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Editorial

Enfermedades profesionales

n el Consejo de Ministros del 17 de noviembre, se aprobé el nuevo

Decreto sobre Enfermedades Profesionales, que viene a sustituir

al R.D. 1975/1978, actualmente vigente. Pensamos que tras

vemtiocho anos, los cambios sociologicos, laborales y de toda indo-
le que se han producido en el pais, hacian necesaria esta acrualizacion en el
listado de Enfermedades Profesionales.

En la nueva lista permanecen todas aquellas que ya existian en el R.D. de
1978 mas las incluidas en la recomendacion de la Union Europea de 2003, El
actual R.ID. también recoge, siguiendo a esta recomendacion, la figura del anexo
[Ten la que se enumeran todos aquellos procesos de los que hay suficientes argu-
mentos para sospechar su origen profesional, pero, atin faltan evidencias epi-
demioldgicas o aentificas claras para considerarlas definitivamente Enfermedades
Profesionales. La lista espanola, mcluye alguna de ellas como los nddulos de los
profesionales de la comunicacion, ensenanza o telemarketing, por ejemplo. La
posibilidad de pasar del anexo 11 al anexo 1, cuando las evidencias cientificas sean
incuestionables, supone una rapidez de accion, ya que no hay que esperar a un
nuevo R.D, siempre mas lento en su ejecucion. Esta accion puede venir de la UE
o bien del propio pais que asi lo estime oportuno.

Merece destacar que el Grupo 6 del anexo [ del R.D., estd dedicado a
fos carcmogenicos en el que figura el agente, los tumores que puede originar
v las principales actividades capaces de producir enfermedades relacionadas
con la sustancia; éstas no son nada mas que una enumeracién indicativa y no

completa de las mismas.
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La lista uniforme en toda la UE, es un paso adelante en la inte-
gracién y reconocimiento dentro del marco normativo comiin. Como
siempre, el listado de la recomendacion de la UE, es una enumeracion de
minimos, pudiendo los distintos paises aumentar el namero de enfer-
medades profesionales, teniendo en cuenta la especial caracteristica
de cada uno.

Un aspecto a destacar es que ha cambiado es, que de ser el empre-
sario el que comunicaba la existencia de una Enfermedad Profesional, ha
pasado a ser responsabilidad del médico, del Sistema Nacional de Salud
o del médico de las Entidades Colaboradoras en la Gestién de la Seguri-
dad Social.

La redaccion de una guia técnica que facilite a los médicos el reco-
nocimiento, la sospecha y el diagnostico de las Enfermedades Profesionales,
s un aspecto que Merece NUEStro apoyo para que, entre todos, impidamos
la infradeclaracion de Entermedades Profesionales que todos denunciamos
en Espana.

La creacién de un centro de referencia para Enfermedades Profe-
sionales a nivel estatal que sirva para consulta y formacion de las profe-
sionales, con la confeccion de estadisticas y estudios epidemioldgicos, entre
otros, es una necesidad que el gobierno debe situar entre sus prioridades,
siendo un sustento para todos aquellos que trabajan por la Salud Laboral.
Las bases estan realizadas, hagamos que la ilusion que ha despertado el

R.D. sea pronto una realidad.
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ORIGINAL

Alteraciones de los fenémenos de neuroplasticidad en las
enfermedades de Alzheimer y Creutzfeldt-Jakob.

o

Interrelaciones con fendmenos involutivos

Toledano A.
Alvarez M. L.

Rodriguez-Muela N.

Instituto Cajal, CSIC. Madrid

RESUMEN

Se ha postulado que en las enfermedades neurodegene-
rativas, las alteraciones en los fenémenos de neuroplasti-
cidad y adaptacion tienen una funcion muy importante,
i como desencadenante o motor del curso patogénico de
i las enfermedades. Para aclarar este extremo se ha lievado
a cabo un estudio morfohistoguimico comparativo en la
corteza cerebral prefrontal v en ia corteza cerebelosa
(neocerebelo) de cerebros de enfermos de Alzheimer y
Creutzfeldt-Jakob (EA y ECJ). Se han analizado las varia-
ciones en marcadores supuestamente relacionados con
fenomenos de neuroplasticidad sinaptica (Drebrina, SNAP-
| 25}, factor de activacién nuclear (NF kappa Beta -NFkB) e
| isoforma neuronal de la éxide nitrico sintasa {nNUS) junto

j ja (acumulacion de protel-

a marcardores gde neuropatc

nas beta -amiloide en EA y PriPsc en ECJ-, reaccion micro-
al e induccion de enzimas pro-inflamatorias iINOS y

ciclo-ongenasa 2 (COX-2). Los resultados han mostrado
| grandes variaciones de 16s marcadores entré ambos pro-

cesos patologicos, entre las cortezas cerebral y cerebelo-

sa, entre diferentes areas de esas regiones y entre dife-

| rentes estirpes neuronales y gllales. El significado de algu-
nos de los marcadores (NFkB, nNOS, proteinas sinapticas)

»

ABSTRACT

Changes in neuroplasticity and neuronal adaptative
mechanisms have heen postulated as origin and/or main
pathophysiological factor in neurodegenerative diseases.
To analyze these theories, a comparative morphohistoche-
mical study on the cerebral (prefrontal) and cerebellar
(neocerebellar) cortex from Alzheimer’s (AD) and Creutz-
feldt-Jakob (CJD) post-mortem brains has been carried
out. Variations in putative markers of neuroplasticity and
neuronal adaptation (synaptic proteins such as drebrin
and SNAP-25; nuclear factor NF kappa Beta —NFkB-; neu-
ronal isoform of oxide nitric synthase -nNOS) have been
studied in close association with neuropathological mar-
kers (beta-protein deposition — amyloid in AD and PrPsc in
CJD-; microglial activation, induction of iINOS and cyclo-
oxygenase 2 -COX-2), Results have shown sharp varia-
tions in these markers when compared AD and CJD; cere-
bral and cerebellar cortex; different areas of these anato-
mical regions; and different sets of neurons and glial cells.
The meaining of somme of these markers (NFkB; nNOS;
synaptic proteins) could he variahle (plastic/adaptative or
involutive), depending on different factors (disease, anato-
mical region, general or local factors, etc.). Neuroplasticity

B>
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Alteraciones de los fendmenos de neuroplasticidad en
las enfermedades de Alzheimer y Creutzfeldt-Jakob.
Interrelaciones con fendmenos involutivos

o

puede ser variable (plastico o involutivo) seglin los casos
(enfermedad, region, factores). La neuroplasticidad dismi-
nuye de manera diversa segin las areas cerebrales y sus
relaciones con las manifestaciones neuropatolégicas tam-
bién son variables, aungue son manifiestos fendmenos de
neuroplasticidad/adaptacion en muchas areas y neuronas.

Se concluye que la activacion de los supuestos marcado-
res de neuroplasticidad en fases avanzadas de la enferme-
dad, con una idea terapéutica, puede activar fenémenos
involutivos en algunas regiones o neuronas del cerebro.

Palabras clave:

Enfermedad de Alzheimer; Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob;
neuroplasticidad; drebrina; SNAP-25; NFKB; isoformas de
NOS; COX-2; microglia; amiloide; depositos pridnicos.
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-

is evident in several brain regions or neurons, but this neu-
ronal feature decreases in different form depending also
on the disease and the anatomical region. Their relations-
hips to the neuropathological findings were also variable.
In conclusion, the activation of these putative markers of
neuroplasticity, considering as therapeutical targets, in
advanced steps of the diseases, could activate neuronal
involutive phenomena in several regions or neurons.

Key words:

Alzheimer’s Disease; Creutzfeldt-Jakob’s Disease; neuro-
plasticity; drebrin; SNAP-25; NFkB; NOS isoforms; COX-2;
microglia; amyloid; prionic deposits.

INTRODUCCION

Los estudios sobre la etiologia y la patogenia de las
enfermedades neurodegenerativas (EN), y en espe-
cial sobre la enfermedad de Alzheimer (EA), desde
hace décadas, y la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ), desde hace unos pocos anos, pueden
cifrarse en decenas de miles. Comprenden tanto el
estudio del cerebro humano patolégico como mode-
los animales o celulares, y abarcan la investiga-
cion de las alteraciones encontradas y los
mecanismos y procesos neuronales y gliales que
supuestamente las propician. Todos estos trabajos
han mostrado infinidad de cambios morfologicos y
bioquimicos, celulares y moleculares. La compleji-
dad de estas alteraciones es tal que hasta la fecha no
se ha podido todavia llegar a un consenso sobre la
posible tedrica «cascada de acontecimientos pato-
l6gicos» que lleva desde el cerebro normal al neu-
rodegenerativo especifico de cada patologia. En la
gran mayoria de los casos se ha prestado especial
atencién al analisis de los aspectos involutivos
como causa y motor de la evolucion de la enferme-
dad, con especial atencién a la implicacion de las
proteinas andémalas mds caracteristicas de cada
proceso degenerativo (amiloide - 1,2+ neurofila-
mentos de los ovillos neurofibrilares -3-; acumula-
ciones pridnicas en patologias de esta etiologia — 4,
5-; etc.), a los déficits neurotransmisores (6, 7) y a los
fenémenos de involucion celular (reaccion ghal - §-
| 1; estrés oxidativo — 12-14-; reacciones pro-intla-

matorias -15-; apoptosis -16-18-; etc). En muchas de
las monografias mas modernas sobre los distintos
procesos que subyacen en las distintas entidades que
se pueden englobar como EN (especialmente EA y
EJC), se muestra una aparente identidad de las vias
neurodegenerativas, interviniendo la reaccion de la
microglia, el estrés oxidativo, la apoptosis, etc,
como mecanismos comunes de destruccion del SNC
aunque la clinica muestre grandes diferencias entre
los procesos patologicos (8, 11, 12, 16).

En un segundo término han quedado los estu-
dios sobre la adaptacion (12) y la plasticidad fisio-
logica (20-24), que ciertamente se encuentran
alteradas en mayor o menor grado, y a las que se
achaca gran parte de los déficits mentales, pero
que se consideran fendmenos secundarios a la dege-
neracion neuronal que es la que mds aparentemen-
te se manifiesta. Sin embargo, en los dltimos afios,
autores de gran prestigio en este terreno de las EN
han venido cuestionando este posicionamiento te6-
rico hasta llegar a concluir que las alteraciones
tanto en los fendmenos de plasticidad fisiologica (que
son continuamente puestos en marcha para cumplir
las funciones superiores), como en las respuestas
adaptativas o de recuperacion neuronal (que se
disparan para mantener estas funciones en condi-
ciones 6primas cuando son inducidos cambios neu-
ronales por modificaciones del medio interno o
externo), también pueden ser desencadenantes para
desarrollar la enfermedad neurodegenerativa o
determinantes de su curso patogénico (20-24).
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Se puede considerar, por tanto, de manera teo-
rica que junto a NUEvVos mecanismos y procesos de
degeneracion que se presentan en las EN, coexis-
ten cambios en otros fenémenos de plasticidad
fisioldgica y de adaptacion/recuperacion siendo el
resultado de la evolucién patogénica el conjunto
resultante de las actuaciones conjuntas normales
y patolégicas de estos tres mecanismos. De los
fenémenos plasticos y adaptativos se conoce bas-
tante poco, son muy dificiles de definir y estudiar
separadamente, existen pocos marcadores fia-
bles de los procesos y los trabajos que los han ana-
lizado en condiciones patolégicas son muy escasos,
especulativos y poco concluyentes. Que las alte-
raciones de los fenémenos de plasticidad y de
adapracion/recuperacién pueden ser la causa ini-
cial o indispensable que conduzca a la involu-
cion del tejido nervioso, y no una mera
manifestacion secundaria de los fendémenos estric-
tamente involutivos, puede ser un hecho rele-
vante para entender las EN y, especialmente,
podria ser la base de tratamientos preventivos o
curativos eficaces para estos procesos patoldgicos
que todavia carecen de terapias especificas. Pero
antes de aplicar terapias que favorezcan supues-
tamente estos procesos adaptativos v de plastici-
dad, deben conocerse con exactitud hasta donde
llega cada uno de los procesos en su implicacign
con la enfermedad, como se imbrican vy se influen-
cian, y finalmente cuales son los mecanismos que
selectivamente deberian ser favorecidos en este
nuevo contexto para frenar las «cascadas» de
acontecimientos involutivos y no acelerarlas aun
cuando tedricamente se benefician las funciones
neuronales.

En este trabajo se pretende analizar en dos regio-
nes del SNC (corteza cerebral v corteza cerebelosa)
de cerebros de enfermos de dos patologias neuro-
degenerativas, Enfermedad de Alzheimer (neuro-
degeneracion no priénica) y Enfermedad de
Creutztfeldt-Jakob (enfermedad pridnica), si algu-
nos de los marcadores clasicos de la plasticidad
cerebral en situacion de funcionamiento normal
(.nn patologico) se alteran o cambian su sentido
funcional. Atencidn especial se presta a marcadores
de plasticidad sinaptica (SNAP, drebrina) (25) v
factores de expresion génica (nuclear factor k;1;1|);|
beta 6 NFkB) (26-27) frente a los cambios neuro
patologicos.

- Vor.17 - N° 4 - 236-249
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MATERIAL Y METODOS
Material biologico

Se han empleado los siguientes grupos de cerebros:
Controles adultos (CJ]) (5 casos de 45 a 55 afios de
edad); Controles seniles (CS) (12 casos de a 68-78
anos de edad); Enfermos de Alzheimer esporadico
(EA) (17 casos de 68-78 afios de edad); Enfermos de
Creutzfeldt-Jakob esporadico (ECJ) (12 casos, con
tipificacion y genotipado priénico homogéneo y
patrén de afectaciéon neuropatolégico similar y
representativo del grupo mayoritario espafiol —
estudios no publicados llevados a cabo en el Centro
Nacional de Referencia para el antiguo Territo-
rio INSALUD, Alcorcén, Madrid). Las dreas de
estudio de los cerebros fueron corteza prefrontal
(drea de asociacion) y cerebelo (l6bulo VI, neoce-
rebelo, lateral)

El tejido de control y el correspondiente a los
casos de Enfermedad de Alzheimer (EA) fue pro-
porcionado por el Banco de Tejidos para Investiga-
ciones Neurolégicas (Facultad de Medicina, UCM;
Unidad Asociada al Instituto Cajal, CSIC), estando
debidamente diagnosticado por los responsables
neuropatdlogos (Drs. A. Rédbano, A. Martinez y D.
Martin). El material que corresponde a la patologia
priénica humana, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(EC]J), es adecuadamente diagnosticado, conserva-
do y manipulado por el Centro Nacional de Refe-
rencia para el antiguo Territorio IMSALUD, (A.
Rabano, Fundacion Hospital Alcorcon). Este mate-
rial fue obtenido dentro del proceso habitual de
estudio neuropatoldgico de los pacientes fallecidos
con sospecha de Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles Humanas (EETH). Todos los cerebros
fueron obtenidos en autopsias llevadas a cabo entre
las 8 y las 12 horas del fallecimiento, cumpliendo
todos los requisitos legales. Se obtuvieron los per-
misos para la realizacién del estudio cumpliendo toda
la normativa vigente, garantizada por los Comités de
Investigacion y Etica correspondientes. Todos los
casos vienen informados y se posee un banco de
datos clinico-farmacolégico, neuropatolégico y
genético, para correlacionar los resultados.

Las muestras fijadas de los cerebros fueron obte-
nidas por inmersién durante unos 15 dias en 4%-p-
formaldehido/PBS. Posteriormente fueron procesadas
para disponer de bloques de parafina y secciones
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seriadas de 5 y 25 micras de espesor. El material
incluido en parafina, correspondiente a casos ECJ,
fue descontaminado, previamente al proceso de
inclusiéon, mediante inmersién en dcido formico al
98% durante 1 hora,

Tinciones e inmunotinciones

Las técnicas histolégicas (H/E, Bielschowsky) e
histoquimicas se llevaron a cabo en la forma habitual
(28-30). Se usaron los siguientes anticuerpos pri-
marios (a la concentracién que se indica) contra:
SNAP-25 (Chemicon; 1:50), drebrina (Abcam;
1:250), NF-KapaB (Chemicon; 1:100), isoformas
enzimaticas de la 6xido nitrico sintasa (NOS) (nNOS
—Chemicon; 1-500-, INOS —Chemicon; 1:500), ciclo-
oxigenasa 2 (COX-2 - Chemicon; 1:100), beta-ami-
loide 1-42 (Dako, 1:50, tras 2min en acido formico
y 2,5 min de tratamiento con calor y presion), proteina
prionica PrP (3F4/monoclonal de Dako; 1:50, tras 2
min de tratamiento con proteinasa K -Dako-y 10 min
de tratamiento en autoclave a 121°C y 1 atmosfera de
presion) (29) y la proteina marcadora de células de
estirpe mesodérmica (microglia) CD-68 (Dako;
1:3000) Las incubaciones se llevaron a cabo con
cortes de 5 micras sobre portas en camara humeda.
Las incubaciones se realizaron de manera tal que los
cortes se secuenciaran para que se tuviera una vision
de contigiiidad entre las distintas inmunotinciones y
comparar las zonas inmunopositivas y las manifes-
taciones neuropatolégicas. Los tiempos de incuba-
cién oscilaron entre 1 de 1h (CD-68) y 24 h (PrP) a
temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de
incubacién, se lavaron dos veces en PBS, y se incu-
baron con el anticuerpo secundario biotinilado (IgG
anti-raton o anti-conejo segun corresponda) de Vec-
tastain, dilucion 1:100, durante 1 hora y a tempera-
tura ambiente. Posteriormente se incubaron con ¢l
complejo ABC (Vectastain) durante | hora, v se
revelaron con diamino-bencidina (DAB) durante 2-
3 min. En algtin caso se utilizo el revelado con niqnci
para intensificar la reaccion. Parte de los portas fue-
ron contrastados con Hematoxilina de Carazzi
durante 2 min.. Finalmente las preparaciones se des-
hidrataron segiin la técnica habitual, montandose en
Entellan.

Las preparaciones fueron fotografiadas con un
microscopio NIKON Eclipse 2200, para su poste
rior estudio.
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RESULTADOS

Todos los anticuerpos empleados dieron positivi-
dades en algunos tipos neuronales o gliales, o en el
neuropilo, de las muestras estudiadas con suficien-
te intensidad, repetitividad v constancia de las varia-
ciones entre los grupos de estudio como para obtener
resultados valorables. En las tablas I (en corteza
cerebral) y 11 (en corteza cerebelosa) se recogen de
manera resumida las caracteristicas mas sobresa-
lientes de las distintas técnicas llevadas a cabo v
los cambios mads notables entre los grupos de estudio
(Adulto —C]J-; Senil —=CS-; Alzheimer —EA-; Creutz-
feldt-Jakob —EC]J-).

Los marcadores neuropatolégicos (acumulacion
de beta-proteinas —beta-amiloide en Alzheimer y pro-
teina pridnica, PrPsc, en ECJ- y microglia -CD68-
) mostraron una diferencia clara entre las patologias
asi como entre las regiones. Las placas beta-ami-
loideas son una caracteristica de la corteza cerebral
en la EA. Aparecen distribuidas al azar entre todas
las capas. Son de diversos tipos (Figura 1), pudien-
do clasificarse de manera sencilla en amiloideas
(solo con depésitos de amiloide) o amiloideo-neu-
riticas (con neuriticas muy tangibles encerradas en
los depésitos y gran namero de células gliales). En
cerebelo practicamente no existen placas, y el ami-
lode difuso se demuestra con dificultad (Figuras
2-4). Mediante la técnica de Bielschowsky se demues-
tran depdsitos impregnados metalicamente en zonas
mas o menos extensas (desde unas micras cuadradas
a folias enteras) de la capa molecular y algunos
puntos de la capa de Purkinje o la capa granular. No
parece existir mayor acumulacion de microglia en las
zonas con abundante amiloide difuso. Las acumu-
laciones de PrPsc en los casos de ECJ (Figuras 5-7)
se encuentran ampliamente difundidas y dispersas
por todas las capas de la corteza cerebral y cerebe-
losa. Los depositos son muy polimorfos. En general
aparecen de forma difusa en casi todas las zonas,
siendo esta la inica manifestacion en algunas capas
de muchas dreas de la corteza cerebral v en la capa
molecular de la corteza cerebelosa. Sobre este fondo
difuso, mds o menos intenso, aparecen granula-
ciones gruesas de distinto tamano (2-25 micras)
que contluyen formando placas de intensidad diver-
sa por todo el neuropilo, La relacion con células de
microglia o con neuronas alteradas es variable en
todas las zonas.
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TABLA I. Resumen del estudio inmunohistoquimico en corteza cerebral

Beta-Amiloide

PrPsc

Microglia

Tipos celulares:

R= sin prolongaciones
Ep= con cortas
prolongaciones

Eg= con largas y
ramificadas
prolongaciones

Drebrina

12, 14= neuronas
no piraridales
(intemeuronas) de
las capas Il y IV

SNAP-25
NFkB
Neuronas
piramidales,
capas llly V
Ccox-2
nNOS
iNOS

Control joven

Negativo

Negativo

Células muy dispersas.
Tipo Ep predominante

Reaccion difusa pero
homogénea por todas
las capas. Reaccion
débil en algunos
citoplasmas de céiulas
piramidales

Reaccion media en
neuropilo y algunas

Neuronas piramidales
En neuronas dispersas

especiaimente P5 y P3
{formaciones granulares)

Feaccion débil en

piramidales dispersas

Neuronas piramidales
o8N ASCANG NUMero y
dispersas. Granulaciones
en Piramidales

Practicaments

negativa en todas |as

NBLrONas, pirarmids
e nir wialoe
} pIramiaias

Biae

Control senil

Negativo (algin caso
con placas muy
dispersas)

Negativo

TCélulas muy dispersas
{tipos: Ep predominante
con TRy TEg)

=fl

Reaceion similar al joven
0 muy débil. Disminuye
mucho en algunas
z0nas

=/4 casi igual

=/4 similar al contral
joven

/1T Reaccion més
fuerte y/o mas nimero
de piramidales

1

Aproximadamente
similar pero reaccion
mas fuerte

4

Aumento en algunas
neurgnas piramidales
en forma granular

Alzheirher

Placas amiloideas y
amiloideas/neuriticas

Negativo

T11células dispersas
abundantes en todas las
capas, y agrupadas cerca
de placas amiloides.
Tipos celulares: Ep,

Eg y R (predominante)

AR

Disminucion o
negatividad en neuropilo.
No relacion con placas.
Aparicion en grupos

de |14 y algunas 12

Liddd
Pérdida de intensidad
variable y difusa

=/11 aumento en
grupos de P3 y P5.
Depositos granulares
y/o difusos

1T Piramidales mas
fuertes en mayor
nimero. Células no
piramidales y gliales
positivas

T

Similar a los casos
seniles pero reaceion
mas fuerte

P11 Fuerte aumento en
neuronas piramidales

y no piramidales de forma
dispersa. Glia positiva
cerca de placas

Creutzfeldt-Jakob

Negativo (alglin caso con
placas muy dispersas)

Placas dispersas, de diferente
tamano, forma e intensidad,
en todas las capas. Zonas
con fondo difuso, bastante
homogéneo y con variable
numero de placas

TTTTCélulas muy abundantes
en todas las capas con
agrupaciones en algunos
casos. Tipos Ep, Egy R
intermezclados

L4 Disminucién muy
marcada. Negatividad
en neuropilo

LU Intensidad
muy reducida

=114 Enormes P3-P5
variaciones con zonas de
aumento y disminucion.
Aparicion en todos los tipos
neuronales

Igual que Alzheimer

Y

Reaceion variable, mas
fuerte que Alzheimer

o mas debil

TITATTTT
Mayor reactividad que
en Alzheimer

TABLA II. Resumen del estudio inmunohistoquimico en corteza cerebral

Anticuerpo

Beta-Amiloide

PrPsc

Microglia

Tipos celulares:

R= sin prolongaciones
Ep= con cortas
prolongaciones

Eg= con largas y
ramificadas prolongaciones

Drebrina

SNAP-25

NFkB

COX-2

nNOS

iNOS

Control joven

Negativo

Negativo

Células muy escasas
(Casi solo en substancia
blanca). Tipo Ep
predominante

Reaccion difusa en
molecular. Homogénea
en células de Purkinje y
Golgi que es fuerte.

Moderada en capa
molecular generalmente
homogénea. Algunas
células de Purkinje y
Golgi fuertes.

Reaccion muy deébil,
solo visible en células de

Purkinje. Capa molecular
negativa

Reaccidn muy escasa

Reaccion muy ligera en
neuronas muy dispersas

Negativo

Control senil

Negativo

Negativo

i

Tipo Ep predominante

=/ Células de Purkinje
y Golgi (en algunas
muy fuerte y otras mas
debiles y zonas
variables)

=/{ Baja en la molecular,
Algunas células de
Purkinje y Golgi
moderadas

=/ Practicamente igual,
las células de Purkinje y
Golgl las de mayor
aumento. Similar al
control joven

T en algunas células de
Purkinje de manera
dispersa

=/1 similar al control
joven

=/T/117 Algunas
celulas de Purkinje
positivas

Alzheimer

Amiloide difuso en capa
molecular y Purkinje en
especial. Formaciones
muy diversas y folias
libres de amiloide

Negativo

T
Muy parecido al senil.
Ep y R predominantes

L en la capa molecular,
mas débil que control

joven.
=/4/1T en células de
Purkinje y Golgi (algunas
fuerte reaccion)

L1l No hay reaccion en
la capa molecular. Las
células de Purkinje y
Golgi, reciben fibras muy
positivas (cestos, etc.)

=/TT Aumento en algunas
células de Purkinje y
Golgi en algunas folias.
Otras folias son
negativas. Aumento
mayor en células Golgi

TT Similar al senil en
patron general. Mayor
aumento en células de
Purkinje y Golg. Algunas
fibras (cestos) muy
positivas. Glia positiva

1T Aumento fuerte
difuso en la capa
molecular y en
algunas celulas
estrelladas y cesto

/777 Aumento en células
de Purkinje, Golgj, Lugaro,
estrelladas y cestos.

En algunas folias
involucionadas se ven
fibras positivas en la
granular y molecular.

Solo algunas folias tienen
ligero aumenta difuso y
homogeneo en la molecular

Credizféldt-lakob

Negativo

Acumulacion difusa en capa
molecular, placas diversas en
tamano y forma en capa de
Purkinje y granular

VAN

Tipos Ep, EE Y R.

Ep, predomina en la capa
moleculary R, en la
substancia blanca y
granular

11 Reaccign débil o
negativa en la molecular.
WL Muy pocas células
de Purkinje y Golgi positivas

LLLL No hay reaccion en
molecular. Alguna célula
de Purkinje, muy dispersa
positiva

=/T1T/L1 Variaciones muy
marcadas folia a folia pero
muy débil reaccion en
general. Algunas células
de Purkinje y Golgi

muy positivas.

TT lgual que Alzheimer

TITATTTT Aumenta en
algunas neuronas de
Purkinje, de la molecular
(estrelladas) y granular
(Golgi). Muchas folias
presentan reaccion difusa
homogénea en la molecular

M

Aumento fuerte en células
de Purkinje, Golgi, Lugaro,
estrelladas y cestos, e
intensa reaccion en la
molecular
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La reaccién microglial se encontré ya en forma
difusa en corteza cerebral senil y bastante generali-
zada en EA, mientras que era inapreciable en cerebelo
de CS, o de EA (Figuras 8 y 9). En caso de EC]J, la
reaccion microglial (expresada tanto en nimero de
células, como hipertrofia del cuerpo y prolonga-
ciones -mayor tamano en espesor y/longitud- o pre-
sencia de formas redondeadas) es enormemente
superior a la EA, tanto en corteza como en cerebelo
(Figuras 10-12). En el cerebelo de ECJ existe una
clara diferenciacién de formas entre capa granular
(redondeadas principalmente) (Figura 13) y capa
molecular (formas ramificadas) (Figura 14). En la EA
parece existir un cierto grado de relacion entre las pla-
cas amiloideas y la existencia de agrupaciones micro-
gliales. Esto no es evidente en ECJ.

El factor de activacién nuclear NF kappa Beta
(KFkB) aparece positivo como finas granulaciones en
las grandes neuronas (piramidales en corteza v Pur-
kinje en cerebelo) de los cerebros adultos. En los senj-
les, la reaccién y disposicion parecer ser similar
aunque existen dreas con una menor reactividad, Fn
la EA parece que existe un ligero o mediano incre-
mento de los depésitos en corteza (que parecen
cambiar también de tipo, siendo mas difusos) de
manera bastante homogénea (Figura 15), mientras
que en el cerebelo existen claramente folias con
aumento y con disminucién de la reaccion (Figuras
16-17). En los casos de E( -] se observan variaciones
muy marcadas folia a folia pero muy débil rege-
cion en general. Algunas células de Purkinije y
muy positivas (Figura 18).

Los marcadores de neuroplasticidad sindptica dre-
brina (Figuras 19-22) y SNAP-25 (Figuras 23-2¢)
parecen seguir un patron bastante similar e
cerebral y en corteza cerebelosa. Fy |
parecen disminuir de manera muy ligera,
en la EA y en los ECJ la disminucion de |
es fuerte. Hay que sefialar que

Golgi

N corteza
a senilidad
mientras que
a reactividad
en la corteza cerebral
de la EA la reaccion del neuropilo disminuye mucho
menos que en la ECJ (donde casi se negativiza) y qué
en algunas células piramidales la reaccion €5 mas fuer-
te. En cerebelo de EA también se muestran células de

Purkinje (Figura 25) y de Golgi mas reactivas y
algunas fibras de la capa molecular dan r(-agci:’m
positiva, especialmente las fibras de los Cestos,

La ciclo-oxigenasa 2 (COX.2) Presenta una reaccion
muy débil en los adultos ( igura 27}, practicamente

solo apreciable como finas granulaciones en algunas

- Vor.17 - N° 4 - 236-249

Alteraciones de los fenomenos de neuroplasticidad en
las enfermedades de Alzheimer y Creurzfeldt-Jakob.
Interrelaciones con fenémenos involutivos

neuronas piramidales o de Purkinje localizadas muy
dispersamente. Mayor nimero de estas neuronas
positivas se observa en los controles seniles. En la EA,
en la corteza existen mayor nimero de piramidales
positivas, generalmente con reaccion mds intensa, y al
mismo tiempo es posible observar células no pira-
midales y células gliales con inmunoplasticidad. Exis-
ten dreas (que comprenden 1 o varias capas) con
mayor nimero de neuronas piramidales o no pira-
midales positivas que no se corresponden con el
niimero de placas. En el cerebelo se observa aumen-
to de células inmunopositivas de Purkinje y de Golgj,
incluso algunas células grano y gliales dispersas en los
cerebelos de EA (Figuras 28, 30) y ECJ (aqui con mds
intensidad en algunas folias). También existen algu-
nas fibras con reactividad fuerte (fibras de los cestos
especialmente) (Figura 29). Las variaciones folia a folia
en la EA son mayores que en seniles, siendo mas
homogéneas en el caso de los ECJ.

Las isoformas de la éxido nitrico sintasa (NOS)
también presentan variaciones (Figuras 31-35). En la
corteza cerebral la forma neuronal (nNOS) es escasa,
generalmente en el soma de las células piramidales,
aumentando en la senilidad y la EA, y siendo variable
en ECJ. La forma inducible (iNOS) es muy escasa en las
neuronas piramidales y no piramidales de los contro-
les adultos, con un incremento muy ligero en !a senili-
dad y aumento fuerte en la EA, incluso apareciendo en
células gliales. Parece mds fuerte en zonas con mayor
densidad de placas. Es muy fuerte en 'l’os casos de ECJ
en el cerebelo, la nNOS hay una reaccion muy llgera en
células dispersas en los casos control adulto y senil. Esta
reaccion aumenta mucho en la capa molecular y en
algunas células estrelladas y cestos, mientras que las c‘élu—
las de Purkinje son negativas en los casos de EA (Figu-
ra 31). Por su parte, en los casos de' EC] el aumento es
mayor, asi como el nimero de células estrellaflas y
cesto de la capa molecular (Figura 32). L"l erlna indu-
cible (INOS) presenta una inmunorreaccion ligera en las
células de Purkinje en los casos control senil (Figura 33),
que aumenta en los casos de EA (Figura 34) con algu-
nas fibras de la capa molecular y granular positivas, y
atin mas en los casos de ECJ (Figura 35).

DISCUSION
il conjunto de los resultados ha mostrado gran-

des diferencias de cambios entre las dos patologi-
as estudiadas, EA y ECJ, asi como entre las dos
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areas del SNC analizadas, corteza cerebral y corteza
cerebelosa. Ya que los marcadores estudiados
representan eslabones de distintos procesos fisio-
logicos neuronales. Ello sugiere que existen cambios
diversos de distintos procesos degenerativos y de la
neuroplasticidad o la adaptacion fisiolégicas. De
manera resumida se van a analizar los puntos mds
sobresalientes de los resultados: a) diferencias
neurodegenerativas entre EA y ECJ; b) diferencias
neurodegenerativas entre las distintas regiones
del SNC en EA y ECJ; ¢) Significado de los cambios
en los marcadores (involucion, adaptacion) e
implicacion de la neuroplasticidad en el censo
patoldgico.

a) Diferencias neurodegenerativas entre la EA y
ECJ. Tanro la acumulacion de proteinas neurotdxi-
cas de configuracion beta, como la reaccion micro-
ghal, con su correlato de produccion de citoquinas
generacion de estrés oxidativo e induccion de inve
lucibn sindptica y apoptosis neuronal se consideran
fli!](l;l!fl«‘_‘nl.1i("a en 1,1*1 "L.d'aL'.td&i, P-’U“,L’,(—‘Flt‘ilsn d('.
!Jﬁ\'nlncum del SNC en la FA y F( I. Sin 1"”"731'5,;(), los
patrones ohservados no se corresponden en absoluto.

croghial en la EA es variable en corteza
cerebral, relacionandose con

mvo-

La reaccion m

los acimulos proteicos

| s ¥ €5 negativa en cerebelo, Sin
EmMDArgo ¢4 v . . . .
n F( ? ’ #8 muy fwerte y homogénea la reaccion

Sth casi relacion con zonas de m
menor actmulo de PePs

€N una gran parte

'r]y(H' (8]
¢. De alguna manera parece
tal a la presencia de PrPsc es
ECS atm antes de que los aci-

que la reaccion microg)
generaliza y masiva en
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- Placas amiloides en corteza cerebral (250x). 2.-
sa con depdsitos de amiloide difuso en capa

tintos tipos aislados y agrupados en corteza cerebral
les o hipertréficos y formaciones redondeadas) (12).
3 capa granular 13) y formas con prolongaciones en
ronas piramidales de un caso de EA, con
7.- Reaccion en neuronas de Purkinje débil
similar al control senil (preparaciones sin

mulos de PrPsc ocupen el neuropilo de las distintas
capas corticales, mientras que la reaccion en EA
parece mas secundaria a la formacién del amiloide.
Esta microgliosis tan intensa en EC]J ya ha sido
apreciada en muchos estudios neuropatologicos (4-
5). El cuadro de involucién de los marcadores sindp-
ticos drebrina y SNAP-25, claramente no se
correlacionan con la reaccion microglial y acumu-
lacion de las proteinas beta ya que en el cerebelo la
disminucién de estos marcadores en la EA no se
acompaiia de microgliosis y si en el caso de EC]J. En
algunos casos (COX-2) las imagenes entre EA y
ECJ pueden ser similares pero en la mayoria de los
casos se muestran patrones diferentes por su inten-
sidad o por las variaciones entre las inmunorreac-
ciones neuronales (nNOS, iNOS, drebrina)

b) Diferencias neurodegenerativas entre las distintas
regiones y zonas del SNC. Aunque se describen de
una manera genérica las alteraciones neuropatolo-
gicas y las «cascadas neurodegenerativas» en la EA
y ECJ, existen diversos trabajos que han puesto de
manifiesto que las diferentes zonas del SNC y sus
capas o regiones responden de manera muy distinta
(16, 24, 28, 31). El cerebelo en la EA muestra una
resistencia muy acusada y una respuesta diferente (28,
31). Nosotros ya habiamos descrito un subgrupo de
afectados sin acumulacion de amiloide (28), y se
conoce desde hace mucho tiempo que las acumula-
ciones amiloideas son totalmente diferentes a las
de la corteza cerebral (amiloide difuso). Esta resis-
tencia en la EA a la formacion de acumulaciones ami-
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Figuras 19-22. Inmunotincion con anti-Drebrina. 19.- Reaccion positiva en cerebelo (neuronas de Purkinje) y en algunas
neuronas de los cestos en la capa molecular en un caso de control senil. 20.- Reaccion positiva en neuronas de Purkinje
de un caso de EA y en neuronas de la capa molecular. 21 y 22.- Reaccién en neuronas de Purkinje y algunas fibras de
caso control (21) y en una neurona de Purkinje y una célula de Golgi de un caso de EA (22). 15-17 (100x); 18 (250x)
Figuras 23-26. Inmunotincion con anti-SNAP-25. 23-24.- Reaccion variable en las folias de dos casos de EA (negativo -
23- y positivo -24-, similar al control senif) (100x). 25.- Detalie de la reaccion en la zona de neuronas de Purkinje que
alcanza a las dendritas y en folias finas del neuropilo (400x). 26.- Detalle de la capa molecular con pequenas areas que
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Figuras 27-30. Inmunotincion con anti-COX-2. 27.- Reaccion practicamente negativa en neuronas y fibras de un caso
control {100x). 28.- Reaccion positiva en neuronas de Purkinje y fibras de un caso de EA (100x). 29 y 30.- Reaccion
fuertemente positiva en fibras de los cestos (29) (400x) y astrocitos de la substancia blanca y células de microglia de la

capa de los granos (30) (150x) en un caso de EA.

Figuras 31-32. Inmunotincion con anti-nNOS. 31.- Reaccion positiva en la capa molecular (fibras y células estrelladas,
celulas de Purkinje negativas como el control senil) de un caso de EA (120x). 32.- Reaccion fuertemente positiva en
celulas estrelladas y cesto de la capa molecular (negativa en fibras y neuronas de Purkinje) de un caso de ECJ (100x).
Figuras 33-35. Inmunotincién con anti-iINOS. 33.- Reaccion ligeramente positiva en algunas células de Purkinje de un
caso control senil. 34.- Positividad (algo superior en neuronas de Purkinje de un caso de EA y en algunas fibras de la
capas molecular y granular. 35.- Intensa reaccion en neuronas y fibras de todas las capas cerebelosas de un casos de

ECJ. (120x)

loideas y la reaccion glial no es, sin embargo, indicio
de no afectacion, sino una respuesta diferente. Tene-
mos una disminucién de marcadores sindpticos
(drebrina, SNAP-25) y aun aumento de COX-2,
nNOS ¢ iNOS (muy superior frente al senil nor-
mal) que no se corresponden con la aparente falta de
respuesta microglial y amiloide. En trabajos ante-
riores ya se observo que la acumulacion de proteina
precursora de amiloide (APP) es neuronas era simi-
lar en todas las capas de EA, con o sin acumulacién
de amiloide (28). Esto avala el hecho de que Ia EA es
una enfermedad sistémica pero que afecta de diferente
manera a las diversas neuronas (14, 16, 28). En su
conjunto, sobre una posible susceptibilidad genéti-
ca (14), diversos factores generales y locales deben
producir modificaciones concretas en cada neurona
de cada tipo neuronal pues en caso contrario no
podria explicarse la diferente inmunorreactividad de
los distintos marcadores utilizados en las distintas
zonas _:H‘:;\r;rnniun‘ ?ns diferentes neuronas v las
variaciones regionales folia a folia en la corteza
cerebelosa o entre distintas dreas de una zon
corteza cerebral o cerebelosa (28

\&0 ).

adela

En el caso de ECJ también se encuentran varia-

clones mas pequenas en las zonas de acumulacién de

I.’rl’ss. (algunas capas, de dreas cercbrales, algunas
folias cerebelosas) v de acumulacion de nngfggh’g
reactiva. Fs muy sigmficativo el hecho de que en (L‘l'f’"
belo exista una diferencia de células miu'r)g]inlc-s
reactivas en la capa molecular (con prrrlnn;_;;u'in.—

nes mayoritariamente) v en la capa de los granos

; 7 » 5111 f"""I“”Hrlt:ltnn('k'g. Ello
indica de manera clara L

I-f_‘(!(ll]f_![',}(!‘l 3. ’_J;_u“ ,'i‘;( 1

los desencadenantes
I ser diferentes y, por consiguiente,

| as diterencias en la
acumulacion de proteina fibrilar

gliotoxicos debe

la involucion debe ser distinta. |

W Ja respuesta

microglial tiene que condicionar de manera muy
acusada la «cascada neurodegenerativa» que las
consecuencias (p.e., la produccion de citoquinas y
radicales libres de oxigeno y nitrégeno) que produ-
cen apoptosis neuronal tiene que ser muy distin-
tas. Es el caso del cerebelo en la EA se ha propuesto
que existe una detencion de la neuroinflamacion
(31), pero muchos de nuestros resultados (COX-2,
iNOS) muestran una mayor similitud EA/EC] que
EA/control senil.

¢) Significado de los cambios en los marcadores e
implicacion de la neuroplasticidad en el curso pato-
logico. La involucién de las conexiones sinapticas en
la EA y en la ECJ estd siendo considerada como
un hecho (22, 24, 30). Para algunos autores es la pri-
mera consecuencia toxica del error metabdlico que
lleva a la formacién del inicial péptido beta-amiloi-
de o prién patégeno y/o primera consecuencia toxi-
ca de este elemento (12, 30). Para otros autores
esta caida de las conexiones sindpticas o alteracion
de neuroplasticidad, es el origen de ello (20-24).
Algunos otros autores piensan que la pérdida sinap-
tica solo ocurre al final de la enfermedad (32). Fisio-
l6gicamente estas conexiones estan continuamente
remodelandose, y una caida en la sintesis de protei-
nas sinapticas (como las presindpticas drebrina y
SNAP-25), o en el factor nuclear NFkappa B que esti-
mula la sintesis de las mismas por el funcionamien-
to sinaptico (base, p.c., del aprendizaje y la memoria
-34) podrian dar lugar a una disfuncionalidad que
alterara los sistemas neuronales y los precipitara
por la via neurodegenerativa. La disminucion de
los marcadores sindpticos nombrados en el neuropilo
indican que existe una gran disminucion de la funcion
sindptica (35-36) pero debe ser analizada con deta-
lle en cada region. Por ejemplo, en la EA no hay una
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gran pérdida de neuronas de Purkinje (4,5 a 16,8%,
datos sin publicar), ni de Golgi y ni existe pérdida de
inmunorreactividad por lo que parece existir una dis-
minucion de sinapsis.

Estudios en material impregnado por el método de
Golgi muestran una pérdida del 40-60 % en espinas
de Purkinje (datos sin publicar), lo que parece indi-
car una pérdida en la sintesis de estos marcadores
superior a la pérdida sindptica. Esto confirmaria
la teoria de pérdida de plasticidad (22, 24). En cor-
teza, la pérdida en sinapsis es mucho mayor, y
podria estar mejor correlacionada con la disminucion
de estos marcadores, como ocurre en el hipocampo
(35-36). Por otra parte se muestra que algunas célu-
las en cerebro y cerebelo pueden presentar mayor
inmunorreactividad lo que indicaria una respuesta
pldstica sobre otros circuitos, es decir, sobre los cir-
cuitos eferentes de las cortezas afectadas ya que las
neuronas piramidales y las células de Purkinje son las
vias de respuesta de estas dreas del SNC. Las res-
puestas adaptativas en circuitos locales se encon-
trarfan especialmente en las células de Golgi y fibras
de los cestos del cerebelo, todas ellas inhibitorias. En
los ECJ, la neuroplasticidad parece que se encuentra
mucho mas deprimida, pues tal como se ha descrito
por algunos autores (30) la caida de las proteinas
sindpticas parece muy superior a la desaparicion
de sinapsis.

Respecto al NFkB nuestros resultados han mos-
trado variaciones muy heterogéneas, lo que nos lleva
a concluir que gran parte de la reaccion NFkB
demostrada en neuronas podria ser una expresion
de la induccién de dicha neurona hacia la via apop-
totica. La utilizacién de los factores nucleares
como eslabén en la via de la produccion de caspa-
sas y proteinas pro-apoptéticas ha sido descrita por
algunos autores (26-27). Por ello, la posible utili-
zacion de estimuladores de NFkB debe quedar
todavia en suspenso hasta averiguar que otros fac-
tores hacen que esta posible estimulacion prm}lur.-
ca sintesis de proteinas neuropldsticas o proteinas
que significan la muerte celular. Algunas expe-
riencias han sefialado que factores como la depri-
vacién de NGF (37), acumulacion de amiloide
(16), estrés oxidativo (12, 14, 38, 39) y APOE
(14) inducen apoptosis. Queda totalmente abierta
la posibilidad de que la NFkB actué en ambas vias
simultineamente en distintas neuronas o en las
mismas, dependiendo su resultado final en cada caso
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de otros factores intrinsecos o extrinsecos a la
neurona (generales o locales en este tiltimo caso).

Aunque los resultados sobre la COX-2 parecen
indicar que aumenta con la reaccion patolégica tal
como se ha propuesto (41), no cabe descartar que
pueda también tener algin papel en fenémenos
adaptativos (42). Hay que sefalar que la reactividad
en cerebelo, especialmente en la EA, contradice la teo-
ria sobre la detencién de la neuroinflamaciéon en
cerebelo (31). La reactividad mostrada por la iNOS
parece estar de acuerdo con el hecho de que participa
en fenémenos involutivos (38-40). Sin embargo, la
nNOS descrita como participante en mecanismos de
adaptacion y respuesta neuronal en estas patologias
parecen ser mas indicadores del dafio celular que de
fendmenos reparativos. En este sentido estamos de
acuerdo con recientes estudios que parecen indicar
que esto ocurre en la EA (39-40).

CONCLUSIONES

Tras analizar con distintos marcadores neuropa-
tologicos y de procesos de neuroplasticidad la corteza
cercbral frontal y la corteza cerebelosa de casos
seniles normales, Alzheimer y Creutzfeldt-Jakob se
ha llegado a las siguientes conclusiones:

a) Las «cascadas» de acontecimientos neurode-
generativos que ocurren en estas dos enfermeda-
des neurodegenerativas aun pudiendo contar con
elementos, mecanismos o procesos involutivos idén-
ticos (reactividad microglial v acumulacion de beta
proteinas neurotoxicas) no siguen patrones de invo-
lucién comunes pues los marcadores dan cuadros
muy diferentes entre algunos de ellos y especial-
mente cuando se analizan conjuntamente,

b) Existen claras diferencias neurodegenerativas
entre distintas regiones del SNC en cada una de las
patologias estudiadas. En el cerebelo se encuentran
las mayores diferencias (p.e., en la EA se acumula
amiloide difuso, no en placas y no existe reaccion
microglial aunque hay disminucion de marcadores
de neuroplasticidad; en la ECJ existen diferencias
entre las formaciones microgliales que aparecen en
las distintas capas), aunque también existen en cor-
teza cerebral. Las diferencias de inmunorreaccion en
las dreas del SNC, diversas regiones anatémicas de
las mismas y dreas de la misma region, asi como entre
neuronas de la misma o de distinta estirpe, sugieren
la existencia de factores generales v focales, especi-
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ficas e inespecificas, que condicionan las variaciones
en las respuestas de cada neurona con independen-
cia de la patologia general y la regional.

c) La disminucion de «marcadores sindp-
ticos» (drebrina, SNAP-25) tienen diferente expre-
s1on en las distintas dreas consideradas dependien-
do de la pérdida de sinapsis. En las regiones con
mantenimiento de la estructura de los circuitos
parece indicar una clara caida de la neuroplasticidad.
Su relacién con la neuropatologia depende la zona del
SNC, siendo mas marcada en cerebelo y en la EA
donde la patologia es menor.
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RESUMEN

Introduccion: La prueba de equilibrio peritoneal (PEP) es
la mas utilizada para clasificar el transporte peritoneal
(TP). Los valores de referencia para poblacion mexicana
se establecieron en el Instituto Nacional de Nutricidn Sal-
vador Zubiran (INNSZ) hace mas de 10 anos. El objetivo
de este estudio fue evaluar el TP en poblacién del occi-
dente del pais, y comparar los resultados con los de Twar-
dowski y colaboradores y del INNSZ.

Resultados: Se realizaron 159 pruebas; 48% pacientes
eran diabéticos y 62% hombres. La edad fue 46+16
anos, peso 66.8+17.0 kg, y superficie corporal
1.70%£0.23 m2. No hubo diferencias entre grupos en
diabetes ni peritonitis. E! tiempo en dialisis fue menor en
nuestro estudio que en del INNSZ (14.6+17.8 vs
20.8+21.4 meses; p<0.05). Comparados con Twar-
dowski e INNSZ, las D/P de creatinina O, 2 y 4-h fueron
mayores, y las D/DO 2 y 4-h, asi como el volumen drena-
do fueron menores en el presente estudio. Utilizando
valores de referencia propios, el transporte alto (A) se
observd en 18%, promedio alto (PA) en 33%, promedio
bajo (PB) en 34% y bajo (B en 15%, mientras que usan-
do valores del INNSZ el transporte A fue 23%, PA 36%,
PB 33% y B 8%.

ABSTRACT

Introduction: Peritoneal equilibration test (PET) is the most
common test to classify peritoneal transport (PT). Reference
values from Mexican population were established in the Ins-
tituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ)
more than 10 years ago. The aims of this study were to eva-
luate PT in a west of Mexico population (Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional de Occidente [HE,
CMNO]), and to compare results with those obtained by
Twardowski et al and in the INNSZ.

Results: One-hundred fifty-nine PETs were performed; 48%
patients were diabetics and 62% were male. Mean age was
46+16 years, weight 66.8+17.0 kg and body surface area
1.70+0.23 m2. There were no differences between groups
regarding diabetes or peritonitis frequency. Time on dialysis was
shorter in the present study than in the INNSZ (14.6+17.8 vs
20.8+21.4 months; p<0.05). Compared to the Twardowski
and INNSZ studies, creatinine D/P ratio at 0, 2 and 4-h were
higher, and the D/DO ratio at 2 and 4-h, and drained volume
were lower in our population. Using values obtained in the pre-
sent study, high transport (H) was present in 18%, high avera-
ge (HA) in 33%, low average (LA) in 34% and low (L) in 15%,
whereas employing the INNSZ reference values, H was present
in 23%, HA in 36%, LA in 33% and L in 8%.
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El tipo de transporte peritoneal puede
ser diferente en las distintas poblaciones
de didlisis peritoneal de México
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Conclusion: Los pacientes de la poblacion estudiada tuvieron
valores promedio de transporte peritoneal mas altos que los
de otros estudios, incluyendo poblacién mexicana. En condi-
ciones ideales, es recomendable determinar valores de refe-
rencia en cada centro, puesto que extrapolarlos de otras
regiones podria llevar a errores en el diagnostico del tipo de TR

Palabras clave:

Didlisis peritoneal continua ambulatoria, tasa de transpor-
te peritoneal, tipo de transporte peritoneal, prueba de
equilibrio peritoneal.

MAPFRE MEDICINA, 2006; 17 (4): 250-256

>

Conclusions: Patients from this studied population had
mean peritoneal transport values higher than those obtained
in other studies, including Mexican values. Ideally, it is
recommendable to determine reference values in every cen-
ter, as extrapolating results from other regions may lead to
errors in diagnosing the peritoneal transport type.

Key words:
Continuous ambulatory peritoneal dialysis, peritoneal transport
rate, peritoneal transport type, peritoneal equilibration test.
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INTRODUCCION

La prueba de equilibrio peritoneal (PEP), origi-
nalmente descrita en 1987 por Twardowski y
colaboradores (1), fue desarrollada con el pro-
posito de evaluar la tasa de transporte peritoneal
de pacientes en dialisis peritoneal (DP). Basado en
los resultados de la prueba, el tipo de transporte
peritoneal de un paciente determinado puede cla-
sificarse como: bajo, promedio bajo, promedio alto
y alto; una vez hecho el diagnéstico del trans-
porte peritoneal se pueden hacer recomendaciones
particulares e individualizar el tratamiento del
paciente (2). El tipo de transporte peritoneal se ha
asociado con los resultados de los pacientes en DP;
por ejmplo los pacientes con tipo de transporte alto
muestran tasas de sobrevida significativamente
menores que los pacientes con otro tipo de trans-
porte (3, 4). La PEP es en la actualidad la prueba
mayormente utilizada para este proposito en el
mundo (5-8).

Si se comparan los resultados de la prueba en dis-
tintas poblaciones con los que se obtuvieron en el
estudio original, se pueden encontrar diferencias
importantes en la tasa de transporte peritoneal (6,
8), y por consiguiente, en la proporcion de los tipos
de transporte peritoneal. En nuestro pais, la PEP
es la prueba mayormente utilizada para este pro-
posito; hasta la fecha sélo ha sido validada en
pacientes del centro del pais en el Instituto Nacio-
nal de la Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ) (5),
y como resultado, los valores de referencia de ese
estudio han sido considerados como extrapolables
para toda la poblacion mexicana.

Por otro lado, recientemente se han informado
algunas diferencias clinicas significativas en pacien-
tes en dialisis peritoneal del occidente del pais
comparados con pacientes del centro; los pacientes
del occidente tienen mayor superficie corporal y
estatura, y tienden ha ser mas jovenes que los
pacientes del centro del pais (9). Aunque la pobla-
cion mexicana pareciera homogénea a primera
vista, existen diferencias geogrificas y/o étnicas
entre los pacientes de diferentes sitios, que pudieran
afectar la tasa de transporte peritoneal (11). Hasta
el momento no se conoce claramente si estas dife-
rencias se asocian con las caracteristicas del trans-
porte peritoneal y/o los resultados de la dialisis
peritoneal.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los
resultados de la PEP en pacientes del occidente de
México, y compararlos con los resultados infor-
mados tanto en pacientes mexicanos del centro del
pais (INNSZ) (5) como con los originalmente des-
critos por Twardowski y colaboradores (1).

PACIENTES Y METODOS

El presente es un estudio transversal analitico,
realizado en 159 pacientes del occidente del pais.
Fueron incluidos todos los pacientes en DPCA
entre enero del 2000 a enero del 2004, a quienes se
les hubiera realizado una PEP estandar, descrita
en detalle por Twardowski y colaboradores (1).
En breve: después de drenar el dializado nocturno,
se infunde un nuevo recambio de concentracién
;..i‘!'ix de glucosa (2-1.), se obienen 3 muestras de
liquido de dialisis a las 0, 2 v 4 horas después de la
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TABLA I. Caracteristicas clinicas de

la poblacion estudiada

Variable Valor
NGmero 159
Edad (aos) 46,0 + 16,0
Peso (kg) 66,8 + 17,0
Talla (cm) 162 = 9
Superficie corporal (m2) 470023
Etiologia de la insuficiencia renal:
Diabetes Mellitus tipo 2 77 (48%)
Desconocida 53 (33%)
Nefroesclerosis 12 (8%)
Otras 17 (11%)
Tiempo en didlisis (meses) 14,6 = 17,8
Recambios/dia 4+ 0,2
Peritonitis/paciente/ano 0,8 20

infusion; también se obtiene una muestra de sangre
a las 2 horas. Se registro el volumen de didlisis dre-
nado, tanto del recambio anterior como el de la prue-
ba. Se determinaron las concentraciones de glucosa
(por el mérodo de glucosa oxidasa), y creatinina (por
el mérodo de acido picrico), tanto en suero como en
liguido de dialisis, con el objeto de calcular las
razones aritméticas D/DO de glucosa y D/P de cre-
atinina a las 0, 2 y 4 horas. Dado que la glucosa
interfiere con la determinacion de creatinina, se
calcularon los resultados de creatinina corregida {fac-

ore Creatinina

e e

Alto

Promadio Altlo

Promedio Bajo
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tor de correccion = 0.000035). Posterior a los cal-
culos, los pacientes fueron clasificados de acuerdo
a su tipo de transporte peritoneal utilizando tanto las
rablas de referencia del centro del pais como las deri-
vadas del presente trabajo. La clasificacion del tipo
de transporte peritoneal se realizo de la siguiente
manera: el paciente es clasificado como transpor-
tador alto (A) si la relacion D/P es mayor que 1 des-
viacion estandar por arriba del promedio; el paciente
sera promedio alto (PA) si la D/P se encuentra entre
el valor promedio y + 1 desviacion estandar; sera
promedio bajo (PB) si la D/P se encuentra entre el
valor promedio v —1 desviacion estandar; y final-
mente, serd bajo si la D/P estd por debajo de -1 des-
viacion estandar.

Todos los pacientes utilizaban un sistema de des-
conexion de doble bolsa (Beny®, Laboratorios Pisa
SA de CV), y recibian 4 recambios al dia, de solucion
de didlisis con glucosa al 1.5% y de 2 L de volumen.
Los pacientes fueron excluidos si habian tenido
peritonitis dentro de las 6 semanas previas a la PEP,
tenian funcionamiento inadecuado del catéter de
dialisis o fuga de liquido de didlisis. Todos los
pacientes tenian cuando menos 1 mes de haber ini-
ciado la dialisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados son mostrados como promedio =
desviacion estandar, o porcentajes. Las compara-
ciones entre los resultados del presente estudio con
los de Twardowski y colaboradores (1) y del INNSZ
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TABLA II. Resultados del D/P creatinina
y del D/DO glucosa

Variable

NUmero 159

D/P Creatinina O 0,12 -_*--'0.077
D/P Creatinina 2 0,55 = 0,15
D/P Creatinina 4 0,71 + 0,12
D/DO Glucosa 2 0,52 = 0,12
D/DO Glucosa 4 0,36 = 0,10

se realizaron mediante la prueba t de Student para
muestras independientes o x2, cuando estuvo indi-
cado. Un valor p<0.05 se considerd como signifi-
cativo; preferentemente se muestra el valor exacto de
cada prueba.

RESULTADOS

Se realizaron 159 PEPs en 157 pacientes, a dos de
ellos se les realizaron 2 pruebas con una diferencia de
[y 11 meses, 98 (62%) eran hombres y 59 (38%)
mujeres. Las caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada se muestran en la Tabla L. Las causas mas
comunes de insuficiencia renal fueron la diabetes
mellitus tipo 2 y la causa desconocida. El tiempo en
didlisis fue variable, y casi todos usaban 4 recambios
de liquido de didlisis al dia. La tasa de peritonitis fue
0.8 = 2.0 (episodios/paciente/ano); 104 pacientes no
tenian historia de peritonitis previas, 42 habian
tenido entre 1-3 peritonitis, y 13 habian tenido 3 o
mas eventos.

El tipo de transporte peritoneal puede
ser diferente en las distintas poblaciones
de diilisis peritoneal de México

Concentraciones de glucosa y creatinina
en liquido de dialisis

La concentracion promedio de glucosa en el dia-
lizado a las 0 horas fue 2179 = 266 mg/dL, a las 2
horas 1127 + 286 mg/dL y a las 4 horas 785 = 244
mg/dL.. La creatinina corregida en liquido de dialisis
a las 0 horas fue 1.24 = 0.82 mg/dL, a las 2 horas
5.65 = 2.46 mg/dL y a las 4 horas 7.34 = 2.73
mg/dL, mientras que sus concentraciones en sangre
fueron 10.35 = 4.14 mg/dL. Con los resultados
anteriores se calcularon las relaciones D/P de crea-
tinina y D/D0 de glucosa, cuyos resultados se mues-
tran en la Tabla IL Las graficas del tipo de transporte
peritoneal construidas a partir de los resultados
anteriores se muestran en la Figura 1.

Papel de la causa de insuficiencia renal y la tasa
de peritonitis sobre el transporte peritoneal

Setenta y siete pacientes tuvieron diabetes melli-
tas tipo 2 como causa de la falla renal terminal, y 82
tuvo otra causa (Tabla I). Los pacientes diabéticos
tuvieron concentraciones significativamente meno-
res de creatinina sérica, creatinina en el dializado a
las 4 horas y volumen drenado de la PEP; mientras
que tuvieron concentraciones significativamente
mayores de glucosa sérica y de la relacion D/P de
creatinina a las 4 horas de la prueba (Tabla IIT). Al
evaluar si la tasa de peritonitis tenfa alguna aso-
ciacion con el tipo de transporte peritoneal, 55
pacientes habian tenido cuando menos un evento de
peritonitis mientras 104 no tenian historia de infec-
cion peritoneal. No hubo diferencia en la tasa de

TABLA III. Comparaciones entre pacientes diabéticos y no diabéticos

Variable
N= 77

Diabéticos

010
0.00

O

Allo
0.12

{oras 2 Horas 4 Horas

Figura 1. Clasificacién del transporte perifoneal de acuerdo a los resultados del presente estudio.

Creatinina sérica (mg/dL) 8,28 = 2.57
Glucosa sérica (mg/dL) 188 + 99

Creatinina en dialisis 4 horas (mg/dL) 6,11 = 1.99
Glucosa en didlisis 4 horas (mg/dL) 812 + 270
D/P creatinina 4 horas 0,74 = 0.11
D/DO Glucosa 4 horas 0,35 + 0.09
Volumen drenado de |la PEP 2245 + 235

No diabéticos valor p
N= 82
12,27 = 4,40 <0,001
91 % 34 <0,001
831 = 2,91 <0,001
760 + 217 0,18
0,69 = 0,11 0,002
0,36 + 0,09 0,55
2337 + 268 0,03
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TABLA IV. Comparaciones entre la poblacion del presente trabajo con la
de Twardowsky colaboradores y la del INNSZ

HE, CMNO Twardowski INNSZ
Numero 159 86 114

D/P Creatinina Oh 0,12 = 0,07 * 0,07 + 0,05 0,12 + 0,06
D/P Creatinina 2h 0,56 £ 0,15 £ * 0,48 + 0,14 0,48 = 0,10
D/P Creatinina 4h 0,71 + 0,13 * 0,65 + 0,16 0,68 + 0,12
D/DO Glucosa 2h 0,52 + 0,12 € 0,55 + 0,11 0,59 + 0,08
D/DO Glucosa 4h 0,35 + 0,10 € 0,38 + 0,11 0,39 = 0,09
Volumen drenado (L) 2,29 + 0,26 € 2,37 + 0,28 2,46 + 0,18

HE, CMNO: Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente; INNSZ: Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zu-
biran; D/P: relacion didlisis/plasma; D/DO: relacion dializado/dializado O horas; * p<0.05 vs Twardowski; € p<0.05 vs INNSZ.

TABLA V. Comparaciones de las caracteristicas

clinicas del presente estudio y del INNSZ
Variable HE, CMNO INNSZ

Numero 159 114
Edad (afos)45.8 + 15.8  45.6 + 16.0

Creatinina sérica (mg/dl) 10.40 = 410 9.96 = 4.24
Tiempo en dialisis (meses) 146 £ 17.8* 208 £ 214
Superficie corporal (m2) 1.70£0.23 1.65% 019
Diabetes mellitus (%) 48% 40%
0.82 £ 203 0.685+4.37

Peritonitis/paciente/ano

tn<(0.08 vs INNSZ

peritonitis y el tipo de transporte peritoneal. Vein-
ticuatro pacientes con transporte A v 31 con trans-
porte B ruvieron peritonitis, mientras que 56
pacientes con transporte A y 46 con transporte B no
habian tenido peritonitis previas.

Comparacion con los resultados del presente
trabajo vs aquellos del estudio de Twardowski y
del INNSZ

Enla Tabla IV ge
i
105 1¢ ‘.H|!,‘|'|'i‘ ‘%.L'
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muestran las comparaciones de
las razones D/P de creatinina,
¥ volumen drenado de la PEP en
os 3 estudios. En la Tabla V

tados de la AT vesa ol i e w y
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cana: del presente estudio v del INNSZ. Ambos
inalisis

e muestran los resul-

e reahizaron medwante coeficiente de varia
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Comparada con la del estudio de Twardowski, la
poblacion del presente estudio tuvo valores mas
altos de D/P a las 0, 2 y 4 horas, mientras que com-
parados con el INNSZ sélo tuvo valores mds eleva-
dos de D/P a las 2 horas. Las relaciones D/D0 de
glucosa y el volumen drenado de la PEP en la presente
poblacion fueron significativamente menores que lo
obtenido en el estudio del INNSZ. Por otro lado, la
poblacién del Hospital de Especialidades tuvo menor
tiempo en didlisis comparada con los pacientes del
INNSZ (Tabla V).

El tipo de transporte peritoneal de los pacientes fue
clasificado de acuerdo a los valores de referencia del
presente estudio, y luego comparado con el obteni-
do cuando se utilizaron los valores de referencia
del estudio del INNSZ. (Figura 2), Utilizando los valo-
res del INNSZ, 23% de los pacientes tuvo transporte
A, 36% PA, 33 % PBy 8% B; al utilizar los valores
del presente estudio, 18% tuvo transporte A, 33%
PA, 34% PBy 15% transporte B.

DISCUSION

La PEP es la prueba mas utilizada para determinar
las caracteristicas de transporte peritoneal; en Méxi-
co, se ha evaluado y validado la determinacion de la
tasa de transporte peritoneal con la PEP (5).

i a diabetes mellitus fue la causa mas frecuente de
insuficiencia renal en esta muestra, lo cual es similar
a lo observado en otros estudios nacionales e inter-
nacionales (5, 10-14). Los pacientes diabéticos
tuvieron concentraciones significativamente mads
bajas de creatinina sérica y volumen drenado de la
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Clasificacion

Clasificacion

H con tablas del
INNSZ
Clasificacion
con las tablas

B

p<0.05 | HECMNO

40.0%— 36%

33% 33%

o,

30.0%

Porcentaje
5]
3
1

10.0%

Alto Promedio Promedio  Bajo
Alto Bajo

Figura 2. Frecuencia de los tipos de transporte
peritoneal utilizando las tablas de clasificacion obtenidas
en el estudio del INNSZ y en el presente.

PEP, y mayores cifras de D/P de creatinina a 4 horas;
éstos resultados son similares a lo informado por
algunos otros investigadores (11, 15), pero no por
otros (12, 16). Por otro lado, la tasa de peritonitis no
parecio ser diferente a la informada en otras series
mexicanas (9,17).

Los resultados de las relaciones D/P del presente
estudio fueron significativamente mas altas que
los obtenidos por Twardowski. Comparados con los
resultados del otro estudio realizado en poblacion
mexicana, los resultados del presente tuvieron
mayor D/P de creatinina y menor D/D0 de glucosa,
lo cual explica por qué con los valores de referencia
del presente trabajo hubo una menor proporcion de
sujetos con transporte A y mayor de sujetos con
transporte B. La frecuencia de cada uno de los
tipos de transporte peritoneal puede ser diferente en
diferentes paises, en algunos de los cuales se infor-
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RESUMEN

El objetivo del estudio fue conocer el comportamiento de las
Enfermedades Broncopulmonares en un grupo de trabajado-
res expuestos a silice de una empresa siderometallrgica, asi
como su relacién con algunos factores de riesgo asociados.
Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal que
abarcé 33 trabajadores pertenecientes al taller de fundicion;
a los cuales se le realizd una radiografia de torax y se les
evalud su funcién respiratoria a través de una espirometria
forzada. Se investigaron ademas a través de una encuesta
datos personales, sintomas y antecedentes, se utilizaron

=

ABSTRACT

The aim of this study was to know the behavior of the
Bronchopulmonary diseases in workers exposed to silica
dust in a metallurgy industry and the risk factors associa-
ted. A transversal descriptive study was carried out inclu-
ding 33 workers belonging to the cast iron work shop.
They were practice a thorax x-ray and they were evaluated
their ventilatory function throught a forced espirometry.
They were also investigated throught a survey personal
data, symptoms and antecedents; quantitative and quali-
tative variables were used for descriptive statisticians. The
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en una empresa siderometalirgica

b

variables cualitativas y cuantitativas para estadigrafos des-
criptivos. La prevalencia de Enfermedad Broncopulmonar fue
alta, predominando la Bronquitis cronica (33.3%), relacio-
nandose la aparicion de enfermedad con los mayores tiem-
pos de exposicion. La prevalencia de tabaquismo en los tra-
bajadores fue elevada (66.7%) y se constataron ademas:
altos niveles de contaminacién e incumplimiento de las
medidas de proteccion e higiene al trabajador en un 100%.

Palabras clave:
Exposicion ocupacional, polvo de silice, Neumoconiosis.

>

prevalence of Bronchopulmonary illness was high, prevai-
ling the chronic bronchitis (33.3%) being related the appe-
arance of the illness with the biggest times expositions.
The smokers prevalence was also high (66.7%) and they
were also verified high levels of contamination and no ful-
fillment of the protection measures and worker’s hygiene.

Key words:
Occupational exposure, silica dust, Pneumoconiosis.

MAPFRE MEDICINA, 2006; 17 (4): 257-265

INTRODUCCION

La relacién entre las actividades productivas del
hombre y sus enfermedades se expresa de manera
muy florida en su aparato respiratorio. Se calcula que
en un trabajo de 40 h. semanales se introducen unos
14.000 1. de aire en las vias aéreas; las sustancias inha-
ladas durante ese tiempo son capaces de provocar
casi todos los tipos de enfermedad pulmonar crénica.
De modo que las enfermedades Broncopulmonares del
trabajo resultan prototipo no solo de los riesgos labo-
rales sino de la influencia de los factores sociales en |a
enfermedad (1;2). Mas atin el medio ambiente del tra-
bajo constituye un laboratorio en el que se desarrollan
las enfermedades por contaminacion, modelo de uno
de los males mads representativos de la era industrial y
tecnologica.

La contaminacion del ambiente ocupacional por
sustancias nocivas se produce en los procesos de trabajo
€OmMO consecuencia directa o indirecta de Ia manipu-
lacién, empleo, transporte y/o almacenamiento de
materiales y productos que generan o dispersan sases
vapores, ]'J.n‘E}iL'uluq l,r';liallgit; o liquidas en ld ni?i-)(g_ﬂ%])?w,

Hasta el presente, en nuestro pais, y a pesar de con-
tarse fif‘\dt- hace mis de veinte anos con una institucion
cientifica dedicada especificamente al desarrollo de

la salud ocupacional —¢l Instituto Nacional de Salud de
los Trabajadores, INSAT-. no se ha podido acometer
la tarea de determinar mveles permisibles para las
"n“{“-l-”" IAas ]I; HWivas "-i’f"‘l'lllf."\ I "i A1 LI',‘T l]’!(_'(“'? |;‘lh( )=
ral, ni tan solo para las mas comunes. Por tanto, h;

necesario asumir la apropiacion y adecuacion ZIL:":’LE;)
laciones extranjeras para el control de I L'\Df).‘vlcl'f.)l‘l ‘dc}
los rrabajadores a las sustancias guimicas. Cuba se ads-

cribe a estos acuerdos v recomendaciones e introduce
los cambios pertinentes en nuevas versiones de las
normas cubanas NC 19-01-02 y NC 19-01-63, donde
aparecen los limites admisibles. Simultaneamente con
las normas antes mencionadas, estd aprobada e implan-
tada otra del propio Sistema de Normas de Proteccion
e Higiene del Trabajo (SNPHT) que las complementan
con la metodologia especifica para la determinacion y
evaluacion de las concentraciones de los contaminan-
tes en el aire, asi como con un total de 29 normas
adicionales del Grupo 01 del SNPHT que fijan los
métodos de ensayo autorizados para sus determina-
ciones correspondientes (3).

Las enfermedades de trabajo son producidas por
contaminacion del ambiente laboral con agentes fisicos,
quimicos biologicos y psicosociales. Por tanto las
bronconeumopatias del trabajo son las enfermeda-
des respiratorias producidas por agentes que se inhalan
en la microatmosfera de trabajo.

Dichas enfermedades se producen por la interac-
cion de tres factores. El individuo, el agente y el medio
ambiente. Fn 1866 el patdlogo Zenker, E. A. introdu-
jo el término « Pneumonokoniosis», para describir los
cambios que se prcscntﬂh:lll en los pulmones por la
inhalacion de polvos. En 1874, Proust, A.A. abrevio el
término al de neumoconiosis aceptado en la actualidad
a nivel mundial. Neumoconiosis proviene de las raices
griegas neumo pulmon, conios polvo y el sufijo osis que
significa degeneracion. o

El diagnastico de una neumoconiosis se integra con
dos elementos fundamentales: el antecedente de expo-
sicion al ambiente contaminado por polvos inorgani-
cos, comprobado por ¢l estudio del ambiente de trabajo
donde se identifique al agente y la existencia de alte-
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raciones radiogréficas y de la funcién respiratoria
compatible con el padecimiento. Por lo tanto, el estu-
dio de individuos afectados requiere de un procedi-
miento doble, el clinico como el que realiza el médico
(interrogatorio, inspeccion general y exploracion fisi-
ca) y posteriormente (establecidos los diagnosticos
principales), el del medio ambiente del sitio de trabajo,
por visita a la empresa fabril, para comprobar la expo-
sici6n y sus caracteristicas y poner en evidencia él o los
contaminantes responsables de la enfermedad y las fuen-
tes de donde emanan (4).

Debido a que no existe tratamiento para este tipo de
padecimiento lo mds importante es su prevencion. La
responsabilidad de la aplicacion, de las medidas pre-
ventivas corresponde fundamentalmente a los encar-
gados de higiene y seguridad de las empresas, y los
médicos de medicina del trabajo tienen entre sus fun-
ciones la promocion de estas medidas.

La dimension de la enfermedad respiratoria de tipo
ocupacional es preocupante, no sélo por las cifras
que se conocen, sino porque muchas de estas enfer-
medades estan infradiagnosticadas y los factores que las
determinan pueden persistir e incrementarse si no se
toman las medidas adecuadas. Por lo tanto constatar la
aparicion de una enfermedad profesional, no debe
ser solo del interés de los neumélogos, sino del de
muchos profesionales, particularmente aquellos vin-
culados a la medicina del trabajo; lo que permitird la rea-
lizacion de acciones en su ambito de trabajo para
lograr incrementar el nivel de salud, disminuir riesgos
y prevenir los dafios, es siempre mejor y mds econdomico
para los trabajadores, para sus familias y para el pais
predecir que corregir, y con este enfoque es que encau-
samos nuestra investigacion teniendo en cuenta que no
se trata de una tarea sencilla, ya que la exposicion a la
que han sido sometidos los trabajadores antes del
estudio es desconocida y la medicion de la exposi-
cion individual es muy compleja. Por el momento, en
nuestro pais no es posible conocer cifras fiables de
prevalencia de las enfermedades respiratorias ocupa-
cionales, debido a que no disponemos de adecuados sis-
temas de registro y vigilancia epidemioldgica en este
sentido.

MATERIAL Y METODO
Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal

en trabajadores expuestos a polvos inorganicos,
especificamente: Silice, que laboran en el complejo
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Antillana de Acero del municipio Cotorro. La Haba-
na. Cuba. Se seleccioné esta Empresa por el nivel de
contaminacion del polvo respirable que se registra en
la misma, por encima del nivel limite admisible
(NLA) establecido en los documentos normativos
(dato que fue corroborado por un equipo de traba-
jo del Instituto Nacional de salud de los trabajado-
res (INSAT) y por el importante nimero de personas
que laboran en dicho centro con posibilidad de
padecer una Bronconeumopatia del trabajo.

El dictamen de enfermedad profesional estd ampa-
rado por la «Resolucion conjunta #2 MINSAP-
MITRASS del afo 1996».

El universo estuvo constituido por 33 trabajadores
que laboran en el taller de Fundicion de piezas. Se
escogio este puesto de trabajo por ser el sitio de la
empresa donde existe mayor exposicion a polvo de
silice. Teniendo en cuenta que se trata de un colecti-
vo pequeno, decidimos trabajar con el universo en su
totalidad. Para la recogida de la informacién se apli-
caron los siguientes instrumentos: «Cuestionario de
sintomas respiratorios» de la American Thoracic
Society (ATS) (5), para identificar la semiologia res-
piratoria que aportaron los trabajadores; asi como
datos generales y otros relacionados con los habitos
toxicos de las personas a estudiar recogidos en una
encuesta .Se excluyeron aquellos trabajadores que
tenian diagnostico de enfermedades respiratorias
previamente a su ingreso al centro laboral, se inclu-
yeron solo a los trabajadores que tuviesen una historia
exposicional mayor de 10 afios. Se escogi6 este criterio
de inclusion asumiendo que, en la mayoria de los
casos, es poco probable el hallazgo de enfermedad
cuando el tiempo de exposicion es menor. Se le realizo
a cada trabajador un interrogatorio y examen fisico
completo enfatizando en aquellos datos que sugirieron
una enfermedad neumolégica de origen ocupacional.
La disnea se valoré como tal cuando era percibida en
pendientes ligeras (menos de dos pisos) o en llano con
ligera sobrecarga (6) Se le practicé a cada trabajador
una radiografia de térax PA 14 x 17, buscando signos
de enfermedades respiratorias; segun las instruccio-
nes ILO-80 (7). Las radiografias de térax eran todas
de calidad como minimo aceptable y fueron leidas,
siguiendo la normativa ILO-80, de forma indepen-
diente por tres lectores entrenados. En caso de dis-
cordancias entre ellos, se escogié la lectura de la
mayoria, o la intermedia en el supuesto de no existir
ninguna coincidencia. Se efectud una espirometria for-
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zada para evaluar su funcién ventilatoria a través de
un Espirometro de Campana, modelo Godart, en con-
diciones adecuadas de temperatura, humedad y en el
horario de la manana, se calibré antes de cada jor-
nada, conforme a las instrucciones de la American
Thoracic Society (ATS) (4); se determinaron la capa-
cidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio
maximo en 1 s (VEF1) y el cociente VEF1/
CVE * 100.).

Un equipo de trabajo del INSAT se encargé de
obtener los niveles de contaminacién del aire respi-
rable en el lugar de la investigacion. El porcentaje de
silice libre se determiné en 50.6%:; este nivel supone
en los individuos expuestos de forma prolongada, un
riesgo para la aparicién de neumoconiosis y otras
enfermedades Broncopulmonares de origen ocupa-
cional.

El tratamiento de los datos se realizo mediante el
empleo de un sistema de datos (EXCEL).

Se obtuvieron tablas de frecuencias absolutas y rela-
tivas para las variables cualitativas del estudio. En
algunos casos se construveron cuadros de clasifica-
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cion cruzada (tablas de contingencia) para estudiar
la relacion entre factores de exposicion como el
tabaco, los afios de permanencia en el mismo ambien-
te laboral, y la presencia de enfermedades bronco-
pulmonares ocupacionales.

Se utilizo la prueba del Chi-cuadrado con un nivel
de significacion del 95%.

ETICA

Este estudio se realizd de acuerdo a la Buena Pric-
tica Clinica, siguiendo los principios de la declaracién
de Helsinki de 1976 modificada en 1983. Se contd
con el consentimiento oral y escrito de los trabaja-
dores que participaron, para lo cual se confecciond
una encuesta. Ademas se mantendra la confiden-
cialidad de los datos recogidos.

RESULTADOS

Mais de la mitad de los trabajadores presentaron
Neumopatias (Tabla 1).

TABLA I. Caracteristicas de los Trabajadores expuestos a polvo de silice segun presencia de Neumopatias,

en cuanto a: edad, sexo y morfotipo racial. Taller de fundicion de piezas. Antillana de Acero. 2003

item _Con Neumopatias
Cant %

EDAD (en anos cumplidos)

40 - 44 2 33.3
45 - 49 4 66.7
50 - 54 5 50.0
55 - 59 b 62.5
Total 16 53.3
SEXO

Femenino 3 75.0
Masculino 13 50.0
Total 16 53.3
MORFOTIPO RACIAL

Blanco 11 55.0
Negro ! 338.8
Mestizo 4 57.1
Total 16 53.3

Fuente: Investigacion realizada

__Sin Neumopatias Sk patotal g 1)
Cant % Cant % *
4 66.7 6 20.0
2 33.3 6 20.0
5 50.0 10 33.3
3 37.5 8 26.6
14 46.7 30 100.0
il 25.0 4 13.3
13 50.0 26 86.6
14 46.7 30 100.0
9 45.0 20 66.7
2 66.7 3 10.0
3 42.9 7 23.3
14 46.7 30 100.0

Nota: * Porcentaje calculado del total de la columna. El resto de los porcentajes calculados de los Totales de las filas.
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TABLA 1II. Trabajadores expuestos al polvo inorganico silice enfermos segun tiempo transcurrido desde el comienzo

de la exposicion hasta la aparicion de los primeros sintomas. Taller de fundicion de piezas. Antillana de Acero. 2003

Tiempo de Bronquitis Cronica

|latencia

(en'anos)

13-18 3 27.3 0]
19 - 24 3 DI 1
25-30 4 36.4 3

Fuente: Investigacion realizada.

El rango de edad predominante en los trabaja-
dores fue de 50-54 anos. Analizando seguin la pre-
sencia de Neumopatias vemos que la distribucion
sigue un patron similar situdndose en primer lugar el
grupo de 55-59 con 62.5 % de trabajadores enfermos
y en tltimo lugar el grupo de 40-44 con solo 33,3 %.

El género mds afectado por la presencia de Neu-
mopatias fue el femenino con 3 enfermas de un
total de 4 lo cual representa un 75 % y el morfotipo
racial mas afectado fue el mestizo con 57.1% de
enfermos

En cuanto a la presencia de Neumopatias el grupo
que permanecio expuesto por un periodo de 20-29
anos encontramos el mayor nimero de enfermos: 12
para un 60% seguido muy de cerca por el grupo que
se expuso de 30-39 anos con 57.1%, sin embargo no
se constataron Neumopatias en aquellos trabajadores
con una exposicion entre 10-19 anos. (Figura 1).

Analizando el tiempo transcurrido desde el
comienzo de la exposicion hasta la aparicion de

Cantidad de
Trabajadores

10-19 20-29 30 -39
Afos de exposcion

Con Neumopatias
B Sin Neumopatias

Figura 1. Presencia de neumopatias y tiempo de
exposicion a silice.

Fibrosis pulmonar

Total 10 100.0 4 ] 100.0 16 100.0

Silicosis

0.0 (0] 0.0 3 18.7
20.0 1 50.0 5 31.3
60.0 1 50.0 8 50.0

100.0 2

los primeros sintomas en los pacientes diagnosti-
cados con Neumopatias, vemos que la mayoria de
los enfermos representados por un 50 %, se situaron
en el grupo de 25-30 afos (Tabla 2), seguidos de
cerca por aquellos en los que medio un tiempo de 19-
24 anos con un 31.3% y por ultimo el grupo en el
que transcurrieron de 13-18% anos antes de que
apareciesen los sintomas sefialados, manteniéndo-
se un patrén similar en cada una de las enfermeda-
des diagnosticadas.

Dentro del grupo de Enfermedades que comun-
mente se diagnostican relacionadas con la exposicion
a polvo inorganico silice, fueron constatados en
nuestro estudio: 10 casos Bronquitis cronica, para un
33.3% del total de los trabajadores estudiados, 4
casos de Fibrosis pulmonar para un 13.3%, (en los
cuales no se logro establecer un diagnostico mas

TABLA I1I. Trabajadores expuestos al polvo inorganico
silice con Neumopatias segun enfermedad respiratoria
especifica. Taller de fundicion de piezas.

Antillana de acero. 2003

Enfermedad

respiratoria Cant. %

especifica

Bronquitis crénica 10 62.5 33.30
Fibrosis pulmonar 4 25.0 13.30
Silicosis 2 1.2:5 6.66
Cancer del pulmén - - -
Total 16 100.0 53.30

Fuente: Investigacion realizada.
Nota: *% calculado del total de la poblacion (n = 30).
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Figura 2. Habito tabaquico y Neumopatias en
trabajadores expuestos a silice.

preciso dado el alcance de nuestro estudio, pues se
requeria para ello la realizacion de otros exame-
nes mds especificos), y 2 casos de Silicosis con un 6.7
% ; uno de ellos con (profusion 1/2, extension:
RURM,LU,LM, y tamarnio: p/q) y el otro (profusion:
1/1, extension: RU,RM,LU,LM, y tamano: p/s)
para un total de 16 pacientes enfermos. (Tabla 3)

El 60 % de los fumadores y exfumadores fueron
diagnosticados con Neumopatias y solo 1 pacien-
te enfermo nunca habia practicado el habito, lo cual
representa el 6.25% dentro del grupo (Figura 2).
Evaluando el habito tabdquico en relacion con las
enfermedades diagnosticadas (Tabla 4), vemos que
el 70.0% de los pacientes afectos de Bronquitis
cronica, el 60% de aquellos que padecen Fibrosis
pulmonar y el 100.0% de los casos de Silicosis
son fumadores v si le sumamos a estos grupos
aquellos catalogados como exfumadores los valo-
res se incrementardn atin mas; constatandose sola-
mente un paciente no fumador con diagndstico
de Brongquitis cronica, lo que representa el 10.0%
dentro del grupo.

Enfermedades Broncopulmonares en
trabajadores expuestos a polvo de silice
en una empresa siderometaliirgica

DISCUSION

Al analizar la prevalencia de Enfermedades respi-
ratorias desde el perfil ocupacional debemos tener en
cuenta que en estos padecimientos se producen
manifestaciones clinicas, radiograficas y funcionales
que se presentan en diversas fases de la evolucion de
cada una de ellas, motivo por el cudl es indispensa-
ble conocer la historia natural de todas estas enti-
dades, asi como realizar una evolucién sensorial e
instrumental del ambiente de trabajo.

Si tenemos en cuenta que a mas de la mitad de los
trabajadores le fue diagnosticada una Bronco-
neumopatia del Trabajo, comprenderemos enton-
ces la repercusion que puede tener este tipo de
enfermedades como problema de salud, lo cual
evidencia la importancia del diagnostico precoz y
de un mayor conocimiento y atenciéon por parte de
los médicos del trabajo, asi como de todas las ins-
tancias pertinentes.

En nuestro pais existen muy pocos trabajos publi-
cados de este corte. En un estudio descriptivo,
efectuado en la Central Electronuclear «Juragua»,
de la provincia de Cienfuegos en 1995, para evaluar
los distintos factores de riesgo en el ambiente labo-
ral de las areas y puestos de trabajo de metalizacion
con aluminio, se detect6 en el examen médico que
18 casos (50 %), mostraron algin tipo de alteracién
clinica en su aparato respiratorio (8).

El hecho de que el grupo de trabajadores mads afec-
tados se sitde entre las edades de 55-59 anos guar-
da relacion con el mayor tiempo de exposicién
laboral de estos trabajadores y el mayor numero de
cigarrillos consumidos por la mayor parte de estos,
como se comentara mas adelante; al tratarse de un
estudio transversal podria haber un sesgo en el

TABLA 1V. Trabajadores expuestos al polvo inorganico silice segun el habito

tabaquico y la enfermedad respiratoria especifica. Taller de fundicion de piezas. Antillana de acero. 2003

Habito tabaquico Bronquitis crénica

%
Furmnadores 7 70.0
No fumadores 1 10.0
Ex-fumadores 2 20.0

Fibrosis pulmonar Silicosis

Cant % (07:11) 8 Ve
3 751{0) 2 100.0
1 25.0 - -

Fuente: Investigacion realizada.
[
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sentido de que los mds afectados, de mas edad y
posiblemente mayor exposicion hubieran aban-
donado ya el trabajo (sesgo del trabajador sano o
supervivencia). Ademads la silicosis es considerada
una enfermedad progresiva en el 60 por ciento de las
personas que la padecen, continden o no sus tare-
as conidgenas.

En cuanto a las diferencias constatadas por sexo,
debemos sefialar que las mujeres incluidas en el estu-
dio permanecen ocupando los puestos de mayor
exposicion al polvo (Grueras), lo cual parece influir
definitivamente en el estado de salud de las mismas,
sin embargo segtin lo revisado, la literatura mundial
apunta a una mayor mortalidad en hombres refle-
jando el riesgo ocupacional y no se reportan dife-
rencias en cuanto a predominio de razas, aunque si
una mayor mortalidad en negros (9).

Las neumoconiosis y sus complicaciones son
causadas por la acumulacién de polvo en los pul-
mones y las reacciones del tejido en presencia de
este, es obvio entonces que el mecanismo de pro-
duccion es la retencion de particulas, lo cual conlleva
a un complejo y progresivo mecanismo desde el
punto de vista fisiopatolégico que implica infla-
macion inespecifica, obstruccion de vias aéreas,
hiperplasia de células caliciformes etc. v que requie-
re una evolucién prolongada que transcurre en un
lapso de meses o afios, dependiendo de la intensidad
de la exposicion, la naturaleza de las particulas
inhaladas y la susceptibilidad del huésped funda-
mentalmente. La silicosis se considera una enfer-
medad muda durante largos anos (10).

Es por tanto comprensible que aquellos trabaja-
dores que han estado expuestos por un periodo
mayor de tiempo sean los mds propensos a padecer
una Enfermedad Broncopulmonar del trabajo.

Obviamente el tiempo de exposicion y aquel
transcurrido desde el comienzo de la misma hasta
la aparicion de los primeros sintomas en los enfer-
mos, son 2 variables muy interrelacionadas, lamen-
tablemente el tamafio muestral no nos permite
demostrar estadisticamente esa relacion (X2: 2.78;
p = .60). La mayor parte de los enfermos comen-
zaron a presentar sintomas luego de mas de 20
anos de exposicion, tal y como se reporta en la
Literatura mundial. En algunas Neumoconiosis
cuando la exposicidon es muy intensa, tiempos de
exposicion muy breves de por ejemplo pocos meses
pueden ser suficientes para que aparezca la enfer-

Enfermedades Broncopulmonares en
trabajadores expuestos a polvo de silice
en una empresa siderometaliirgica

medad tras largos anos de latencia, tal es el caso de
la silicosis acelerada.

En un estudio que involucra 1469 casos diag-
nosticados como enfermedad del trabajo por la
Unidad de Investigacion, Docencia y Apoyo Clinico
en Salud en el Trabajo, del Hospital General Regio-
nal No. 46 del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Guadalajara, Jalisco, en el lapso com-
prendido de enero de 1985 a octubre de 1993 se
sitian la Bronquitis cronica y las Neumoconiosis
como dos de las entidades mas frecuentes (11).
Otra enfermedad que se relaciona con la exposicion
a silice: El cancer de pulmén, (relacién ain no
bien establecida como veremos mas adelante), no
fue diagnosticada en el grupo de trabajadores estu-
diados. Tampoco podemos concluir el diagnostico
de Bronquitis industrial, tabaquica o mixta, sin
un grupo control de no fumadores y expuestos a
polvo de silice.

Un trabajo publicado por el Instituto Nacional de
Silicosis del Hospital Central de Asturias en el afio
2001, que exploro los efectos del polvo inhalado en
los trabajadores de la industria de pizarras con
alto contenido en silice, encontré una prevalencia
de neumoconiosis del 2,1% y en otro similar rea-
lizado en el norte de Gales se reportaron tasas de
neumoconiosis de categoria 2 6 superior en el 10%
de los trabajadores (12). En ambos estudios se
inclufan trabajadores retirados y de mayor edad, por
lo que sus resultados no son comparables con los
obtenidos en nuestra investigacion.

Es significativa la prevalencia de Bronquitis cro-
nica obstructiva, independientemente de su etio-
logia. Si los contaminantes tienen forma de polvos,
las particulas en suspensién pueden ser irritantes
para la mucosa bronquial y producir bronquitis en
trabajadores expuestos que no hayan llegado a
presentar Neumoconiosis o como complicacion
de estas, sobre todo si la exposicion fue continua-
da. Ademas en algunas ocasiones, debido a las
caracteristicas de la exposicion, su accion no se
detiene en el bronquio sino que contintia en el
bronquiolo y sigue hasta el alveolo complicandose
la bronquitis con bronquiolitis y alveolitis o neu-
monitis, que a su vez puede ocasionar fibrosis pul-
monar intersticial.

Es muy importante tener en cuenta ademads que el
tamano de la particula guarda relacion estrecha con
la alteracion que produce v la enfermedad que de
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ello deriva. Las particulas de gran tamano (10
micras) se quedan atrapadas en el filtro que cons-
ttuyen las vias respiratorias superiores, las media-
nas (alrededor de 5 micras) son las que producen
habitualmente neumoconiosis por silice y silicatos,
las muy pequefas y numerosas (1-5 micras) pro-
ducen un tipo especial de fibrosis intersticial y las
infimas (menos de 1 micra) entran y salen en la ins-
piracion y la espiracion sin retenerse, constituyen-
do el polvo respirable y pudiendo actuar como
irritantes de la mucosa bronquial. En un estudio rea-
lizado en soldadores, en Nueva Zelanda, se constaté
una alta incidencia de bronquitis obstructiva,
mucho mayor en los fumadores, aunque ambas
variables se comportaron como riesgos indepen-
dientes segtin el andlisis multivariado (13).

En cuanto al Cancer del pulmén. A pesar de que
la Agencia Internacional para la Investigacion del
cancer ARC (Internacional Agency for Research on
Cancer) cataloga al polvo de silice (cuarzo) inhalado
de fuentes ocupacionales como un carcinégeno
clase I para los seres humanos (14); otras investi-
gaciones, entre las que se destacan las de McDonald,
quién reviso posteriormente la evidencia, concluyé
que era prematuro deducir que la silice cristalina
fuese la causa del cancer del pulmén en humanos,
ya que la mayoria de los trabajos que obtuvieron
resultados positivos no controlaban el tabaco ni
otros carcindgenos (15).

Hessel y colaboradores publicaron recientemente
otra revision sobre el tema, centrada en estudios ade-
cuadamente diseados con control de confusion y ana-
lisis dosis- respuesta donde se constatd una relacion
débil entre la exposicion a silice v el cancer del pulmén
de dificil valoracién (16,17). Aunque la mayoria de los
autores recomiendan con el objetivo de reducir el
riesgo mantener las concentraciones de polvo respi-
rable por debajo de 0.15 mg/m3 vy el promedio de
exposicion por debajo de 0.10 mg/m3. (18)

Las limitaciones que le impuso a nuestro estudio
la escasez de la muestra de trabajadores a estu-
diar, impidi6 la comparacion con un grupo no
expuesto (control) que permitiese establecer cémo

interactuan: el habito de fumar y la exposicion
laboral al polvo de silice. No obstante las cifras
constatadas ponen de manifiesto los efectos nocivos
que conlleva la doble exposicion, en la salud de los
trabajadores y que ha sido demostrado en nume-
rosos trabajos reportados en la literatura mun-
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dial. En el marco del estudio del ECRHS con los
datos espafioles, la exposicion a polvo inorganico,
estimada a partir de matrices de exposicion laboral
se asocid a una mayor sintomatologia y a una
mayor caida del VEF1, al igual que para el tabaco,
se ha demostrado la existencia de una relacién
entre la intensidad de la exposicion ocupacional y
el desarrollo de enfermedad, que muchas veces
actia de forma independiente (19).

Ademis se ha comprobado que el humo del taba-
co: aumenta la liberacién de Ozono, tiene efecto irri-
tante, potencia la sensibilizacion a alergenos,
deprime el Sistema Inmunolégico y potencia las
reacciones alérgicas determinando la formacién
de IgE (20).

Cientificamente es importante dilucidar cual de las
dos causas posibles es la determinante de una
enfermedad ocupacional, en la practica de la medi-
cina del trabajo, aunque se descubra que las alte-
raciones por irritacion del humo del tabaco tienen
participacién importante en la aparicién y empe-
oramiento de la enfermedad, al momento de valo-
rar la incapacidad permanente se toman en cuenta
la secuela de ambos, la existencia de enfermedades
anteriores a las del trabajo no son causas para dis-
minuir el grado de incapacidad.

La mavyoria de los autores coincide en enfatizar la
accion nociva del tabaco en funcion de la anatomia
y la fisiologia del aparto respiratorio, asignandole
un papel crucial en relacién con la caida del VEF1
y la disminucién progresiva de otros pardmetros,
partiendo del desencadenamiento de toda una cas-
cada inflamatoria que conduce a la aparicion de
cambios celulares, estructurales, bioquimicos vy
funcionales de caracter progresivo e irreversible que
al aparecer como coadyuvante de otras exposicio-
nes de tipo ambiental, doméstica u ocupacional pre-
cipitan la aparicion de enfermedades ocupacionales.
En un trabajo publicado por la revista de medicina
Brasilera, en el mes de noviembre del afio 2000, se
publican los resultados de un estudio retrospectivo
que incluyd 136 pacientes con diagnéstico de sili-
cosis, donde se constato que la presencia del habi-
ro tabaquico estuvo asociado a la aparicion de la
enfermedad en un 47.5% de los casos (21).

Las Enfermedades Broncopulmonares ocupa-
cionales son cada vez mas frecuentes en los paises
en vias de desarrollo; en cambio estan descendien-
do en los industrializados por su mejor manejo
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de la higiene ambiental y de las técnicas de proce-
samiento (22)

El hecho de que ninguno de los trabajadores estu-
diados use medios de proteccion entrafia una reali-
dad alarmante que presupone un riesgo incrementado
de perjurio para la salud de los mismos e incluye una
serie de incumplimientos de las medidas de control
establecidas para el personal de riesgo que labora
directamente expuesto al polvo de silice.

En este sentido otros trabajos publicados en la lite-
ratura nacional avalan y alertan sobre el insuficiente
cumplimiento de las medidas higiénico epidemio-
l6gicas de indole exposicional. En el citado estudio
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efectuado en la Central «Juragud» los resultados
arrojaron que los sistemas de ventilacidon de las
diferentes dreas eran deficientes, pues en la mayo-
ria de los puestos de trabajo se encontraron con-
centraciones de polvo de aluminio por encima de 5
mg/m3 (concentracion promedio admisible). Otro
estudio observacional de tipo transversal realizado
en la Mina-Planta de Zeolita Tasajeras, que perte-
nece al municipio de Ranchuelo, Villa Clara, en el
periodo comprendido entre Junio y Septiembre de
1997 demostro que el 63,1 % de los trabajadores
estudiados no usaba el filtro respiratorio como
medio de proteccion individual.(23)

Bibliografia/References

1. Maldonado Torres L., Méndez Vargas MM. Enfermedades
Broncopulmonares del Trabajo. Editorial AUROCH, SA
de CV. México. 1999.

=]

Martinez Gonzdles C., Rego Fdez G. Rev. Archivos de
Bronconeumologia, 2000, vol. 36, n.” 11, p 631-644,
Esparia.

3. Quimica Sanitaria Ocupacional. CD version electrénica.
INSAT. Cuba. 2002.

4. American Thoracic Society. Standarization of Spirometry.
Am I Respir Crit Care Med. 1995; 152, pp. 1107-1136.

w

Epidemiology standardization project, executive
committee, American Thoracic Society Recommended
respiratory disease questionnaires for use with adults and
children in epidemiological research. Am Rev Respir Dis
1978; 118: 7-52.

6. De Paso W], Winterbauer RH, Lusk JA, Dreis DF,
Springmeyer SC Chronic dyspnea unexplained by history,
physical examinatio, and spirometry. Chest 1991 100:
1293-1299.

~l

International Labour Office Guidelines for the use of 1LO
internacional classification of radiograph of
pneumoconiosis. Revised edition 1980. Ginebra:
Occupational Safety and Health series, n. * 22,

8. BECKLAME m.r. Occupational exposures: evidence for a

causal association with chronic obstructive pulmonary
disease. AM. Rev. Respir Dis 1989; 140: §85-591.

9. Varkey Basel MD. Varkey Anira B MD.
httpi//www.emedicine.com. 2004,

10. Segarra F. Enfermedades Broncopulmonares de origen
ocupacional. La Habana: caps 7, 12: 212; 374, {Edicion
| Revolucionaria).

\ 11. Martinez Flores, Melina; Coronel Valenzuela, Jesus

| Manuel; Martinez Ramirez, Armando; Perez Padilla,
Alfredo. Caracteristicas epidemioldgicas en enfermedades
laborales: descripcion de 1469 casos Rev. méd, IMSS; 33
(2): 183-6, mar.-abr. 1993.

12. American thoracic society: Adverse effects of crystalline

[ silica exposure. AM ] Respir Crit Care Med. 1997, 155:

| 761- 765.

13. Occup Environ Med 1998 Mar; 55 (3): 150, Books.

14. Rego G. Martinez C. Quero A. Efectos del polvo inhalado
en trabajadores de pizarras. Rev Arch. Bronco
Neumologia, Vol 116. 8 p 290-291. 2001.

15. Simonato L. , Vineis P, Fletcher AC. Estimates of the
proportion of lung cancer attributable to occupational
exposure. Carcinogénesis 2003; g 169- 75.

16. Environmental proteccion Agency (EPA). Risk assessment
forum technical panel for cancer guidelines. Proposed
guidelines for carcinogen risk assessment. US Office of
Research and Development. EPA/600/p-92/003c,
Washintong, 2002.

17. Hessel PA, gamble JF, Gee JBL, Gibbs G, Green FHY, et
al. Silica, silicosis, and lung cancer, a response to recent
working group report. JOEM 2002; 42:704-20
(MEDLINE).

18. Ulm K, Gerein P, Figenthaler ], Schmidr S, Ehnes H. Silica,
silicosis and lung-cancer: results from a cohort study in the
stone and quarry industry. Int Arch Occup Environ
Health. 2004 May 20 [Pub Med ]. 2003.

19. FLETCHER C.M., Peto R. The natural history of chronic
airflow obstruction. Br Med J 1978; 1: 1645-1648.

20. Chan Yeung, M and Lam, S: Ocupational asthma. State of
the Ant_, AM Rev, Respir Dis, 2000, 133: 686. Eplen Gr.
Ocupational lung disease. Clin Chest Med, 19925 13: 179-
376.

- Aundrade, Emmanuel; Andrade, Hugo Boechat. O fumo em
}{tn'l;ldurcs de silicose e as alteragdes observadas no VEFI /
I'he tobacco smoking in silicosis bearers and the
alterations observed in VEF1, J. bras. Med.; 79 (5/6): 35-
9, nov.-dez. 2000, )

-
t

- Grosero Figueroa, M." Luisa: Enfermedades
broncopulmonares ocupacionales, Rev. Méd. Urug.; 5
3 - - =
(2/3): 74-7, nov. 1989,

=

- Lopez Espinosa Guillermo, Robaina Aguirre Carrazana
Caristina, Evaluacion del aparato respiratorio en
Xrt;’nlhu;u]nrcs expuestos al mineral Zeolita. Rev. Cub. Med
Gen Integr, 1999, 15 (3): 298-302.



I

66

MaPFRE MEDICINA, 2006 - VoL.17 - N° 4 - 266-272

ORIGINAL

Estudio coste-efectividad de la aplicacion del diagnéstico
genético en la valoraciéon de la enfermedad celiaca

Cilleruelo M. L. '
Jiménez J. *
Roman E. !
Bornstein B. 2
Arranz E.
Garrote J. A.°

H. Larramendi C. *?

Q
-
A
7
»
i
-
.
o
NFP

cenetic A1agnosis in

" Servicio de Pediatria. Hospital Severo Ochoa
* Servicio de Analisis Clinicos.

Hospital Severo Ochoa

Laboratorio de Inmunogenética.

Facultad de Medicina de Valladolid (3)

267

RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) se desarrolla exclusivamente en
individuos genéticamente predispuestos. El objetivo de este
estudio es valorar la utilidad de la determinacién del HLA-
DQ2 en el despistaje de la EC en poblacion de riesgo. Se han
estudiado un total de 682 individuos: 174 nifos celiacos,
191 familiares de primer grado de pacientes celiacos, 83
ninos con diabetes mellitus tipo |, 64 ninos con diagnostico
dudoso de EC y 164 controles. El HLA-DQ2 positivo lo pre-
sentan el 34,7% de los controles, el 96% de la poblacion de
celiacos, el 66% de sus familiares de primer grado vy el
72,2% de los nifos diabéticos. El 51,5% de los pacientes
con sospecha de enfermedad celiaca y diagnéstico no con-
cluyente eran HLA-DQZ2 positivos y, en este grupo, todos los
nifos con anticuerpos antiendomisio positivos portaban el
HLA-DQ2 aungue en ellos no se confirmara la EC. La caracte-
rizacion genética de los familiares de los ninos celiacos des-
carta la enfermedad en un 34%, no siendo necesario en ellos
seguimiento serologico a largo plazo. La elevada prevalencia
del HLA-DQ2 en los nifios diabéticos y en pacientes con sero-
logfa positiva de EC y diagndstico dudoso hace que el estudio
genético sea de escasa utilidad en el despistaje de la EC.

Palabras clave:
Enfermedad celiaca, despistaje, HLA-DQ2
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ABSTRACT

Celiac Disease (CD) is developed in only genetically sus-
ceptible individuals. The aim of this study is to investigate
whether HLA-DQ2 typing is helpful in exclusion of CD in
patients at risk of developing CD. 682 individuals have
been tested: 174 children with CD, 191 of first degree
relatives of celiac children, 83 children with type 1 diabe-
tes, 64 with CD uncertain diagnosis and 164 controls.
HLA-DQ2 haplotype was present in 34,7% of controls,
96% of celiac children, 66% of relatives, 72,2% of diabe-
tic children and 51,5% of children with uncertain diagnosis
of CD. In this group, all endomysial antibodies positive
patients with non confirmed CD were HLA-DQ2 positive.
HLA-DQ2 typing in first-degree relatives of celiac patients
could eliminate 34% of the population from needing serial
autoantibody testing. HLA-DQ2 typing in children with type
1 diabetes and children with positive serology and uncer-
tain diagnosis of CD is not useful because of the high pre-
valence of HLA-DQ2 positivity in these study groups.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una intolerancia
permanente al gluten del trigo, cebada y centeno que
se desarrolla en individuos genéticamente predis-
puestos dando lugar a una lesién de la mucosa del
intestino delgado mediada inmunolégicamente (1).
Dicha lesion condiciona una mala utilizacion de los
nutrientes cuyas consecuencias varian desde el cua-
dro cldsico de diarrea crénica y malnutricion hasta
formas asintomdticas o silentes (2). Al retirar el
gluten de la dieta la mucosa intestinal se normaliza
y el cuadro clinico desaparece (3).

La enfermedad es considerada, en la actualidad, el
resultado de una compleja interrelacién entre fac-
tores intrinsecos (genéticos) y extrinsecos (ambien-
tales), lo que justificaria la gran variabilidad de su
espectro clinico.

La principal relacién genética se observa con los
genes y sus productos de la region HLA de clase Il
(4), en concreto el HLA DQ2, codificado por los ale-
los DQA1%0501 y DQB1+0201, y el HLA DQ8,
codificado por los alelos DQA1%0301 vy
DQB1%0302 y asociado normalmente al HLA-
DR4 (5,6). En un estudio colaborativo europeo
reciente se han valorado los fenotipos HLA carac-
teristicos de la EC en 1008 celiacos. El 88% fueron
DQ2 positivos, el 5,95% fueron DQ8 positivos y el
6,05% eran negativos para el DQ2 y DQ8; de
estos, el 93% portaban la mitad del haplotipo
DQ2. Estos resultados subrayan la importancia
primaria de los HLA-DQ en la susceptibilidad a la
ECy la extrema rareza de pacientes celfacos que no
son portadores ni del HLA DQ2 ni DQS8 ni de un
haplotipo del DQ2 (7). Aunque el HLA-DQ2 se
encuentra en el 25-30% de la poblacion general, solo
aproximadamente el 2% de los portadores desa-
rrollardn la enfermedad.

Otro hecho que apoya la fuerte influencia genética
en el desarrollo de la EC es la mayor frecuencia de
esta enfermedad en los familiares de primer grado de
pacientes celiacos, muy superior a la observada en
la poblacién general. Los estudios de prevalencia de
EC en familiares de celiacos demuestran que la
enfermedad oscila entre el 2 al 18%, presentado un
mayor riesgo los hermanos que los padres (8-11).
Asimismo, es llamativa la elevada concordancia
de la enfermedad en gemelos monozigotos tratan-
dose de enfermedad multifactorial (12).

Estudio coste-efectividad de la aplicacién
del diagndstico genético en la valoracién de
la enfermedad celiaca

Un elevado niimero de enfermedades se asocian de
forma significativa a la EC. Algunas son posiblemente
dependientes del gluten como la diabetes mellitus tipo
1, la tiroiditis autoinmune, la hepatitis autoinmune,
el sindrome de Sjogren, y la enfermedad de Addison
y otras son independientes del gluten como el sin-
drome de Down, el sindrome de Turner, el sindrome
de Williams y el déficit de IgA (3).

Tanto los familiares de primer grado como los
pacientes con enfermedades autoinmunes asocia-
das a la EC tienden a presentar una forma de enfer-
medad caracterizada por su escasa o nula
sintomatologia y que, por tanto, sélo puede detectarse
mediante estudios de despistaje serologico. Debido
al caricter evolutivo de esta enfermedad es necesa-
rio repetir dicho estudio a lo largo del tiempo. Por
ello, la determinacion de los fenotipos HLA carac-
teristicos de la EC seria de especial utilidad puesto que
permitiria eliminar del despistaje a los individuos que
no los porten dado su elevado valor predictivo nega-
tivo. De esta manera se centrarian los esfuerzos de
seguimiento sélo en la poblacién genéticamente
susceptible de padecer la enfermedad.

El objetivo de este estudio es valorar la utilidad de
la determinacion del HLA-DQ?2 en el despistaje de la
EC en poblaciones de riesgo. La poblacion de estu-
dio es: familiares de primer grado de pacientes celi-
acos, ninos con diabetes mellitus tipo I, nifios con
diagnéstico dudoso de EC y enfermos celiacos.

METODOS

Se ha estudiado una muestra de 682 individuos
distribuidos en: 174 nifios celiacos, y 191 familia-
res de primer grado de estos pacientes, 83 nifos
afectos de diabetes mellitus tipo 1 y 64 nifios con
sospecha clinica de enfermedad celiaca y diagnos-
tico dudoso. Los nifios con sospecha de enfermedad
celiaca y diagnostico dudoso eran pacientes con sin-
tomas caracteristicos de EC, serologia positiva y
biopsia intestinal normal o nifios con sintomas
tipicos de EC y serologia negativa. El grupo control
estuvo constituido por 60 adultos sanos y por 104
recién nacidos en los que se ha realizado la deter-
minacion en sangre de cordén umbilical, todos
ellos de la misma zona sanitaria. La enfermedad celi-
aca fue diagnosticada siguiendo los criterios de la
ES]_’GHAN (13, 14). Para realizar el diagnostico de
enfermedad celiaca se determinaron: inmunoglo-
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bulina A mediante nefelometria laser (Behring
Nephelometer Analizer. Dade Behring) y los anti-
cuerpos antiendomisio de tipo IgA mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) en muestras diluidas
a 1/5, utilizando como sustrato secciones de cordon
umbilical humano preparadas en nuestro hospital.
Se consideraban resultados positivos cuando los titu-
los eran mayores o iguales a 1/20. Los resultados
positivos mostraban un patrén de fluorescencia
en “nido de abeja™ alrededor de las fibras muscu-
lares en la muscularis de los vasos del cordén
umbilical. En casos de deficiencia de IgA se realizd
anticuerpos antiendomisio IgG utilizando como
sustrato la porcion distal de es6fago de mono verde,
va que aprecidbamos mejor la fluorescencia positi-
va que en cordon umbilical, anticuerpos antigliadi-
na IgG y anticuerpos antitransglutaminasa IgG.
Los anticuerpos antigliadina IgG fueron medidos
mediante método ELISA utilizando como antigeno
gliadina, y los anticuerpos antitransglutaminasa
IgG utilizaron transglutaminasa humana recom-
binante, ambos métodos de Pharmacia Diagnostics,
En todos los pacientes con clinica sugestiva de EC
y/o serologia positiva se efectud biopsia intestinal
mediante capsula de Crosby o endoscopia, extra-
yendo muestras de mucosa intestinal préximas al
angulo de Treitz o de la segunda porcion del duo-
deno respectivamente.

En todos los individuos estudiados se ha determi-
nado el HLA-DQ2 mediante técnicas de amplificacion
utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) (15). Se aislé DNA en muestras de sangre
periférica mediante separacion de leucocitos de los eri-
trocitos lisados, solubilizados con detergente y tra-
tados con fenol. La extraccion de DNA se realizo
mediante extraccion con fenol — cloroformo —alcohol
isoamilico y posterior precipitacion con etanol. La tipi-
ficacion de los alelos DQA1%0501 y DQB1¥0201 se
realizé mediante amplificacion en un termocicla-
dor GeneAmp PCR 2700 (Applied Biosystems) con
secuencias de cebadores especificos (PCR-55P). Los
P"Uduqos obtenidos fueron estudiados mediante
electroforesis en gel de agarosa 2%, y posterior-
mente visualizados mediante luz ultravioleta y foto-
grahiados. El método detectaba la presencia o ausencia
de al menos una copia de los alelos DQA170501 v
DQIH “0201 no pudiendo diferenciar entre hr)m(;-
cigotos y heterocigotos. A los pacientes celiacos que
s0lo portaban uno de los dos alelos se les realizé

Estudio coste-efecrividad de la aplicacion
del diagndstico genético en la valoracion de
la enfermedad celiaca

DRB1%04 (HLA-DQ8) mediante hibridacion rever-
sa (GenlD distribuida por Laboratorios Vitro).

Se obtuvo consentimiento informado de todos
los individuos que participaron en el estudio. El
protocolo fue aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion de nuestro hospital.

RESULTADOS
Controles

La frecuencia de HLA-DQ2 en poblacién general
de nuestro medio es del 34,7% (57 positivos sobre un
total de 164 individuos estudiados) (Tabla I).

Celiacos

De los 174 pacientes estudiados (68 nifios y 106
ninas) 167 son HLA- DQ2 positivos (96%) y 7
HLA-DQ2 negativos (4%) (Tabla I). Estos 7 pacien-
tes portan la mitad del heterodimero DQ2 (5 el
DQB1%02 y 2 el DQA1*0501) (Tabla II). Dos de
estos 7 nifios HLA-DQ2 negativos eran HLA-DQ8
positivos por lo que quedan sélo § pacientes HLA-
DQ2 v DQS negativos, lo que corresponde al 2,8%
del total (Tabla II).

Familiares de primer grado de enfermos
celiacos

De los 191 familiares estudiados, 68 son madres,
55 padres y 68 hermanos. 126 son HLA- DQ2 posi-
tivos (66%) y 65 HLA-DQ2 negativos (34%) (Tabla
I). De los pacientes negativos 50 (26%) portan la
mitad del HLA-DQ2 (33 el alelo DQB1#02y 17 el

TABLA I. Resultados del HLA-DQ2 en los

diversos grupos de estudio y en el grupo control

Numero HLA-DQ2 (+) HLA-DQ2 (-)
Celiacos 174 167 (96%) 7 (4%)
Familiares 191 126 (66%) 65 (34%)
Diabéticos 89 63 (70,7%) 26 (29,2%)
Diagnostico _
dudoso 64 33 (51,5%) 31 (48,4%)

Controles 164 57 (34,7%) 107 (65,2%)
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TABLA II. Distribucion del HLA-DQ8 y de los alelos HLA-DQA1*0501
y HLA-DQB1*02 en los casos de HLA-DQ2 negativo

DQA1*0501 (+)

Celiacos 2
Familiares ‘1_7
Diabéticos

Diagnéstico dudoso T

DQA1*0501 (-)

DQA1*0501 (-) HLA-DQS8 (+)
yDQB1*02 () Y DQB1*02 (+) yDQB1*02 (-)
0 5 2
15 S e
16 5 Nr
15 G, Nr

Nr: No realizado.

DQA1%0501) y en 15 familiares (7,8%) los dos
alelos son negativos (Tabla 2).

Fueron HLA-DQ2 positivos, el 60,2% de las
madres, el 61,8% de los padres y el 75% de los
hermanos. Estos datos y la distribucion de los fami-
liares HLA-DQ2 negativos se muestra en la Tabla I1I.

Del total de pacientes, 17 (9,4%) presentaron
marcadores serologicos positivos de EC y en todos
ellos se confirmo la enfermedad por biopsia intesti-
nal. Todos eran HLA-DQ2 positivos.

Ninos con Diabetes Mellitus tipo 1

De los 89 pacientes estudiados (57 nifios y 32
ninas), 63 son HLA-DQ2 positivos (70,7%) y 26
HLA-DQ2 negativos (29,2%) (Tabla I). En este
grupo, 10 (11,2%) portan la mitad del DQ2 (5 el
alelo DQB1#02 y 5 el DQA1*0501). En 16 nifos
(17,9%) son negativos ambos alelos (Tabla II).

Del total de pacientes, 9 (10,1%) presentan mar-
cadores serologicos positivos de EC y en ellos se
ha confirmado la enfermedad por biopsia intestinal.
Todos menos dos eran HLA-DQ2 positivos. Por

tanto, el HLA de susceptibilidad lo presentaban el
70% de los nifios diabéticos no celiacos y el 77,7%
de los nifios diabéticos y celiacos.

Pacientes con sospecha de enfermedad
celiaca y diagnéstico dudoso

Se ha estudiado un total de 64 pacientes (40 nifios
y 24 ninas). Los diagnosticos de estos pacientes se
pueden observar en la Tabla IV. 33 son HLA- DQ2
positivos (51,5%) y 31 HLA-DQ2 negativos (48,4%)
(Tabla I). De los negativos, 16 portan la mitad del
HLA-DQ2 y 15 son negativos para ambos alelos
(Tabla II).

Veintitres pacientes presentaban marcadores sero-
l6gicos positivos de EC (17 anticuerpos antiendo-
misio positivos y, en 6 nifios con déficit de IgA,
anticuerpos antigliadina positivos). En 8 nifios se rea-
liz6 biopsia intestinal que fue normal. En 5 no se efec-
tud por negativizacion de la serologia y desaparicion
de los sintomas durante el seguimiento. Todos los
ninos con anticuerpos antiendomisio positivos eran,
asimismo, HLA-DQ?2 positivos. De los 6 nifos con

TABLA III. Distribucion del HLA-DQ2 y de los alelos HLA-DQA1*0501

y HLA-DQB1*02 en los padres, madres y hermanos de enfermos celiacos

N° HLA-DQ2 DQA1*0501 (+)  DQA1*0501 (-) DQA1*05 (-)

(+) y DQB1*02 (-) y DQB1*02 (+) y DQB1%02 (-)
Madres 68 41 5 15 7
Padres B5 34 Fi 10 4
Hermanos 68 51 L5) 8 4
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TABLA IV. Distribucion del HLA-DQ2 en ninos

con diagnostico dudoso de enfermedad celiaca

Nimero HLA-DQ2 HLA-DQ2
()

Serologia + de EC 23 Al 6
Retraso ponderal 16 7 9
Diarrea cronica 12 3 9
Ferropenia S 2 2
Elevacion transaminasas 1 0 1
Vomitos 4 L 3 1
Anorexia 2 0] 2.
Dolor abdominal 2 it il

anticuerpos antigliadina IgG positivos y anticuerpos
antiendomisio IgG negativos 2 eran HLA-DQ2
positivos y 3 negativos.

DISCUSION

La frecuencia del HLA-DQ2 en la poblacién de
enfermos celiacos, familiares de primer grado de
enfermos celiacos, diabetes mellitus tipo 1y diag-
noéstico dudoso de enfermedad celiaca es del 96%,
66%,70,7% y 57% respectivamente, mientras que
en la poblacién general de nuestro medio la fre-
cuencia es del 34,7%.

Enfermos celiacos

Los estudios de HLA-DQ2 realizados en diversas
poblaciones de celiacos han demostrado que e por-
centaje de pacientes con HLA-DQ2 positivo se sitia
en torno al 90% y en un estudio colaborativo recien-
te que incluye diversos paises europeos dicho por-
centaje se encuentra en un 88% (7). En el presente
estudio los celiacos presentan un HLA-D()2 positi-
voen el 96% de los casos. Fstos resultados estin en
linea con los hallazgos de la mayoria de los autores
estando nuestras cifras en el limite m4s alto y similar
a los ninos de Castilla y Leon (16).

De los pacientes HLA-DQ2 negativos, solo 2
presenta hqn el heterodimero de riesgo HLA-DQS.
Esta baja frecuencia esta en total correspondencia
con lo encontrado en poblacion de nuestro pais,
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situdndose en una cifra media entre el porcentaje
mads alto encontrado en nifios del pais vasco, un 3%
(17), y ningun paciente en la serie de nifios canarios
(18). Parece que la frecuencia del HLA-DQS es
menor en nuestro pais que en otras poblaciones
europeas, no solo del norte sino también del sur, ya
que la frecuencia en estas zonas se encuentran en
torno al 6% (7).

En el estudio colaborativo anteriormente men-
cionado, cuyo objetivo mas importante era la carac-
terizacion de los celiacos HLA-DQ2 negativos, se
observo que hasta un 5,6 % de los pacientes sélo pre-
sentaban como marcador genético la mitad del hete-
rodimero DQ2. Los autores dan relevancia a este
hecho, que ademads es mas frecuente en las pobla-
ciones europeas del sur, indicando que debe consi-
derarse la presencia de la mitad del heterodimero
DQ2 compatible con el diagnéstico de enfermedad
celiaca. En nuestra serie se observa también que
todos los nifios DQ2 negativos, independientemen-
te de portar el HLA-DQS8, presentaban la mitad
del HLA-DQ?2 vy, en concreto, 5 de ellos sélo pre-
sentaban la mitad de heterodimero. Por todo ello,
debemos replantearnos la necesidad de la determi-
nacion del HLA-DQS8 debido a su bajo rendimiento
en nuestra poblacion.

Familiares de primer grado de enfermos
celiacos

De los familiares de celiacos estudiados el 66% son
HLA-DQ?2 positivos. Estas cifras son claramente
superiores a las observadas en la poblacién general
y similares a las descritas en la literatura. De los nega-
tivos, la mayoria portan la mitad del HLA hetero-
dimero, sobre todo el alelo DQB1%02 que es el mas
fuertemente ligado al desarrollo de la enfermedad
celiaca. Sélo el 7,7% del total son negativos para los
dos alelos del HLA-DQ2 lo que indica la fuerte
expresion del mismo en estas familias. El HLA-
DQ2 positivo lo presentan en mayor porcentaje los
hermanos.

El 8,8% de los familiares tenian marcadores sero-
l6gicos positivos para la EC y en todos ellos se con-
firmé la lesion histoldgica mediante biopsia intestinal,
lo que corresponde al 14% de los familiares DQ2
positivos. Los estudios de despistaje de EC en fami-
liares en nuestro pais clisicamente han mostrado
cifras algo inferiores que las descritas en la literatu-
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ra. Sin embargo, el porcentaje de celiacos entre los
familiares de primer grado de nuestra serie es al
menos el doble que lo descrito en nuestro medio. Lo
mas llamativo es el elevado porcentaje de hermanos
entre los nuevos celfacos que coincide con lo descrito
en una serie italiana que hasta el momento es la
mds elevada de la literatura (11). Habra que valorar
si esta cifra se mantiene al aumentar el nimero de
familiares estudiados. No obstante, en el estudio
realizado por Farré y cols (10) la frecuencia de her-
manos celiacos, para un nimero similar de individuos
estudiados, es del 12%.

Todos los nuevos celiacos encontrados en el estu-
dio de despistaje muestran el heterodimero HLA-
DQ2 completo. Dada la baja frecuencia del
HLA-DQS8 en los probandos es logico pensar que en
sus familiares serd similar, por lo que tiene un esca-
so interés el efectuar su determinacion.

Diabéticos

Cerca de las tres cuartas partes de los nifios dia-
béticos portan el HLA caracteristico de la enfer-
medad celfaca. Esta cifra se encuentra en el rango mas
elevado de la literatura y contrasta llamativamente
con su frecuencia en la poblacién general.

En nuestra serie el 10,1% de los diabéticos pre-
sentaron serologia positiva y biopsia intestinal com-
patible con EC, por lo que la frecuencia de EC en
nuestros nifios diabéticos estd por encima de lo
habitualmente descrito en la literatura. Todos los
nifios con ambas enfermedades, excepto dos, por-
taban el heterodimero HLA-DQ2 completo.

Es sabido que la importancia clinica de la tipifica-
cién del HLA como instrumento en el despistaje de la
EC depende de la frecuencia de la EC y de la fre-
cuencia de los haplotipos de susceptibilidad en la
poblacién a estudio y del porcentaje de celiacos que
no tienen estas moléculas especificas del HLA. Dos
estudios recientes valoran la determinacion de los
HLA-DQ2 y DQ8 en nifios diabéticos como pri-
mer paso en el despistaje de EC llegando a resultados
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opuestos (19, 20). En el estudio de Sumnik y cols el
porcentaje de los haplotipos de riesgo era significa-
tivamente superior en los diabéticos con enfermedad
celiaca que en los nifios diabéticos no celiacos mien-
tras que en el de Contreas y cols no encontraban esta
diferencia. Por tanto estos ultimos autores concluyen
que la tipificacién de los HLA de riesgo en esta
poblacién es de limitada utilidad y de mayor costo que
si se utilizan exclusivamente los metodos seroldgicos
seriados como método de despistaje.

En el caso de nuestros nifios diabéticos, aunque es
indiscutible el elevado valor predictivo negativo de
la determinacién del HLA-DQ2, la elevada fre-
cuencia global de este HLA en esta poblacion hace
que no exista diferencia significativa en los porcen-
tajes de los haplotipos de riesgo entre diabéticos
con y sin enfermedad celiaca. Al igual que en el
estudio de Contreas y cols, se pondria en entredicho
la eficacia de la tipificacion del HLA como primer
paso en el despistaje de EC en nifios diabéticos pues
s6lo en una cuarta parte podria descartarse el desa-
rrollo de la EC. En el resto de los diabéticos debe con-
tinuarse con el despistaje serologico periodico.

Pacientes con sospecha de enfermedad
celiaca pero con diagnéstico dudoso

En este grupo se consideran pacientes con diversos
sintomas que pueden ser expresion de una EC.
Todos aquellos capaces de producir anticuerpos
antiendomisio, con o sin negativizacion posterior en
el seguimiento, eran HLA-DQ2 positivos. Por tanto,
resulta de poca utilidad su determinacién en pacien-
tes con dicho tipo de anticuerpos. Sin embargo, en los
casos de déficit de IgA, en los que es necesaria la uri-
lizacion de otros anticuerpos, como los antigliadina
y antitransglutaminasa IgG, pueden ser de utilidad
pues no todos los pacientes son HLA-DQ?2 positivos.

En el resto de nifios, la negatividad del HLA-DQ2
fue de utilidad clinica pues dio peso al diagnéstico de
exclusion de la EC, no siendo necesaria la repeticion
periodica del estudio serolégico.
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Determinacién del patron de conectividad cerebral
a partir de EEG en presencia de artefactos

Determining brain-connectivity patterns in presence of
using EEG
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RESUMEN

Los diferentes estados del cerebro provocan la formacion
temporal de circuitos corticales cuya discriminacion experi-
mental abre el camino al estudio y caracterizacion de res-
puestas de comportamiento. En este trabajo recogemos e
ilustramos en ejemplos los pasos necesarios para la deter-
minacion de patrones de conectividad funcional entre zonas
corticales a partir de los registros EEG. El primer paso, la
supresion de artefactos de diferentes tipos, se realiza
mediante el analisis de componentes independientes que
permite reconstruir la actividad neuronal subyacente al
artefacto e indica en qué grado estad presente el artefacto
sobre cada electrodo. En el segundo paso determinamos la
conectividad funcional a partir de registros preprocesados.
Empleamos métodos estadisticos: la Coherencia Espectral
Parcial y dDTF (direct Directed Transfer Function) que pro-
porcionan un patron de conectividad teniendo en cuenta el
nivel de sincronizacion entre senales de los electrodos.
Demostramos y cuantificamos las diferencias el la topologia
de la red cortical utilizando como ejemplo dos estados del

>

ABSTRACT

The different brain states incite in the generation of tem-
poral cortical circuits, whose experimental discrimination
allows the study and characterization of behavioral respon-
ses. In this work, we summarize and illustrate in examples
the needed steps for the determination of functional con-
nectivity patterns among cortical areas from EEG recor-
dings. The firts step, different types of artifacts removal, is
treated by means of independent component analysis that
allows the recovering of neural activity under the artifact
and show the presence degree of the artifact over each
electrode position. In the second steps we determine the
functional connectivity from the preprocessed recordings.
We employ statistical methods: Partial Spectral Coherence
and dDTF (direct Directed Transfer Function), that provide
the connectivity patterns taking into account the synchro-
nization level among the signal. We demostrate and quan-
tify the differences in the cortical network topology using
as an example two subject states: open and close eyes. To
be opened to the idea that two structures interact only

.
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Determinacién del patron de conectividad cerebral
a partir de EEG en presencia de artefactos

>

sujeto: ojos abiertos y cerrados. Para no cerramos a la idea
de que dos estructuras interactian solo cuando estan sin-
cronizadas, también consideramos las senales registradas
en un contexto determinista. Demostramos que la dinamica
local en el estado de ojos abiertos es mas compleja, debido
a que el patron de conectividad es méas denso.

Palabras clave:
EEG, conectividad funcional, eliminacién de artefactos,
estados del cerebro, discriminacion de patrones.

MAPFRE MEDICINA, 20086; 17 (4): 273-279

- ).
when they are synchronized, we also consider the signal in
a deterministic framework. We demostrate that the local
dynamic in open eye state is more complex, due to the
connectivity pattern is more dense.

Key words:
EEG, functional connectivity, artifacts removal, brain sta-
tes, patterns discrimination.

1. INTRODUCCION

Las redes corticales a larga escala son concebidas
como una identidad neurocognitiva dindmica que
incorpora funciones locales y globales (1, 2). En el
contexto de los registros Electro — Encéfalo- Grifi-
cos (EEG), estas redes son empleadas para propdsi-
tos diagnosticos y de investigacion. Se han observados
evidencias de sincronizacién e integracion a larga
escala a partir de EEGs (3, 4, 5). Los métodos mate-
maticos de andlisis mas utilizados hoy en dia son la
transformada de Fourier (FFT) y la Coherencia
espectral (SC), que permiten respectivamente estudiar
las propiedades espectrales del registro y conocer la
sincronizacion entre diferentes dreas cerebrales,
determinando asi la asociaciéon funcional entre
dichas regiones. Aunque estas herramientas son de
gran utilidad su principal desvenraja es que no nos
permite distinguir entre conexion directa e indirec-
ta (via otras estructuras) y que la direccion de dicha
conexién no es facilmente extraible. La coheren-
cia espectral parcial, PSC (6) se presenta como una
modificacion a la coherencia convencional en la
que se ha enfatizado la determinacion de acopla-
mientos directos. La direccion en el acoplamiento
puede proporcionarnos una valiosa informacién
en la determinacion de las zonas que se van a ver afec-
tadas tras una lesion cerebral. Con dicho fin se
desarrollaron métodos basados en el concepto de cau-
salidad de Granger (7): Directed Coherence (8),
Directed Transfer Function (9, 10), Partial Directed
Coherence (PDC) (11, 12) Y, rccicntcnwnte, direct
Directed "F{':111sfc'1‘ Function (dDTF) (13) que sol-
venta las limitaciones de sus predecesores. Este

método tiene en cuenta la relacion temporal y espec-

tral del registro. Los métodos estadisticos analizan los
EEG bajo la idea de que los procesos subyacentes son
sefiales estocdsticas. Otra forma de investigacion
consiste en suponer que los EEG tienen un origen
determinista. Si consideramos los conjuntos neuro-
nales como sistemas dindmicos cuyo comporta-
miento podemos registrar (sefiales de EEG registradas
de distintos electrodos), sus interacciones funcionales
(conectividad) no implican necesariamente sincro-
nizacion (14).

La identificacién y eliminacion de artefactos en el
EEG es uno de los problemas mas importantes en el
analisis de los registros de EEG por la dificultad
que conlleva su identificacién. El principal problema
subyacente es la enorme amplificacién necesaria
para registrar las ondas cerebrales. Debido a ello, los
potenciales no cerebrales amplificados (por ejemplo
el parpadeo) pueden hacer que el EEG no sea inter-
pretable. La frecuente presencia de artefactos en
los EEGs de los pacientes puede deteriorar el rendi-
miento de los métodos. La solucién de este problema
abre la posibilidad de hallar la conectividad funcional
entre zonas corticales de forma mas robusta y fiable.
Hoy en dia la forma mds empleada de suprimir los
artefactos es seleccionar manualmente segmentos de
registros carentes de €stos, lo que conlleva una
valiosa pérdida de datos. Recientemente se ha pro-
puesto el Andlisis de Componentes Independientes
(Independent Components Analysis, ICA) como
método para suprimir los artefactos (15, 16, 17,
18, 19). Su poder estd basado en la idea de que dos
procesos fisicos diferentes generan seﬁales inde-
pendientes. En un contexto biologico, un EEG es una
sefial mezcla lineal de diferentes fuentes de origen
cerebral y artificial (artefactos).
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Este trabajo recoge los pasos necesarios para la
determinacién del patrén de conectividad funcional.
En la seccion 2 exponemos brevemente la base te6-
rica de los métodos. Partiendo de la supresion de arte-
factos mediante el analisis de componentes
principales (seccion 3.1) abarcamos la determinacion
de circuitos desde un enfoque estadistico (seccion
3.2.1) y determinista (seccién 3.2.2), comparando
desde ambos marcos los patrones en el caso de ojos
abiertos — ojos cerrados.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Datos electroencefalograficos

Los registros de EEG que forman parte del estudio
se obtuvieron de sujetos con diverso dafio cerebral y
sujetos control. Fueron adquiridos utilizando el sis-
tema ECI Electro-Cap System ™, de Electro-Cap
International, Inc., compuesto de un gorro de 19 elec-
trodos situados segun el sistema internacional 10-20
y digitalizados a una frecuencia de 128 Hz. Los
registros experimentales se procesan con un filtro
notch a 50 Hz para suprimir el artefacto debido al
suministro eléctrico y posteriormente se filtra en el
rango de frecuencias [2 - 40] Hz.

2.2. Método de eliminacién de artefactos:
Analisis de Componentes Independientes (ICA)

El método ICA asume que los EEG registrados en
los K electrodos, X(t) = {x,(t),...,xi(t)}, son una com-
binacién lineal de fuentes neuronales y artificiales (que
[lamamos artefactos), S(t) = {s1(t),...,sx(t)}, tal que

X(t)= A.S(t) (1)

donde A es la matriz de los coeficientes de dicha
combinacion. El objetivo del método es estimar
dichas fuentes, S, y la matriz de coeficientes, A, de
forma que podamos ser capaces de identificar entre
las N fuentes cuales son debidas a los artefactos.
Para resolver dicho problema se ha propuesto el
algoritmo Informax (15). La matriz de coeficientes,
A, nos permite reconstruir la sefial una vez supri-
midos aquellos canales portadores de ruido. Con
este método obtenemos por tanto un registro libre
de los artefactos identificados, respetando asi la
duracién del EEG.

Determinacién del parrdn de conecrividad cerebral
a partir de EEG en presencia de artefacros

2.3. Métodos estadisticos de determinacion
del patron de conectividad

2.3.1. Cobherencia espectral parcial

La Coherencia espectral parcial (Partial Spectral
Coherence, PSC) se expresa como:

ot (A)
PSCimim — et (

V& (Agun (A)

donde g(A)= f'(A) es la inversa de la matriz del espec-
tro cruzado, y denota todas las sefiales excepto Ny
M. Un valor significante de PSC a una frecuencia
dada refleja la asociacion entre las dos sefia les a dicha
frecuencia.

[R®]

2.3.2. Funcidn directa de transferencia dirigida

Existen varias formas de implementar el concepto
de causalidad de Granger. En este trabajo hemos ajus-
tado los datos mediante un modelo auto - regresivo:

X(t)=3 B () X (t-j) + (t) 3)
J=1

donde son los registros experimentales de EEG,
B es la matriz de coeficientes de prediccion, e es la
innovacién (ruido blanco) y p es el orden del
modelo (memoria del proceso). De esta forma lle-

gamos a la funcién en frecuencias de transferencia
dirigida (ffDTF):

| H NM (l) lg
k )
>3 |Hyw (B

ﬂ, m=1

[IDTFw () =

donde la matriz de la funcién de transferencia
H=(I-B)". La ffDTF nos proporciona la informacion
esencial para un par de sefiales dadas, incluyendo la
propagacion de actividad indirecta. Para solventar
dicho problema se aprovechan ademis las propie-
d.u’dcs de la coherencia espectral parcial, dando la fun-
cion dL_‘ transferencia dirigida directa (direct Directed
Transter Function, dDTEF):

ADTFyy () = ffDTFy (4).PSCyuuc (A (5)
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Para decidir la conectividad funcional se utiliza el
mismo criterio que la coherencia parcial.

2.4. Método determinista de determinacion
del patron de conectividad

Partiendo de series temporales (senales de EEG
registradas) asumimos que cada variable (electrodo)
puede considerarse como un sistema dindmico local que
desconocemos. El primer paso consiste en construir el
espacio de fase multi — dimensional para cada electrodo
mediante el método de anadlisis de los componentes
principales (Principle Component Analysis, PCA).
Este método es robusto frente al ruido experimental.
En el segundo paso identificamos un modelo deter-
minista (no lineal en general) del sistema local utilizando
tinicamente informacién concerniente a la serie tem-
poral en cuestién. La dindmica local de cada oscilador,
i, cuya trayectoria hemos obtenido anteriormente,
se describe por un sistema no lineal en forma:

Xi(t+1)=F(X(t)+n (6)

donde F es la funcion (desconocida) que define la
evolucién en el tiempo de X y 1 es el ruido. En el
tercer paso hallamos el patrén de conectividad ajus-
tando el modelo lineal, lo que nos proporciona la
matriz de conectividad k.
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Figura 1. Ejemplo ilustrativo de supresion de
artefactos hasado en ICA. A) Registro EEG crudo de 8
segundos de duracion. B) Componentes
independientes. La componente 1 es portadora del
artefacto ocular. C) Proyecciones de las componentes
sobre |as posiciones de los electrodos sobre el cuero
cabelludo. D) Sefial reconstruida a partir de las
componentes independientes libres de artefacto.
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3. RESULTADOS
3.1. Eliminacion de artefactos

Antes de aplicar un anilisis concluyente a cerca de la
conectividad cerebral, es necesario suprimir los arte-
factos presentes en el registro. La figura 1A muestra la
sefial registrada por los 19 canales en un segmento de
8 segundos de duracion, en el que estan presentes
dos episodios de parpadeos. La figura 1B muestra
las 19 componentes independientes entre las que
seleccionamos aquellas responsables del artefacto, la
componente 1 en este ejemplo. Las proyecciones de
cada componente sobre cada uno de los 19 electrodos
(figura 1C) nos ayuda en la eleccion de las compo-
nentes ruidosas. Asi por ejemplo los artefactos oculares
proyectan principalmente sobre los electrodos frontales.
Una vez anulada esta componente reconstruimos la
sefial a partir de la ecuacion 1, quedando el registro
libre de artefactos (figura 1D).

3.2. Determinacion del patron de conectividad
funcional

3.2.1. Métodos estadisticos
Hemos centrado nuestra atencion en la deter-
minacion del patrén de conectividad para el con-
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Figura 2. A) Funcion de conectividad hallada con PSC
y dDTF para los electrodos Pz, P4, T6 y 02. B) Circuito
funcional sobre las posiciones de los electrodos. El
grosor de la linea de interaceion simboliza la fuerza de
acoplo entre los pares.
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Figura 3. Comparacion del patrén de conectividad
para los casos ojos abiertos — ojos cerradaos.

junto de electrodos Pz, P4, T6 y O2 a partir de los
métodos PSC y dDTFE.

Como resultado de la aplicacion de los métodos
obtenemos la funcién W(f), que define el grado de pre-
sencia de cierto acoplo entre una pareja de electrodos
a una determinada frecuencia f. De un valor signifi-
cativo de W(f) podemos concluir que ambas estruc-
turas interactian a dicha frecuencia. Para estimar este
umbral de significancia aplicaremos los métodos a
sefiales en las que hemos destruido cualquier depen-
dencia fasica. Este procedimiento es conocido como
método de los datos reemplazados (surrogate data
method). Una vez establecido dicho umbral podemos
concluir positivamente la existencia de conexion en
nuestra sefal cuando la funcion supere el umbral de
independencia. La figura 2A muestra el acoplo dado
por PSC y dDTF. Los elementos interesantes para el
circuito son los no - diagonales ya que representan las
interacciones entre parejas de electrodos. En esta y
sucesivas figuras, la grafica situada en la fila iy
columna j muestra el acoplo desde el electrodo en la
posicién i hasta la posicion j. Notar que la repre-
sentacion de la coherencia es simétrica ya que no dis-
tingue la direccion de la interaccion. Las curvas en rojo
marcan el nivel de independencia calculada utili-
zando el método datos reemplazados. En la figura 2B
se muestran los circuitos concluidos por cada méto-
do. Elgrosor de la linea de interaccion simboliza la
fuerza de acoplo entre los pares.
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Figura 4. A) Matrices de conectividad halladas por el
método determinista para el sujeto con los 0jos
abiertos y cerrados. B) Circuito funcional representado
sobre las posiciones de los electrodos.

Para ver las diferencias respecto al sujeto con los
0jos abiertos y cerrados nos fijamos en la figura 3. En
este caso las topologias difieren en la interaccion entre
los pares T6 y O2. Sigue apreciandose conexion
desde el par O2 hasta los pares Pz. Aunque las gra-
ficas son muy similares, hay variaciones que se cen-
tran en el electrodo O2 como cabria esperar ya que
se refiere a la corteza visual.

3.2.2. Método determinista

La dimensién del nuevo espacio de fase, m, depen-
de de la estructura del atractor (complejidad de la
senal). Las proyecciones tridimensionales del espa-
cio de fase reconstruido utilizando la senal graba-
da por el electrodo P4 nos estiman su complejidad.
En la fase con ojos abiertos la dimensién del espa-
cio empotrado es més alta (m = 5) que en el caso de
o0jos cerrados (m = 4), indicando indirectamente que
la dindmica local en el estado de ojos abiertos es mas
compleja. Utilizando los errores residuales que
no pueden explicarse por los sistemas locales pode-
mos encontrar la matriz de conectividad. Los erro-
res de prediccion para cada oscilador (en este caso
Pz, P4,T6 y O2) teniendo en cuenta solamente la
Lllnamu.a local y la dindmica donde incluimos el
efecto de conectividad entre estos osciladores es
mayor que en el caso con conexiones. Estos signi-
fica que los osciladores (zonas corticales) interac-
tuan entre si. La figura 4 muestra las matrices de
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conectividad, K, y los diagramas de conexion obte-
nidos para los casos del sujeto con ojos abiertos y
cerrados. Los patrones de conexion son similares a
aquellos obtenidos con los métodos estadisticos,
aunque hay ciertas diferencias como por ejemplo el
papel que juega la zona O2. El método determinista
nos proporciona el valor de los elementos de la
matriz de conectividad, es decir las fuerzas de aco-
plamiento, lo que permite establecer una compa-
racion directa y cuantificar las variaciones.
Comparando las matrices K obtenidas en condi-
ciones con los ojos cerrados y abiertos (figura 4)
podemos concluir cuando el paciente cierra los
ojos ya que el grafo de enlaces cambia considera-
blemente. Desaparecen totalmente las conexiones
dirigidas desde P4 y T6 hasta O2. Se debilitan en un
60 — 70 % las conexiones P2 -~ P1, P3 » P1,
P1 > P3 y P1 > P4. Ademads la conexion T6é -
P4 > P2 se convierte en uni - direccional.

4. DISCUSION Y LINEAS FUTURAS DE
INVESTIGACION

El trabajo realizado ha establecido una base
matematica avanzada para el andlisis de EEGs.
Hemos empleado como método de eliminacion de
artefactos el Analisis de Componentes Indepen-
dientes (ICA) por presentar diversas ventajas: res-
peta la duracion del registro, elimina artefactos
oculares, reconstruye la actividad neuronal sub-
yacente al artefacto e indica en que grado estd pre-
sente cada artefacto sobre los diferentes electrodos.
Respecto a la repercusion de los artefactos sobre la
determinacién del circuito vemos que es impor-
tante suprimir los artefactos debido a las diferencias
encontradas en los circuitos de comparacién. El
método ICA se presenta como un método capaz de
cubrir nuestros requerimientos.

Se ha abarcado el andlisis de estos registros desde
dos enfoques distintos: estadistico y determinista. En
cada uno de estos campos se han desarrollado diver-
s0s métodos para determinar el patron de conecti-
vidad funcional entre los electrodos, que recogemos
en este trabajo. Respecto al enfoque estadistico
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hemos empleado la coherencia parcial y el método de
dDTF lo que nos ha permitido observar las diferen-
cias el la topologia de la red cuando el paciente tiene
los ojos abiertos y cuando los tiene cerrados. Dicho
patrén se ha calculado teniendo en cuenta el nivel de
sincronizacion entre sefiales de los electrodos. Para no
cerrarnos a la idea de que dos estructuras interactu-
an solo cuando estan sincronizadas, hemos consi-
derado las sefiales registradas en un contexto
determinista. Concibiendo el cerebro como una red
heterogénea de sistemas dindmicos que interactian
entre si, hemos podido valorar la manifestacion
macroscopica de la conectividad funcional cortico-cor-
tical aplicando el método propuesto en (14). Cada uno
de los electrodos se trata como un sistema dindmico
local cuyos parametros de interaccion proporcio-
nan la conectividad. En este trabajo hemos centrado
en las diferencias de la sefial en la situacion de ojos
abiertos — cerrados. Debido a que la dimension del
espacio de fase asociado a cada sistema es un esti-
mador de la complejidad hemos podido establecer que
la dinamica local en el estado de ojos abiertos es
mads compleja probablemente debido a que el patrén
de conectividad es mas denso.

Una vez estudiados e implementados los proce-
dimientos necesarios para el estudio de los registros
encéfalo-graficos (técnicas de eliminacion de arte-
factos y métodos para determinar el patrén de
conectividad funcional) el paso inmediato es apli-
car dicho analisis a una base de 15 sujetos control
y 20 pacientes con diverso dano cerebral para
poder concluir anomalias en el acoplamiento entre
areas cerebrales. Los resultados preliminares obte-
nidos por nuestro grupo sobre la discriminacion del
patrén de conectividad entre las poblaciones de suje-
tos control y pacientes son muy esperanzadores, lo
que nos permitird acercarnos al objetivo tltimo de
establecer diferencias entre sujetos control y pacien-
tes, y diferencias entre los diversos niveles de dafio
cerebral. Nuestros resultados pretenden suponer una
mejora en el diagnostico y consecuente tratamien-
to. Actualmente en la literatura no existen estudios
sobre la conectividad funcional y su discriminacién
en pacientes de este perfil.
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RESUMEN

Se ha valorado la eficacia del tratamiento subconjuntival y
tépico de concentrados plaguetarios plasmaticos tras la
realizacion de un transplante autdlogo y otro heterdlogo
histocompatible de limbo en un ojo con insuficiencia lim-
bar total tras quemadura por acido, en que habia sido
insuficiente un injerto previo.

Resultado: Se observd un acortamiento en el tiempo de
adaptacion de los injertos, estabilizacién corneal y mejora
de la agudeza visual en el ojo transplantado. Asi mismo,
una aceleracién de la curacion en el ojo donante tras apli-
cacion tépica de concentrados plaguetarios.

Palabras claves:
Transplante de limbo, superficie ocular quemaduras, pla-
quetas, factores de crecimiento.

ABSTRACT

It was evaluated the efficiency of the subconjunctival and
topic application of autologous platelet concentrate in one
ocular burn after autologous and heterologous limbal
transplant. The eye had a deficit limbal by acid burn and a
previous autotransplant was insuficience.

Result: were found a shorter period of time in limbal allo-
grapht adaptation; corneal stabilization and better visual
acuity in the limbal trasnplants with subconjuctival and
topic plasma platelet concentrates treatment. And acele-
ration in donnor eye of the healing process with topic pla-
telet concetrate.

Key words:
Limbal transplant, ocular surface, burns, platelet, growth
factors.
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INTRODUCCION

Una de las patologias mas problematica en Oftal-
mologia es la derivada de la patologia de la superfi-
cie ocular (1). Sobre todo aquellos procesos que
afectan la transparencia corneal y, por ende, a la
vision. Se ha venido demostrando la importancia
que, en este sentido, tiene el limbo. Las nuevas tera-
péuticas sobre esta estructura estan aportando un gran
avance: el transplante de limbo (2); de membrana
ammniotica (3); técnicas mas extendidas en el trata-
miento del déficit limbar (6); de células epiteliales lim-
bares cultivadas sobre membrana amnidtica (4) o el
transplante aut6logo de células epiteliales de la
mucosa oral cultivadas sobre membrana amnidtica
(5). Las técnicas de cultivos celulares sobre membrana
amnidtica se encuentran en las primeras fases de
aplicacion (7) se iniciaron hace unos afios en animales
(8)utilizandose en diversas patologias y situaciones
agudas de sindromes oculares cicatrizantes (9). Aun
con resultados prometedores (10), no se puede gene-
ralizar, influyendo la patologia concreta a tratar
(11-12): si bien las quemaduras quimicas son pato-
logias con una indicacion favorable, otras como el sin-
drome de Steven-Johnson o el penfigoide cicatricial
ocular tienen un resultado limitado (13), posiblemente
debido a la persistencia del proceso inflamatorio
crénico (14, 15). Hasta el desarrollo de técnicas
como el transplante de células limbares cultivadas, se
puede considerar al transplante de limbo una téeni-
ca eficaz para el tratamiento de alteraciones corneales
causadas por el déficit limbar (13).

Por otro lado, se conoce que la aplicacion topica de
suero hematico en las alteraciones corneales parece ace-
lerar su curacion. Posteriormente, se ha postulado que
la posible aplicacion de factores de crecimiento deri-
vados de concentrados de plaquetas sobre las células
epiteliales de la cérnea actuarian favoreciendo su
trofismo (16). Demostrandose en cultivos celulares que
la aplicacion de determinadas fracciones de suero y
plasma aumentan el crecimiento, migracion y dife-
renciacion celular, respecto a los que no se les aplica
(17). Quedando por demostrar clinicamente que la
actividad de los factores de crecimiento en huma-
nos son efectivos en el tratamiento de determinadas
alteraciones en la superficie ocular.

Uno de los tratamiento clasicos en Oftalmolo-
gia es la autohemoterapia -inyeccion subconjuntival
de sangre autdloga- en paciente con quemaduras
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oculares importantes, cuya eficacia ha sido con-
trastada (18, 19, 20, 21) incluso acompanada de
otras sustancias (22). La presencia de factores de
crecimiento en sangre junto con las evidencias de la
eficacia de autohemoterapia en determinadas alte-
raciones de la superficie ocular, podrian hacer pen-
sar que el potencial terapéutico de la
autohemoterapia resida en el contenido de la frac-
cion plaquetaria (incluidos los factores de creci-
miento) que contiene la sangre.

En estudios previos parece eficaz de la aplicacion
subconjuntival del concentrado plaquetario plas-
matico en la resolucion de determinadas alteraciones
traumaticas de la superficie ocular, concretamente en
las quemaduras (23). Por ello, creemos que puede ser
de utilidad el empleo de dicha técnica en la resolucion
de, al menos, otras alteraciones traumaticas inclu-
vendo los transplantes.

MATERIAL Y METODO

Varon de 24 anos de edad de profesion conductor
de vehiculos peligrosos que tras caida de acido en ojo
izquierdo sufre desepitelizacion corneal completa con
edema estromal y estrias corneales + quemadura
conjuntival 360° con afectacion limbar. Tras auto-
hemoterapia en dos ocasiones y tratamiento médico
conservador el paciente presento a los 6 meses cier-
to adelgazamiento corneal, pannus avanzado y una
agudeza visual subjetiva de 2/10 con correccion.
En dicha situacion el paciente se encontraria inca-
pacitado totalmente para el ejercicio de su profesion.

[as espectativas laborales, funcionales y estéti-
cas crearon cierto estado de ansiedad con miedo a
péerdida de vision del ojo contralateral.

En tal situacion (paciente joven, larga esperanza de
vida y la limitacion laboral) se ofrecié la realizacion
de un autrotransplante de limbo. La preocupacion del
paciente a pérdida del ojo contralateral hizo que se
realizara un autoinjerto conservador de 6mm a las
[ Lhs (Figura 1).

Tras la realizacion del transplante y, atin obte-
niendo una buena adaptacién del injerto y recupe-
racion funcional, no fue lo suficiente como para
que el paciente pudiese volver a trabajar. Por lo que
se realizo un segundo transplante autélogo y hete-
rologo histocompatible. Tras el transplante se utili-
26 como tratamiento médico postoperatorio, en el 0jo
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Fig. 1. Estado de la lesion del ojo donante a los 6
dias tras cirugia y aplicacion tépica de concentrado
de plaquetas.

del donante, concentrado de plaquetas autdlogas
topico y en el ojo receptor inyeccion subconjuntival
de concentrado de plaquetas autélogas.

Técnica quirargica
Obtencion del limbo ojo donante:

Tras desinfeccién (irrigacion a presion superficie
ocular con solucion povidona yodada 10%) se ins-
tila 1 gota/ 57/ 4 veces de anestésico topico (Colircusi
Anestésico Doble. Lab. Alcon). Posterior infiltracion
subconjuntival de 0,3ml de mepivacaina clorhidra-
to scandinibsa 2% subconjuntival en zona a extra-
er injerto.

Con cuchillete desechables se extrae un injerto
de limbo 6mm de largo x 3mm de ancho conte-
niendo cornea superficial y conjuntiva. Tras extrac-
cion se aproxima la conjuntiva bulbar suturandola
a los bordes de limbo restantes con dos puntos.

Implante del tejido limbar sobre el ojo receptor:

Tras desinfeccion (irrigacion de la superficie ocu-
lar con solucion povidona yodada 10%) se instila 1
gota / 57/ 4 veces de colirio de tetracaina clorhidrato
(Img) y oxibuprocaina (4mg) (Colircusi Anestésico
Doble. Lab. Alcon) y posterior infiltracion de 0,3 ml
de scandicain subconjuntival en zona a extraer injer-
to. Con hemosteta se va retirando en toda la zona a
injertar y circundante el pannus y restos fibroso, al
llegar al limbo, con cuchillete desechables, se extrae
6 x 3mm. Tras limpiado de la zona se posiciona el
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injerto y se sutura a la conjuntiva adyacente. Se
instilan 2 gotas de colirio de ciprofloxacino (oftaci-
lox. Alcon cusi) y se coloca lente terapéutica.

Tras la realizacion del autoinjerto limbar y, ante la falta
de tolerancia de la lente terapéutica, se sustituyo por ins-
tilacion 1 gota /Shs de colirio de dexametasona (1mg)
y tobramicina (3mg) (Tobradex. Alcon cusi) + poma-
da cada Shoras de retinol palmitato (10.000 U.L) + gen-
tamicina (3mg) + DL-metionina (5mg) (pomada oculos
epitelizante. Novartis) + oclusion ocular.

Tras la recuperacion, primero, del ojo donante y
después del receptor. Se vio una mejoria de la agudeza
visual que resulto insuficiente para realizar su acti-
vidad laboral. Por lo que se realizé un doble autoin-
jerto limbar extraidos 6mm del ojo derecho del
paciente y otros 6mm de limbo de un donante his-
tocompatible (familiar de 24 anos) en las zonas en
que se evidenci6 un pannus y avance sobre la cérnea
de tejido fibrovacular mas marcado, 9,00 y 1,00hs
aproximadamente (figuras 2 y 3).

A las 24hs de la intervencion y ante el rechazo rei-
terado de lente de contacto terapéutica por parte del
ojo del paciente, en un intento de lograr el éxito de
adaptacion de los injertos se opto por la inyeccion de
concentrado de concentrado plaquetas plasmaticas en
conjuntiva bulbar alas 11y 5,30h. A las 24/48hs del
injerto. El concentrado de plaquetas autélogas topi-
cas se aplico 1 gota/ 6 horas. La técnica de obtencion
y aplicacion de dicho concentrado es la descrita por

Fig. 2. Ojo con doble transplante de limbo (9,00 y
1-2hs) a las 24hs de infiltracién subconjuntival de
concentrado de plaquetas. Véase depdsito
anaranjado en conjuntiva bulbar 11hs.
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Fig. 3. Estado de los injertos limbares (9,00, 11,00
y 1-2,00hs) y transparencia de la cormea alos 7
dias tras cirugia.

nuestro grupo de investigacion (23). Tras extraccion
de 20 ml de sangre periférica del paciente sobre anti-
coagulante (citrato sodico) se centrifuga hasta obrte-
ner el concentrado de plaquetas.

RESULTADOS

Se obtuvo una aceleracion de la curacién de la
lesion del ojo donante (Figura 1) cuando se utilizo
concentrado de plaquetas plasmarticas topicas (6
dias) frente a cuando no se utiliz6 (9 dias) y respec-
to al ojo donante heterdélogo (11 dias). (Tabla I).

La evolucion y adaptacion de los transplantes fue
favorable en las dos cirugias. En la segunda cirugia se
evidencié una evolucion similar en los injertos auto y
heterdlogo. Si la adaptacion del autoinjerto de la primera
cirugia fue de 38 dias, en la segunda cirugfa tras la admi-
nistracion de concentrado de plaquetas plasmaticas sub-
conjuntival y topica, se evidenci6 una adaptacion de 21
dias en los dos injertos —autologo y heterdlogo— (Tabla
11). La estabilizacion final de la cornea fue de 280 dias
previa a la cirugia, 240 dias tras la primera cirugia y 90
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TABLA 1II.

Adaptacion del injertol limbar

1° Autoinjerto 38
2° Autoinjerto + autoplaguetoteria 21
1° Injerto heterdlogo + autoplaquetoterapia 21

TABLA TIII.

Estabilizacion de |a comea
Tipo de tratamiento

Con tratamiento médico 280
Con autotransplante de limbo 240
Con autotransplante de limbo

+ autoplaquetoterapia 90

TABLA IV. Evolucion de la agudeza

visual pre y postoperatoria

Refraccion residual

Agudeza visual

Postquemadura 3/10 +0,75 a 140°
1° Autotransplante 4/10 +0,75 a 140°
2° Autotransplante 6/10 +0,50 40,75 a 125°

tras la segunda cirugia con la aplicacion de concentrados
plaquetarios plasmaticos (Tabla III).

La agudeza visual mejor con correccion fue: previa
a la cirugia 3/10 muy dificil; tras la primera cirugia
4/10 y tras la segunda cirugia 6/10. La realizacion de
cirugia limbar no implicé modificacion significativa
del defecto refractivo previo. (Tabla IV).

Efectos secundarios: tras la inyeccion de concen-
trado plaquetario subconjuntival se evidencio un
pequeno depdsito anaranjado y ligeramente sobree-
levado (Figura 2) en la conjuntiva bulbar donde se
inyecto que fue desapareciendo en 5 a 7 dias y que no
resultd molesto al paciente (Figura 3).

TABILA I. Tiempo de curacion de la lesion residual en los ojos donantes.

Sexo Anos

Sin [plaguetas] topico Mujer 24
Varon 28
Con [plaguetas] tdpico Varén 28

Causa ~ Ojo Dias curacién
Extraccion 6mm limbo Dcho 11
Extraccion 6mm limbo Dcho 9
Extraccion 6mm limbo Dcho 6
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DISCUSION

En nuestra experiencia, y al igual que opinan algu-
nos autores (13), podemos considerar al autotrans-
plante de limbo como un tratamiento de las patologias
traumaticas de la superficie ocular en que se encuentre
afectada dicha estructura, concretamente en las que-
maduras oculares (15). Si bien la extension del injerto
es insuficiente con 6 mm para déficit limbares totales
(360°), como se ha evidenciado en el presente caso cli-
nico, puede considerarse un injerto total de 90° o mas,
preferiblemente repartido en 2 6 3 zonas.

Con el transplante limbar, no sélo disminuyo el
pannus, inflamacién ocular, si no que mejord la
transparencia corneal y agudeza visual. Asi mismo,
hemos visto una adaptacién buena ranto de los
autoinjertos como del injerto histocompatible, no
habiendo sido necesaria la utilizacion de inmuno-
supresores ni antiinflamarorios orales.

Parece ser que los factores de crecimiento endoé-
genos actian acelerando los procesos de repara-
cién celular ocular: se ha descrito que dichos factores
vaculares endoteliales pueden jugar un papel impor-
tante en la fisiologia de las células epiteliales de la con-
juntiva (24). También se ha demostradodo que la
aplicacion exdgena de factores (KGF-2) en animales
experimentales (conejos) puede estimular la migra-
cién de células madres limbares al centro de la cor-
nea, acelerando la curacion de la cornea quemada
(25). Dicha estimulacion parece estar relacionada con
la concentracion de factores de crecimiento (26).
Estos factores de crecimiento se encuentran también
presente en el plasma (17).

Ante la falta de tolerancia de la lente de contacto y
los resultados obrenidos por nuestro grupo previa-

i Kinaoshita S, Adach) W. Solozorno C. et al. ( haractericrics
of the human ocular surfa r']'vi:i:l lium ]’:’w;_: Ret Fve Res
Mt 2639673 ’
Morgan S, Murray A, Timbal mtotransplantiation in teh
scute and chronic phases of severe chemical injuries. Fye
1996; 10:349-354, i

¢ Pral war P 'L i
I's » Prabhasawar P, Barton K, et al. Amniotic
men transplantation with or withour allografes for
orneal surtace reconstrucnon in patients with hmbal stem

rol z'!!‘!hﬂl“qi !']"'\"ii“ﬁ““-l 441,

- VorL.17 - N® 4 -

280-285

Tratamiento con concentrado plaquetario
plasmatico subconjuntival y topico en
el transplante de limbo

mente en el tratamiento de la reparacién de las alte-
raciones de la superficie ocular en la quemaduras ocu-
lares mediante la utilizacion de concentrados
plasmaticos plaquetarios subconjuntivales y topicos
(23), hizo suceptible aplicar al paciente este trata-
miento.

Asi, se obtuvo una aceleracion de la curacion de la
lesion del ojo donante cuando se utiliz6 concentra-
do de plaquetas plasmaticas de manera topica. En el
ojo receptor del transplante se opt6 por la aplicacion
subconjuntival/topica de concentrados plasmati-
cos, como manera potencial de acelerar la adaptacion
de los injertos. Los resultados, en este caso, corro-
boran la hipétesis de trabajo. Y se evidencié una ace-
leracion de la adaptacion de los injertos sobre el lecho
limbar tras aplicacion tdpica y subconjuntival de con-
centrados plaquetarios plasmaticos y de la estabili-
zacion de la cornea, incluyendo una mejora de la
agudeza visual, sin cambios refractivos significativos
tras cirugia.

No se evidenciaron efectos secundarios adversos
tras la aplicacion del tratamiento de concentrados
plaquetarios.

Si bien, con s6lo un caso no se pueden obtener con-
clusiones estadisticas y menos definitivas, que debe-
ran ser completados con series mds amplias, puede
decirse que la utilizacion de concentrados plaque-
tarios plasmaticos topicos favorecen la curacion de
las lesiones traumaticas de la superficie ocular. Asi
mismo, que la utilizacién de dichos concentrados,
tanto subconjuntivales como topicos, parecen actuar
acelerando la integracion de los injertos limbares
antélogos y heterélogos histocompatibles. Pudien-
do ser util dicha aplicacion en el tratamiento pos-
toperatorio de determinados transplantes oculares.
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RESUMEN

La fistula ganglionar cervical primaria de etiologia tuberculo-
sa sin otra patologia asociada, es una patologia infrecuen-
te; sin embargo, debido al aumento en nuestro pais, de la
incidencia de la enfermedad tuberculosa, puede verse
incrementada su frecuencia. Se presenta un caso de linfa-
denitis cervical aislada de origen tuberculoso en un pacien-
te de 26 anos de edad, gue debutd como una tumoracion
fistulizada sin otra alteracion asociada. La prueba de tuber-
culina y el cultivo del esputo resultaron positivos. Tras seis
meses de tratamiento antituberculoso el paciente se
encuentra libre de enfermedad local y sistémica.

Palabras clave:

Linfadenitis cervical primaria; linfadenopatia tuberculosa
fistulizada: escrofula; linfadenitis mycobacterias; tubercu-
losis extrapulmonar.
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ABSTRACT

Primary cervical lymphadenitis of tubercular aetiology, wit-
hout another associate pathology, is a very rare entity; alt-
hough due to the progressive increase of the tubercular
disease, in our country its frequency could be increased.
We present a case of isolated cervical lymphadenitis, in a
26-year-old male, diagnosed as a fistulized tumour without
any associate disease. The test of tuberculin and sputum
cultive were positives. After six months of anti-tuberculosis
treatment the patient is free local and systemic disease.

Key words:

Cervical tuberculous lymphadenopathy; Fistulized tubercu-
lous lymphadenopathy ; Scrofula; mycobacterial lympha-
denitis;extrapulmonary tuberculosis.

Correspondencia

J. Carvajal Balaguera

Calle Téllez 30, escalera 12, 2 puerta 3
28007 Madrid

josuecarvajal@yahoo.es

287

Marrre MEpiCINg, 2006
Carvajal Balaguera J.,

May Priego M.,
Marrtin Garcia-Almenta M., et al.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la infeccion de mayor pre-
valencia en el mundo y contintia aumentando. La
enfermedad tuberculosa viene definida por la pre-
sencia de sintomas y signos clinicos en funcion de la
localizacion de la enfermedad. La localizacién pri-
maria mas frecuente es la pulmonar. Sin embargo
existen otras localizaciones menos frecuentes como
la pleural, pericardica, ganglionar, miliar, meningea,
osteo-articular, gastrointestinal, renal, pancreati-
ca, mamaria, cutanea, ocular y genitourinaria. Apro-
ximadamente del 11% (1) al 25% (2) de todos los
casos de TB son exclusivamente extrapulmonares.
Estas formas son habitualmente de peor pronéstico
que las formas pulmonares y de mas dificil diag-
nostico, con clinica insidiosa que puede demorar el
diagnostico hasta afios, dado que no se sospechan,
como asi ocurrio en nuestro caso. De manera, que la
confirmacion bacterioldgica se consigue sélo en el
60% (3). Sin embargo la ausencia de aislamiento
microbiolégico no excluye la TB, sobre todo en
casos muy sugestivos y con prueba de tuberculina
(PT) positiva (reaccion de Mantoux ), como en el caso
que presentamos.

La fistula secundaria a linfadenitis cervical de
etiologia tuberculosa sin otra afectacion asociada
(escrofula), es una entidad francamente rara, sin
embargo debido al aumento de la incidencia de la TB
en nuestro pais, puede verse incrementada su fre-
cuencia, lo que ha motivado la elaboracion de este
trabajo

CASO CLINICO

Varon de 26 aiios de edad, con antecedentes de
tabaquismo moderado y sin antecedentes familia-
res de interés, es remitido a la consulta de Neumo-
logia por su médico de cabecera, por presentar
una tumoracion cervical derecha de 3 meses de
evolucion, de crecimiento progresivo sin otra sin-
tomatologia asociada. En el dltimo mes la lesion se
ha fistulizado produciendo material purulento de
caracter recurrencial, que no mejora con el treata-
miento convencional (curas locales y antioticoterdpia
seglin cultivos), aunque sin repercusion loco-regio-
nal ni sistémica aparente. Fn la exploracion fisica se
aprecia un paciente con buen estado general. A
nivel de la region latero - cervical derecha se apre-
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cia una tumoracion eritematosa de 3x3 cm de dia-
metro mayor, de consistencia firme, adherida a
planos superficiales y profundos, de bordes mal
definidos y no dolorosa a la palpacion. No se apre-
cian otras alteraciones locoregionales ni sitémi-
cas. Anadlisis bdsicos de sangre y orina con perfil
hepatico y renal, sin alteraciones, excepto eritro-
sedimentacién de 51 mm/hora. Serologia para
hepatitis A; B, y C, HIV, rubeola, virus Epstein- Bar,
citomegalovirus, toxoplasma y Micoplasma pneu-
monie negativas. Prueba de Tuberculina (PT), 20
mm. Baciloscopia seriada en esputo para bacilo
dcido-alchol resistentes (BAAR), negativa. Pun-
cién aspiracion con aguja fina (PAAF) y biopsia de
la lesion, compatibles con reaccion inflamatoria
granulomatosa inespecifica. Tincién de Ziehl -
Neelsen y estudio de Mycobacterias por ampliacion
enzimatica del ADN mediante la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) negativo. Radiografia de
torax: lesiones de aspecto residual en [6bulo supe-
rior derecho. Tomografia computorizada (CT) de
cuello (Fig. 1): Multiples adenopatias ovaladas
posterolaterales, que se comunican con otras ade-
nopatias en la fosa supraclavicular a través de un
tracto subcutdneo fibroso en el hay una imagen
de coleccion liquida muy sugestiva de escrofula. CT
de torax: Adenopatias calciticadas en mediastino y
en hilio pulmonar. Granulomas calcificados en
ambos campos pulmonares compatible con proce-

je )
S0me/13.50 1,351
0.0

Fig. 1. TAC de cuello en el que se aprecian multiples
adenapatias de diverso tamano en cadena ganglionar
postero-lateral y fosa supraclavicuar derecha (flecha).
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Fig. 2. TAC de cuello que muestra, un proceso
cicatricial lateracervical posterior y supraclavicular
derecho (flecha).

so especifico previo. Con estos hallazgos y en base
a la historia clinica, se decidié iniciar tratamiento
anti-tuberculoso durante sies meses: Rifater®
(rifampicina, 120 mg; isoniacida, 50 mg; pirazina-
mida, 300 mg), seis comprimidos al dia durante dos
meses y posteriormente Rifinah® (rifampicina,
300 mg; isoniacida, 150 mg), dos comprimidos al
dia durante cuatro meses mas y estudio epidemio-
logico del caso. Posteriormente se recibio el resultado
del cultivo del esputo en medio de Lowenstein,
que resultod ser positivo para Mycobacterium tuber-
culosum y fortuitum. Seis meses después de finali-
zar el tratamiento, el paciente se encuentra libre de
enfermedad clinica y radiolégica (Fig. 2).

En el contexto de afectacion primaria extrapul-
monar aislada, el compromiso ganglionar por TB
puede ocurrir en cualquier region de la economia. Los
ranglios cervicales son los mas afectados, alcan-
zando hasta un 5% de los casos de tuberculosis
,.Q,;m;',lirm,ar extrapulmonar primaria en pacientes
Imunocompetentes (4). Esta incidencia se incre-
menta hasta el 50% en pacientes mmunodeprimidos
(5); Sin embargo, hoy en dia, la presencia de una fis-
tula secundaria a ésta patologia (escrofula), en un
paciente sano, como el que presentamos, e "0
ceso verdaderamente inll !'t‘Lll]“l?lt‘. e

En la acrualidad, ¢l 95% de las infecciones por

mycobacterias en los L‘,;LI‘:;{'I'JH cervicales del adiilio
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sano, son causadas por Mycobacterium tubercu-
loso y el 3% por micobacterias atipicas, de las que se
han identificado mas de cincuenta especies, consta-
tandose que mas de la mitad son patdgenas y que la
prevalencia de las infecciones por estos agentes va en
aumento; pero debido a la ausencia de registros
fiables, su verdadera incidencia es dificil de deter-
minar (6,7).

La linfadenitis cervical tuberculosa (LCT), es mas
frecuente en indigentes, asiaticos, inmigrantes his-
panos, nativos americanos y en la poblacion esqui-
mal. Puede afectar a todas la razas pero con
predileccion por la raza blanca. Afecta mds a la
mujer que al hombre en una proporcion que oscila
entre 1: 1.2y 1: 2, segin los estudios de Dandapat y
cols. (8) v de Cleary y cols 84). En opinion de Dan-
dapat y cols (8), esta diferencia puede ser debida a que
la mujer presenta con cierta frecuencia, un estado de
nutricion mas precario.

La LCT puede presentarse en todas las edades; no
obstante, la tercera década de la vida, como la de
nuestro paciente, es la mas vulnerable. En la pobla-
cion infantil, entre el afio y los 5 anos de edad, suele
ser mas proclive a padecer este tipo de infecciones,
sobre todo por mycobacterias atipicas (9). La vacu-
na con BCG tiene un efecto protector importante,
como queda demostrado en la casuistica de Zaki-
rullah y cols (9), en la que mds del 82% de sus
pacientes, no tenidn esta proteccion.

La tasa global de mortalidad por TB en la pobla-
cion general es del 20%; sin embargo no existen esta-
disticas que nos indiquen la tasa de mortalidad
asociada a LCT (4).

[.a evaluacion de un paciente con sospecha de TB
incluye siempre una buena historia clinica, una
detallada exploracion fisica, una prueba de tuber-
culina (Mantoux), pruebas radiologicas y un ade-
cuado estudio microbiologico. Concretamente en la
patologia cervical la evaluacion clinica, los datos epi-
demiologicos y microbiologicos, ecografia, TAC,
RNM, PT, PAAF y/o biopsia, son imprescindibles
para llegar al diagnostico (10).

En opinion del Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de Atlanta-USA (11), el diagnostico de
certeza se hasa en el aislamiento de Mycobacte-
rium tuberculosis en cualquier muestra clinica. Sin
embargo, en los casos en donde no es posible obre-
ner la confirmacion bacteriologica y se mantiene
una fuerte sospecha diagndstica, la decision de iniciar
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el tratamiento se basard en el conjunto de datos
clinicos, radiolégicos y de laboratorio, como en
Nuestro caso.

Los ganglios comprometidos se manifiestan como
masas multilobuladas, de consistencia firme, de
bordes mal definidos y adheridas a planos profundos
que en ocasiones pueden confundirse con una lesion
maligna. Habitualmente son de caracter asintoma-
tico pero de crecimiento lento y progresivo. Pueden
estar afectadas cualquiera de las cadenas ganglionares
cervicales. En un tercio de los casos (32%) puede ser
bilateral10.

Los ganglios de la fosa supraclavicular, del triangulo
cervical posterior y de la cadena yugular interna
son los mas frecuentemente comprometidos (12). Los
de la fosa supraclavicular son los mas proclives a fis-
tulizar (10). En un 34% de los casos se acomparia de
sintomas sistémicos que incluye: pérdida de peso
(63%), fiebre (41%), anemia (34%) y mal estar
general (18%) (9). Entre el comienzo de los sintomas
y la presentacion clinica pueden transcurrir entre 15
dias y 36 meses, con media de tres meses (10). En
ausencia de diagndstico y tratamiento oportunos pue-
den llegar a formarse abscesos, sinus vy fistulas hasta
en un 22% de los casos, de dificil manejo (13),
COMO €N Nuestro caso.

No existen tests especificos en sangre de la TB
ganglionar, no obstante el hemograma y la eritro-
sedimentacién pueden ser orientativos. Las pruebas
serologicas (HIV, hepatitis, rubeola, citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, enfermedad por aranazo de gato,
mycoplasma, toxoplasma), son basicas en el diag-
nostico diferencial.

La basiloscopia en esputo es mandatoria en todos
los casos, aunque, en la casuistica de Jha y cols
(10), solo fueron positivos el 3,6% de los 56 casos
estudiados.

La prueba de Tuberculina constituye un test fun-
damental en el diagnéstico de TB ganglionar, ya
que suele estar positiva entre el 87% (9) y 95%
(10)de los casos, Si bien es de poca utilidad, en
pacientes inmudeprimidos en los que la repuesta
de induracion es menor, por anergia. Cuando la
infeccion es producida por mycobacterias atipicas,
la prueba de tuberculina puede ser variable, aunque
la induracion tipica es menor de 10 mm. Ante la
duda, existen test cutaneos con antigenos de diver-
sas mycobacterias atipicas, pero estan poco estan-
darizados vy dificiles de interpretar.

Linfadenitis cervical primaria fistulizada
de etiologia tuberculosa (escrofula):
importancia clinica y diagndstico diferencial

En el diagnostico de la patologia cervical, la
radiografia del térax constituye un prueba basica,
debido a que permite descartar una lesion pulmo-
nar como origen de la enfermedad cervical. Facili-
ta orientar el diagndstico hacia las diversas etiologias
que estan implicadas en la linfoadenopatia cervical,
tales como hiperplasia linfoide secundaria a infec-
cion broncopulmonar agudo o cronica, desordenes
linfoproliferativos, y/o a metastasis de tumores
pulmonares o extrapulmonares. Si bién hasta en el
84% de los casos, no se encuentra ningun dato
orientativo de la patologia cervical en la radiogafia
del torax en un paciente sano (10), como el que pre-
sentamos.

La ecografia es una prueba muy dtil en el diag-
nostico de la patologia cervical. Ademas de iden-
tificar las adenopatias patologicas, por su tamafio,
localizacion, bordes, ecogenicidad, calcificacion,
necroésis intranodal, patrén vascular y relaciones con
estruturas vecinas, ayuda a localizar lesiones cer-
vicales de pequefio tamano o de dificil acceso,
durante la pucion aspiracion con aguja fina (14). La
ecografia y el PAAF son las pruebas iniciales de elec-
cion, para diferenciar una linfadenitis cervical de ori-
gen benigno o maligno, con una sensibilidad del
92% vy especificidad del 97% (15). Tambien, puede
ser de utilidad el ecodoppler color en el que una baja
resistencia vascular intranodal, zonas avsculares y
un desplazamiento de los vasos hiliares sugiere
afectacién tuberculosa de los nodulos (16).

Estudios recientes (17,18) han hecho énfasis en el
valor diagnastico de la TAC y del RNM en la pato-
logia ganglionar cervical de origen tuberculoso.
La imagen tomogrifica muestra una baja atenua-
cion en el centro ganglionar, rodeado por un halo en
anillo. En la resonancia existen tres patrones:
nodulaciones pequenas, grandes nédulos y masas
confluentes. Su imagen caracteristica, aunque no
exclusiva, es la presencia de necrosis perférica
rodeada de edema en los tejidos vecinos.

Cuando se sospecha que existe lesion ganglionar
de origen tuberculoso, el diagnostico se confirma
mediante frotis, tinciones histologicas (tincion de
Zichl-Neelsen) y cultivos (cultivo de Lowenstein) de
las muestras extraidas por PAAF, biopsia o extir-
pacion quirirgica de la lesidnes. En los altimos
anos también se puede optar por técnicas de bio-
logia molecular como la ampliacién enzimética
del ADN mediante PCR, con una sensibilidad y
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especificidad superior al 95% (19). Sin embargo
estos estudios no deben sustituir al cultivo de las
micobacterias.

La PAAF del ganglio sospechoso es de gran uti-
lidad en manos expertas, no obstante tiene una
sensibilidad alrededor del 77%, una especificidad
del 93%, con un valor predictivo positivo de 98%
y un valor predicivo negativo de 66 % (20). Valores
que pueden verse sensiblemente reforzados, con el
resultado de la intradermoreacion (21).

El hallazgo de un sélo bacilo acido alcohol resis-
tente (BAAR) en una muestra obtenida de un gra-
nuloma de 1 ¢cm3 , significa que dentro del
granuloma existen al menos 2.000 microorganis-
mos en total; su ausencia en los cortes histologicos
no es equivalente a su destruccién total, pues en
muchos casos, el cultivo de la lesién o la inocula-
cion en el cobayo, permite el aislamiento de la
micobacteria (22).

Histologicamente los ganglios linfaticos afecta-
dos muestran multiples granulomas compuestos de
histiocitos epiteloides y células gigantes de Lang-
hans. En el centro de los granulomas existe necrosis
caseosa (90,2%), cuya intensidad depende del grado
de sensibilidad del paciente v de la virulencia del
microorganismo. Los granulomas son confluentes,
rodeados por fibroblastos y linfocitos (23).

En el diagnéstico diferencial de masas de origén
cervical, se incluye: 1) proceso patoldgicos congé-
nitos como quistes branquiales, quiste tirogloso, lim-
fangioma, hemangioma, quiste dermoide,
laringocele, quiste timico y diverticulo faringeo; 2)
procesos infecciosos como infecciones bacteria-
nas, virales, mycobacterias atipicas, linfadenitis
histiocitaria necrotizante (enfermedad de kikuchi-
Fujimoto), actinomycosis, sarcoidosis, linfadenitis
granulomatosa por hongos, enfermedad por ara-
nazo de gato, tularemia, brucelosis, espiroquetas,
leismania y 3) procesos neopldsicos como metdstasis
de carcinoma primario extracervical { carcinoma
'Cpidcrmuidc, melanoma, adenocarcinoma), o a

invasion de tumores de origen cervical ( tiroides,
glindula salival, cavun, laringe, glomus caroti-
deoj o a neoplasias propias de los ganglios linfati-
cos cervicales, como linfomas (4,7,24). En el estudio
de Morad y cols. (25), sobre 212 pacientes diag-
nosticados de linfadenitis cervical, encontro que el
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45;3% tenia origen tuberculoso, el 30,2% hiper-
plasia reactiva, el 5,7% carcinoma metastasico y el
4,2% mostraba una miselanea de patologias.

En ocasiones el diagnostico diferencial con ade-
nopatias metastdsicas es extremadamente dificil, por
lo que el analisis microbiolégico es esencial, para
evitar dilatar en el tiempo el dignéstico de malig-
nidad o para eludir el tratamiento antituberculoso
innecesario. Mdxime, si tenemos en cuenta que la
presencia de nddulos cervicales metastasicos redu-
ce la supervivencia al 50% y al 25%, tanto si la afec-
tacion es unilateral o bilateral, respectivamente
(25-27).

El tratamiento de la linfadenitis cervical primaria
de origen tuberculoso, es fundamentalmente médi-
co con tratamiento anti-tuberculoso, durante 6
meses (los primeros dos meses isoniazida, rifam-
picina, y pirazinamida y los cuatro siguientes con
isoniazida y rifampicina) y estudio epidemiolégico
del caso (28). Con esta terdpia , a los tres y seis
meses de tratamiento, el 40% y el 82% de los
nodulos |, reducen su tamano a menos de 5 mm, res-
pectivamente. Tras los nueve meses, unicamente el
6% de los nodulos tienen mas de S mm, pero los
pacientes estan libres de sintomas y la eritrosedi-
mentacion se ha normalizado. Los abscesos y sinus
mejoran tras el cuarto mes de tratamiento (10).

En algunos casos, la extirpacion quirtrgicas de las
lesiones puede estar indicada cuando fracasa el
tratamiento médico, ante grandes masas, recu-
rrencias y en el drenaje de fistulas. Si bien la mani-
pulacion quirtrgica, puede diseminar la enfermedad
y dar origen a procesos patologico mas complejos
de dificil resolucion (10,13,29).

CONCLUSION

Las adenopatias cervicales, generalmente son
debidas a lesiones de origen infeccioso y su afecta-
cion primaria de etiologia tuberculosa en pacientes
sanos, no es frecuente. Sin embargo, debido al
aumento en los altimos anos de la incidencia de la
enfermedad tuberculosa, en nuestro pais, hace
posible que aparezcan cada vez con mayor fre-
cuencia patologias, inicialmente raras, cobrando una
mayor relevancia clinica y en ocasiones de dificil
diagndstico, porque no se sospechan.
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RESUMEN

El Bypass Gastrico (BG), es en la actualidad el procedi-
miento quirirgico mas frecuentemente realizado, en el tra-
tamiento de la obesidad mérbida. Algunos cirujanos anaden
al reservorio gastrico una anilla de diversos materiales, con
el proposito de mantener en el tiempo el porcentaje del
sobrepeso perdido, sin embargo; ademas de afadir una
mayor compiejidad a la técnica, puede generar una mayor
morbilidad. La inclusion de la anilla en el reservorio es una
complicacion infrecuente. Publicamos el caso de una
paciente de 35 anos de edad, que presentd inclusion de la
anilla en el reservorio gastrico tras el BG por cbesidad pato-
I6gica. €l cuadro clinico debuté como una oclusion intesti-
nal. Bl diagnostico se confirmé tras realizar rénsito intesti-
nal con contraste y endoscopia. La paciente requirié cirugia
tras fracasar el intento endoscopico.

Palabras clave:
Obesidad mdrbida, cirugia bariatrica, bypass gastrico, com-
plicacion quirdrgica, inclusion, migracion aniila gastrica.

ABSTRACT

At present the Gastric Bypass (GB), is the surgical tech-
nique more frequently realized, for treatment of the mor-
hid obesity. Some surgeons add to the gastric pouch a
ring of different materials, with the purpose of maintai-
ning the rate of the lost overweight, for longer period of
time. However; besides adding a higher complexity to
the technique, it can generate a higher morbidity. The
inclusion of the ring in the pouch is an uncommon com-
plication. We report a 35 year-old woman who develo-
ped inclusion of ring into the stomach pouch. The patient
presented picture clinic of the intestinal occlusion. The
diagnosis was made by endoscope. The patient required
surgery for resolution of symptoms after failure of the
endoscopic treatment.

Key words:
Morbid obesity, bariatric surgery, gastric bypass, surgical
complication, band inclusion, band migration.
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INTRODUCCION

El Bypass gastrico (BG) es en la actualidad, el
procedimiento quirurgico mas frecuentemente
realizado en el tratamiento de la obesidad morbida,
debido a que es una técnica que tiene una demos-
trada eficacia, ya que consigue pérdidas de peso
significativas y es capaz de mantenerlas en el
tiempo. Esta intervencion representa en EE UU, el
80 % vy en Espana el 70%, de todas las interven-
ciones de cirugia barriatrica, que se realizan en la
actualidad. Con esta técnica se ha conseguido
hasta hoy, la mejor relacién entre resultados y
complicaciones (1). La tasa de mortalidad se situa
en el 0,2%, la morbilidad quirdrgicaenun 9%y
las complicaciones médicas en un 7%. Segun las
estadisticas, su realizacién contintia en aumento.
Se ha comprobado, que el nimero de procedi-
mientos ha pasado de 13.365 en 1998 a 72,177 en
2002. Si esta tasa de crecimiento continua, se
habrdan hecho unas 130.000 intervenciones en
2005 y unas 218.000 en 2010 (1).

En cuanto a la técnica, el BG se basa en la creacion
de un reservorio vertica,| a expensas de la curvadura
menor, un estoma calibrado y una reconstruccion
del transito gastrointestinal en asa en «Y» de Roux.
La longitud del asa alimentaria se adapta al grado
de obesidad, es decir al indice de masa corporal
(IMC). Algunos autores (2-4) afiaden al reservorio
una anilla de diversos materiales, con el fin de evi-
tar su dilatacién y por tanto mantener en el tiempo
el sobrepeso perdido. Este dispositivo anade una
mayor complejidad a la técnica y por tanto puede
generar una mayor morbilidad.

Una de las complicaciones del BG con reservorio
anillado, aunque infrecuentes, son la estenosis del
estoma y la inclusion de la anilla. La estenosis del
estoma anillado ocasiona dilatacion posterior del
reservorio gdstrico y clinica de vomitos o intole-
rancia alimentaria, que son tratadas mediante dila-
tacion endoscopica o reintervencion. La inclusion
de la anilla en el estémago, provoca generalmente
cuadros clinico graves, que obligan a retirarla (5).
Con ocasion de haber tenido en nuestro servicio, un
caso de inclusion de anilla, que preciso de inter-
vencion quirdrgica para su extraccion tras fracasar
el intento endoscopico, hemos creido conveniente
publicar este caso, con el propasito de revisar
aspectos diagndsticos y terapeéuticos.

Inclusion de la anilla en el reservorio
tras bypass gdstrico: diagndstico y tratamiento

CASO CLINICO

Mujer de 35 afios de edad, con antecedentes de
HTA, tabaquismo, depresion, asma extrinseca, este-
atosis hepadtica, artritis reumadtica seronegativa, rini-
tis alérgica, intervenida de apéndice, glindulas
submaxilares, fractura de tibia y peroné. Cuatro
meses antes se intervino de obesidad mérbida reali-
zandose BG, segun técnica de Capella, con pie de asa
a 160cm. de la gastro-yeyunostomia y anilla de
politetrafluorano expandido (ePTFE) (Gore-tex®),
de 1x6 cm. en el reservorio gastrico, con buena
tolerancia del procedimiento y evolucion postope-
ratoria. Transito intestinal sin alteraciones (Fig. 1 A).
Se di6 de alta, seis dias después. La paciente consulta
por dolor epigdstrico y vomitos de contenido ali-
mentario, de dos meses de evolucién, que han veni-
do aumentando en frecuencia e intensidad, hasta la
intolerancia total para solidos y liquidos, con un dete-
rioro importante de su estado general. El transito
intestinal muestra alteracion del vaciamiento gdstrico
y ausencia de paso del contraste a través de la anas-
tomosis gastro-yeyunal (Fig. 1B). La gastroscopia
muestra protrusion parcial de la banda a través de la
pared gastrica, con mucosa adyacente eritematosa y
friable. Anastomosis gastro-yeyunal permeable (Fig.
2). Tras multiples intentos de extraccién por via
endoscopica se decide extraccion quirargica. Tras
laparotomia y liberacion de adherencias, se extrae el
cerclaje incluido en la pared gastrica. (Fig. 3). Tras
retirar la malla se identifica una perforacion gastri-
ca de 0,5 cm. que se cierra. Mediante endoscopia se
comprueba la integridad del estomago y buen paso

Fig. 1. Transito intestinal con contraste: A)
Postoperatorio inmediato al Bypass Gastrico. B)
Ausencia de transito intestinal por el reservorio debido
a la inclusién de la anillla. C). Buen paso de contraste
a traves de la anastomosis gastro-yeyunal tras la
reintervencion.
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Fig. 2. Endoscopia que muestra la anilla perforando el
resenvorio gastrico y ocluyendo parcialmente su luz.

Fig. 3. Campo operatorio que muestra la inclusion de
la anilla en la pared gastrica.

a nivel de la anastomosis. Se dejan drenajes y se
cierra la laparotomia. La paciente presenta una
buena evolucién postoperatorio. El transito intesti-
nal de control muestra buen paso del contraste por
la anastomosis y no se aprecian fugas (Fig 1 C). En
la actualidad, 2 afios después, la paciente realiza vida
normal, ha tenido un embarazo normal y ha perdi-
do el 75% del sobrepeso.

DISCUSION

Desde la descripeion original del BG por Mason e
Ito en 1967 (6), han sido muchas las modificaciones

técnicas introducidas, con el objetivo de mejorar

Inclusion de la anilla en el reservorio
tras bypass gastrico: diagnostico y tratamiento

los resultados y disminuir las complicaciones. La base
de la intervencion inicial fue la gastrectomia subto-
tal tipo Billroth II. Su fundamento radicaba en la
observacion de que la gastrectomia subtotal, efec-
tuada por ulcus péptico conllevaba una significativa
pérdida de peso y con menor morbilidad que la
derivacion yeyuno-ileal. Técnica utilizada previa-
mente en la obesidad mérbida e introducida por
Payne y De Wind (7). Alden JF (8), introdujo la
sutura mecanica para dividir el estbmago proximal
del distal. Estos cambios hicieron la operacion mas
facil y segura. Griffen y cols (9), incluyeron el asa en
Y de Roux en la gastro-yeyunostomia para paliar el
reflujo biliar. Torres Oca y cols en 1980 (10), intro-
dujo el reservorio vertical utilizando la curvatura
menor del estémago. Influenciados por los trabajos
de Scopinaro (11), en Italia y de Holian (12), en
EEUU. Fobiy cols (13), Torres Oca y cols (10), rea-
lizaron el BG gastrico con diferentes longitudes del
asa comtin, alimentaria y biliopancredtica. Linner y
Drew (14), en 1985 introdujeron el anillo de silastic
para reforzar la anastomosis gastro- yeyunal, evitar
su dilatacién y prevenir la ganancia tardia de peso,
pero se vieron obligados a cambiar la anilla de silas-
tic por una banda de fascia muscular, debido a la alta
incidencia de erosion que la banda causaba sobre el
estomago. Posteriormente, Salmon (15), combing la
gastroplastia vertical anillada y el BG. Fobi y cols.
(16) y Capella y cols. (3), introdujeron el reservorio
gastrico anillado, constituyéndose finalmente en
un procedimiento restrictivo y malabsortivo.

En la actualidad algunos autores continian ponien-
do la anilla de diversos materiales: Fobi y cols. (16)
y Camptony cols. (17) de silastic, Capella y cols. (3),
y De la Cruz Vigoy cols. (4), de polipropileno, Bal-
tasar y cols. (18) de Eventrofil y autores como Kini
y cols. (19), utilizan un injerto biodegradable de
porcino alrededor de la anastomosis. Otros materiales
menos utilizados como el Dacron® (2), fascia mus-
cular (20) y dual Mesh band (2). Nosotros hemos uti-
lizado Gore-Tex®.

[nicialmente el reservorio gastrico tenfa una capa-
cidad de 100 mly el estoma de salida tenia entre 2 y
3 cm. Actualmente el reservorio es de 20 a 30 ml y el
diametro del estoma entre 1y 2 cm.

El BG es la técnica baridtrica estdandar con la que se
compara cllﬁlill’if‘".“fi"d técnica. [La pél‘did‘& de peso
promedio conseguida es de mas del 60% del sobre-
peso (21), que se mantiene en el tiempo, gracias a su
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accion restrictiva y malaobsortiva, con pocos efectos
secundarios, baja mortalidad y mejoria sustancial de
las coomorbilidades.

Las complicaciones pueden ser médicas o qui-
rirgicas comunes a toda cirugia de alto riesgo.
Las complicaciones especificas pueden ser precoces
y tardias. Entre las complicaciones precoces se
incluye: Evisceracion, infeccién de la herida ope-
ratoria, dehiscencia de sutura, infeccion intraab-
dominal, edema de boca anastomética, dilatacion
aguda del estomago excluido, oclusién intestinal,
colecistitis aguda y enterocolitis. Entre las tardias se
incluye: Pérdida de peso insuficiente (15%), debido
a un reservorio muy grande, estoma de salida
amplio o a una fistula gastro -gastrica; ulcera de boca
anastomotica por retencion gastrica, estenosis del
estoma (12%), que ocasiona vomitos de repeticion
con deshidratacion y excesiva pérdida de peso; ero-
si6n y migracion de la anilla, bezoar (2%), coleli-
tiasis, deficiencias nutricionales (déficit de vitaminas
B12, A, D y E, Calcio, hierro, hipoglucemia), sin-
drome de dumping, hernias ventrales y problemas
psiquidtricos. Asi, como las complicaciones derivadas
del estomago excluido, como metaplasia intesti-
nal de incierta evolucion (21).

Una de las complicaciones del BG con reservorio
anillado, es la estenosis del estoma en la anilla y su
inclusion. La estenosis del estoma anillado ocasiona
dilatacion posterior del reservorio gastrico y clinica
de vomitos o intolerancia alimentaria, que es trata-
da mediante dilatacion endoscopica. La inclusion de
la anilla, provoca habitualmente una acusada sin-
tomatologia, que obliga a retirarla (22).

En todas las grandes series se han observado casos
de migracion del cerclaje, con una incidencia que
varia entre el 0,3% vy el 2,8% (23-25). Descrita,
sobre todo, en la gastroplastia vertical. Los factores
que se han relacionado con su aparicion son: bandas
muy ajustadas, sutura de la banda al estomago,
cobertura de la banda con el estomago e inteccion En
el trabajo de Fobi y cols. (2) sobre 2949 pacientes,
refiere 48 casos (1,63%) de erosion e inclusion de la
anilla. Generalmente, la inclusion ocurre entre el pri-
mer y tercer ano tras la cirugia (26). En nuestra
paciente ocurrié cuatro meses despues.

Varias hipotesis se proponen como posibles causas:
Bandas muy ajustadas, lesiones inadvertidas de la
serosa gastrica durante la diseccion, infecciones de la
anilla, exceso de suturas para tijar el cerclaje, cober-

Inclusion de la anilla en el reservorio
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tura de la protesis con epiplon o estémago, reinter-
venciones y recerclaje (26).

Una anilla muy ajustada puede necrosar la pared
gastrica y permitir la migracion de la anilla. Esta even-
tualidad se puede prever, si se sospecha estrechez en
el estoma del reservorio en el transito gastrointesti-
nal, en el postoperatorio inmediato. Algunos ciru-
janos recubren la anilla con epiplon para prevenir la
migraciéon. Sin embargo, el estudio de Eckout v
cols. (27), demuestra que el 2,8% de los pacientes en
los que se recubri6 la anilla, presento inclusion,
frente al 0,75% en los que no se recubrio, lo que pone
de manifiesto que el factor mas importante de la
inclusion es el grado de presion que ejerce la anilla
sobre la pared del reservorio.

Otro factor etiologico es la infeccion de la anilla.
La infeccion suele ser cronica vy dificil de detectar,
dado que los sintomas son inespecificos y no se sos-
pechan (23).

En el 10% de los casos los pacientes tienen ante-
cedentes de fuga anastomotica, que se ha resuelto con
tratamiento conservador; en el 5% reintervenciones
de cirugfa baridtrica y en el 28% recerclaje (2). Son
mas frecuentes las inclusiones de anillas de silastic que
de polipropilene (2).

Las inclusiones suelen ser sintomaticas; se sos-
pechan ante una recuperacion del peso perdido
(32%), obstruccion o estenosis del estoma de sali-
da (31%), (como nuestro caso), dolor epigdstrico
(16%), y signos de sangrado (12%). Los casos
asintomaticos suelen ser un hallazgo casual, lo
cual ocurre en el 9% de los casos (2). La recupera-
cion del peso es debida a dilatacion del estoma
que permite una mayor ingesta. Inicialmente puede
presentarse un cuadro de nauseas, disfagia para soli-
dos, dispepsia v pérdida de peso, pero gradual-
mente el cuadro va mejorando hasta el punto que el
paciente recupera el peso perdido. Cuando el cua-
dro clinico es de cardcter obstructivo, existe un
mavor deterioro del estado general, con excesivos
vomitos y una caida del IMC, incluso por debajo de
20 Kg. /m 2. Cuando predomina el dolor, suele
localizarse en el epigastrio e irradiarse a la espalda
vempeorar con la ingesta, lo que conlleva a una res-
triccion dietética y a una mayor pérdida de peso. Los
casos de sangrado habitualmente son debidos a
la presencia de ulceraciones o disrupciones de la
mucosa del reservorio, causadas por la anilla y se
ponen de manifiesto por hematemesis, melenas o
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anemia. Puede haber casos en los que ademas de la
inclusion de la anilla existe una comunicacién gas-
tro-gastrica, que empeora el pronostico. Algunos
pacientes, aunque de manera excepcional, pueden
presentar multiples sintomas, dificultando el diag-
nostico diferencial (2,26).

El diagnéstico se confirma mediante examen
radiolégico o endoscopico. En el transito con con-
traste puede apreciarse ausencia o desplazamiento
de la banda v/o estenosis del estoma de salida. La eva-
luacion endoscopica muestra cambios inflamato-
rios, ulceracion y disrupcién de la mucosa gastrica
con inclusién y erosion de la anilla.

La extraccion endoscopica es el tratamiento de elec-
cién. Hasta un tercio de los casos se puede resolver
por esta via. Mas de la mitad de los casos requiere
cirugia, como en nuestro caso, generalmente por
via laparoscépica. Sin embargo, en un 16% de los
casos el tratamiento puede ser conservador con
expulsion espontinea de la banda (2, 23,24).

Tras la extraccion de la banda por via endoscopi-
ca esta indicado: Reposo intestinal, descompresion
gastrica, antibiéticos de amplio espectro, inhibido-
res de la bomba de protones ( como tratamiento de
las lesiones causadas por la anilla) y estrecho control
para detectar fugas y sangrado. A las 48 - 72 horas
de la extraccion se realiza transito intestinal para des-
cartar estenosis y fugas, y se puede iniciar tolerancia
oral. La extraccion endoscopica, en algunas ocasiones
puede ser dificil por la firme adherencia entre el
cerclaje y la pared gdstrica, lo que entrafa el riesgo
de perforacion libre con resultado de peritonitis.
St bien, la fibrosis producida por el cuerpo extraio
protege de alguna mancra para que no se produzca
esta grave eventualidad (28,29).

La extraccion quirdrgica por laparotomia o por
laparoscopia, esta indicada cuando fracasa |
L'Ildl)sw_‘()]ﬁ(;l. Sin embargo, la via quirtrgica e
dificil debido a la intensa fibrosis secundaria al

a via
S mas
a reac-

cion inflamatoria que produce el cuerpo extrafo, Tras
la extraccion esta indicado  drenaije perigdstrico
h 3

reposo intestinal, descompresion gastrica inhibi
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amplio espectro v alimentacion parenteral o por
gastrostomia, hasta la confirmacion por endoscopia

O por transito, de la avsencia de fugas. Fn todos los
casos se debe revisar el bypass, para descartar lesio-
nes asociadas. Algunos autores, como Fobi y cols

{7 r iy -
(2}, vuelven a colocar una nueva anilla, sin embargo
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las posibilidades de una nueva inclusién son mayo-
res. En algunos casos puede estar indicada una ciru-
gia de correccion del Bypass, pero las condiciones
locales pueden no ser las mds idoneas, por lo que
conviene diferirla hasta que las condiciones sean
mds favorables.

Tras la extraccion de la anilla, en la experiencia de
Fobi y cols., (2), en el 43% de sus pacientes, en los
que se retird la malla, disminuy6 la eficacia del
bypass del 75% al 61% del % del sobrepeso perdi-
do, a los 6 afios de seguimiento.

A pesar de la evolucion positiva de la técnica,
aun queda por establecer definitivamente la contri-
bucion de la banda en el mantenimiento de peso,
como sugieren Capella y cols. (3). Desde nuestro
punto de vista, la colocacién de la banda obliga a rea-
lizar reservorios mas largos (con mayor riesgo teorico
de dlcera marginal), aumenta el riesgo de dilata-
€cion y comunicacion gastro-gdstrica, por lo que se
precisan medidas de interposicién mas agresivas,
anade complicaciones ligadas a la propia banda,
condiciona la calidad de vida y limita el uso de la dila-
tacion neumatica en el tratamiento de las posibles
estenosis. Basados en estos argumentos, a la expe-
riencia de otros grupos de trabajo (5,18) y nuestra
propia experiencia con este caso clinico, decidimos
no seguir realizando el BG anillado.

CONCLUSION

L.a inclusion de la anilla en el reservorio, es una
complicaciéon grave, aunque infrecuente del Bypass
gdstrico, con una frecuencia estimada inferior al
1 %. Entre los factores que se han relacionado en su
aparicion, se incluye: Infeccion de la anilla, banda
muy ajustada, lesion inadvertida de la serosa gastrica
durante la intervencion y la cobertura de la banda con
epiplon o estomago. Habitualmente es sintomdtica
y se manifiesta por diversos cuadros clinicos: Obs-
‘tructivns, estenoticos, pérdida o ganancia exage-
rada de peso, dispepsia, epigdstralgia, anemia,
hematemesis o melenas. En algunas ocasiones, pue-
den cursar en forma asintomatica, con expulsion
espontanea de la anilla. El trénsito intestinal con con-
rraste v la endoscopia, constituyen las pruebas basi-
cas ]m'm el diagndstico. La extraccion endoscopica
es el tratamiento de eleccion. La cirugia abierta o
laparoscopica, estd indicada cuando fracasa la via
endoscopica.
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NOTA DE PRENSA

S.M. la Reina Dona Sofia entrega los premios
FUNDACION MAPFRE 2006 de Investigacion,
Desarrollo, Innovaciéon y Humanidades

a FUNDACION MAPFRE, a través de su

Instituto de Prevencién, Salud y Medio

Ambiente, entrego el pasado 19 de octubre los
«Premios 2006 de Investigacion, Desarrollo, Inno-
vacion y Humanidades». El acto, celebrado en la sede
social de FREMAP, en Majadahonda (Madrid), ha
sido presidido por S.M. la Reina Dofia Sofia y José
Manuel Martinez, Presidente de MAPFRE y de Ia
FUNDACION MAPFRE, y ha contado con la asis-
tencia de Carlos Alvarez, Vicepresidente de la FUN-

DACION MAPFRE; José Luis Cabello, Director
General del Instituto de Prevencion, Salud y Medio
Ambiente de la FUNDACION MAPFRE; Miguel
Angel Palacio, Presidente del Parlamento de Can-
tabria; y Narciso de Foxa, Alcalde de Majadahonda,
ademas de representantes de la Administracion
Piblica y diversas personalidades del mundo de la
medicina y la empresa.

Los cuatro premios, dotados con un importe de
15.000 euros cada uno, han sido los siguientes:

§.M La Reina Doifia Sofia entrega los premios FUNDACION MAPFRE 2006
de Investigacién, Desarrollo, Innovacién v Humanidades

PREMIO INVESTIGACION CARDIOVASCULAR al mejor trabajo presen-
tado en la reunion anual de la American Heart Association y publicado en la revis-
ta Circulation, una de las revistas de cardiologia con mas prestigio en todo el mundo.

El premiado ha sido el Dr. Francisco Fernandez-Avilés, Jefe del Servicio de Car-
diologia del Hospital General Universitario Gregorio Maranon de Madrid y
Profesor Titular de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid, por su
trabajo «Impacto del fallo de la reperfusion miocardica a nivel capilar en el
resultado del trasplante intracoronario de progenitores de médula osea tras un infar-
to de miocardio».

PREMIO DESARROLLO DE LA TRAUMATOLOGIA APLICADA al
mejor trabajo sobre el empleo de una nueva técnica, quirtirgica o clinica, en la
especialidad de Traumatologia y Cirugia Ortopédica.

El premiado ha sido el Dr. Daniel Herndndez Vaquero, Jefe del Servicio de Ciru-
gia Ortopédica y Traumarologia del Hospital San Agustin de Avilés, en Astu-
rias; Profesor Titular de Traumarologia y Cirugia Orropédica de la Facultad de

Medicina de Oviedo; y Presidente de la Asociacion de Investigacion en Cirugia
Ortopédica y Traumatologia (INVESCOT), por su trabajo «Artroplastia de rodi-
lla con navegacion quirirgica en pacientes con deformidades».,

> FUNDACION PREMIOS 2006

PREMIO INNOVACION EN LA MEDIDAS DE SUPERACION DE LA DIS-
CAPACIDAD, destinado a la persona o institucion mas involucrada en el campo
de la superacion de la discapacidad.

El premio ha recaido en la Asociacién AMICA por el proyecto «Descubriendo
capacidades» (experiencia de vida auténoma para personas con graves discapa-
cidades), en el que se sintetiza la apuesta de AMICA por innovar en las soluciones
a las necesidades que plantea la discapacidad. Con este premio también se reconoce
la trayectoria profesional de esta asociacion cantabra de mas de 20 afios de existencia

que busca dar soluciones que favorezcan la integracion en cada etapa de la vida de
las personas con limitaciones fisicas, psiquicas, sensoriales y/o sociales. Ha recogido
el premio Tomas Castillo Arenal, Director-Gerente de esta asociacion.

PREMIO A TODA UNA VIDA PROFESIONAL, dirigido a una persona
mayor de 63 afios con una carrera profesional volcada en ayudar en materia de salud
a las personas mas necesitadas.

El premiado ha sido el Padre Angel Garcia Rodriguez, asturiano de 69 afos, fun-
dador de la Asociacion Mensajeros de la Paz, que trabaja en Espana y en mas de 30
| paises, y cuyo objetivo es mejorar la calidad de vida de la infancia y de otros colec-

tivos vulnerables como el de personas con discapacidad fisica y psiquica, mujeres
victimas de la violencia familiar, inmigrantes, drogadictos, etc. También es fundador
de la Asociacion Edad Dorada, cuya finalidad es crear residencias de ancianos y cen-

tros de dia para este colectivo, asi como llevar a cabo otros proyectos destinados a

Con S.M. la Reina Dona Sofia, de izquierda a derecha: Sr. Cahello Flores, Director de Instituto de Prevencion, Salud
y Medio Ambiente (FUNDAGION MAPFRE); Sr. Alvarez Jiménez, Vicepresidente FUNDACION MAPFRE: Sr. Martinez
Martinez; 5. M. La Reina; Sr. Puig de la Bellacasa, Subsecretario de Sanidad y Consumo; Dr. Fernandez-Avilés
(Prermio Investigacion Cardiovascular): Sr. Castillo Arenal (Director de AMICA-Innovacién en las Medidas de
Superacion de la Discapacidad): Padre Ange! (Fundador Mensajeros de la Paz); Sr. De Foxa Alfaro (Alcalde de
Majadahonida) y Dr. Heréandez Vaquero (Premio Desarrollo de la Traumatologia Aplicada).

favorecer su integracion social.

Uno de los objetivos de la FUNDACION MAPFRE, a traves del Instituto de Prevencion, Salud y Medio Ambiente, es
la promocion y el apoyo a la investigacion, docencia v divulgacion en materia de salud.
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I Congreso Internacional de Neuropsicologia

Los especialistas reclaman mayor atencién de la Sanidad
publica a los pacientes que necesitan rehabilitacion
neuropsicolégica para recuperar funciones basicas

INEUROPSICOLOGIA
iC L I NICA

A
(” UNVERSIDAD COMPLUTENSE

@ FUNDACION

| Congreso, celebrado en el Auditorio MAPFRE

VIDA de Madrid, durante los dias 25y 26

de noviembre fue organizado por la Red
Menni de Servicios de Dano Cerebral, la FUN-
DACION MAPFRE y la Universidad Complu-
tense, con el fin de revisar las principales
aportaciones que en esta materia se han producido
en los dltimos aios, asi como para promover y esti-
mular la investigacion en este campo. Participa-
ron ponentes nacionales e internacionales de
reconocido prestigio en el ambito de la neuropsi-
cologia clinica.

S

La exposicion de conocimientos ha puesto de
relieve que una adecuada asistencia neuropsicolégica
generaria, incluso, un ahorro a las arcas puablicas, ya
que la rehabilitacion de estos enfermos disminuiria
su grado de dependencia

Ademads de un exhaustivo repaso a los Gltimos
avances en Neuropsicologia, durante los colo-
quios, debates y ponencias se ha puesto de mani-
fiesto la «insuficiente» atencion que para rehabilitar
a pacientes con lesion o enfermedad cerebral exis-
te en Espana.

OI

I Congreso Internacional de Neuropsicologia

La rehabilitacion neuropsicolégica se considera de
trascendental importancia en distintas lesiones y
enfermedades que afectan al cerebro de manera
diversa, como los traumatismos craneo-encefali-
cos, los accidentes cerebro-vasculares o ictus, los
tumores cerebrales o metastasis cerebrales de tumo-
res de otro origen, la parilisis cerebral infantil y
otros trastornos del desarrollo infantil, la esclerosis
multiple, las epilepsias (especialmente las que requie-
ren de tratamiento quirtrgico), las demencias y la
enfermedad de Parkinson.

La inauguracion del Congreso fue presidida por
Carlos Alvarez Jiménez, vicepresidente de FUN-
DACION MAPFRE, sor Matilde Porras Gonzilez,
segunda consejera general de las Hermanas Hospi-
talarias del Sagrado Corazdn de Jestis —congregacion
titular de la Red Menni de Servicios de Daio Cere-
bral-, y Carlos Gallego Lopez, decano de la Facultad
de Psicologia de la Universidad Complutense.

Entre los expertos destacaron la doctora Barbara
Wilson, una autoridad en la rehabilitacion de la
memoria en personas con dafio cerebral adquirido
que presentd los ltimos avances en neuropsicologia.
Desarrolla su labor en el MRC Cognition and Brain
Science Unit de Cambridge, del Reino Unido, y ¢s
conocida por su impulso pionero en la recuperacion
neuropsicologica. En 1996 fundo el «Oliver Zang-
will Unit for Neuropsychological Rehabilitation», del
que ahora es su directora de investigacion.

De izquierda a derecha, Carlos Gallego Lopez, decano de la
Facultad de Psicologia de la Universidad Complutense,
Carlos Alvarez Jiménez, vicepresidente de FUNDACION

MAPFRE, Javier Gonzalez Marques, director del
departamento de Psicologia Basica de la Universidad
Complutense de Madrid y sor Matilde Porras Gonzalez,
segunda consejera general de las Hermanas Hospitalarias
del Sagrado Corazon de Jesus -congregacion titular de la
Red Menni de Servicios de Dano Cerebral.

Los 400 profesionales -neuropsicologos, neurologos
y psiquiatras- que asistieron escucharon también
al profesor Rodger Wood, catedratico de Neurop-
sicologia en la Universidad de Swansea (Gales), que
ha dedicado su vida a la creaciéon y direccion de
servicios de rehabilitacién para personas con dafio
cerebral, sobre todo en el Reino Unido y California.

Por su parte, el profesor Antonio Puente, cate-
dratico de Psicologia en la Universidad de Carolina
del Norte, ex-presidente de la Academia Nacional de
Neuropsicologia y experto internacional en neu-
ropsicologia forense, explico los fundamentos de la
neuropsicologia que centra su interés en el desa-
rrollo del conocimiento de la relacion entre cerebro
y conducta.

El acto se clausuro con la entrega del premio

Juan Manuel Mufioz Céspedes otorgado a la comu-

nicacton «Déficits de memoria en pacientes con
enfermedad de Parkinson inicial» de Juan Antonio
Muniz-Casado v Raquel Rodriguez Fernandez.
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La Universidad de Valladolid y
la FUNDACION MAFRE clausuran

el II Encuentro Salud y Trabajo

a Facultad de Medicina y el Instituto de Pre-

vencion, Salud y Medio Ambiente de la FUN-

DACION MAFRE, organizaron los dias 26 y
27 de octubre el 11 Encuentro Salud y Trabajo, que se
desarroll6 en la sede de dicha Facultad.

El acto inaugural corrié a cargo del Decano de la
Facultad de Medicina, D. Santiago Rodriguez Gar-
cia. El Acto de clausura fue presidido por D*. Maria
Alvarez-Quifones Sanz, Secretaria General de Sani-
dad de la Junta de Castilla y Leén, a quien acom-
panaban el Vicedecano de Medicina, D. Ricardo
Rigual Bonastre y D. Carlos Alvarez Jiménez, Vice-
presidente de la FUNDACION MAPFRE.

El objetivo fundamental de este Encuentro, en su
segunda edicion, ha sido promover un foro de dialogo
sobre experiencias relacionadas con la Salud Labo-
ral, en el que fueron debatidas las principales nove-
dades sobre esta materia.

La conferencia inaugural, que versé sobre Retos de
la Salud Laboral en el siglo X X1, fue impartida por

el Dr. Ruddy Facci, Presidente del Instituto Inter-
nacional Salud en el Trabajo de Brasil.

Los temas tratados, versaron sobre : Enfermedades
emergentes en el medio laboral, Gestion de la Salud
Laboral, Medicina del Trabajo y promocion de la
Salud, y, por ultimo, Investigacion en Salud Laboral.

En las distintas ponencias, han intervenido profe-
sionales de primer nivel, nacionales e internacionales,
que aportaron su experiencia y formacion sobre la
problematica actual y futura de la Salud Laboral, ori-
ginando un enriquecedor debate con los asistentes.
En todas ellas, junto a importantes representantes del
mundo de la medicina y la empresa, se conté con la
presencia y colaboracién de destacadas autoridades
de la Sanidad de Castilla y Leon.

FUNDACION MAPFRE, que cuenta entre sus
objetivos la promocion y apoyo a la investigacion en
materia de salud, otorgd un premio a la mejor
comunicacion presentada en el Encuentro, con el afan
de estimular el desarrollo de jovenes profesionales.

|| Encuentro’
salud y Traba)o

De izquierda a derecha: D. Ricardo Rigual, D® Maria Alvarez-Quifones y D. Carlos Alvarez.

(U'S)
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NOTA DE PRENSA

. VIII ATENEO DE BIOETICA

. El nuevo profesionalismo: el médico

I Instituto de Prevencién, Salud y Medio

Ambiente de la FUNDACION MAPFRE y la

Fundacion de Ciencias de la Salud organizaron
el pasado dia 25 de octubre de 2006 en la sede madri-
lefia de la Fundacion Lazaro Galdiano el VIIT Ateneo
de Bioética bajo el titulo «El nuevo profesionalis-
mo: el médico que deseamos para el siglo XXI».

El acto conté con la participacion de Carlos Alva-
rez, Vicepresidente de FUNDACION MAPFRE; del
Profesor Diego Gracia, presidente de la Fundacion de
Ciencias de la Salud; Francesc Borrell, profesor de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona;
Alberto Oriol , Presidente de la Fundacion Médica y
de Victor Pérez Diaz, catedratico de Sociologia de la
Universidad Complutense de Madrid.

Se intent6 dilucidar el futuro de la profesion médi-
ca, respondiendo a preguntas tales como: ¢salen los
médicos postgraduados con el bagaje humanistico y
técnico suficiente? 6 ;cual es el papel de la compasion,
la empatia, el respeto y la confianza en un sistema sani-
tario? «El médico debe adaptarse a la situacion actual
sin renunciar a la busqueda de la excelencia, su santo
y sefia a lo largo de la historia», indico el Profesor
Diego Gracia

Ao largo del acto quedaron reflejados los cambios
experimentados por la profesion médica en las ultimas
tres décadas, la desaparicion de la figura paternalista
del médico tradicional asi como «la conversion de
algunos profesionales en asalariados que suele colo-
carles en situaciones muy comprometidas».

El debate se realizé en dos partes. En la primera se
escenificd una representacion teatral que resucita a tres
grandes filosofos del pasado, que representan la crica

- que deseamos para el siglo XXI

Carlos Alvarez, Vicepresidente de FUNDACION MAPFRE

utilitarista (John Stuart Mill), la maduracion ética
(Lawrence Kohlberg), y la voluntad y libertad del
hombre autébnomo (Friederich Nietzsche).

Desde estas tres Opticas, «se analizan los retos de una
sociedad consumista para la que la enfermedad es cada
vez menos aceptable, llegando a ver la muerte no
como nuestra realidad mas ineludible, sino como
una mera posibilidad, remota y abominable», afirmo
el Dr. Francesc Borrell, coautor de la pieza reatral.

En respuesta a una «creciente medicalizacion» de la
vida, se apuntaron tres retos para la profesion médi-
ca del siglo XXI: «no permitir que solo las instituciones
dicten las reglas del juego, definir con valentia el
perfil del médico del futuro, y perseverar en que los cui-
dados de salud y las innovaciones alcancen a todas las
clases sociales», de cuyo cumplimiento dependerd, en
gran medida, la calidad del servicio.

El acto finalizé con la intervencién realizada por
Francisco Gracia, Director General del Instituto Car-
los T, quien sefialé la importancia que para el Insti-
tuto posee la evolucion érica de los profesionales asi
como la adaptacion a la situacion actual.
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Fundacion Mapfre entrega sus becas 2006

s,  FUNDACION MAPFRE
entrega sus becas 2006

Geriatria

BECARIOS CENTRO DE FORMACION

Vanessa Katya Figueroa del Carpio Servicio de Geriatria del Hospital Clinico San Carlos

. Jefe Servicio de Medicina. Hospital Apoyo _ : Madrid.
La FUNDACION MAPFRE, a través de su Instituto de Prevencién, | ARl s, Fal, i,
=t Salud y Medio Ambiente, ha entregado las Becas de Formacion Esperanza Morelos Gémez s G B i Gt Sl

Especializada correspondientes al afio 2006. Docente. Programa a Distancia.
i Universidad de Cartagena. Colombia.

| acto, celebrado el dia 16 de noviembre en la
Esede social de FUNDACION MAPFRE, en

El Plantio (Madrid), fue presidido por D.
Carlos Alvarez Jiménez, Presidente del Instituto
de Prevencion, Salud y Medio Ambiente y conto
con la asistencia de José Angel Fernando Pablo,
Director del Instituto de Prevencién, Salud y Medio
Ambiente de FUNDACION MAPFRE; Manuel
Oforbe de la Torre, Director General de Salud
Piblica del Ministerio de Sanidad y Consumo;
Manuel Duran Jiménez Rico,Vocal Asesor, del
Gabinete Técnico del Secretario General de la

Clara Raisa Vera Miyar . (i Centro Médico Teknon. Barcelona.
Clinico Interconsultor. Paliclinica Docente y Principal
de Urgencias M. A. Pérez. Cuba.

Gestion Sanitaria
José Elmo de la Vega Diaz : . Instituto de Medicina Legal. Valencia.
Division de Examenes Clinicos Forenses.

Instituto de Medicina Legal de Perd. ;

Humberto Guanche Garcell ) _ Servicio de Medicina Preventiva del Hospital
Jefe Departamento de Epidemiologia Hospitalaria. - Meixoeiro. Vigo.

Hospital Docente Quirtirgico Joaquin Albarran. Cuba

Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional; y Julio César Luna Arroyo ) ' : - Seicio de Geriatrfa. Hospital General Universitario
. p g o Médico Comunitario. Fundacién Primero Sabanal. | Gregorio Maranon. Madrid.

Antonio Rodriguez de Prada, Director del Cen- José Angel Fernando Pablo (Director del Instituto de Colombia. : :

tro Nacional de Nuevas Tecnologias, pertenecien- Prevencion, Salud y Medio Ambiente de FUNDACION ,

te al Instituto Nacional de Seguridad e Higene en el MAPFRE), Manuel Ofiorbe de a Torre (Director General Fernando Rojas Rodriguez Hospital Universitario 12 de Octubre y Hospital

Trnbaio. de Salud Publica del Ministerio de Sanidad y Consumo), Colombia. y Clinico San Carlos. Madrid.

Carlos Alvarez Jiménez (Presidente del Instituto de
Prevencion, Salud y Medio Ambiente de FUNDACION

Las 26 becas de la FUNDACION MAPFRE, MAPFRE), Manuel Duran Jiménez Rico (Vocal Asesor, del Medicina Cardiovascular

adjudicadas a profesionales procedentes de Argen- Gabinete Técnico del Secretario General de la Agencia | R _ e R

tina. Brasil. Chile. Colombia. Cuba, México, Perg Egpanola de Cfmpe{amon Internacional), Antonio Paola Marta Berne i ! Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.
8 ; ! ; ’, : s o ’ Rodriguez de Prada, Director del Centro Nacional de Staff Cardiologia de la Clinica Camara Gamma.

Uruguay y Venezuela, financian tormacion duran- Nuevas Tecnologias, perteneciente al Instituto Nacional ‘ Argentina.

te cuarro semanas. Formacion especializada e inten- de Seguridad e Higene en el Trabajo. '

siva en distintas areas de la medicina: formacién Julio José Nunez Medina Instituto Cardiovascular del Hospital Clinico

profesional para personas con discapacidad fisica,
geriatria, gestion sanitaria, medicina cardiovas-
cular, medicina del trabajo, neurociencias, rehabi-
litacion y traumatologia.

Becas concedidas en 2006

Formacion Profesional de Personas con Discapacidad

BECARIOS CENTRO DE FORMACION '

Graciela Collaton Chicana Sewvicio de Readaptaciéon Profesional
Psicologa. instituto Especializado en Centro de Rehabilitacion FREMAR
Rehabilitacion. Perd, Majadahonda. Madrid.

Médico Especialista en Cardiologia. Profesor en Cardiologfa. San Carlos. Madrid.
Hospital Universitario de los Andes. Venezuela.

Medicina del Trabajo

Maria Nelida Bessona& Reyes
Médico Dermatologo. Hospital Pereyra Rossell. Uruguay.

Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.

Betulio José Chacin Almarza
Jefe del Departamento de Salud Ocupacional de la
Universidad del Zulia. Escuela de Medicina. Venezuela.

Hospital Universitario Vall d’ Hebron. Barcelona.

Leopoldo Gerardo Ruiz Escuela Nacional de Medicina del Trabajo,
Médico Laboral. Aceitera General Deheza, S. A., Argentina.  del Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid.

Claudia Salomene Bustamante
Residente en Dermatologia. Chile

Haspital Clinic i Provincial. Barcelona.



Fundacion Mapfre entrega sus becas 2006

Neurociencias

BECARIOS CENTRO DE FORMACION

Claudia Maria de Castro Batista Centro de Investigacion Principe Felipe. Valencia.
Departamento de Histologfa y Embriologia. Instituto de

Ciencias Biomédicas. Universidad Federal do

Rio de Janeiro. Brasil.

Rehabilitacion

Centro de Rehabilitacion FREMAP
Majadahonda. Madrid.

Marcela Paz Acevedo Medina

Directora Nacional Programas Pacientes Institucionalizados.
Asociacion Chilena de Seguridad. Chile.

Carlos Alberto Cerda Cerda Instituto de Biomecénica. Valencia.
Kinesitlogo. Proyectos Fonadis. Universidad de

las Américas. Chile.

Bianney Ojeda Ortega
Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion del Hospital
Ortopédico Infantil. Venezuela

Servicio de Neuropediatria del Hospital Universitario
de la Paz. Madrid.

Sonia M@ Turro Sotolongo
Jefe Servicio de Rehabilitacion del Hospital Universitario
General Calixto Garcia. Cuba.

Servicio de Rehabilitacion del Hospital Universitario
La Paz. Madrid.

David Valdés Almagro Servicio de Rehabilitacion. Hospital General

Universitario. Alicante.

Traumatologia

Pedro Pablo Celeri Bezi
Médico Especialista en Ortopedia y Traumatologfa. Instituto
Privado de Fisioterapia y Rehabilitacion. Argentina.

Servicio de Traumatologia. Centro de Rehabilitacion
de FREMAP Majadahonda. Madrid.

Araceli Chico Capote
Médico Especialista. Hospital Hermanos Ameijeiras. Cuba

Servicio de Traumatologia, del Hospital Universitario
la Princesa. Madrid.

Miguel A. Matteo Grondona
Argentina.

Servicio de Traumatologia del Centro de Rehabilitacion
de FREMAR Majadahonda. Madrid.

Oscar de Jeslis Prado Sanchez Servicio de Cirugia Ortopédica en Cadera Pediatrica,
Adjunto al Servicio Caderas, del Hospital Ortopédico del Hospital Universitario Infantil Nifo Jesus.
Infantil de Venezuela. Madrid.

Jeslis Eduardo Rodriguez Olguin
Cruz Roja Mexicana. México.

Servicio de Traumatologia del Centro de Rehabilitacion
de FREMAR Sevilla.

Francisca Vazquez Garcia
Torre de Especialidades Angeles. México

Servicio de Traumatologia del Centro de Rehabilitacion
de FREMAPR Majadahonda. Madrid.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Mapfre Medicina - Normas para la publicacion de articulos

La revista MAPFRE MEDICINA es una publicacion de
periodicidad trimestral, que es 6rgano de expresion de la
FUNDACION MAPFRE y esta abierta a la publicacion
de trabajos de autores ajenos a la entidad.

La revista publica articulos sobre las siguientes dreas:

* Traumarologia y Cirugia Ortopédica.

* Rehabilitacion.

* Medicina Clinica v del Trabajo.

* Gerencia Hospitalaria.

* Gieriatria.

* Neurociencias.

* Otras disciplinas sanitarias.

Los articulos que sean publicados en la revista MAPFRE
MEDICINA podrin ser también publicados en la version
electronica de la revista, en Internet, asi como en otros for-
matos electronicos (CD-ROM...) que en el futuro surjan,
aceptando los autores de los articulos éstas y otras formas de
publicacion virtual o digital.

La revista MAPFRE MEDICINA asume ¢l «estilo Van-
couver» preconizado por el Comité Internacional de Direc-
tores de Revistas Médicas (*) con las especificaciones que se
detallan a continuacion.

SECCIONES

Los autores que deseen colaborar en algunas de las sec-
ciones de la revista pueden enviar sus aportaciones {por
triplicado) a la redaccion de la misma, entendiéndose que ello
no implica la aceptacion del trabajo, que serd notificada por
escrito al autor,

El Comité Editorial podra rechazar, sugerir cambios o lle-

gado el caso, realizar modificaciones en los textos recibidos;
en este lomo caso, no se alterard el contenido cientifico, limi-
tandose inicamente al estilo literario,

1. Editorial: Trabajos escritos por encargo del Comité Edi-
torial, o bien, redactados por alguno de sus miembros,

Extension: No debe ser superior a 8 folios mecanogra-
fiados a doble espacio; la bibliografia no debe contener
una cifra superior a 10 citas.

2. Originales: Tendran tal consideracion aquellos trabajos,
no editados anteriormente, ni remitidos simultineamente a
otra publicacion, que versen sobre investigacion, epide-
miologia, fisiopatologia, clinica, diagnostico o terapeurica,
dentro de las drcas definidas con anterioridad.

Texto: Se recomienda no superar las 20 paginas meca-
nografiadas (30 lineas a doble espacio, con 60 caracteres por
linea).

Tablas: Se aconseja una cifra maxima de 6 tablas.

Figuras: Se considera adecuada una citra inferior a 8,

Bibliografia: Es aconsejable no superar las 50 ciras,

Los criterios que se aplicaran para valorar la acepta-
cion de los articulos seran ¢l rigor cientitico metodologico,
novedad, rrascendencia del trabajo, concision expositiva, asi
como la calidad literario del texto.

3. Revision: Serin trabajos que versen sobre algunas de las
dreas declaradas anteriormente, encargados por el Comite Fdi-
T |rih‘|. O I’f('ll, rL‘nlil’ltIl IR l'\Pl H'I[‘:”]L"‘llnl'lltl,' I’l nw L‘] AULOT, cuvo
mterés o actualidad aconsejen su publicacion en la revista,

(*) Uniform requirements for manuscripts submitted to bio
medical journals. N Engl J Med. 1997: 336 (4): 309315.
Existe una traduccion al castellano: Requisitos comunes para
los articulos originales enviados a revistas biomédicas. MAPFRE
MEDICINA. 1997:; 8 (3): 209-218. En Internet: Np:vany.
mapfremedicina.es/ 1357.htm.

En cuanto a los limites de extension, se aconsejan los mis-
mos definidos para los articulos originales.

4. Comunicacion breve: Esta seccion permitira publi-
car articulos breves, con mayor rapidez. Ello facilita que
los autores presenten observaciones, resultados iniciales
de investigaciones en curso e incluso realizar comentarios
a trabajos ya editados en la revista, argumentando de
forma mis extensa que en la seccion de carras al Director.

Texto: Hasta un maiximo de 8 folios, con las mismas
caracteristicas definidas.

Tablas y figuras: Hasta un maximo total de 4.

Bibliografia: Hasta 15 citas.

5. Imagen diagnostica: En esta seccion de la revista se
presentardn casos clinicos singulares en los que la imagen
sea resoluroria. Para cllo, se aportarin una, o como
médximo dos imdgenes, de un paciente o una zona del
mismo (ECG, Rx, TAC, RM. ecografia, espectro elec-
troforético, etc.), con expresividad clinica por si misma
diagndstica, de cualquier rama de la Medicina y acom-
panada de un breve comenrario fisiopatolégico y/o clinico
en relacion con la imagen v enndad nosoléfica del caso. La
extension no sera menor de 15 lineas mecanografiadas a
doble espacio.

Esta pagina se reminrd junto a otra, de presentacion, con
la siguiente informacion:

» Titulo: Diagnostico en espaiiol que sugiere la imagen.

o Nombre completo de los autores con la maxima cali-
ficacion académica o profesional de los mismos.

» Centro de trabajo de los autores.

¢ Direccion para correspondencia y teléfono.

6. Correspondencia: Esta seccion publicara la corres-
pondencia recibida, que no necesariamente debe hacer
mencion a articulos ya editados en la revista, siempre que
guarde relacion con las dreas definidas en la linea editorial.

En caso de que se realicen comentarios a articulos
publicados anteriormente, se remitira dicha correspon-
dencia al primer firmante del articulo, para posibilitar una
contraargumentacion, reniendo en cuenta que si en el
plazo de un mes no se recibe una respuesta, se entendera
que elflos autores del articulo objeto de correspondencia,
declinan esta posibilidad.

En cualquier caso. ol Conued Editorial de la revista podra
ncluir sus propios comentarios.

Las opiniones gue puedan manifestar los autores ajenos
al staff editorial en esta seccion, en ninguin caso serdn atri-
buibles a L linea editorial de Lo revista.

Extension: Texto: Como maximo 3 folios, bibliografia
mchnda, hasta un total de § aitas. No se adjuntaran tablas ni
hguras.

PREPARACION DIL ORIGINAL

1. Normas generales

1.1, Numere todas las paginas del texto, hiblografia
ncluida.

1.2. Numere las tablas en latinos, presentando en cada
pagina una sola tabla, junto con el ntulo de la tabla y expli
cacion de las abreviaturas empleadas,

1.3. Numere las figuras en arabigos, segun las siguientes
mstrucciones:

o Dibujos vy esquemas: la calidad debe ser excepeional.
Indique la numeracion, ast como la siuacion mediante una
flecha orientada hacia el margen superion

o Forogratias en papel: haga constar en una ctiquera

wdhesiva que sttuara en el dorsode la iguea, chnumera de

misma, asi como la indicacion de cudl es el lado superior de
la figura, mediante una flecha.

* Diapositivas: indique sobre ¢l marco de las mismas,
mediante un rotulador adecuado (indeleble) o bien con
una etiqueta adhesiva, el nimero y lado superior de Ia
misma. A continuacion, introdizcalas en las hojas de alma-
cenamiento disponibles en el comercio, de forma que se
evite en lo posible el extravio de las mismas.

1.4. Pics de figuras: Presente en hoja aparte, todos los tex-
tos explicativos de las figuras, numerados igualmente.

1.5. Inicie cada seccion del articulo en hoja aparte. Para
los articulos originales, éstas son: resumen, introduccion,
material y métodos, resultados y discusion. Se recomienda que
¢l autor se responsabilice de la traduccion del Resumen/Abs-
tract. ast como de 1a seleccion de las Palabras Clave/Keywords,
que se presentardn junto al resumen. Los articulos largos pue-
den exigir el empleo de subapartados en algunas secciones
(sobre todo en las de Resultados v Discusion) para exponer
su contenido con mayor claridad.

1.6. Envie tres copias completas (texto ¢ ilustraciones) del
articulo.

2. Originales en disquette/CD: Se recomienda el envio del
fichero de texto y, en los casos en que sea posible, de cada figu-
ra en un fichero independiente.

Cuando envien disquetes, los autores deberin:

* Incluir 3 copias impresas del articulo.

* Enviar unicamente la version mas reciente del fichero del
articulo.

* Indicar claramente ¢l nombre del fichero.

* Adherir una ctiquera en la que figuren el formato y el
nombre del fichero.

* Ofrecer informacion sobre el equipo y los programas
informancos utilizados.

3. Pagina de presentacion. La primera piagina del articulo
aportard la siguiente informacion:

» Titulo en castellano v en inglés.

e Nombre completo de los autores, con la maxima cali-
ficacion académica o profestonal de los mismos.

e Centro de trabajo de los autores.

* Autor que se responsabiliza de la correspondencia,
con la direccion de envio.

# Titulo abreviado del articulo, en no mas de 40 letras,
para la paginacion.

» Las fuentes de ayuda en forma de subvenciones, equi-
pos y medicamentos.

o Numero total de paginas del articulo.

+ Niimero total de rablas

o Numero total de figuras.

¢ Al enviarnos el articulo, compruebe que estos tres uln-
mos items coinciden con el materal que nos envia.

4. Autoria: Todas las personas consignadas como auto
res tendran que haber parmiapado en el trabajo ea grado suh-
ciente para asumir la responsabilidad publica de su contenido.

La acreditacion como autor se hasara tmcamente en apor
taciones esenciales a:

a) la concepeion y el disefio, o el andlisis v 1 imter
pretacion de los datos; b) la eedaccion det articulo o la
revision eritica de una parte importante de su contenido
wrelectual; o la aprobacion defimova de la version
que sera publicada. Tendran que cumplivse simultane
amente las condiciones a, by ¢. La participacion exclu
sivamente en la obtencion de fondos o en la recogida de
datos no jusuficara la designacion como autor. La
supervision general del grupo de investigacion tampoco

sera suficiente,
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5. Resumen y palabras clave (Abstract, Keywords). En la
segunda pagina figurard un resumen (de no mas de 150 pala-
bras en el caso de los resimenes no estructurados, ni de mas
de 200 en el de los estructurados).

Presente en pagina aparte la version en castellano y en
inglés. Se recomienda encarecidamente cuidar la ortografia
v sintaxis de la version anglosajona, para evitar ulteriores
correcciones.

El contenido del Resumen debe incluir la siguiente infor-
macion:

* Objetivos del estudio.

* Procedimientos basicos empleados (seleccion de pobla-
cion, método de observacion, procedimiento analitico).

* Hallazgos principales del estudio (datos concretos y sig-
nificacion estadistica).

* Conclusiones del estudio, destacando los aspectos mas
novedosos.

A continuacion, los autores deberdn presentar, ¢ ident-
ficar como tales, entre 3y 10 palabras clave o expresiones bre-
ves que faciliten a los encargados de la indexacion la
clasificacion cruzada del articulo y que se publicardn junto
con el resumen. Para ello deberin urilizar los términos
incluidos en la lista de encabezamientos de materias médicas

{Medical Subject Headings (MeSH)) del Index Medicus o, en
¢l caso de términos de aparicion reciente que adn no figuren
en los MeSH, los términos actuales.

6. Partes del texto

6.1. Introduccion. Presentard los objetivos del estudio,
resumiendlo los razonamientos empleados, citando unica-
mente las referencias necesarias y sin realizar una revision
exhaustiva del tema. No deben incluirse las conclusiones del
trabajo.

6.2. Material y Métodos. Se describira con claridad la
seleccion de los sujetos observados o que participaron en los
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos
los controles). Se indicarin la edad, el sexo y otras caracte-
risticas importantes de los sujetos. La definicion v relevancia
de la raza y la emia son ambiguas. Los autores deben ser espe-
cialmente prudentes al urilizar estas categorias.

Se identificardn los métodos, los equipos (nombre v
direccion del fabricante entre paréntesis) v los procedi-
mientos con suficiente detalle para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Se ofreceran referencias de
los métodos acreditados, entre ellos los estadisticos (véase mas
adelante); se daran referencias v descripciones breves de
los métodos nuevos o sometidos a modificaciones signifi-
cativas, indicando las razones para utilizarlos v evaluando sus
limitaciones. Se identificaran con precision todos los meds
camentos y las sustancias quimicas empleadas, includos los

nombres genéricos, las dosis y las vias de admimstracion

En los informes sobre los ensayos clinicos aleatorios, se
facilitara informacion sobre los prinaipales elementos del estu-
dio, entre ¢llos el protocolo (poblacion de estudio, mter-
venciones o exposiciones, resultados v jusnificacion del
analisis estadistico), la asignacion de intervenciones (méto-
dos para distribuir aleatonamente, caracter crego de la asig-

nacion a los grupos de rratamiento) v el metodo de
enmascaramiento.

Los autores que remitan articulos de revision incluiean una
seceton en la que se describan los mérodos unhzados para
localizar, seleccionar, recoger v sintetizar los datos, Estos
métodos se describiran tambicén brevemente en el resumen,

6.3. Enca. Al presentar inforimes sobre experimentos
son seres humanos, se indicara si los procedimientos segui
dos cumplen las normas éticas del comité (institucional o
regional) responsable de este tipo de ensavos y la Declaracion
de Helsinki de 1975, modificada en 1983, No se utilizarin
los nombre, iniciales o numeros de registro hospitalario de
los pacientes, sobre todo en las ilustraciones,

6.4, Estadistica, Se describiran los métodos estadisticas
unlizados con suficiente detalle para que un lector informado
con acceso a los datos originales pueda comprobar Jos

resultados publicados. En la medida de lo posible, se cuan-

tificaran los resultados y se presentarin con los correspon-
dientes indicadores de error o incertidumbre de la medicion
(como los intervalos de confianza). Se evitard la dependen-
cia exclusiva en las pruebas de constatacion de hipotesis esta-
disticas, como la utilizacion de valores P, que no transmiten
informacion cuantitativa importante. Se analizaran los cri-
terios de inclusion de los sujetos experimentales,. Se facilitardn
detalles sobre el mérodo para distribuir afeatoriamente. Se des-
cribirdn los métodos y el éxito del enmascaramiento de las
observaciones. Se haran constar las complicaciones del tra-
tamiento. Se especificard el nimero de observaciones. Se men-
cionard la pérdida de sujetos respecto a la observacion (por
cjemplo, las persanas que abandonan un ensayo clinico). Se
indicardn los programas informaticos de uso general que se
han empleado.

En la seccion de Método figurara una descripcion gene-
ral de los mérodos empleados. Cuando se resuman los
daros en la seccion de Resultados, se especificarin los méto-
dos estadisticos unlizados para su analisis. Se limirard el niime-
ro de tablas y figurar al minimo necesario para exponer el
tema del trabajo y evaluar los datos en los que se base. Se uri-
lizaran graficos como alternativo a las tablas con muchas
entradas. Se definirdn los términos, las abreviaturas y la mayo-
ria de los simbolos.

6.5. Resultados. Los resultados se presentaran en el
texto, en las tablas y en las ilustraciones siguiendo una
secuencia [ogica. No se reperirdn en el texto todos los datos
que aparezcan en las tablas v las ilustraciones; se destacaran
o resumirdn tinicamente las observaciones importantes.

6.6. Discusion. Se insistird en los aspectos novedosos ¢
importantes del estudio y en las conclusiones que pueden
extraerse del mismo. No se repetirdn con detalle los datos v
otros materiales incluidos en las secciones de Introduccién
0 de Resultados. En esta seccion se abordardn las repercu-
siones de los resaltados y sus limitaciones, ademis de las con-
secuencias para la investigacion en el fururo, Se comparardn

las observaciones con otros estudios pertinentes.

Se relacionaran las conclusiones con los abjetivos del estu-
dio, evitando afirmaciones poco fundamentadas v conclu-
siones avaladas insuficientemente por los datos. En concreto,
los aurores evitardn hacer afirmaciones sobre costes v bene-
ficios econdmicos, salvo en el caso de que su articulo inclu-
va datos y andlisis de esa indole. Se propondran nuevas
hipétesis cuando esté justificado, pero se indicard clara-
mente su caracter. Podran incluirse recomendaciones cuan-
do sca oportuno,

6.7. Agradecimientos. En el lugar apropiado del articu-
lo tun apéndice al texto) se incluirin una o mas declaracio-
nes sabre: a) los agradecimientos por aportaciones que no
justifican la acreditacion como autor (por ejemplo, el apoyo
general prestado por la ciredra de un departamento).b) los
agradecimicntos por la ayuda téenica recibida.c) los agra-
decimientos por ¢l tipo de apoyo material v financiero reci-
bltl' iy dilas relaciones que pueden plantear un conflicro de
intereses.,

Las personas que han colaborado en la preparacion
del original pero cuyva aportacion no justifique su acredita-
cion como autores podran ser citadas indicando su funcion
v aporacion (por ejemplo, "asesor cientifico”, " revision cri-
tica de fa propuesta de estudio”, "recogida de datos” o

‘participacion en el ensayo clinico”, Estas personas deberdn

haber concedido su autorizacion para ser mencionadas.
Los autores se encargardn de obtener la autorizacion por escri-
tode las personas ciradas por su nombre,
pueden deducir que éstas avalan los datos v las conclusiones
del estudio.

ya que los lectores

La ayuda téemea debe agradecerse en un parrafo aparte
de los utilizados para agradecer las aportaciones.
6.8 Referencia bibliograficas. Las referencias biblogri-

ficas se numeraran consecutivamente en el orden en que apa-
recen en el texto. Para su identificacion en éste, en las rablas
v en las levendas, se utilizaran nimeros arabigos entre
paréntesis, Las referencias citadas dmicamente en las tablas

wen las levendas de las figuras se numerarin de acuerdo con

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

la secuencia establecida por la primera mencion que se
haga en el texto de la tabla o la figura en cuestion.

Se utilizara el estilo de los ejemplos ofrecidos a conti-
nuacion, que se basan en los formatos utilizados por la
National Libray of Medicine (NLM) de Estudios Unidos
en el Index Medicus. Los nombre de las revistas deben
abreviarse de acuerdo con ¢l estilo utilizado en el Index
Medicus. Debe consultarse la List of Journals Indexed in
Index Medicus (Relacion de Revistas Indexadas en el
Index Medicus), que la NLM publica anualmente por
separado y en el nimero de enero del Index Medicus. La
relacion también puede obtenerse consultando la direccion
de la Web de la NLM: htpp/fwww.nlm.nih.gov

Se evitara la utilizacion de resimenes como referencias.
Las referencias a originales aceptados pero todavia no
publicados se designarin como expresiones como "en
prensa” o "proxima publicacion"; los autores deberdn
obtener autorizacion por escrito para citar dichos articulos
y comprobar que han sido admitidos para su publicacion.
La informacion procedente de articulos enviados a una
revista pero rechazados, se mencionard en el texto como
"observaciones no publicadas”, previa autorizacién por
escrito de la fuente.

Se evitardn las referencias del tipo "comunicacion
personal”, salvo cuando ofrezean informacion esencial no
disponible en fuentes piblicas, en cuyo caso figurarin entre
paréntesis en ¢l texto el nombre de la persona v la fecha de
la comunicacion. En lo que respecta a los articulos cien-
tificos, los autores deberan obtener de la fuente de la
comunicacién personal la autorizacion por escrito y la con-
firmacion de su exacritud.

Los autores cotejaran las referencias con los articulos
originales.

Articulos publicados en revistas.

1. Articulo normal. Se mencionan los seis primeros
autores y se agrega la expresion "eral.” (Nota: actual-
mente, la NLM incluye hasta 25 autores; cuando su
numero es mayor, se citan los 24 primeros, el dltimo v la
expresion "etal.").

Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
discase. Ann Intern Med 1996 Jun 1;124(11):980-3.

Como alternativa, si una revista utiliza la paginacion
continua en todo un volumen (como hacen muchas revis-

tas médicas) pueden omitirse el mes y el nimero,

(2) Autor institucional.

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. C
nical exercise stress testing. Safety and performance gui-
delines, Med ] Aust 1996;164:282-4,

(3} Sin nombre de autor.

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med |
1994;84:15.

(4) Articulo en un idioma distinto al inglés,

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infra-
patellar seneruptur hos tidligere frisk kvinne, Tidsskr
Nor Laegeforen 1996:116:41-2.

(5) Volumen con un suplemcmu.

Shen Him, Zhang QF. Risk assessment of nickel car-
cinogenicity and occupational lung cancer. Environ
Health Perspect 1994;102 Suppl 1: 2;

(6) Niimero con un suplemento,

Payne DK, Sullivan MD, Massic MJ. Women's psy-
chological reactions to breast cancer. Semin Oncol
1996:23(1 Suppl 2):89-97.

(7) Volumen con varias partes.

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine

sialic acid in non-insuln dependent diaberes mellitus.
Ann Clin Biochem 1995;32(Pt 3):303-6.

{8) Nimero con varias partes.

Poole GH, Mills SM. One hundred consecurive cases
of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med
| 1994:107(986 't 1):. 8.

(9} Niimero sin volumen,

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsar 1, Arthroscopic
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ankle arthrodesis in rheumartoid arthritis. Clin Orthop
1995;(320):110-4.

(10) Sin numero ni volumen.

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the can-
cer patient and the effects of blood transfusion on antitumor
responses. Curr Opin Gen Surg 1993:325-33.

(11) Paginacion en ndmeros romanos.

Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical onco-
logy and hematology. Introduction. Hematol Oncol Clin
North Am 1996 Apr;9(2):xi-xii.

(12} Indicacion del tipo de original segiin convenga.

Enzensberger W, Fischer PA, Metronome in Parkin-
son's disease [letter]. Lancet 1996;347:1337.

(13) Arriculo que contiene una retractacion.

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy in EL mice
[retraction of Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried
TN. In: Nat Genet 1994:6:426-31]. Nat Gener 1995;11:104.

(14) Articulo que ha sido objeto de una retractacion.

Liou GI, Wang M, Matragoon §. Precocious IRBP gene
expression during mouse development [retracted in Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994:35:3127), Invest Ophthalmol
Vis Sci 1994;35:1083-8.

(15) Articulo con fe de erratas publicada.

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic
patients following inguinal hernia repair [published erratum
appears in West ] Med 1995:162:278]. West | Med
1995;162:28-31.

Libros y otras monografias.

(16) Indicacion de autores personales.

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses, 2nd. ed. Albany (NY): Delmar Publishers;
1996.

(17) Indicacion de directores de edicion o compiladores
como autores.

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

(18) Indicacion de una organizacion como autor v editor,

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the
Medicaid program. Washington (DC): The Institute; 1992,

(19) Capitulo de un libro.

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pat-
haphysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New
York: Raven Press; 1995. p, 465-78.

(20) Actas de congresos.

Kimura ], Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995
Oct 15-19; Kyoro, Japan. Amsterdam: Elsevier: 1996,

(21) Original presentado en un congreso.

Bengtsson 8, Solheim BG. Enforeement of dara protection,
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TF, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Infor-
matics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland; 1992, p. 1561-5.

(22) Informe cientifico o técnico: Publicado por el orga-
nismo financiador o patrocinador:

Smith P, Golladay K. Payment for durable medical
equipment billed during skilled nursing facility stays. Final
report. Dallas (TX): Dept. of Health and Human Services
(US), Office of Evaluation and Inspections; 1994 Ocr.
Report No.: HHSIGOEI69200860.

Publicado por el organismo realizador:

Field M], Tranquada RE, Feasley JC, editors. Health ser-
vices research: work force and educational issues. Was

hington: National Academy Press; 1995, Contract No.:
AHCPR282942008. Sponsored by the Agency for Health
Care Policy and Research.

(23) Tesis docroral.

Kaplan §]. Post-hospital home health care: the eldersly's
access and utlizacion [dissertation]. St. Lows (MO Was-
hingron Univ.; 1995,

(24) Patente.

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste
Corporation, assignee. Methods for procedures related to the
electrophysiology of the heart. US patent 5,529,067, 1995
Jun25.

Otros trabajos publicados.

(25) Articulo de periodico.

Lee G. Hospitalization tied to ozone pollution: study esti-
mates 50,000 admissions annually. The Washington Post
1996 Jun 21;Sect. A:3 (col. 3).

(26) Materal audiovisual.

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St.
Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995.

(27) Material juridico: Disposiciones en vigor:

Preventive Health Amendments of 1993, Pub. 1.. No. 103-
183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993).

Proyecto de ley no aprobado:

Medical Records Confidentialirty Act of 1995, S. 1360,
104th Cong,, Ist Sess. (1995).

Codigo de Reglamentos Federales:

Informed Consent. 42 C.F.R. Sect. 441.257 (1995).

Audiencia:

Increased Drug Abuse: the Impact on the Nartion's Emer-
geney Rooms: Hearings before the Subcomm. on Human
Resources and Intergovernmental Relations of the House
Comm. on Government Operations, 103rd Cong,, 1st Sess.
(May 26, 1993),

(28) Mapa.

North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000 popu-
lation, 1990 [demographic map]. Raleigh: North Carolina
Dept. of Environment, Health, and Natural Resources,
Div. of Epidemiology; 1991,

(291 Libro de la Biblia.

The Holy Bible. King James version. Grand Rapids
(MI): Zondervan Publishing House; 1995, Ruth 3:1-18.

(30) Diccionario y obra de consulta semejantes.

Stedman's medical dictionary. 26th ed. Balimore:
Williams & Wilkins; 1995, Apraxia; p. 119-20,

{31) Obra clasica.

The Winter's Tale: act 5, scene 1. lines 13-16. The com-
plete works of William Shakespeare. London: Rex; 1973,

Trabajos inéditos,

(32) En prensa.

Leshner AL Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl | Med. In press 1997,

Material electronico.

(33) Articulo de revista en formato clectronico,

Morse 58, Factors in the emergence of infectious discases.
Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan- Mar [cited 1996 Jun
SET3(24 sereens). Available from: URL:

hetpiwww.cde.govincidod/EID/eid hem.

(34) Monografia en formaro electronico.

CDI, chimcal dermatology lluserated [monograph on
CD-ROMY. Reeves JRT, Maibach H, CMEA Multimedia
Group, producers. 2nd ed. Version 2.0, San Diego: CMEA;
1995.

(35) Fichero informanico,

Hemodynamics 1: the ups and downs of hemodynamics
lcompurter program]. Version 2.2, Oelando (FL): (.,'Umpu-
terized Fducational Systems; 1993,

6.9. Tablas. Las tablas se mecanografiaran o imprimirin
1-
menie en el orden en que aparcecan citadas en ol texto v se
asignard un titulo breve a cada una de ellas, En cada L'(Il]‘l 1-
na hgurara una cabe

adoble espacio en hoja aparte. Se numeraran consecuti

acorta o abreviada. Las explicaciones
necesartas se incluirdn en notas a pie de pigina v no en las
cabeceras, Enestas notas se especificaran las abrev i.;mr.u. espe-
adas en cada tabla,

ciales uriliz

Se wdentificaran las medidas estadisucas de vanacion, como
la desviacion tipica y el ervor tipico de la media,

Se evitara la unhzacton de lineas verticales v horizongales
en el interior de las rablas,

Se comprobara que todas las tablas se mencionan en ¢l
eNTO.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Si se utilizan datos de orras fuentes. publicadas o no,
tendra que obtenerse la autorizacion de las mismas v
mencionar este hecho en la rabla.

La utilizacion de un nitmero excesivo de tablas con rela-
cion a la extension del texto puede dificultar la compo-
sicion de las paginas.

6.10 Tlustraciones (figuras). En el reverso de cada
figura se adherird una etiquera en la que se indiquen su
nimero, el nombre del autor v cuil es la parte superior. No
debe escribirse directamente en el reverso de las figuras n1
sujetar éstas con clips. No deben doblarse ni montarse
sobre cartulina,

En las foromicrografias figuraran indicadores de esca-
la internos. Los simbolos, flechas v letras utilizados en estas
tendrin que distinguirse claramente el fondo.

Sise utilizan fotografias de personas, éstas no podran
ser identificadas; de lo contrario, tendra que adjuntarse una
aurorizacion por escrito para su publicacion.

Las figuras se numeraran consecutivamente de acuerdo
con el orden en que aparezcan en ¢l texto. Si alguna figura-
ra va ha sido publicada, se citard la fuente original v se
remitira la aurorizacion por escrito del ntular de los derechos
de autor para reproducir el material.

En cuanto a las ilustraciones en color se enviaran dia-
positivas o positivos en color.

6.11. Levendas de las ilustraciones. Las leyendas de las ilus-
traciones se mecanografiardn o imprimiran a doble espacio,
empezando en hoja aparte e identificindolas con los nime-
ro arabigos correspondientes. Los simbolos, flechas, nume-
ros o letras utilizados para identificar clertas partes de las
ilustraciones deben especificarse v explicarse inequivocamente
en la leyenda. Se explicari la escala interna y se indicard ¢l
método de tincion en las fotomicrografias.

6.12. Unidades de medida. Las medidas de longitud,
altura, peso y volumen se expresaran en unidades del siste-
ma métrico. Las temperaturas se consignaran en grados
Celsius. La presion arterial se indicari en milimetros de
mercurio. Todos los valores hematologicos v de quinica ¢li-
nica s¢ expresaran en unidades del sistema métrico decimal,
de acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades (S).

6.13. Abreviaturas y simbolos. Solo se utilizarin las
abreviaturas normalizadas. Se evitara su inclusion en el
titulo y el resumen. Cuando se emplee por primera vez una
abreviatura, éste ird precedida del término complero al que
corresponde, salvo si se trata de una unidad de medida
comun.

ENVIO DEL ORIGINAL

Se enviara tres copias del original en un sobre de papel
resistente y, en ¢aso necesario, se colocarin éstas y las figu-
ras en una carpeta de cartdn para evitar que las fotografias
se doblen. Estas v las transparencias se introduciran en un
sobre aparte tambien de papel resistente,

Se enviard junto con el original una carta de presentacion
firmada por rodos los coautores que incluya:

a) Informacion sobre publicacion previa o duplicada o
envio a otras revistas de cualquier parte del trabajo.

b} Una declaracion de las relaciones economicas o de oo
upo que podrian dar lugar a un conflicto de intereses.

¢) Una declaracion de que el original ha sido leido v
aprobado por todos los autores, de que se cumplen los
requisitos antes deseritos para la acredizacion de los aurores
antes deseritos y de que todos los autores consideran que el
original constituye un trabajo honrado.

d) El nombre, la direccion v el numero de relétono del
autor encargado de ponerse en contacto con el resto de los
autores en lo que respecta a las revisiones y la aprobacion def
nitva de las prachas de imprenta.

Junto con el original, se entregari copia de las autoriza
clones necesarias para reproducir materiales va publica-
dos, utilizar ilustraciones, facilitar mformacion sobre
personas que pueden ser idennficadas o citar a colaboradores
por las aportaciones que hayan efectuado.
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Yolanda Rodriguez Gomez, Juan A. Sampér
Noa, Tatiana Crespo Diaz.
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Estudio de satisfaccion laboral en un taller
mecanico.
J- J. Ramos Carrillo, M. Alba Vez.

Influencia de la situacion laboral en el ajuste
familia-trabajo.
Z. Aguirre Zubiaurre, M. P. Martinez Diaz.

Marcadores biologicos emergentes de riesgo
cardiovascular en poblacion laboral.

Luis Reinoso Barbero, Fernando Bandrés Moya,
Catalina Santiago Dorrego, Félix Gomez-
Gallego.

Reincorporacion laboral de los pacientes
que han sufrido un infarto agudo de
miocardio.

Jose Antonio Expésito Tirado, Jose Antonio
Olmo Vega, Jorge Rodriguez Garcia, Patricia
Ferrand Ferri, Carmen Echevarria Ruiz De
Vargas, Manuel Rodriguez-Pifiero Duran.

MEDICINA INTERNA

Linfadenitis cervical primaria fistulizada de
etiologia tuberculosa (escrofula):
importancia clinica y diagnostico diferencial.

Josue Carvajal Balaguera, M. May Priego, M.

Martin Garcia-Almenta, E. Leén Pérez, S. Oliart
Delgado De Torres, J. Camunas Segovia, L. Pena
Camar, C. M. Cerquella Herndandez.

NEUROLOGIA

Alteraciones de los fenomenos de
neuroplasticidad en las enfermedades de
Alzheimer y Creutzfedt-Jakob.
Interrelaciones con fenomenos involutivos.
Adolfo Toledano, M. I. Alvarez, N. Rodriguez
Muela.

Determinacion del patrén de conectividad
cerebral a partir de EEG en presencia de
artefactos.

Nazareth Perales Castellanos, Valeri A.
Malkarov, Celia Sanchez-Ramos, Fivos Panetsos.

El tipo de transporte peritoneal puede ser
diferente en las distintas poblaciones de
dialisis peritoneal de México.

Enrique Rojas Campos, B. Gomez Navarro,
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H.R. Martinez, L. Cortes, L. Gonzalez, E
Martin, E. Monte6n, A. Martin.

Expresion y purificacion de GDNF para su
microencapsulacion y aplicacion en la
enfermedad de Parkinson.

E. Garbayo Atienza, M. S. Aymerich, J.L.
Lanciego Y Maria J. Blanco Prieto.

Relacion entre estrés oxidativo y ciclo
celular en la etiologia de la muerte neuronal
en la enfermedad de Parkinson. Efectos de
los antioxidantes.

J. Rodriguez Blanco, C. Rodriguez Sinchez.

OFTALMOLOGIA

Tratamiento con concentrado plaquetario
plasmatico subconjuntival y tépico en el
autotransplante de limbo: presentacion de
un caso.

Rafael Marquez de Aracena del Cid, I. Montero
de Espinosa Escoriaza, M. Mufoz Sdez, G.
Pereira Gutiérrez, E. Martin Leal.

PSICOLOGIA

Proyecto de intervencion psicologica en las
familias de nifios con cardiopatias
conggénitas: aplicacion de un programa de
relajacion progresiva.

Araceli Galindo Laguna.

Rehabilitacién neurocognitiva de los déficit
de denominacion en pacientes con afasia:
efectividad de un programa asistido por
ordenador.

José A. Adrian Torres, Mercedes Gonzalez, Juan
J. Buiza, Eva M. Arroyo.

Relacion entre el habla materna y la
adquisicion y desarrollo del lenguaje en el
nino.

Monica Simon Alvarez.

Variables psicosociales y de personalidad
asociadas a la cervicalgia recurrente.
Bartolome Llor Esteban, M. Garcia lzquierdo,
A. Luna Maldonado, C. Saez Navarro, J. A.
Ruiz Hernandez, M. Sinchez Ortuiio, J. R.
Blasco Espinosa, M. J. Campillo Cascales.



Instituto de Prevencidn, Salud y Medio Ambiente @ FUNDAC'()N r‘ ; F U N DAC | 0 N
e i MAPFRE
La FUNDACION MAPFRE a través del Instituto de Prevencion, Salud y Medio Ambiente tiene : -.

entre otros objetivos contribuir a la promocion y apoyo a la investigacion cientifica asi como a
la formacion y perfeccionamiento técnico en aspectos relativos a la Salud.

El Instituto publica periddicamente tres revistas especializadas que ponemos a disposicion f
de aquellas personas o entidades que tengan interés. Si desea recibirla/s debe completar xxv I I c u rs 0
el formulario a través de la web www.fundacionmapfre.com/salud, remitirlo por fax al

91 581 85 35 o bien por correo ordinario a la siguiente direccion:

: - M- | Teorico-Practico

Instituto de Prevencion, Salud y Medio Ambiente

Monte del Pilar s/n » 28023 El Plantio (Madrid) ! d e P a tO |.0 gi a d e R 0 d i l l a

Teléfonos de contacto: (34) 915 816 316 - (34) 915 816 419

Seleccione la/s revista/s que desea recibir: {
1 MAPFRE MEDICINA 2 PATOLOGIA DEL APARATO LOCOMOTOR
J INVESTIGACION CARDIOVASCULAR )

Marcar con una x la opcion que desea (*): [ Unicamente recibir la revista.
1 Mas informacién sobre actividades.

Indique: [ Nueva suscripcion Direccion que nos facilita: [ Empresa
- Cambio de datos 1 Domicilio particular {

Nombre:

APONSCGIET i e i o e SN

Centro de trabajo:

Cargo:

Especialidad(*):

Direccion: e !
Poblacion: R -
P N | . - Nivel Basico-Nivel Avanzado
Pais: e GOOG @ Postal:
21, 22 y 23 de marzo de 2007
Teléfono: e-mail: . .
Centro de Rehabilitacion FREMAP
Ohbligatorio cumplimentar

B Ctra. Pozuelo, 61. 28220 Majadahonda (Madrid)
Los datos de caracter personal incluidos en el boletin de suscripcion seran in-
corporados a un fichero automatizado de caracter confidencial, del que es res-
ponsable y unico destinatario FUNDACION MAPFRE, inscrito en el Registro Ge-
neral de Proteccion de Datos, con la finalidad de gestionar de forma rapida y

’
eficaz la comunicacion con usted, asi como ofrecerle informacion sobre las acti- I N F O R ]VI A C I O N
vidades fundacionales: becas, cursos, jornadas, premios y publicaciones. De

acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999
de 13 de diciembre usted podré ejercer sus derechos de acceso, rectificacion,

[ |
Rk s S LA C T $ $ www.fundacionmapfre.com/salud

@ FUNDACION
MAPFRE

!F_ Firma y fecha
[
|
|
i

S
U
S
C
R
I
P
C
I
0
N




FUNDACION
MAPFRE

CALENDARIO PROVISIONAL 200 7

DIAS ACTIVIDAD LUGAR

8y9 VIl Jornadas MAPFRE sobre Madrid
Valoracion del Dano Corporal

20722y, 23 XXVII Curso Tedrico-Practico Majadahonda
de Patologia de Rodilla (Madrid)

Nivel Basico y Nivel Avanzado

13, 14y 15 XXXIV Simposium Internacional Majadahonda

de Traumatologia y Ortopedia (Madrid)
“Nuevos retos en Traumatologia
Laboral

26 Jornada de Rodilla: Anclajes Majadahonda
de Plastia (Madrid)

15y 16 Curso de Hombro Barcelona

14 Jornada de Mano Traumatica Majadahonda

(Madrid)
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