virtual o
aumentada, roboética, bioinformatica, terapias gené-
ticas, gendmicas, otras 6micas o derivadas de la na-
notecnologia-, es la busqueda de la excelencia asis-
tencial, respecto a la calidad, seguridad y equidad de
la atencion, de una medicina centrada en el paciente
y que garantice el papel primordial del profesional y
la primacia de la relaciéon médico paciente.

Se recomienda la exigencia de que las nuevas tec-
nologias estén evaluadas en la practica clinica
real, certificadas y validadas clinicamente como
productos sanitarios, con el marcado de la Comu-
nidad Europea, que avalen las debidas garantias
de calidad y seguridad.

Es recomendable que los Comités de Etica Asis-
tencial y de Investigaciéon estén formados en la
evaluacion de tecnologias emergentes, que com-
bine conocimiento técnico, experiencia clinica,
visién bioética y criterios juridicos, siendo asi ga-
rantes de una innovacion prudente, segura y justa.

2. Se recomienda que los sistemas sanitarios asegu-
ren la ensefanza, formacidn, explicabilidad e in-
formacién transparente en todas las tecnologias
emergentes a todos los profesionales sanitarios,
durante su formacidén académica, especializada
y desarrollo profesional continuo, de forma que
puedan garantizarse las habilidades y competen-
cias necesarias en salud digital, siendo exigible la
capacitacion debida, el conocimiento de los posi-
bles riesgos del uso de estas tecnologias y todas
las cuestiones legales, deontoldgicas y éticas, re-
lacionadas con el manejo de las mismas.

De igual modo, se recomienda la alfabetizaciéon
digital de la sociedad, especialmente de los pa-

cientes implicados, a fin de garantizar una parti-
cipacion publica efectiva, de modo que todos los
miembros de la sociedad puedan adoptar decisio-
nes informadas sobre la utilizacién de las nuevas
aplicaciones digitales y estén protegidos de in-
fluencias indebidas.

Respecto a la utilizaciéon de sistemas de inteli-
gencia artificial con aplicaciones sanitarias es
imprescindible la supervisiéon y decision humana
efectiva, y deben presidir los siguientes princi-
pios: autonomia; seguridad y proteccidn; eficacia,
proporcionalidad e inocuidad; equidad, accesibi-
lidad y no discriminacién; transparencia, traza-
bilidad, responsabilidad y rendiciéon de cuentas.
Cuando tengan finalidad investigadora, se reco-
mienda un control y supervisién por comités de
ética, que garanticen el cumplimiento de los an-
teriores principios junto a la explicabilidad de los
sistemas, entrenamiento de los modelos con datos
diversos, reversibilidad, trazabilidad y difusiéon
de los resultados, asi como la gobernanza y cola-
boracidon adaptativa entre las partes implicadas.

Es recomendable que un marco legal regulador
que exija la sumision a los principios de la ética
médica y al respeto, proteccién y promociéon de
los derechos humanos y las libertades fundamen-
tales, poniendo especial énfasis en la seguridad
del paciente, en el derecho a la autonomia, confi-
dencialidad, proteccidon de datos e intimidad.

En cuanto a la atencién virtual -telemedicina- se
recomienda que la profesién médica sea garante
del cumplimiento de todos los estandares de ca-
lidad y seguridad del acto médico y que presidan
los principios éticos y deontoldgicos tradiciona-
les de la profesién médica. Se debe poner espe-
cial hincapié en la identificacion debidamente
autentificada de profesionales y pacientes, en el
principio de autonomia del paciente, informacion
previa y consentimiento, en la existencia de una
relacién médico paciente sin merma alguna, de
estrictas medidas de seguridad, confidencialidad
y privacidad y en el cumplimiento de todos los
deberes respecto de la historia clinica.

Es recomendable que la futura normativa que re-
gule la asistencia virtual contemple la necesidad
de asegurar la universalidad y equidad en el acce-
so, la disponibilidad adecuada de medios y tecno-
logias, la alfabetizacion digital de la sociedad, la
necesidad de formacioén, habilitaciéon y competen-
cia adecuada en los profesionales.

De igual modo se recomienda que sea exigible
la delimitacidén de posibles responsabilidades, la
cobertura de riesgos con existencia de seguros
de responsabilidad civil, el registro de eventos
adversos, el control y seguimiento de danos y la
investigacidn para mejorar la atencion prestada y
realizar propuestas de mejora.

Declaracion de Jaén sobre la medicina 5.0 | Hernandez Gil AL, et al.
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La medicina de precisiéon personalizada, modelo
asistencial adaptado a las caracteristicas indivi-
duales del paciente y que utiliza las nuevas tera-
pias genéticas, gendmicas, protedmicas y otras
omicas, debe estar tutelada por los siguientes
principios: autonomia -informacién previa y con-
sentimiento del paciente-; privacidad y confiden-
cialidad; equidad en el acceso; seguridad y efica-
cia; ausencia de discriminacién; responsabilidad
profesional y cobertura debida de riesgos. Es pre-
ciso la existencia de marcos regulatorios sélidos y
responsables para evitar usos indebidos, riesgos
no controlados o investigaciones sin control o sin
supervision ética.

Se entiende estrictamente necesario que la histo-
ria clinica electrénica posea sistemas de registro
de accesos, identificacion, autentificacién y me-
didas de seguridad destinadas a la proteccién de
datos, que garanticen su uso permitido, la debi-
da autorizacién, consentimiento y registro de los
pacientes, y la asistencia sanitaria a demanda ex-
presa de los mismos. Es recomendable que dichos
sistemas se sometan a evaluaciones periddicas,
con planes de contingencia de asistencia, analisis
de riesgos o de naturaleza andloga, con los pre-
ceptivos procesos sancionadores previstos en caso
de accesos indebidos, asi como sistemas de asegu-
ramiento del riesgo ante eventuales dafios genera-
dos en el acceso a una informacién personal tan
sensible como es la salud de las personas.

En cuanto al uso y transferencia de datos sanita-
rios para la asistencia transfronteriza, ante el ries-

10.
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mizacién posible del paciente y de las personas,
al objeto de velar por los derechos fundamentales
de la intimidad y la no discriminacién. Es reco-
mendable que la seudonimizaciéon de los datos
sanitarios deberia regirse por los principios de
motivacidén, transparencia, trazabilidad, propor-
cionalidad, ciberseguridad, seguridad, compro-
miso de no reidentificacién y responsabilidad, y
cenirse fundamentalmente al marco de proyectos
de investigacion autorizados por Comités de Eti-
ca de la Investigacion y del Medicamento debi-
damente acreditados. Los sistemas de gobernanza
encargados del control y uso de datos persona-
les de salud con fines de investigacion deben ser
transparentes, publicos y sometidos a una super-
visidn externa por entidades oficiales.

Al abordar el principio de responsabilidad, se re-
comienda la obligatoriedad de la identificaciéon
técnica y profesional tanto de los autorizantes
para la cesion de datos como de sus receptores,
con obligatoriedad de seguros de responsabilidad
civil, en las cuantias suficientes y acordes para
el caso de transgresion de los derechos humanos
que pueden verse afectados, incluidas la eventual
elaboracién de perfiles sanitarios discriminato-
rios y/o excluyentes, o el acceso indebido a datos
personales de salud.

CONFLICTO DE INTERESES

go de vulneracion del derecho a la intimidad y no
discriminacién, se recomienda que con caracter
previo al acceso de los sistemas de informacion
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ble autenticacién para incrementar la seguridad y
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8. Serecomienda la implementaciéon de una norma-

tiva sanitaria que defina, respete y haga cumplir
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prohibiendo expresamente su utilizacién para fi-

nes discriminatorios, publicidad no autorizada o

incremento de primas de seguros. En caso del uso

indebido de los datos sanitarios, se recomienda la

existencia de procedimientos sancionadores.
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9. Respecto al uso de los datos sanitarios destinado
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Aunque los afios pasen y a veces la vida parezca caer
en la monotonia, siempre hay que seguir buscando
nuevas experiencias. Al menos, asi lo veo yo. Y cuan-
do la vida te brinda una oportunidad distinta, hay que
aprovecharla.

A pesar de que no era la primera vez que trabajaba en
otro pais, esta ocasion fue completamente diferente:
una verdadera experiencia de vida.

Hace casi 20 aflos tuve la suerte de realizar parte de mi
formaciéon como residente en enfermedades autoin-
munes sistémicas en Londres, en la Lupus Unit del St.
Thomas’ Hospital. Me fui sola, y aquella etapa marcd
un antes y un después no solo en lo personal —que,
por supuesto, también— sino en lo profesional. Me
enamoré de estas patologias desde una nueva perspec-
tiva, ampliando mi visién de la medicina, haciéndo-
me preguntas que aun hoy sigo intentando responder
para mejorar mi practica clinica. Compatibilicé el tra-
bajo asistencial con el investigador, unidos ambos por
el mismo hilo conductor. Fue un reto comenzar desde
cero, sin conocer a nadie, en una ciudad tan grande
como Londres. Pero entonces tenia veintitantos... y
todo parecia posible.

Hace dos anos, volvié a despertarse en mi esa nece-
sidad imperiosa de aprender, de salir de mi zona de
confort y explorar nuevos campos emergentes. Desde
que inicié mi carrera profesional, la inmunologia ha
evolucionado de forma radical, superando comparti-
mentos estancos para ofrecer una vision integrada del
sistema inmune. En ese contexto, las inmunodeficien-
cias emergian como territorios aun poco explorados,
y me di cuenta de que mis conocimientos en ese am-
bito eran limitados. Fue entonces cuando me pregun-
té: ;por qué no intentarlo una vez mas? Y comenzo
una nueva busqueda. PubMed, fuente inagotable de
conocimientos cientificos en la era pre-IA, me ayudd
a buscar los centros de excelencia de estas patologias
en Europa. Una de mis limitaciones era que fuera un
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pais anglosajon para poder comunicarme con los pa-
cientes, asi como con los compaiieros, y de ese modo,
surgié St. James’s Hospital. Es el hospital mas gran-
de de Irlanda y su Unidad de Inmunologia es una de
las mds importantes y con mayor nimero de articulos
en inmunodeficiencias de Europa. Tienen mas de 100
publicaciones en estas patologias y los Dres. David M.
Edgar y Niall Conlon forman parte del European So-
ciety for Immunodeficiencies (ESID) Registry Wor-
king Party, contribuyendo activamente en el registro
y formando parte del equipo asesor de consenso en
estas patologias. Por todo ello, es un centro de exce-
lencia en Inmunologia. En su cartera de servicios no
solo incluyen estas enfermedades, sino toda aquella
patologia del sistema inmunolégico, incluyendo aler-
gias, entidades por hipersensibilidad, enfermedades
autoinmunes y autoinflamatorias, asi como inmuno-
deficiencias.

Pero esta vez todo era distinto. Tenia mds de cuarenta
afos, una familia, y dos hijos de nueve afios: Ana y
Juan. Irme sola ya no era una opcién. Asi que, junto a
mi marido, comenzamos a plantearnos la posibilidad
de irnos mis hijos y yo un trimestre. Muchos lo vieron
como una locura irrealizable, pero poco a poco todo
fue encajando: el colegio de los nifios nos dio su apro-
bacién, mi hospital y mi jefe apoyaron el proyecto,
y logré el respaldo econdémico gracias a una beca de
nuestra sociedad, SADEMI. Lo que parecia imposible
se convirti6 en realidad.

Hace algo mas de un afio, hicimos las maletas y vola-
mos rumbo a Irlanda. Ibamos con miedo a lo desco-
nocido, pero también llenos de ilusion.

La llegada fue complicada: encontrar alojamiento en
una ciudad en pleno auge econdémico, bajo un cielo
gris y lluvioso, con precios altisimos, no fue tarea fa-
cil. Pero poco a poco, todo empez6 a tomar forma.
En un dia gélido y nevado, comencé a trabajar en el
Departamento de Inmunologia del St. James’s Hospital,



el mas grande del pais. Volvia a integrarme en un gran
hospital, con nuevos compaiieros, otra forma de tra-
bajo y, cémo no, en inglés.

La acogida fue excepcional. Desde el personal ad-
ministrativo hasta los enfermeros, residentes, inves-
tigadores, técnicos de laboratorio y responsables del
servicio, todos me hicieron sentir parte del equipo.
Compartieron conmigo sus amplios conocimientos,
me abrieron las puertas a una disciplina hasta enton-
ces desconocida, y me permitieron observar de cer-
ca no solo a pacientes con patologias complejas, sino
también participar en la Unidad de Dia, participar en
la toma de decisiones, asistir a sesiones especializadas
en el Trinity College y sumergirme en el laboratorio.
Aprendi a interpretar patrones de ANA (anticuerpos
antinucleares, para los que no estéis familiarizados),
analizar subpoblaciones linfocitarias y realizar prue-
bas especificas como el test de oxidaciéon de neutro-
filos.

Pero mds alla de lo cientifico, me llevé algo atin mas
valioso: una experiencia inolvidable en familia. Mis
hijos descubrieron la diversidad cultural, racial y re-
ligiosa; se integraron en un club de baloncesto local,
probaron nuevos deportes y formas de ocio. Conoci-
mos un pais maravilloso y acogedor, perdimos el mie-
do a salir de nuestra zona de confort y nos llevamos
el carino de muchos nuevos amigos de diferentes na-
cionalidades.

Siempre recordaremos aquel trimestre en la isla esme-
ralda: los dias frios, la lluvia constante... pero tam-
bién la calidez de su gente. Esta experiencia ha dejado
una huella imborrable en nuestras vidas.

Por todo ello, con estas palabras, quiero animaros a
vivir intensamente, a no dejar pasar las oportunida-
des. Nuestra profesiéon nos muestra cada dia la cara
mas dura de la vida: la enfermedad, el sufrimiento...
pero también nos invita a superarnos, a seguir apren-
diendo, sin importar los anos ni los obstaculos. Por-
que en medicina, como en la vida, nada es imposible.

iGracias a todos los que habéis hecho que esta locura
se haya hecho realidad!
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2. Presidente del Congreso de Estudiantes de Investigacion Biosanitaria (CEIBS)

DOI:10.15568/am.2025.821.cd01
Actual Med.2025;110(821):56

Estimado Editor,

La rutina del estudiante ha pasado de depender de sus
profesores para adquirir conocimientos a tener la totali-
dad de la informacidn en la palma de la mano. Evidencia
de ello son las clases vacias, el desinterés por asistir a
practicas, y el creciente uso de la inteligencia artificial
como tutor personal, pues la diferencia entre el apren-
dizaje autodidacta y el impartido por un profesor cada
vez se disipa. En el estudio realizado por Joshi et al. (1),
se entrevistaron a 508 estudiantes de medicina del Sa-
raswati Medical College Unnao sobre los motivos de su
absentismo en las clases magistrales, se obtuvieron res-
puestas como: la incapacidad de concentracién durante
las clases, disgusto con la habilidad o el método de ense-
nanza del profesor, asi como la facilidad para encontrar
clases y otros recursos en plataformas online.

Esto resulta en que el alumno se distancie de su primer
acercamiento con la investigacidn, el profesorado, for-
mando futuras generaciones de médicos que no inclu-
yen en su proyecto de vida profesional a la investigacidn.

En este panorama donde el desencanto con la univer-
sidad crece a medida que se avanza de curso, somos
nosotros, los estudiantes, los que buscamos formarnos
a través de métodos actuales, innovadores, alternati-
vos. Aqui es donde surgen iniciativas como el congre-
so CEIBS, Congreso de Estudiantes de Investigacion
Biomédica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Granada. Estas iniciativas propuestas por los
propios alumnos, quienes no estan conformes con su
formacion, les permite estimular su participacion acti-
va y proporcionarles ese acercamiento al mundo de la
investigacidn, en el que podran dar sus primeros pasos.

El papel del profesorado ha cambiado drasticamente
con respecto a su trabajo en los tltimos 20 anos. Los
métodos de ensefianza utilizados en generaciones an-
teriores han demostrado ser insuficientes e inadecua-
dos para el contexto actual por lo tanto, al igual que
la tecnologia, la educacién debe innovar y adaptarse a

Correspondencia

Academia de Alumnos Internos

Facultad de Medicina

Avenida de la Investigacion, 11 - 18016 Granada

las nuevas realidades de forma coherente con el ritmo
vertiginoso de la actualidad (2). La educacién no pue-
de estar a la cola del cambio, pues esto deja a genera-
ciones de estudiantes estancados en métodos antiguos
e insatisfechos con las clases que se les imparten.

Si bien estamos siendo testigos de la renuncia del
alumnado, reflejada en su absentismo, los alumnos no
descartamos en absoluto el valor de los profesores en
la ensenanza. De este modo, sefialamos la situacién ac-
tual, exigiendo un profesorado implicado, actualizado
y con ganas de mejorar, que considere la enseflanza
académica como parte de su labor como investigador.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de este articulo declaran no tener ningin
tipo de conflicto de intereses respecto a lo expuesto
en el presente trabajo.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA
NORMAS GENERALES DE PUBLICACION

Larevista ACTUALIDAD MEDICA (www.actualidadme-
dica.es) tiene como objetivo la difusién del conoci-
miento cientifico en el &mbito de las ciencias de la
salud, proporcionando un espacio para la publicacién
de investigaciones originales de investigacion y de
docencia, articulos de revisidn, casos clinicos, cartas
al editor y otros contenidos de relevancia académi-
ca. Su enfoque abarca tanto la investigacion clinica
como la basica, promoviendo el intercambio de infor-
macion entre profesionales de diversas especialida-
des médico-quirurgicas y disciplinas afines de cien-
cias de la salud.

Con una trayectoria centenaria y una proyeccion na-
cional e internacional, ACTUALIDAD MEDICA se dirige
a investigadores, docentes y profesionales de la sa-
lud, contribuyendo al avance del conocimiento en me-
dicina interna, cirugia y otras areas especializadas.
Larevista fomenta el rigor cientifico, la actualizacién
médica continuay el andlisis critico de los problemas
de salud que afectan a la poblacién, consolidandose
como un referente en la divulgacion de hallazgos re-
levantes para la comunidad médica.

Es la publicacién cientifica editada por el Conse-
jo Andaluz de Colegios de Médicos; Real Academia
de Medicina y Cirugia de Andalucia Oriental, Ceuta y
Melilla; Real Academia de Cadiz; Real Academia de
Medicina de Sevilla. Edita 3 numeros al afio, y acepta
manuscritos en espafol e inglés. Tiene una version
impresa (espanol) y otra versién on line (espafiol o
inglés).

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN
LA PUBLICACION

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

La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material
previamente publicado. El plagio y el envio de docu-
mentos a dos revistas por duplicado se consideran
actos serios de negligencia. El plagio puede tomar

muchas formas, desde tratar de publicar trabajos
ajenos como si fueran propios, copiar o parafrasear
partes sustanciales de otro trabajo (sin atribucidn),
hastareclamar resultados de unainvestigacion reali-
zada por otros autores. El plagio, en todas sus formas
posibles, constituye un comportamiento editorial no
ético y, por tanto, se considera inaceptable. El envio/
publicacion duplicada ocurre cuando dos o mas tra-
bajos comparten la misma hipétesis, datos, puntos
de discusion y conclusiones, sin que estos trabajos
hayan sido citados mutuamente uno a otro.

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacién identificativa no debera ser publi-
cada en declaraciones escritas, fotografias o genea-
logias. Asimismo, no se podran revelar nombres de
pacientes, iniciales o niumeros de historia clinica en
materiales ilustrativos. Las fotografias de seres hu-
manos debera ir acompafiadas de un consentimiento
informado de la persona y que dicha persona revise
el manuscrito previo a su publicacion, en el caso de
que dicho paciente pueda ser identificado por las
imagenes o los datos clinicos afiadidos en dicho ma-
nuscrito. Los rasgos faciales no deben ser reconoci-
bles. El Comité Editorial puede requerir a los autores
anadir una copia (PDF o papel) de la aprobacién de
un Comité de Etica en el caso de trabajos con ex-
perimentacién animal o ensayos clinicos (pacientes,
material de pacientes o datos médicos), incluyendo
unatraduccion oficial y verificada de dicho documen-
to. Se debe especificar en la seccion ética que todos
los procedimientos del estudio recibieron aprobacion
ética de los comités de ética relevantes correspon-
dientes a nivel nacional, regional o institucional con
responsabilidad en la investigacion animal/humana.
Se debe afadir igualmente la fecha de aprobacidn
y numero de registro. En caso de que no se hubie-
ra recibido la aprobacidén ética, los autores deberan
explicar el motivo, incluyendo una explicacion sobre
la adherencia del estudio a los criterios propuestos
en la Declaracion de Helsinki. (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.html).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacion de un
manuscrito deben ser reales y auténticos. Todos los
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autores incluidos deben haber contribuido de for-
ma significativa a la elaboracién del documento, asi
como tiene la obligacion de facilitar retracciones o
correcciones, si fuera necesario, cuando se encuen-
tren errores en el texto.

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

REVISION CIEGA POR PARES

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

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una ima-
gen, tabla o datos previamente publicados, debera
obtener el permiso de la tercera parte para hacer-
lo. Este permiso debera estar reflejado por escrito
y dirigido a la atencidon del editor de la revista AC-
TUALIDAD MEDICA. En caso de que una institucién
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
informacion sobre un paciente que pueda revelar su
identidad, se requiere el consentimiento informado
de dicho paciente por escrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de
reconocer y revelar cualquier conflicto de intereses,
o potencial conflicto de intereses, que pueda sesgar
su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo
en su trabajo, asi como agradecer todo el apoyo fi-
nanciero y colaboraciones personales. ACTUALIDAD

MEDICA se adhiere a las directrices del International
Committee of Medical Journal Editors, que esta dis-
ponible en http://www.icmje.org, incluyendo aquellas
de conflicto de intereses y de autoria. Cuando exista
conflicto de intereses, debera ser especificado en la
Pagina de Titulo. De igual forma, el impreso de Con-
flicto de Intereses (ver impreso) debera ser rellenado,
firmado por todos los autores y remitido al editor AC-
TUALIDAD MEDICA. Los autores deberan mencionar
el tipo de relacion e implicacién de las Fuentes finan-
ciadoras. Si no existe conflicto de intereses, debera
especificarse igualmente. Cualquier posible conflicto
de intereses, financiero o de cualquier otro tipo, rela-
cionado con el trabajo enviado, debera ser indicado
de forma clara en el documento o en una carta de
presentaciéon que acompafe al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dltimo parrafo de la seccién Material y Méto-
dos, los autores deberan 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, silo considera necesario, pue-
de requerir la presentacion de este consentimiento
informado a los autores.

ENViO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet
através 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 larevista 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 edicion del mismo.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO
DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o
basica todos aquellos relacionados con la medicina
interna y con aquellas especialidades médico-qui-
rirgicas que representen interés parala comunidad
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cientifica. Los tipos de estudios que se estiman
oportunos son los estudios de casos controles, es-
tudios de cohortes, series de casos, estudios trans-
versalesyensayos controlados. En el caso de ensa-
yos controlados deberan seguirse las instrucciones
y normativas expresadas en CONSORT disponible
en http://www.consort-statement, o en otros simi-
lares disponibles en la web.

La extension maxima del texto sera de 3000 pala-
bras que deberan dividirse en las siguientes seccio-
nes: Introduccion, Material y Métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones. Ademas debera incluir un
resumen de una extensiéon maxima de 300 palabras
estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados, Con-
clusiones. Se acompanara de 3 a 6 palabras clave,
recomendandose para las mismas el uso de términos
MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/
Medline disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/meshbrowser.cgi.) y de términos del indice
Médico Espanol. Para la redaccién de los manuscri-
tos 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 siguiendo los criterios Vancouver (ver
mas adelante). El nimero maximo de tablas y figuras
permitidas sera de 6. Una figura podra estar a su vez
formada por una composicion de varias.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc
o .docx), las 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 aspectos
docentes mas importantes en las Ciencias de la Salud
que ayuden a mejorar la practica docente diaria.

La extension maxima del texto serd de 2500 palabras
que debera dividirse en los mismos apartados descritos
con anterioridad para los Articulos Originales. Se acom-
panara de un resumen no estructurado de hasta 250 pa-
labras. Se incluiran de 3 a 6 palabras clave. El numero
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 sistematica intentan mostrar
las evidencias mas actuales sobre un tema de interés

médico o médico-quirurgico, tratando de establecer una
serie de pautas a seguir en determinadas patologias.
Los articulos de revisidon podran ser solicitados al autor
de forma directa por parte del Comité Editorial (Editor y
Editores Asociados) o bien remitidos de forma volunta-
ria por los autores. Los articulos de este tipo seran re-
visados 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 Introduccion, 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 afadiran 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 elaboraciéon y envio de casos clinicos
interesantes y que tengan un mensaje que transmi-
tir al lector. No se contemplardn casos clinicos ha-
bituales sin interés para la comunidad cientifica. La
longitud maxima de los casos sera de 1500 palabras
distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico y Dis-
cusion. El resumen tendrd una extension maxima de
150 palabras y no necesitard ser estructurado. Se
permitira un maximo de 3 figuras o tablas. El nimero
maximo de referencias bibliograficas sera de 10.

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

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccidon podran ser
comentarios libres sobre algun 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 cri-
ticas o comentarios publicados en otras Revistas
si tienen un interés médico evidente. La extension
maxima del texto enviado seran 500 palabras sin es-
tructurar. No es necesario incluir resumen ni pala-
bras clave. Se podra incluir 1 figura o tabla acompa-
flando 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.
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CRITICA DE LIBROS

En esta seccidn se permitira la critica y comentarios
sobre un libro de &mbito médico o médico-quirurgico
en el que se destacaran los aspectos formales y cien-
tificos mas importantes, asi como las aportaciones
fundamentales del mismo a la practica clinica. Su ex-
tension maxima sera de 500 palabras. No es necesa-
rio resumen, palabras clave y no se permitiran tablas
ni figuras, salvo la portada del libro. El manuscrito
debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx)

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 extension 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 afiadiran de 3 a 6
palabras clave en castellano y en inglés. Las referen-
cias bibliograficas, silas hubiere, pueden ir, o no, iden-
tificadas a lo largo del texto bastando, en su caso, con
la correspondiente mencidn 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 300 dpi.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA RE-

DACCION DEL MANUSCRITO

Cadatrabajo, en funcion del tipo de articulo anteriormen-
te expresado, debera estar estructurado segun se ha co-
mentado anteriormente. De forma general los trabajos
deberan ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una le-
tra 10, tipo Times New Roman, con unos margenes de
2.5cmyuninterlineado de 1.5 con unajustificacion com-
pleta. Los articulos podran enviarse en Espanol o Inglés,
que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran reali-
zarse abreviaturas, previamente especificadasyacla-
radas durante la primera aparicién de la misma. Se
recomienda uso de abreviaturas comunes en el len-
guaje cientifico. No se permitira el uso de abreviatu-
ras en el titulo ni el resumen, Unicamente en el cuer-
po principal del manuscrito. Se deberd hacer especial
hincapié en la expresion correcta y adecuada de las
unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la elabo-
racion de un manuscrito que siga las instrucciones

anteriormente mencionadas en cuanto a la estructura
de cada uno de los tipos de articulos. La estructura
general de envio de los articulos sera la siguiente:

Pagina inicial o Pagina de Titulo

+ Deberdincluirse 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
proceden los autores

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

+ Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

« Anadir el numero de palabras sin incluir el resu-
men y el niumero de tablas y figuras si procede

Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras
clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el
tipo de manuscrito elegido, en el que debera incluir-
se unos Objetivos (indicar el propdsito del estudio de
forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, se-
leccion de pacientes y estudio estadistico), 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 continuacién 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.

+ TextoyCuerpo del manuscrito con sus diferentes
apartados

* Introduccion: Se incluiran los antecedentes mas
importantes, asi como los objetivos del estudio
a realizar.

« Material y Métodos: Es la parte fundamental y
mas critica del manuscrito. Es conveniente espe-
cificar el periodo de estudio, el tipo de poblacién,
el disefio del estudio, los procedimientos e ins-
trumentos utilizados en el estudio, asi como es-
pecificar los criterios de inclusiéon y de exclusion
en el estudio. Deberd incluirse el tipo de estudio
estadistico realizado segun las caracteristicas
de las variables analizadas y estudiadas. Ademas



se afadira si cumple con los requisitos éticos del
comité del centro donde se ha llevado a cabo el
estudio.

+ Resultados: Deben ser claros, concisos y bien 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
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