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Editorial

T, Infecciones hospitalarias

Instituto de Prevencion, Salud y Medio Ambiente
Monte del Pilar s/n = 28023 El Plantio (Madrid)
Teléfonos de contacto: (34) 915 816 316 - 915 816 419
as infecciones hospitalarias suponen un auténtico reto para gerentes, administradores, médi-
Seleccione la/s revista/s que desea recibir: cos, enfermeras y, en general, a todo el conjunto de los profesionales hospitalarios. Doscientos

) MAPFRE MEDICINA ) PATOLOGIA DEL APARATO LOCOMOTOR cincuenta afios después de que Peter Frank evidenciara las enfermedades «adquiridas en el hos-
pital», la infeccién nosocomial sigue siendo un problema. Se citan como cifras de infeccién hospitalaria

entre el 5-10% de los ingresos, con una distribucion similar a la siguiente: urinaria 40%; quirtirgica

Marcar con una x la opcion que desea (*):  Unicamente recibir la revista. 25%:; respiratoria 15%; cutdnea 5% y bacteriemias 10%.
O Mas informacion sobre actividades. En el Reino Unido se ha publicado que la infeccion hospitalaria supone un millén de estancias
suplementarias por afio, con una mortalidad de cerca del 50% en periodos de hospitalizacion
Indique: [ Nueva suscripcion Direccion que nos facilita: ) Empresa largo y de un 25% en periodos cortos de hospitalizacion.

El enfermo afecto de una infeccién hospitalaria presenta tres aspectos importantes: humano,

(1 Cambio de datos icili i ) .. .
1 Domicilio particular se sobreafiade una enfermedad al paciente con aumento de sufrimiento y, a veces, la muerte; social,

se alarga su estancia en el hospital y por tanto su reinsercion familiar y laboral y al mismo tiempo ocupa

NI e s S S5 una cama que puede precisar otro paciente; economica, al prolongarse la estancia y aparecer una nueva
Apellidos: enfermedad, se producen nuevas exploraciones que aumentan los costes de la enfermedad.

El uso indiscriminado de antibidticos, desinfectantes y antisépticos, desembocan en una
Centro de trabajo: . ... .. A 0 R A — —— flora bacteriana multiresistentes, responsable de la infeccién hospitalaria. Al mismo tiempo el rela-
Cargo: - jamiento de las normas mds elementales de Higiene Hospitalaria, convierten al hospital en un

marco idéneo para la reproduccion de los gérmenes hospitalarios. Se ha dicho de los antibiéticos que
Especialidad(*): , " eran los antitérmicos del siglo XX y, por desgracia, en el XXI la indicacién de su prescripcion es aun,
cuanto menos, poco precisa.

Direccion: e — L i .
Como respuesta a este problema surgen los Comités de Infecciones con las misiones de pre-
Poblacion: ... . s vencion de infecciones, analisis de los datos clinicos y microbiolégicos de la patologia infecciosa en
Provincia: . e ) e el caso en que se origine, elaborando las normas epidemioldgicas adecuadas para evitar al maximo
que estos procesos se repitan. La funcién docente hacia la formacion epidemioldgica de médicos, enfer-
Pais: R A A e SN R348 COdIgO Postal: ... . [ meras, auxiliares, etc. ha de ser continuada y viva.
; : Ha é i i i “ion imi
Tsléforio: . _E pasado la época del trlunflahsmo ante la-s infecc ones que supu?so el descubrimiento de los
antibiéticos y el problema ha de considerarse en su justa medida. La infeccion nosocomial ha de inter-
(*) Obligatorio cumplimentar. pretarse como una nueva forma de hospitalismo, con los centros convertidos en nichos ecolégicos espe-
cializados. Especializacién consistente en constituir un riesgo para el paciente, similar al de los enfermos
: Los datos de caracter personal incluidos en el boletin de suscripcion seran in- . .- T ; B
Firma y fecha sarporados a un fichero autamstizade de caréeter confidencial, del que es res- que en tiempos pretéritos ingresaban en el hospital. -
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Correlacion entre la prueba de la marcha de 6 minutos y
la ecocardiografia transtoracica en el diagnostico de la
hipertension arterial pulmonar tromboembdlica

Correlation between 6-minute walking test and transthoracic
echocardiography for diagnosing chronic thromboembolic
pulmonary hypertension

Jiménez D.', Escobar C.?, Marti D.7,
Diaz G.7, Sueiro A’

' Servicio de Neumologia, Hospital Ramén y Cajal. Madrid
* Unidad de Ecocardiografia. Servicio de Cardiologia,
Hospital Ramén y Cajal. Madrid

S==a P

Servicio de Neumologia. Hospital La Zarzuela. Madrid

RESUMEN

Obijetivo: El objetivo de este estudio fue el evaluar la capacidad de
la prueba de la marcha de 6 minutos (BMWT) para predecir hiper-
tension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTC) en una cohorte
de pacientes con diagnostice confirmado de tromboembolia de pul-
mon (TEP).

Material y metodos: Se incluyd prospectivamente en el estudio a
todos los pacientes diagnosticados de TEP aguda sintomatica en un
hospital universitario terciario. Se realizd en todos ellos una ecocar-
diografia transtoracica y una prueba de la marcha de 6 minutos a
las 4 semanas del diagnostico de TER Se analizd la correlacion entre
la distancia recorida en el BMWT y los hallazgos ecocardiogréficos.

Resultados: Se estudiaron 86 pacientes con diagndstico de TEP
aguda sintomatica. Dieciséis pacientes (19%) presentaron HPTC
definida por una presion sistlica pulmonar (PSP) igual o mayor a
30 mm Hg. Con un punto de corte de 300 metros, el valor predicti-
vo negativo del 6MWT para predecir HPTC fue del 93% (IC 95%:
85-100), y el cociente de prababilidad negativo fue de 0.3 (IC 95%:
0.1-1). Existib una correlacion estadisticamente significativa entre la
PSP determinada por ecocardiografia transtorécica y la distancia en
metros recorida en el GMWT (r = 0.79; P < 0.001).

Conclusiones: Existe una conrelacion significativa entre la presion
sistolica pulmonar determinada por ecocardiografia transtorécica y
la distancia recorida en la prueba de la marcha de 6 minutos.
Palabras clave:

Tromboembolia de pulmén. Hipertension pulmonar. Prueba de la
marcha de 6 minutos,

Correspondencia:
D. Jiménez Castro
Servico de Neumologia. Hospiral Ramén y Cajal

Dpto. de Medicina, Umiversidad de Aleald de Henares, 28034 Madrid
dic_69_98@vahoo.com

ABSTRACT

Purpose: To determine the diagnostic yield of the 6-minute walking
test (BMWT) to predict chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension (CTPH) in a cohort of patients with acute pulmonary embo-
lism (PE).

Methods: The study population included consecutive patients with
confirmed diagnosis of acute symptomatic PE. All patients under-
went transthoracic echocardiography and 6MWT 4 weeks after diag-
nosis. The comelation between the distance walked in the 6BMWT
and the echocardiographic findings was analized.

Results: Of the 86 study patients, 19% had a diagnosis of pulmo-
nary hypertension, defined by a systolic pulmonary pressure equal or
greater than 30 mm Hg, With a predefined cut-off point of 300
hundred metres, the negative predictive value of the BMWT for
CPTH was 93% (95% Cl, 85-100). The negative likelihood ratio was
0.3 (95% Cl, 0.1-1). There was a significant correlation between
the systolic pulmonary pressure measured by transthoracic echocar-
diography and the distance walked in the 6MWT (r= 079 P <
0.001).

Conclusions: There is a significant correlation between thg systolic
pulmonary pressure measured by transthoracic echocardiography
and the distance walked in the 6MWT.

Key words:
Pulmonary embolism. Pulmonary hypertension. 6MWT.
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar tromboembdlica cré-
nica (HPTC) se ha considerado cldsicamente una
complicacién infrecuente de la tromboembolia de
pulmén (TEP), asociada a una morbimortalidad
significativa (1-3). Sin embargo, Pengo et al. han
demostrado recientemente una incidencia de
HPTC de un 4% en los dos primeros anos de se-
guimiento de pacientes con un primer episodio de
TEP (4).

La ecocardiografia transtoracica constituye la
técnica diagndstica de elecciéon de la HPTC. No
obstante, se trata de una técnica no disponible en
todos los medios, costosa y dependiente de ope-
rador. Por el contrario, en el campo de la cardio-
logia el ejercicio fisico ha adquirido un protago-
nismo significativo como método de diagndstico
y de evaluacién de los pacientes a través de las
pruebas de esfuerzo (5, 6). En este sentido, el test
de la marcha de los 6 minutos (6MWT) es una
prueba muy sencilla, reproducible, y que no re-
quiere un equipamiento costoso (7). Se ha de-
mostrado una correlacion entre la distancia reco-
rrida en el 6MWT y el consumo maximo de O:
de los pacientes con insuficiencia cardiaca (8).

El objetivo del presente estudio fue el de eva-
luar prospectivamente la capacidad del 6MWT
para predecir la HPTC determinada por ecocar-
diografia transtordcica en una cohorte de pa-

cientes consecutivos con diagndstico confirmado
de TEP.

MATERIAL Y METODOS
Diseno

Se realiz6 un estudio prospectivo de cohorte en
un Hospital terciario universitario entre enero y
diciembre de 2006.

Pacientes y criterios de seleccion

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes
diagnosticados consecutivamente de TEP aguda
sintomatica en el Servicio de Urgencias del Hos-
pital Ramén y Cajal, Madrid, Espana. El diag-
néstico de TEP se confirmé mediante el hallazgo
en la angioTC de un defecto intraluminal parcial

El test de la marcha de 6 minutos como
predictor de hipertensién arterial pulmonar

rodeado de contraste o una oclusién completa de
una arteria pulmonar en dos cortes consecutivos
de TC (9). El diagnéstico de TEP mediante gam-
magratia de ventilacion/perfusién se realizd en
los casos de alta probabilidad definidos segtin
criterios PIOPED (10) (al menos un defecto de
perfusion segmentario o dos subsegmentarios con
ventilaciéon normal), o en los casos con sospecha
clinica de TEP, gammagrafia no concluyente y
ecografia de miembros inferiores diagnéstica que
mostrase un defecto de compresibilidad de la luz
venosa como signo de trombosis venosa profun-

da (TVP).
Intervenciones

Los pacientes fueron tratados con HBPM a do-
sis ajustadas al peso del paciente cada 12 horas
durante un minimo de cinco dias. Se inici6 la ad-
ministracion de antagonistas de la vitamina K
junto con la HBPM entre el primer y el tercer dia
de tratamiento y la HBPM fue interrumpida
cuando el INR era estable y superior a 2,0. La
monitorizacién de los niveles de INR se realizd
de acuerdo con las practicas locales del centro.

Ecocardiografia transtoracica

Se realiz6 una ecocardiografia transtordcica a
todos los pacientes a las 4 semanas del diagnosti-
co de TEP. Las ecocardiografias fueron interpre-
tadas por cardiélogos sin informacién sobre las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Se consi-
derd el diagnéstico de hipertension arterial pul-
monar en los pacientes con una presion sistolica
pulmonar (PSP) igual o mayor a 30 mm Hg (11).

Test de la marcha de 6 minutos

El 6MWT fue realizado en todos los pacientes
el mismo dia de la realizacion de la ecocardiogra-
fia transtordcica. Los pacientes fueron instruidos
para caminar a lo largo de un pasillo llano de 50
metros con la intencion de cubrir la maxima dis-
tancia posible. El incentivo verbal durante la
prueba se realizé cada minuto utilizando sélo las
frases recomendadas por la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (12), y
evitando estimulos gestuales.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como
media + desviacion estandar y se comparan con
el test de la t de Student para datos empareja-
dos y no emparejados. Las variables categori-
cas se representan como porcentajes y se com-
paran con el test de la chi cuadrado, o con el
test exacto de Fisher en caso necesario. La co-
rrelacion entre el 6MWT y los parametros eco-
cardiogréficos se determiné utilizando el coefi-
ciente de correlacion de Pearson. Los valores
de p inferiores a 0,05 fueron considerados esta-
disticamente significativos. El analisis estadisti-
co se realizo con el paquete estadistico SPSS
version 11.5.

El test de la marcha de 6 minutos como
predictor de hipertension arterial pulmonar

RESULTADOS

Entre Enero de 2006 y Noviembre de 2006 se ha
diagnosticado a 94 pacientes de TEP aguda sinto-
matica en el Servicio de Neumologia del Hospital
Ramoén y Cajal. En 6 pacientes no se pudo realizar
la ecocardiografia transtoracica a las 4 semanas
después del diagndstico de TEP. Dos pacientes fue-
ron perdidos en el seguimiento. La poblacién final
consistié en 86 pacientes (91%) con diagndstico
de TEP aguda sintomatica.

Dieciséis pacientes (19%) presentaron criterios
ecocardiograficos de hipertensiéon pulmonar. Las
caracteristicas de los pacientes con o sin criterios
ecocardiograficos de hipertensién pulmonar se
comparan en la Tabla 1. El hallazgo de alguin sig-

TABLA 1. Caracteristicas basales de los 86 pacientes, de acuerdo con la presencia

o ausencia de hipertension pulmonar

Hipertension
N =16

Caracteristicas clinicas,

Edad > 65 anos 4 (21%)
Sexo varon 9 (56%)
Factores de riesgo para ETEV, '
Cancer 2 (12%)
Cirugia 1 (6%)
Inmovilizacién > 4 dias 3 (19%) -
ETEV previa 0 (0%)
Comorbilidad,

EPOC 3 (19%)
Insuficiencia cardiaca 3 (19%)
Presentacion clinica,

Sincope 6 (38%)
Disnea 11 (69%)
Dolor toracico 3 (19%)
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 5 (31%)
P02 < 60 mm Hg 8 (50%)
Hallazgos electrocardiogréficos,

BRDHH 2 (12%)
Patron $10373 1 (6%)
Prueba de la marcha de 6 minutos,

Distancia recorrida > 300 metros 3 (19%)

No hipertension Odds ratio
N =70 (95% IC)
41 (58%) 0.2 (0.1-0.8) 0.02
38 (54%) 1.1 (0.4-3.2) 0.9
12 (A7%) 0.7 (0.1-3.4) 0.9
7 (17%) 0.6 (0.1-5.2) 0.5 :
20 (29%) 0.6 (0.1-2.2) 0.6
9 (13%) G 0.3
10 (14%) 1.4 (0.3-5.7) 0.9
14 (20%) 0.9 (0.2-3.7) 0.8
12 (17%) 2.9 (0.9-9.5) 0.4 |
40 (57%) 1.6 (0.5-5.2) 0.5 |
38 (54%) 0.2 (0,1-0.7) 0.02 |
19 (27%) 1.2 (0.4-4.0) 0.9 ‘
39 (56%) 0.8 (0.3-2.4) 0.9
10 (14%) 0.9 (0.2-4.4) 0.8
11 (16%) 0.4 (0-3.0) 0.5
38 (54%) 0.2 (0.1-0.7) 0.02

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembolica venosa; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; lpm, Jatidos por minuto;
BROHH, bloqueo rama derecha haz His; TEP, tromboembolia de pulmdn; IC, intervalos de confianza
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TABLA 2. Sensibilidad, especificidad y valores
predictivos del 6MWT para predecir

hipertension pulmonar

% IC 95%

Sensibilidad 81 62-100

 Especifiidad 54 4366

Valdr predictivo pbsiﬁvo T ' 29. ' 16-4é
Valor b_redictiﬁb negatlvo R _85_-.100- i

Cociente probabilidad pdsitiﬁo ' 1.9 : 1.3-2-.5

Cociente probabilidad negativo 0.3 (0) 1l:4L(0)

Abreviaturas: IC, intervalos de confianza.

no de hipertensién pulmonar fue mds frecuente
en los pacientes menores de 65 afios; y cuando el
dolor toricico fue el sintoma de presentacion de
la TEP.

De los 86 pacientes estudiados, 45 (52%) reco-
rrieron menos de 300 metros en el 6MWT: 13 en
el grupo con hipertensiéon pulmonar, y 32 en el
grupo con ecocardiografia normal. Por tanto, el
6MWT demostrd un alto valor predictivo negati-
vo de mortalidad (93%), pero el valor predictivo
positivo fue bajo (Tabla 2).

Nuestro estudio encontrd una correlacion signi-
ficativa entre la presion sistolica pulmonar deter-
minada por ecocardiografia transtordcica y la
distancia recorrida en el 6MWT (r = 0.79; P <
0.001) (Figura 1).

PSP
B 8 8 & &8 6 8 &

TT T T T T T T T T I [T I T[T T[T oIt

N
[4]]
[

Fig. 1. Correlacion entre la presion sistdlica pulmonar
(PSP) vy la distancia recorrida (metros) en el GMWT en el
grupo de pacientes con hipertension pulmonar.
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DISCUSION

Hay dos hallazgos fundamentales que se deri-
van de este estudio. En primer lugar, la hiperten-
sion pulmonar persiste a las 4 semanas del diag-
noéstico en un porcentaje significativo de pacientes
con TEP aguda sintomadtica. En segundo lugar,
existe una correlacion significativa entre la pre-
sion arterial pulmonar determinada por ecocar-
diografia transtordcica y la distancia recorrida
en el 6MWT.

Tradicionalmente se habia considerado que la
hipertensiéon pulmonar era una complicaciéon po-
co frecuente de la tromboembolia de pulmén. Sin
embargo, en una serie de 223 pacientes con un
primer episodio de TEP aguda sintomadtica la in-
cidencia acumulada de HPTC fue de 1% a los 6
meses, 3,1% al afio, y 3,8% a los 2 afios (4). En
nuestra serie se produjo una incidencia de HPTC
extraordinariamente alta (19%) comparada con
dos estudios (13, 14), aunque similar a un tercero
(15). Dos son los motivos que pueden justificar
nuestros resultados. En primer lugar, la ecocar-
diografia transtoracica se realizd de forma ruti-
naria a todos los pacientes, con independencia de
que refirieran o no sintomas. En segundo lugar,
el punto de corte elegido para el diagnostico de
HPTC fue bajo (PSP > 30 mm Hg) (15).

En nuestra experiencia, el valor predictivo ne-
gativo para hipertensién pulmonar del 6MWT
fue excelente (93%). Sin embargo, el pequeno
namero de eventos de la serie analizada limita la
utilidad practica de este valor predictivo. En este
sentido, el cociente de probabilidad negativo
(0.3) indica que el 6MWT aporta escaso valor
afiadido a la clinica en la seleccion de pacientes
con diagnodstico de TEP para el despistaje de la
hipertension pulmonar tromboembélica.

La edad inferior a los 65 anos se asocio de
forma estadisticamente significativa al desarro-
llo de HPTC. Este hallazgo coincide con resulta-
dos previamente publicados (4), en los que los
pacientes jovenes presentaron un riesgo mayor
de HPCT (con un odds ratio de 1,79 por década
de la vida). Los pacientes en los que el episodio
trombético debuté en forma de dolor tordcico
presentaron un riesgo significativamente menor
de desarrollar HPTC. Una posible explicacion
es que estos pacientes presentan émbolos dista-
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les que producen infarto pulmonar, mientras
que los grandes émbolos afectan a arterias pul-
monares de mayor calibre y aumentan el riesgo
de HTPC (16).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que
deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar, el
tamafio muestral es insuficiente para extraer con-
clusiones definitivas sobre la capacidad del
6MWT para predecir HPTC. En segundo lugar,
la inclusion de pacientes con comorbilidades que
afectan al resultado del 6MWT (enfermedades

El test de la marcha de 6 minutos como
predictor de hipertension arterial pulmonar

articulares, miopatias) puede limitar los resulta-
dos obtenidos en nuestra serie.

En conclusién, la HPTC es una complicacion
frecuente en pacientes diagnosticados de TEP.
Aunque existe una correlacion significativa entre
los resultados de la ecocardiografia transtoracica
y los del 6MWT, el cociente de probabilidad ne-
gativo obtenido es insuficiente para utilizar la
prueba de la marcha de los 6 minutos en el des-
pistaje de la hipertensién pulmonar tromboem-
bélica crénica.
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ORIGINAL

Evaluacion de las oportunidades de mejora de la vigilancia
de la salud de los trabajadores con riesgo ergonomico en
el lugar de trabajo mediante el instrumento AGREE

Evaluation of opportunities for health surveillance
improvement in workers with occupational exposure to
ergonomic risks through the AGREE instrument

Magqueda Blasco ]., Rodriguez Ortiz de
Salazar B., Lopez Sanz E., Bermejo Garcia E.

Escuela Nacional de Medicina del Trabajo
Instituto de Salud Carlos III. Madrid

RESUMEN

Objetivos: |dentificar las oportunidades para mejorar la vi-
gilancia de la salud de los trabajadores expuestos a riesgo
ergonémico.

Material y Métodos: Se aplica el Instumento AGREE para
evaluar seis dimensiones de calidad tedrica de los protocolos
de vigilancia sanitaria especifica de trabajadores expuestos a
Manejo de cargas (MC), Posturas Forzadas (PF) y Movimien-
tos repetidos de miembro superior (MRMS), editados por el
Ministerio de Sanidad y Consumo. La evaluacion se realiza
por tres equipos multidisciplinares de evaluadores.

Resultados: Las dimensiones mejor valoradas fueron: Clari-
dad de la presentacion, Objetivos y Alcance e Independencia
editorial. Mientras que las dimensiones de Participacion de
los implicados, Rigor en la elaboracién y Aplicabilidad recibe
puntaciones inferiores.

Conclusiones: Las principales oportunidades de mejora iden-
tificadas en el proceso de evaluacion estédn relacionadas con
los procedimientos de blisqueda de la evidencia, la discusion
sobre barreas potenciales a la hora de aplicar las recomenda-
ciones y una mayor implicacién de los usuarios potenciales.

Palabras clave:

Instrumento AGREE, vigilancia de la salud, medicina del traba-
jo, medicina basada en la evidencia, protacolos, guias, trastor-
nos musculo esqueléticos.

MAPFRE MEDICINA

ABSTRACT

Aim: to identify the opportunities for the improvement of
health surveillance tools in workers exposed to occupatio-
nal ergonomic risks.

Methods: AGREE instrument has been applied by three
multidisciplinary-evaluation teams for the evaluation of six
quality domains in the specific health surveillance proto-
cols edited by the Ministry of Health for monitoring wor-
kers with an occupational exposition to Handling loads,
steering postures and repetitive movements.

Results: Scope and purpose, Clarity and presentation and
Editorial independence has been the strong points of the
protocols. Stakeholder involvement, Rigor of development
and Application represent the weak points of the evalua-
ted protocols.

Conclusions: The main opportunities in order to improve
these guidelines are linked with the procedures for identify
scientific evidence, the analysis of difficulties for the im-
plementation of recommendations and a more involve-
ment of potential users of the guide.

Key words:

AGREE Instrument, health surveillance, occupational me-
dicine, evidence based medicine, protocols, guidelines,
muscle- skeletal disorders.
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INTRODUCCION

Los problemas de salud derivados de unas con-
diciones ergondmicas deficientes constituyen una
de las primeras causas tanto de enfermedad profe-
sional como de accidente de trabajo.

Los accidentes de trabajo por sobre esfuerzo su-
pusieron en el afio 2004, en nuestro pais, mas del
30% de los accidentes de trabajo con baja ocurri-
dos en jornada de trabajo, que con un total de
274.627 bajas son la primera causa de accidente
de trabajo de caracrer leve (1).

Si bien el amplio abanico de problemas o trastor-
nos musculo-esqueléticos no queda recogido de
forma suficiente en las estadisticas de enfermeda-
des profesionales, las lesiones por fatiga de vainas
tendinosas supusieron, el 74,4% del total de enfer-
medades profesionales notificadas en 2004, siendo
la primera causa de enfermedad profesional.

Agrupando otras enfermedades relacionadas con
la postura de trabajo este porcentaje asciende a un
85,7%, lo que significa que un total de 24.623
trabajadores sufrieron durante 2004 algiin proble-
ma derivado de las condiciones ergonémicas del
puesto de trabajo o la tarea (2).

Las sucesivas Encuestas Nacionales de condi-
ciones de Trabajo ponen de manifiesto los pro-
blemas ergonémicos en Jas empresas y sus conse-
cuencias. Segiin datos de la IV Encuesta
Nacional de Condiciones de Trabajo los tres mo-
tivos de consultas médicas por problemas de sa-
lud en el trabajo mas prevalentes correspondie-
ron a dolor de espalda (39,3%), dolor de cuello
(19,7%) v dolor de miembro superior (13,6%).
Asi mismo el 30,5% de los trabajadores referian
algin tipo de queja en relacién al disefio del
puesto de trabajo (3).

Los resultados de la V Encuesta Nacional de
Condiciones de Trabajo evidencia un empeora-
miento de esta situacion, en esta tltima edicién el
35,9% de los rrabajadores entrevistados manifesta-
ron quejas sobre el disefio del puesto de trabajo.
La prevalencia de consulta médica por los anterio-
res problemas musculo-esqueléticos aumentaron
para el dolor de espalda (47%), dolor de cuello
(29,3%) y dolor en miembro superior (16,4%) (4).

[.a Encuesta Europea de Condiciones de Trabajo
pone de manifiesto que este problema no es un
problema local sino que afecta a la sociedad del

Evaluacién de las oportunidades de mejora
de la vigilancia de la salud de los trabajadores
con riesgo ergonémico

trabajo europea en general, el 33,2% de trabaja-
dores europeos refirieron dolores de columna rela-
cionados con el trabajo, un 22,8% de dolores de
cuello y hombros y un 12,9% de dolores de miem-
bro superior (5).

La realidad que reflejan estas cifras pone de ma-
nifiesto la necesidad de mejorar los procedimien-
tos de prevencién de riesgos laborales relaciona-
dos con las condiciones ergondémicas del puesto
de trabajo, incluidos los relativos a la deteccién
precoz de los trastornos musculo-esqueléticos.

La necesidad, en general, de mejorar la Vigilan-
cia de la Salud de los Trabajadores se ha puesto
de manifiesto en el Libro blanco de Vigilancia de
la Salud para la Prevencién de Riesgos Laborales,
elaborado por el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, que en su capitulo III contiene un conjunto
de propuestas para la mejora de la Vigilancia de
la Salud de los Trabajadores, formuldandose como
objetivo especifico la mejora de la calidad de la
practica de la vigilancia especifica de la salud de
los trabajadores (6).

En este proceso de mejora el procedimiento de
consenso y el principio de autoridad, ttiles en un
momento determinado para la elaboracién de gui-
as de vigilancia de la salud, deben dar paso a un
procedimiento cientifico basado en la evidencia
cientifica y su transferencia a la prictica de la Me-
dicina del Trabajo, es decir a una Medicina del
Trabajo Basada en la Evidencia (MTBE).

En este trabajo tratamos de identificar las opor-
tunidades de mejora de los protocolos de vigilancia
especifica de los trabajadores relativos a la vigilan-
cia del riesgo ergonémico, editados por el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo, mediante su evaluacién
a través del Instrumento AGREE.

Las oportunidades identificadas pueden contri-
buir a impulsar una mayor eficacia de la vigilancia
del riesgo ergondmico, y consecuentemente una re-
duccién de las altas cifras de incidencia y prevalen-
cia de los trastornos misculo-esqueléticos.

OBJETIVOS

Este proyecto tiene como objetivo identificar las
fortalezas y debilidades de los protocolos de vigi-
lancia especifica de los trabajadores expuestos a:
Manipulacion Manual de Cargas, Posturas Forza-
das y Movimientos Repetidos de Miembro Supe-
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rior editados por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, desde los procedimientos de la MBE para la
redaccion de Guias de Prictica Clinica.

A partir de las debilidades identificadas proponer
oportunidades de mejora que contribuyan a mejo-
rar la calidad de los instrumentos de Vigilancia de
la Salud de los Trabajadores profesionalmente ex-
puestos a riesgos de naturaleza ergondmica.

MATERIAL Y METODOS

Como herramienta de evaluacion se ha utiliza-
do el Instrumento AGREE en su version en caste-
llano elaborada por el Servicio de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias del Gobierno Vasco (OS-
TEBA) siguiendo el protocolo establecido por la
Colaboracion AGREE.

El Instrumento AGREE es una herramienta ge-
nérica de evaluacion, elaborada en 1998 por un
consorcio de investigacion AGREE Colaboration
y dirigida a productores y usuarios de guias de
practica clinica en la evaluacién de la calidad me-
todoldgica de éstas y puede ser aplicado a guias
relativas a: diagnéstico, promocion de la salud,
tratamiento o cualquier otro tipo de interven-
cién. Los derechos de autor corresponden al St
George’s Hospital Medical School de Londres y
de la version espafiola a OSTEBA (7).

A través de este instrumento se evalian veinti-
trés item, distribuidos en seis dimensiones o areas
la calidad, del proceso de elaboracién de Guias
de Practica Clinica. Dimension 1: Alcance y obje-
tivos, Dimension 2: Participacién de los implica-
dos, Dimension 3: Rigor en la elaboracién, Di-
mensiéon 4: Claridad en la presentacién,
Dimension 5: Aplicabilidad y Dimensién 6: Inde-
pendencia editorial.

Cada item se formula de forma afirmativa, no
interrogativa, y se valora en una escala tipo Li-
kert de cuatro categorias ordinales del valor 1
(Muy en desacuerdo) al valor 4 (Muy de acuer-
do) segiin el nivel de acuerdo del evaluador con
la afirmacion del enunciado.

Para la valoracion de cada drea el instrumento
AGREE establece un procedimiento de puntua-
cién estandarizada del drea, que considera: la
puntuacién obtenida, puntuacién maxima posi-
ble y puntuacién minima posible y se expresa en
valores porcentuales.

Evaluacion de las oportunidades de mejora
de la vigilancia de la salud de los trabajadores
con riesgo ergondémico

Con el objeto de identificar de forma mas pre-
cisas las fortalezas y debilidades de cada uno de
los protocolos evaluados se ha aplicado el proce-
dimiento de puntuacién estandarizada para cada
uno de los item.

Para la interpretacién de las puntuaciones es-
tandarizadas se ha realizado una escala simétrica
de seis rangos de calidad, correspondiendo a una
puntuacién estandarizada superior al 90% un
rango de Excelencia y a una puntuacién inferior
al 10% un rango de Muy deficiente.

Ademis de los veintitrés item puntuables el Ins-
trumento AGREE contiene una tltima pregunta
sobre si el evaluador recomendaria o no el uso
de la guia en una escala de: -Muy Recomendada
-Recomendada con condiciones o modificaciones
-No recomendada y No sabe.

Los protocolos de vigilancia sanitaria especifica
a evaluar fueron: Manipulacién manual de car-
gas (8), Movimientos repetidos de miembro supe-
rior (9) y Posturas forzadas (10).

Los protocolos de manipulacién de cargas y de
movimientos repetidos de miembro superior fue-
ron evaluados, cada uno de ellos, por un grupo
multidisciplinar constituido por cinco evaluado-
res de diferentes dmbitos de la medicina : un mé-
dico con experiencia en investigacion y/o evalua-
cién de calidad, un médico traumatdlogo y tres
médicos del trabajo con experiencia en vigilancia
de la salud de los trabajadores. El protocolo so-
bre posturas forzadas fue evaluado por un grupo
de cuatro evaluadores con un perfil similar de ex-
pertos y en este caso dos médicos de trabajo con
experiencia en vigilancia de a salud de los traba-
jadores (AGREE Colaboration recomienda un
minimo de dos evaluadores).

El panel de evaluadores siguié una sesion teori-
co- préctica sobre la aplicacién del instrumento
AGREE impartida por la Dra. Rico responsable de
la formacién de OSTEBA y encargada de la forma-
cién sobre el Instrumento AGREE en nuestro pais.

A cada médico evaluador se le facilité un ejem-
plar de protocolo a evaluar, un cuestionario de
evaluacién (en formato impreso y digital) v una
gufa documentada de aplicacion del Instrumento
AGREE.

Las evaluaciones recibidas se trataron mediante
una hoja de célculo en excel disenada para el cdl-
culo de las puntuaciones estandar por area e item.
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RESULTADOS

Los resultados ponen de manifiesto un compor-
tamiento similar de los protocolos evaluados, si
bien las puntuaciones estandarizadas difieren,
existe una coincidencia en las dimensiones mejor
valoradas y en aquellas que reciben una menor
puntuacion.

La dimensién 1 representa el Alcance y Objeti-
vos del protocolo, ha sido mejor valorada en el
protocolo de movimientos repetidos y peor en el
protocolo de posturas forzadas (grafico 1). En
ningtn protocolo alcanzé una puntuacién de
50%, ni inferior al 30%, lo que la sitia en un
punto intermedio dentro de la escala de calidad
tedrica. Es la segunda dimensién mejor valorada
en los protocolos de posturas forzadas y movi-
mientos repetidos y como tercera en el protocolo
de manipulacion manual de cargas (Tabla 1).

La concrecién o correcta especificacion de los
objetivos generales de la guia es el componente
de esta dimension peor calificado, en los tres pro-
tocolos, si bien solo en el protocolo de manipula-

cién de cargas obtiene una puntuacién inferior al
30% (Tabla 2).

- Vor.18 - N° 3 - 159-167
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Dimenson 1. Alcance y
Ohjetvos

Dimensién 2
Participacién de los
implicados

Dimensién 3 Rigor en la
elaboracién

Dimansién 4. Claridad an
la presentacon g

Dimensién 5
Aplicabilidad

! Dimensién 6:
| Independencia Editorial

B Posturas forzadas [ Manejo de carga 8 Movimientos repetidos

Fig.1. Puntuacion estandatizada (%) por tipo de protocolo y
dimensidn de calidad.

La dimension 2, relativa a la Participacion de
los Implicados, ha sido mejor valorada en el pro-
tocolo de posturas forzadas y peor en el protoco-
lo de movimientos repetidos de miembro supe-
rior (figura 1). En los protocolos de posturas

TABLA 1. Distribucion de los protocolos y dimensiones evaluadas segin orden de puntuacion obtenida

Dimensian 2

Dimension 6
Independencia
Editorial

Dimension 5
Aplicabilidad

Dimension 4
Claridad en la
presentacion

Dimension 3
Rigor en la

elaboracion
Manipulacion de Cargas

1 Posturas Forzadas
Movimientos Repetidos
2 Posturas Forzadas
Movimientos Repetidos
3 Manipulacion Posturas Movimientos
de Cargas Forzadas Repetidos
4 Manipulacion de Cargas
Movimientos Repetidos Posturas Forzadas
Manipulacién Manual
5) de Cargas
Posturas Forzadas
Movimientos Repetidos
Manipulacion de Cargas
6 Posturas Forzadas

Movimientos Repetidos
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TABLA 2. Items de la evalucion AGREE que han obtenido una puntuacion estandarizada inferior al 30%

Dimension Protocole Manipulacion Protocolo Posturas Protocolo Movimientos
de Cargas Forzadas Repetidos
(item 2) Los aspectos clinicos
1 cubiertos por la guia estan

especificamente descritos

(item 4) El grupo que desarrolla
la gufa incluye individuos de todos
los grupos profesionales relevantes

(ftem 4) El grupo que desarrolla la
- guia incluye individuos de todos
los grupos profesionales relevantes

2 - (item 5) Se han tenido encuenta
i s : los puntosde vista del paciente
; ‘ 'y sus preferencias
(item 7) La guia ha sido probada
entre los usuarios diana

(item 8) Se han utilizado métodos
sistematicos para la bUsqueda
de la evidencia
(item 9) Los criterios para seleccionar
la evidencia se describen con claridad
(item 10) Los métodos utilizados
para formular las recomendaciones
estan claramente descritos
3 (item 11) Al formular las recomendaciones
han sido considerados los beneficios
en salud, efectos secundarios y riesgos
(item 12) Hay relacion explictica entre
cada una de las recomendaciones y
las evidencias en las que se basa

(item 10) Los métodos utilizados
para formular las recomendaciones
estan claramente descritos
(item 11) Al formular las recomendaciones
han sido considerados los beneficios
en salud, efectos secundarios y riesgos
(item 12) Hay relacion explictica entre
cada una de las recomendaciones y
las evidencias en las que se basa
(item 13) La guia ha sido revisada
por expertos externos
(item 14) Se incluye un procedimiento
para actualizar la guia

(item 14) Se incluye un procedimiento
para actualizar la guia

(item 19) Se han discutido las barreras
organizativas potenciales a la hora
de aplicar las recomendaciones
B ; (item 20) Han sido considerados los
costes potenciales de la aplicacion
de las recomendaciones
(item 21) La guia ofrece una relacion
de criterios clave con €l fin
de realizar monitorizacion

{item 21) La guia ofrece una relacion
de criterios clave con el fin
de realizar monitorizacion
(item 23) Se han registrado los conflictos
6 de intereses de los miembros del
grupo de desarrollo
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forzadas y manejo de carga se sitda dentro del
rango de muy mejorable y en el protocolo de
movimientos repetidos queda situada como di-
mension deficiente. Se sitiia como tercera dimen-
sién mejor valorada en el protocolo de posturas
forzadas y en cuarto lugar en los protocolos de
movimientos repetidos y manipulacién manual
de cargas (Tabla 1).

La consideracion de los puntos de vista de los
pacientes y realizar un pre-test entre los usuarios
diana son los dos aspectos de este componente pe-
or calificados en los tres protocolos evaluados (Ta-
bla 2). La no visibilidad de que el grupo que desa-
rrolla la guia incluye a todos los grupos
profesionales relevantes ha obtenido valores de
puntuacién estandarizada inferior al 30% en los
protocolos de Manipulacién de cargas y Movi-
mientos repetidos.

La dimension 3, relativa a Rigor en la elabora-
cién, ha sido mejor valorada en el protocolo de
posturas forzadas y peor en el protocolo de mo-
vimientos repetidos de miembro superior (grafico
1). En el protocolo de posturas forzadas se sitia
como dimensién muy mejorable y en los protoco-
los de movimientos repetidos y manejo de carga
se sitia dentro del rango de deficiente. Es la se-
gunda dimension peor valorada en los tres proto-
colos (Tabla 1).

La falta de métodos sistemdticos para la bds-
queda de la evidencia, la descripcién de los méto-
dos para formular las recomendaciones y de los
criterios para seleccionar la evidencia y la rela-
cion entre recomendacion y evidencia son los as-
pectos de este componente peor calificados en los
tres protocolos evaluados, obteniendo una pun-
tuacion estandarizada por debajo del 30% en los
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protocolos de Manipulacién de cargas y Movi-
mientos repetidos (Tabla 2).

La dimension 4, relativa a Claridad en la pre-
sentacion, ha sido mejor valorada en el protocolo

de posturas forzadas y peor en el protocolo de

movimientos repetidos de miembro superior (gra-
fico 1). En el protocolo de posturas forzadas se
sitda como dimension buena, en el protocolo de
manejo de carga se sitia como dimensién mejo-
rable y en el protocolo de movimientos repetidos
se sittia dentro del rango de muy mejorable. Es la
dimensién mejor valorada en los tres protocolos
(Tabla 1). Ninguno de sus componentes es valo-
rado con puntuaciones por debajo del 30%.

La dimensién 35, relativa a Aplicabilidad de la
guia, ha sido mejor valorada en el protocolo de
posturas forzadas y peor en el protocolo de movi-
mientos repetidos de miembro superior (grafico
1). En el protocolo de posturas forzadas y manejo
de cargas se sitia como dimension deficiente y en
el protocolo de movimientos repetidos se sitia
dentro del rango de muy deficiente. Es la dimen-
sion peor valorada en los tres protocolos (Tabla 1).

La falta de discusion a cerca de las potenciales
barreras organizativas de cara a aplicar las reco-
mendaciones y la no consideracion de los costes
potenciales derivados de la aplicacién de las reco-
mendaciones son los aspectos de este componen-
te peor calificados en los tres protocolos evalua-
dos, con valores inferiores al 30% (Tabla 2).

La dimension 6, relativa a Independencia edito-
rial, ha sido mejor valorada en el protocolo de
manejo de cargas y peor en el protocolo de movi-
mientos repetidos de miembro superior (grafico
1). En el protocolo de manejo de cargas se sitiia
como dimension mejorable y en los protocolos de

TABLA 3. Opinion de los evaluadores acerca de la recomendacion de la utilizacion del protocolo evaluado

Protocolo Manipulacion

de Cargas
Muy recomenado il
Recomendado (con cendiciones o
o modificaciones) 3
No recomendado i
o opina_

Evaluadores

Protocolo Movimientos
Repetidos

Protocolo Posturas
Forzadas

O = N N
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posturas forzadas y movimientos repetidos se si-
tda dentro del rango de muy mejorable. Se sitta
como segunda dimension mejor valorada en el
protocolo de manipulacién de cargas, tercera en
el protocolo de movimientos repetidos y cuarta
en el protocolo de posturas forzadas (Tabla 1).

La falta de constatacién de registro de conflicto
de intereses de los miembros del grupo de desa-
rrollo es el aspecto de este componente peor cali-
ficado en los tres protocolos, con una puntuacioén
inferior al 30% en los protocolos de posturas
forzadas y movimiento repetidos de miembro su-
perior (Tabla 2).

Con respecto a la valoracion general del protoco-
lo (Tabla 3) los resultados de la evaluacién ponen
de manifiesto que nueve de los catorce evaluadores
valoraron los protocolos como recomendables, si
bien de los nueve, ocho expresaron la necesidad de
modificaciones, dos evaluadores no se pronuncia-
ron en realizacién a este aspecto y tres evaluadores
consideraron el protocolo evaluado como no reco-
mendable: uno en caso del protocolo de manejo de
cargas y dos en caso del protocolo de movimientos
repetidos de brazo.

CONCLUSIONES

La evaluacion mediante AGREE no valora la
validez cientifica del contenido de los protocolos
sino la visibilidad de la sistematica seguida para
su confeccién a partir de la presentacién de la in-
formacion que contienen.

El grado de recomendacién dado por los eva-
luadores a los protocolos relativos a manejo de
cargas y posturas forzadas ha sido recomendado
con condiciones y/o modificaciones, el grado de
recomendacion ha sido mas débil para el proto-
colo de movimientos repetidos de miembro supe-
rior en el que dos de los cuatro evaluadores lo ha
calificado como no recomendable.

Si bien los protocolos analizados son mejora-
bles en las seis dimensiones de calidad contem-
pladas en el Instrumento AGREE, las dimensio-
nes de: Aplicabilidad, Rigor en la elaboracion y
Participacion de los implicados, quedan identifi-
cadas, dentro de los tres protocolos, como las as-
pectos prioritarios de mejora.

Un proceso de mejora de los protocolos evalua-
dos debe conservar los procedimientos de trabajo
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que ha garantizado su independencia editorial,
aspecto que la evaluacién ha evidenciado como
positivo, si bien debe expresarse de forma mas
concreta la existencia o no de conflicto de intere-
ses de los redactores de la guia.

El principal punto débil ha sido el relacionado
con la Aplicabilidad. La formulacién de reco-
mendaciones debe acompanarse de un analisis de
las potenciales barreras organizativas que pueden
surgir en su aplicacion, aspecto que debe ser ana-
lizado en lo que se refiere a su repercusion sobre
el trabajador, la organizacién del trabajo y/o la
propia organizacion de la prevencion de riesgos
laborales asi como los costes que impliquen su
puesta en practica.

La aplicacion efectiva de las recomendaciones
debe estar garantizada mediante el establecimien-
to de criterios que permitan auditar su grado de
cumplimiento.

La Transparencia Cientifica, constituye otro
punto de mejora, al objeto de que el usuario co-
nozca los criterios empleados por los autores pa-
ra la busqueda y seleccion de la evidencia, y los
métodos para la formulacién de las recomenda-
ciones, asi como el establecimiento de un proce-
dimiento para la actualizacion de sus contenidos.

La Evidencia Cientifica debe ser mas manifiesta
y las recomendaciones basadas en esta Evidencia
presentadas de forma mas interrelacionada y mas
facilmente identificables en el texto del protoco-
lo, describiendo ademas los beneficios que el tra-
bajador obtiene en términos de salud y los posi-
bles efectos no deseados.

Realizar un periodo de prueba, por parte de los
usuarios diana, previo a la puesta a disposicion
de los profesionales de vigilancia de la salud en la
empresa, es un aspecto que por su relevancia
constituye una oportunidad de mejora claramen-
te identificada por los evaluadores, al mismo
tiempo que abre una via de participacion de los
profesionales potencialmente usuarios del mismo,
via que establece una garantia de aproximacion
entre el protocolo y las necesidades de estos pro-
fesionales.

La dimensién que mejor valoracion ha recibido
ha sido la referida a la Claridad en la presenta-
cion. La claridad de las distintas opciones para el
manejo de la enfermedad o condicion ha resulta-
do ser su punto fuerte.
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La identificaciéon de recomendaciones claves y
la especificidad o no ambigiiedad de las recomen-
daciones, son puntos, que atn siendo bien valo-
rados, son susceptibles de mejora.

DISCUSION

Hasta la fecha actual existen pocas referencias
de utilizacion del Instrumento AGREE en la eva-
luacién de guias o protocolos dentro del dmbito
de la medicina del trabajo.

Jeffrey R. Cates y col (11) aplican el instrumento
AGREE para la evaluacion de las Guias practicas
de Medicina del Trabajo del American Collage of
Occupational and Environmental Medicine (ACO-
EM), de los nueve temas tratados en estas guias sie-
te correspondian al aparato locomotor.

Los resultados de nuestra evaluacion son relati-
vamente coincidentes con los resultados de Jeffrey
R. Cates. En las guias evaluadas por este autor las
dimensiones que recibieron una puntuacion estan-
darizada menor fueron: la dimension 3 relativa al
rigor de la elaboracién, dimension 6 relativa a la
Independencia editorial y dimension § relativa a la
Aplicabilidad de las recomendaciones. En nuestro
caso las dimensiones 3 v § fueron las que obtuvie-
ron una menor puntuacion estandarizada.

La valoraciones mas altas fueron otorgadas a la
dimension relativa al Alcance y Objetivos de la
guia y a la dimension relativa a la Claridad y Pre-
sentacion, situacion similar a nuestro estudio.

La variabilidad de las puntuaciones otorgadas
por los evaluadores en el estudio de Jeffrey R.
Cates es menor que la variabilidad de puntuacion
existente en nuestro estudio, lo que puede deber-
se al hecho de que nosotros hemos trabajado con
un grupo de evaluadores diferente para cada uno
de los protocolos evaluados.

J.B. Staal y col (12) utilizan también el Instru-
mento AGREE para la evaluacion y comparacion
de seis guias de medicina del trabajo relativas a
dolor lumbar, procedentes de seis paises diferen-
tes. El resultado de su estudio identifica como as-
pectos débiles en todas las guias evaluadas la si-
guientes dimensiones:

» Dimension 5 relativa a la Aplicabilidad (barre-
ras organizativas y costes potenciales en la apli-
cacion de las recomendaciones).
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» Dimension 3 relativa al Rigor en su elaboracion
(revision de la guia por expertos externos antes
de su publicacién, inclusién de un procedimien-
to de actualizacién de la gufa y la descripcién
clara de los métodos utilizados para la formula-
cion de las recomendaciones). Salvo en el caso
de la guia correspondiente al Reino Unido cu-
yas recomendaciones estdan basadas en un revi-
sion sistemdtica de la evidencia, publicada por
G. Waddell y A.K. Burton (13).

» Dimension 6 relativa a la independencia editorial.
Las coincidencias encontradas en estos estu-

dios de evaluacién, realizados en marcos geo-
graficos diferentes, sobre guias que afectan a la
practica de lo profesionales de la salud en el tra-
bajo, ponen de manifiesto la escasa utilizacién
por parte de la Medicina del Trabajo de los pro-
cedimientos cientificos para la identificaciéon de
la evidencia y por lo tanto llegar a una moviliza-
cion suficiente del conocimiento cientifico para
la resolucion de los problemas de salud del tra-
bajador y en concreto de los trastornos muscu-
lo- esqueléticos.

Los estudios de campo llevados a cabo por
Verbeek J.H. y col. (14), Franco G. y Monduzzi
G. (15) y Schaafsman E y col. (16) sobre la apli-
cacion de los principios de la MBE a ambitos
concretos de la practica de la Medicina del traba-
jo ponen de manifiesto que la practica de una
MTBE es valida y factible.

Las aportaciones que puede realizar una MTBE
a una mayor eficacia del médico en la proteccién
de la salud el trabajador han sido puestas de ma-
nifiesto por diferentes aurores (17,18, 19 y 20) y
en particular para la elaboraciéon de guias de
practica de la Medicina del Trabajo bajo un pro-
cedimiento de calidad, sistematico y basado en la
evidencia (21).
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ORIGINAL

Evaluacion de la Vigilancia Especifica de la salud
de los trabajadores en los Servicios de Prevencion
del Principado de Asturias

Evaluation of Specific Monitoring worker’s health in
Prevention Services of Principado de Asturias

Gonzalez Estrada R., Guzmdn Ferndndez A.|
Del Castillo Fernandez P., Barcia Maseda S.

Servicio de Salud Laboral
Instituto Asturiano de Prevencién
de Riesgos Laborales. Oviedo. Asturias

RESUMEN

Objetivo: Valorar la utilizacion y eficacia de los protocolos
de Vigilancia Sanitaria Especifica.

Material y Métodos: Se han utilizado los datos obtenidos
del Sistema de Informacion en Salud Laboral SISPA-SPL,
asi como los resultados de la Encuesta de Opini6n.

Resultados: El 84.6% de usuarios del SISPA-SPL cumpli-
mentan la evaluacion de riesgos. Los protocolos mas utili-
zados son: pantallas de visualizacién de datos y manejo
manual de cargas.

Conclusiones: Los protocolos mas utilizados son los rela-
cionados con factores de riesgo fisico. Ademas, la mayoria
de los profesionales sanitarios de los Servicios de Preven-
cion realizan una valoracion buena sobre dichos protocolos.

Palabras clave:
Sistema de Informacién SISPA-SPL, protocolos de vigilan-
cia sanitaria especifica.
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ABSTRACT

Objective: To value the use and effectiveness of protocols
of Specific Sanitary Monitoring.

Material and Methods: The collected data of Occupatio-
nal Health Information System SISPA-SPL, as well as the
results of the Survey of Opinion have been used.

Results: The 84,6% of users of the SISPA-SPL compliment
the risk’s evaluation. The most used protocols are: screen
of visualization of data and manual handling of loads.

Conclusions: The most used protocols are related with
factors of physical risk. In addition, most of sanitary pro-
fessionals of Prevention Services make a good valuation
on these protocols.

Key words:
Information System SISPA-SPL, protocols of Specific Sani-
tary Monitoring.

INTRODUCCION

El concepto actual de Vigilancia de la Salud, ha
supuesto un cambio profundo en las actividades
preventivas llevadas a cabo por los Servicios de
Prevencion y, mas en concreto, en los denominados

Correspondencia:

R. Gonzilez Estrada

Instituto Asturiano de Prevencion de Riesgos Laborales
Avda. del Cristo107. 33006 Oviedo. Asturias
rafaclge@princast.cs

reconocimientos médicos individuales (1,2); impli-
cando el paso de exdmenes médicos inespecificos
que valoran el estado general de un trabajador, sin
tener en cuenta los riesgos del puesto de trabajo, y
examenes médicos especificos y protocolizados
frente a los riesgos derivados del trabajo, periodi-
cos en funcion del nivel de riesgo y de las caracte-
risticas individuales del trabajador.

Por otra parte, sefialar que segtn la «Primera En-
cuesta de Salud Laboral y Condiciones de trabajo
en Asturias» (3) del presente afio, un 73% de los
trabajadores reconoce la utilidad de los reconoci-
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mientos médicos, frente a un 27% que creen que
no son de ninguna utilidad.

Los Protocolos de Vigilancia Sanitaria Especifica
fueron abordados por el Grupo de Trabajo de Sa-
lud Laboral (4), definiendo los criterios para su
elaboracién, el disefio o esqueleto comiin que de-
bia sostenerlos y el reparto de tareas tras la priori-
zacion de los mismos.

A la hora de priorizar, se acordé que el primer
criterio a tener en cuenta fuese el de la existencia
de obligacién legal para los mismos, compartiendo
esta situacion muchos de los protocolos editados
hasta el momento.

Otros criterios que se consideraron fueron la gra-
vedad y extension del dafio y la factibilidad de pro-
tocolizar el examen a realizar.

Se acordé que la elaboracién de cada protocolo
seria coordinada por una CC.AA. y que, una vez
que el primer borrador contase con el V°B® del
Grupo de Trabajo, se someteria a la opinion de las
sociedades cientificas y agentes sociales, para ele-
varlo finalmente a la Comision de Salud Publica y
al Consejo Interterritorial para su aprobacion.

De esta forma, hasta el momento han sido elabo-
rados y editados diecinueve Protocolos de Vigilan-
cia Sanitaria Especifica. No obstante, existen pro-
tocolos en elaboracién y pendientes de aprobacion.

A continuacion, se €eXpone un resumen somero
de la situacion actual de las Empresas y Trabajado-
res en Asturias. Como primera puntualizacion, de-
cir que el nimero de empresas con Vigilancia de la
Salud es de 11.317, un 33%, frente a 23.027 que
no disponen de esta, que representan un 67 %.

Los trabajadores con cobertura en Vigilancia de
la Salud son 199.725, un 65% del total, frente a
unos 108.565 que no disfrutan de esta cobertura,
que reunen el 35% de los trabajadores en Asturias.
Esta situacién, que podria parecer contradictoria,
es debida a que el alto porcentaje de trabajadores
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con Vigilancia de la Salud esta agrupado en las
grandes empresas asturianas, siendo las pequenas
empresas a las que les cuesta mas asumir el sistema
preventivo (Tabla 1).

La Figura 1 muestra una evolucion creciente tan-
to del nimero de empresas como de trabajadores
con Vigilancia de la Salud en Asturias, desde el afio
2000 al 2005.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo del presente trabajo de investigacion
ha sido obtener datos a cerca de la Vigilancia de la
Salud de los trabajadores del Principado de Astu-
rias.

Para ello se ha utilizado la herramienta informa-
tica SISPA-SPL, Sistema de Informacion y Vigilan-
cia Epidemiologica de Salud Laboral (5), que reco-
ge un conjunto de datos que deben ser recabados
en cada Servicio de Prevencion y remitidos a las
autoridades sanitarias, con el objetivo de avanzar
en la prevencion de enfermedades y accidentes de-
rivados de la actividad laboral.

Los datos que los Servicios de Prevencion (6) de-
ben declarar incluyen una amplia serie de aparta-

Fig. 1. Vigilancia de la Salud en Asturias. Evolucion 2000-2005.

TABLA 1. Situacion actual de empresas y trabajadores en Asturias

Servicios Prevenecion

S.P. Ajenos ; 24
S.P Propios + Propios Mancomunados 37
Empresas — Trabajadores designados 9

N° Servicios

N° Empresas N° Trabajadores

11216 130252
100 67940
9 1533

199725
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dos como: infraestructuras, recursos humanos, em-
presas que cubren riesgos contratados, nimero de
trabajadores, sector de la empresa, actividad y eva-
luacion de riesgos quimicos, fisicos, biologicos, er-
gonomicos, psicosociales.

Con esta informacién se puede conocer los Pro-
tocolos Especificos de Vigilancia de la Salud (7)
que siguen las empresas e investigar de un modo
mads efectivo brotes epidemioldgicos que puedan
producirse, ademds de conocer la actividad desa-
rrollada en los distintos centros en cuanto a pro-
gramas de vacunas, formacion e investigacion. De
esta forma, el Sistema de Informacion sera un me-
canismo de vigilancia epidemioldgica en los cen-
tros de trabajo que es muy 1til, dada la posibilidad
de conocer en tiempo real la situacion en cuanto a
los riesgos laborales.

Ademas de la aplicacién SISPA-SPL, para obte-
ner los datos que se precisan para elaborar este es-
tudio, se ha realizado una Encuesta de Opinion so-
bre los Protocolos de Vigilancia de la Salud de los
trabajadores, dirigida al personal sanitario de los
Servicios de Prevencion del Principado de Asturias.

La encuesta de opinion se ha elaborado a partir
de un cuestionario sobre la utilidad, aplicabilidad y
contenido de los Protocolos de Vigilancia Sanitaria
Especifica. Dicho cuestionario se habia enviado
por correo electronico a 8§ médicos y 7 ATS, de dis-
tintos Servicios de Prevencion, obteniéndose res-
puesta de 6 médicos y 4 ATS.

A través del andlisis detallado de las respuestas
del cuestionario se han disefiado las preguntas ce-
rradas de las que se nutre la encuesta.

Se trata de una encuesta autoadministrada, ya
que el encuestado lee el cuestionario y anota las
respuestas. De esta forma, se facilita al entrevista-
do cierta sensacion de privacidad y se le da mas
tiempo para meditar las respuestas.

El objeto de este sondeo es conocer el valor y el
funcionamiento real de los protocolos de vigilancia
de la salud de los trabajadores, a través de las opi-
niones que nos facilitan los profesionales sanitarios
que trabajan cotidianamente con ellos.

Para distribuir esta encuesta, entre los profesio-
nales sanitarios que forman parte de la aplicacion
SISPA-SPL, se ha seguido la siguiente metodologia;
primero, por contacto telefénico se les ha explica-
do en que consiste la encuesta y si quieren partici-
par en ella. En caso afirmativo, se les envia por
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fax, correo electronico u ordinario y una vez de-
vuelta, se hace el tratamiento de datos.

Se ha distribuido a 33 profesionales sanitarios de
los distintos Servicios de Prevencion, de los cuales
12 son ATS y 21 médicos.

La estructura consta de 20 preguntas que buscan
responder a 4 grandes apartados segiin se exponen
a continuacion:

» Aplicabilidad (preguntas 1 a 6).

Las preguntas de este apartado tratan contestar a

la facilidad o dificultad de aplicar los protocolos

en las en la practica diaria y se refieren a cuestio-
nes relacionadas con el «manejo» cotidiano mas

o menos dificultoso de los mismos.

» Validez (preguntas 7 a 12).

Este apartado se refiere a la procedencia cienti-

fica y validada de los contenidos de los protoco-

los, de forma que estos respondan a la realiza-
cion de pruebas cuyo valor estd suficientemente
contrastado.

» Fiabilidad (preguntas 13 a 15).

En este apartado se busca la opinién sobre si

los datos que se obtienen de la aplicacion de los

protocolos son correctos y discriminan correc-
tamente.
» Utilidad (preguntas 16 a 20.)

Por dltimo este apartado se refiere a la utilidad

real de los protocolos en el trabajo diario, si real-

mente sirven para mejorarlo y simplificarlo y si
resuelven las cuestiones mas importantes como la
determinacion de aptitud de trabajador, etc.

RESULTADOS

Para realizar el estudio sobre el uso de Protoco-
los de Vigilancia de la Salud se ha tenido en cuenta
los datos aportados a través de la aplicacion SIS-
PA-SPL por los Servicios de Prevencion que se rela-
cionan en la Tabla 2.

A continuacion, se relacionan los Servicios de
Prevencion Propios con la actividad que desarrolla
su empresa segtin el Cédigo Nacional de Activida-
des Economicas (CNAE) (Tabla 3).

En la siguiente tabla se presentan los resultados
obtenidos acerca del nimero de empresas y traba-
jadores que estan utilizando la aplicacion SISPA-
SPL para declarar datos acerca de la Vigilancia de
la Salud de los trabajadores del Principado de As-
turias (Tabla 4).
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TABLA 2. Servicios de Prevencion seleccionados

para el estudio

S.PP. (Propios +
Mancomunados)

Asistencia Médico Laboral  Astilleros Armén
Asturianadezine

: Dalgo Prevencion

lbermutuamur Capsa
Mutua Montariesa Céfbgna:r- SR e A
 Presesa - Cohstructbré Losrl-llan;\os
-ﬁémézzihi ¥ D'updhi IbéncaS.A -
Semad 'Enxce :
: FCCH )
Fertiberia
'Feve

Fundacion Hospital Jove
Gm_po'_E.I Corte Inglés
Grupo Hidrocantabrico

i,- ‘ Thinasa SEl R
Industrial Quimica del Naldn
Mina la Camocha
Santa Barbara Sistemaé
Tudela Veguin
Uminsa :

En la Tabla § se muestran los de los profesiona-
les sanitarios especializados que participan en este
proyecto.

A continuacion, se recogen los datos de Servicios
de Prevencion que cumplimentan la evaluaciéon de
riesgos y la historia clinica (Tabla 6).

En la Figura 2 se incluyen los protocolos o guias
publicados por el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, ademds de aquellos otros que son editados por
los servicios de prevencion en respuesta a las nece-
sidades especificas de su empresa.

Como se ha comentado en apartados anteriores,
ademas de la aplicacion informdtica SISPA-SPL, se
ha utilizado una Encuesta de Opinion para obte-
ner datos que no se podrian concluir de dicha
aplicacion.

En la Tabla 7 se observan los resultados de la va-
loracién de la Encuesta de Opinion. Por tanto, ve-
mos que el 50% de los profesionales sanitarios
consideran que la Aplicabilidad de los protocolos
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SIUCOSIS Y OTRAS NEUMDCONIOSIS
RUIDO

RADIACIONES IONIZANTES

PANTALLAS DE VISUALIZACION DE DATOS
POSTURAS FORZADAS

PLOMO

PLAGUICIDAS

6XIDO DE ETILENO

OTROS PROTOCOLOS O GUIAS ()
NEURCPATIAS

MOVIMIENTOS REPETIDOS

MANEJO MANUAL DE CARGAS
DERMATOSIS LABORALES

CLORURO DE VINILO MONOMERO
ASMA LABORAL

AMIANTO

AGENTES CITOSTATICOS

AGENTES BIOLOGICOS

AGENTES ANESTESICOS INHALATORIOS
ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA

PROTOCOLOS

Q 10 20 30 40 50 60 T 80
% S.P.CON PROTOCOLO

| |% 5.P. CON PROTOCOLO APLICADO |

Fig. 2. Uso de protocolos por los Servicios de Prevencion.

es maxima. Mientras que un 42.30% piensa es
buena, un 3.85% normal y un 3.85% mala.

Respecto a la Validez las opiniones son las si-
guientes, un 25% madxima, un 50% buena y un
25% normal.

Los porcentajes para la fiabilidad muestran que
un 16% considera que es maxima, un 56% buena,
un 24% normal y un 4% mala.

Por dltimo, el colectivo sanitario opina la Utili-
dad de los protocolos de vigilancia de la salud es
maxima en un 24%, buena en un 48% y normal
en un 28%. Después del tratamiento de todos los
datos, hemos obtenido los resultado que se mues-
tran en la Figura 3.

CONCLUSIONES

La aplicacion informatica SISPA-SPL fue conce-
bida para que los Servicios de Prevencion del Prin-
cipado de Asturias declarasen los datos de Vigilan-
cia de la Salud de los trabajadores a los que dan
cobertura.

En la segunda Tabla de esta memoria, se puede
ver que la colaboracion por parte de los Servicios
de Prevencion Propios es mayor que por parte de
los Ajenos, aunque estos ultimos representan un
porcentaje mucho mayor de empresas que los pri-
meros (datos tabla 4). Esta diferencia de participa-
cion es debida a que el volumen de empresas con
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TABLA 3. Servicios de Prevencion Propios y actividad economica

SERVICIOS DE PREVENCION PROPIOS

Astilleros Armon
Asturiana de Zinc

Capsa

Carbonar

Constructora Los Alamos
Dupont Ibérica S.A.
Ence

FCC

Fertiberia

Feve

Fundacion Hospital Jove
Grupo El Corte Inglés
Grupo Hidrocantabrico
Hunosa

Industrial Quimica del Nalén
Mina La Camocha

Santa Barbara Sistemas
Tudela Veguin

Uminsa

TABLA 4. Namero y porcentajes de empresas y

trabajadores incluidos en el SISPA-SPL

) iyt A
N® de emipresas 2087

% de empresas 98,30
N® de trabajadores 33492
% de trabajadores 70,38

CNAE
Construccion y reparacion naval

Produccion y primera ténsfonﬁaciéh de plomd zinc y estano

Fabricacién de productos lacteos

- Extraccion y a’gio}héracién de'a{nﬁécita yhulla

Otras construcciones especializadas

Industria quimica ) e P8

Fabricacion de pasta papelera

Construccion Wil 0, i 1

Fabricacion de abonos y compuestos nitrogenados fertilizantes
Transporte_ por ferrocarril :

Actividades hospitalarias

Comercio al por mayor e lntermediariqs'dél cOmércio, excepto de vehiculos
Produccion y distribucion de energia eléctrica, gas, vapor y agua caliente
Extraccion y aglomeracion de antracita y hulla {

Industria quimica 7

Extraccion y aglomeracion de antracita y hulla

Fabricacion de armas y municiones

Fabricacion de cemento, cal y ye'so

Extraccion y aglomeracion de antracita y hulla

TABLA 6. Servicios de Prevencion que

mplimentan la evaluacion de riesgos
cumplimentan | luacion de riesgos,

TOTAL riesgos por tipo que se contemplan en cada
2123 evaluacion. Ademas este cuadro incluye los datos
100 de cumplimentacion de la historia clinica
4758
i % S.P con
100 cumplimentacion de datos

Evaluacion de riesgos 84,61
Evaluacion de riésgos por tipos

TABLA 5. Niamero de profesionales sanitarios R, Quimicos 65,40
con titulacion especifica (Médico del Trabajo y ‘ R. Fisicos 84,60
Enfermeria de Empresa) de los Servicios de R. Biol6gicos 46,20
Prevencion seleccionados en ¢l SISPA-SPL. R. Ergonémicos 80,77
S.PA. TOTAL | R. Psicosociales 57,70

Médico del trabajo 12 45 REpeRlasn CaelNae) 16,92
Enfermeria de empresa 13 103 Historia Clinica 53,85
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RESULTADOS DE LA ENCUESTA
8
6
6 5,58 572
4,38
4
2
0 - - -
Aplicabilidad Validez Fiabilidad Utilidad
] Puntuacién global

Fig. 3. Puntuacién global acerca de la aplicabilidad, validez,
fiabilidad y utilidad de los protocolos.

las que trabajan los S.P.A. es mayor que en el caso
de los S.P.P. Ademads, hay que tener en cuenta que
los S.P.P cuentan con mds recursos sanitarios en re-
lacién al ndmero de trabajadores.

Los datos de la Tabla 6 muestran que la mayor
parte de Servicios de Prevencién seleccionados pa-
ra este estudio, han cumplimentado de forma ade-
cuada la evaluacién de riesgos, y también la eva-
luacién de riesgos por tipos, siendo los fisicos,
ergonomicos y de seguridad los que se cumplimen-
tan en mayor medida.

En la Figura 2 vemos que de los 19 protocolos
que actualmente estdn editados por el Ministerio
de Sanidad y Consumo, los mas utilizados por los
profesionales sanitarios de los Servicios de Preven-
ci6n son los relacionados con factores de riesgo fi-
sico, ergonomico y de seguridad, y dentro de estos,
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los mas utilizados son Manejo Manual de Cargas,
Pantallas de Visualizacion de Datos y Ruido. Les
siguen, ya con un porcentaje menor, Movimientos
Repetidos y Posturas Forzadas.

Segtin los datos que se han recopilado de la apli-
cacion SISPA-SPL, se puede decir que existe un me-
nor porcentaje de uso de los protocolos que estin
en relacionados con factores de riesgo quimicos y
biolégicos.

Por tanto, se puede observar la coherencia exis-
tente entre los riesgos declarados por los Servicios
de Prevencién y los Protocolos de Vigilancia Sani-
taria Especifica utilizados.

A la vista de los datos de la Tabla 7, podemos
decir que la valoracién global que ha realizado el
personal sanitario de los Servicios de Prevencién,
sobre Jos protocolos de vigilancia de la salud de los
trabajadores es buena.

De lo reflejado en la Figura 3, se desprende que
en el apartado de la validez de los protocolos hay
mayor dispersion en las respuestas de los encuesta-
dos, mientras que en el punto de fiabilidad esta es
menor.

Hay que poner de manifiesto, que no existe co-
herencia entre los resultados de la encuesta de opi-
nion y las impresiones intercambiadas con los pro-
fesionales sanitarios de los Servicios de Prevencion
acerca de los Protocolos de Vigilancia de la Salud,
manifestindonos estos que su aplicacion es un cho-
que de la teoria frente a la practica; su empleo no
resulta suficientemente util; su nimero es muy ele-
vado para la poca cobertura que dan en la practi-
ca; no es facil discernir a que colectivos se deben
aplicar; se superponen con frecuencia; es preciso
aplicar demasiados protocolos a un mismo trabaja-
dor, dependiendo de su actividad; son extensos y
farragosos; su ejecucion conlleva excesivo tiempo y

TABLA 7. Resultados de la valoracion de la Encuesta de Opinion

VALORACION

AMMBIBBBBBMMMMMEBIBBNMMMMMB B M Ma
VMBBBBNBBBBMMMBNMNGBN - -NBBMN
FBBBBBNBBBBMBMNBMN.NBB-NBNMMa
UMBBBBNBBBBM - -MBNMNNBMBNBNMN

Leyenda: M: Maxima. B: Buena. N: Normal. Ma: Mala. Mm: Muy mala.

: No se ha puntuado el apartado correspondiente.
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no discriminan correctamente el origen laboral o
no de las patologias.

Por tanto, se puede concluir que seria necesario
elaborar unos protocolos generales de minimos y
de obligado cumplimiento (que sirvieran de filtro
eliminando pruebas innecesarias), sencillos, breves,
practicos y creibles. Y ante resultados positivos y
evaluacion de riesgos coincidente con la patologia
detectada, pasar entonces a la aplicacion recomen-
dada del protocolo de maximos, los actuales corre-
gidos y adaptados, serian perfectamente compati-
bles con todas las profesiones y riesgos, sin excluir
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la posibilidad de permitir en casos concretos la
aplicacion directa de determinados protocolos de
maximos.

Esta dltima reflexion no queda reflejada en la
mayoria de las encuestas que hemos recibido, ya
que en anteriores conversaciones mantenidas con
los profesionales sanitarios de los Servicios de Pre-
vencion, las impresiones que nos mostraban eran
contrarias a lo expresado en dicha encuesta. Por
ello, nos preguntamos si esta discrepancia es debi-
da a que el estudio se realizaba desde de la Admi-
nistracion.
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Deteccion precoz del cancer de prostata. ¢Beneficios de
su inclusién en el protocolo de vigilancia de la salud?

Precocious detection of the prostate cancer. Benefits of its
inclusion in the protocol of monitoring of the health?

Ares Camerino A., Sainz Vera B.', Puerrtas
Montenegro M.', Soto Pino M.L., Marchena
Aparicio J.C., Sudrez Collantes M.

Servicio de Prevencién y Salud Laboral.
Diputacion Provincial de Cadiz

" Servicio de Medicina Interna. Hospital
Clinico. Puerto Real (Cadiz)

RESUMEN

Aunque el cancer de préstata afecta fundamentalmente a
hombres de edad avanzada, alrededor del 25% se diag-
nostican antes de los 65 afnos. La técnica de cribado que
se ha demostrado de mayor utilidad es la determinacion
del Antigeno Prostatico Especifico (PSA). Su relacién con
el PSA libre discrimina la patologia benigna de las de ori-
gen tumoral.

Objetivo: Conocer la prevalencia de patologia prostatica
entre los de trabajadores de la Diputacion Provincial de
Cadiz.

Material y método: Como parte del protocolo de vigilan-
cia de la salud realizado por el Servicio de Prevencién y
Salud Laboral se incluye la realizacién de Ecografia Abdo-
minal/Prostatica y la determinacion de PSA en varones
mayores de 50 anos. Participaron en el estudio un total
de 229 trabajadores a los que también se les realizé una
encuesta autoadministrada sobre «patologia urologican.

Tipo de estudio: Descriptivo-observacional.

Resultados: Media de edad: 61,07 anos (DS 5,95). Los
valores del PSA fueron inferiores a 4ng/mi en el 92,14%,
en el 5,71% presentaron valores entre 4-10 ng/ml, y el
2,14% presento valores superiores a 10 ng/ml. De los
152 trabajadores que se realizaron ecografia abdominal,
en 21 casos (13,82%) se detectd la presencia de un no-
dulo prostatico.

Palabras clave:
Cancer, prostata, vigilancia.
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ABSTRACT

Although the prostate cancer fundamentally affects to age
men older, around 25% are diagnosed before the 65 ye-
ars. The sifting technique that has been demonstrated of
greater utility is the determination of Prostate Specific An-
tigen (PSA). Its relation with the PSA frees discriminates
the benign pathology of those of tumour like origin.

Objective: To know the prevalence prostate pathology
between those of workers of the Provincial Delegation of
Cadiz.

Measurement: As it leaves from the protocol of monito-
ring of the health made by the Service of Prevention and
Lahour Health include the accomplishment of Ultrasound
Abdominal/Prostates and the determination of PSA in gre-
ater men of 50 years. A total of 229 workers participated
in the study to whom also a survey on «urology pathology»
was made to them.

Desingn: Descriptive observacional study.

Results: Age Average: 61.07 years (DS 5.95) the values
of the PSA were inferior to 4ng/ml in 92.14%, in 5.71%
they presented/displayed values between 4-10 ng/ml, and
2.14% presented/displayed 10 values superior to ng/ml.
Of the 152 workers who were made abdominal ultra-
sound, in 21 cases (13,82%) the presence of a prostate
nodule was detected.

Key words:
Cancer, prostate, screening.
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INTRODUCCION

Segun los datos estimados de la JARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) para el
afio 2000 situaban en Espafna una tasa ajustada
de incidencia para el cdncer de prostata (CP) al-
rededor de 29 por cada 100.000 hombres, y una
tasa ajustada de mortalidad de 14, convirtiéndo-
se en el cuarto tipo de tumor en cuanto a inciden-
cia y en el tercero en cuanto a mortalidad (1,2).
Estudios sobre prevalencia realizados en nuestro
pais, que toman como referencia los registros de
base poblacional, sittian al cdncer de préstata co-
mo el tumor mas prevalente en varones, con un
porcentaje del 18,4% (IC del 95%, 16,4-20,3),
seguido muy de cerca por otro cancer urolégico,
como el de vejiga urinaria (3).

Afecta, fundamentalmente, a hombres de edad
avanzada, s6lo se diagnostican menos del 1%
por debajo de los 50 afios, aunque podemos des-
tacar que 1 de cada 4 son diagnosticados antes
de los 65 afios, edad en la que casi siempre con-
cluye la vida laboral (4).

Dentro de los factores de riesgo, la edad es el
principal factor identificado. Igualmente la historia
familiar suele estar presente en uno de cada cuatro
casos, existiendo un riesgo 2-3 veces mayor cuan-
do existe un familiar en primer grado con dicho
diagnéstico. La herencia es responsable del 10%
de los CP, de modo que aquellas personas portado-
ras del gen BRCA 1 tienen mayor riesgo, padecien-
do CP mas precozmente y con mayor agresividad.
Los varones de raza negra se ha demostrado que
tiene un riesgo 1,3 a 1,6 veces mas alto.

De todos los factores de riesgo, los que se han
demostrado con mayor evidencia (B) son la aso-

Deteccidn precoz del cancer de prostata ¢beneficios de
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ciacion causal con antioxidantes (vitamina E, li-
copeno y selenio), fertilizantes usados en el me-
dio rural, sobrepeso, bajo consumo de frutas, y
alto consumo de calcio, grasas y carnes.

Igualmente en el medio laboral se ha demostra-
do la relacién con la exposiciéon a cadmio y a ra-
diaciones ionizantes (5).

En cuanto a su cribado sistemdtico, la evidencia
cientifica disponible es valorada de manera dife-
rente por las sociedades cientificas. No parece es-
tar demostrada la utilidad de la deteccion sistema-
tica mediante blisqueda oportunista en varones
asintomatico, pero en ausencia de sintomatologia,
podriamos realizar deteccion en aquellos varones
mayores de 50 afios que lo demanden (6).

De todas las técnicas de cribado, la que se ha de-
mostrado de mayor utilidad es la determinacién
en sangre del Antigeno Prostatico Especifico
(PSA), con una sensibilidad del 84,5% y una espe-
cificidad del 98%, frente al tacto rectal con una
sensibilidad del 69% y una especificidad del 92%.
El PSA es una glicoproteina que actiia como mar-
cador inmunolégico 6rgano especifico. Presenta
una alta especificidad prostdtica, y sus valores de
referencia se sitdan por debajo de 4 ng/ml. Su rela-
cion con el PSA Libre puede ser indicativo de neo-
plasia. Los pacientes con CP tienden a tener cifras
de 15% (PSA Libre/ PSA Total). Otro dato a tener
en cuenta es la velocidad de incremento del PSA.
Un aumento de 0,75 ng/ml o superior, en un ano,
puede considerarse alarmantemente anormal, y
sospechoso de CP (7, 8).

El PSA varia con la edad, y se comporta como
un indicador de extensién tumoral, para interpre-
tar su valor deberiamos tener en cuenta los datos
expuestos en la Tabla 1.

TABLA 1. Interpretacion de los valores del PSA (Antigeno Prostatico Especifico)

~ Edad (afios) ~ PSA ng/mi Nivel PSA
40-49 2.5 ng/mil < 3 ng/ml
50-59 3,5 ng/ml 3-20 ng/ml
60-69 4.5 ng/mi =20 ng/ml
70-79 6,5 ng/ml =50 ng/ml

Fuente: Fisterra Guia Clinica 2004,

Interpretacion

Muy baja probabilidad de CP
Probabilidad variable

Valorar historia clinica

PSA libre '

Frecuente indice de CP

Normalmente indica CP con metastasis
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El uso de la ecografia abdominal y de la eco-
grafia transrectal son técnicas que han demostra-
do una alta sensibilidad pero poca especificidad.
La utilidad se ha demostrado como screening en
poblaciones de riesgo, para dirigir las biopsias
con aguja fina, y para valorar la extensién a veji-
ga y/o a vesiculas seminales de un cancer de prés-
tata (9).

A nivel mundial son diferentes las Asociacio-
nes, de notable prestigio, que recomiendan el
screening para el cancer de prostata (determina-
ciéon de PSA) a partir de los 50 afos. Entre ellas
caben destacar: ACS (American Cancer Society),
AUA (American Urological Association) y la
USPSTE, U.S. (Preventive Services Task Force).

Con estos antecedentes, desde el Servicio de
Prevencién y Salud Laboral dela Diputacién Pro-
vincial de Cadiz, desde el anno 2000 se ha inclui-
do la determinacion del PSA y la realizacion de
una ecografia prostatica como parte del Recono-
cimiento Médico Periddico (Vigilancia de la Sa-
lud), y que se les realiza a los trabajadores varo-
nes mayores de 49 anos.

En este trabajo se presentan los resultados ob-
tenidos en estos cinco anos de seguimiento.

MATERIAL Y METODO

Se disefia un estudio descriptivo y transversal
(observacional) de prevalencia de patologia pros-
titica entre los trabajadores varones mayores de
49 anos de edad de la Diputacién Provincial de
Cadiz. Participaron en el estudio un total de 229
trabajadores, lo que representa aproximadamen-
te el 30% de la poblacién trabajadora masculina.
La participacién en el mismo fue voluntaria, y es-
taba incluida en el protocolo de reconocimiento
médico periddico (vigilancia de la salud) estable-
cido desde el Servicio de Prevencion. A todos los
participantes se les realizo.

A todos los participantes se les realizo una En-
cuesta Autoadministrada sobre «Patologia Urolo-
gica», una Ecografia Abdominal/Prostdtica y una
determinacién de PSA total (Antigeno Prostatico
Especifico). Para el PSA se establecieron tres cate-
gorfas (PSA < 4 ng/ml, PSA entre 4-10 ng/ml y
PSA > 10 ng/ml).

De los datos obtenidos se realizaron sencillos
calculos estadisticos.

Deteccion precoz del cdncer de préstata ;beneficios de
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RESULTADOS

La media de edad de la poblacién trabajadora
(229 varones) que participo en el estudio fue de
61.07 anos (D§ 5,95).

La encuesta sobre «patologia urologica» aportd
los siguientes datos. A la pregunta «si tenia deseo
continuo de orinar», el 13,73% de los encuestados
contesto que si. De ellos el 35,71% contesté que la
miccion se producia con cierta dificultad. A la pre-
gunta de «si orinaba con mas frecuencia de lo habi-
tual», el 29,41% de los encuestados contestd que
si, con una media de mas de 12 micciones diarias.
A la pregunta de «si sentia necesidad imperiosa de
orinar y no se podia aguantar», el 17,64% de los
encuestados contesto afirmativamente. A la pregun-
ta de «si habia perdido fuerza en el chorro de la ori-
na», el 37,25% de los encuestados contestd que si.
Al apregunta de si se «levantaba a orinar por la no-
che», el 58,83% de los encuestados contesto afir-
mativamente.

Los valores medios del PSA total fueron de 1,73
ng/ml (DS 2,23 ng/ml). Agrupando los valores se-
gun las tres categorias previamente establecida, el
92,14% de los trabajadores estudiados tuvieron el
PSA inferior a 4 ng/ml. El 5,71% entre 4 y 10
ng/ml, y el 2,14% por encima de 10ng/ml.

Segun los datos obtenidos de la realizacion de la
Ecografia Urologica realizada, en el 28,57% de los
casos se apreciaba un residuo postmiccional medi-
ble, con una media de 39,83 cc (DS 75,01). En el
14,29 % de los casos se aprecio la existencia de un
nodulo prostatico.

En cuanto al tamaiio prostatico, el 35,71% de los
trabajadores tenfan una Hipertrofia Prostatica Gra-
do 1, el 21,43% una hipertrofia prostitica Grado 11,
y el 12,86% una hipertrofia prostitica Grado I

Al correlacionar el tamaino de la prostata con el
nivel de PSA total y el residuo postmiccional se
obtuvieron los resultados que se exponen en la
Tabla 2.

Se observo un discreto incremento del tamanio de
la prostata en relacion con la elevacion de los nive
les de PSA total. En cuanto al volumen del residuo
postmiccional esta relacion fue al contrario, presen-
taban menos volumen prostatico aquellos que teni-
an las cifras mas elevadas del PSA total.

Donde se aprectaba una relacion directa era en
el grupo de trabajadores a los que se les habia
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TABLA 2. Distribucion de los niveles de PSA total relacionado con el tamano prostatico
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Estudio fase II mediante inyeccion de células AC133+ obtenidas de sangre
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Therapeutical angiogenesis in patients with critical leg ischemia.

Phase Il study with injection of AC133+ cells mobilized with
G-CSF from peripheral blood. Follow-up of three first cases
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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia arterial cronica de las ex-
tremidades inferiores es una enfermedad extremadamente
incapacitante y que afecta un 3,5% de los varones mayo-
res de 60 anos. En el momento actual, 1a terapia celular
es una alternativa de reciente aplicacion que presenta
grandes perspectivas en el tratamiento de las isquemias
periféricas. El objetivo del presente estudio fue analizar la
seguridad y eficacia de las células AC133+ autodlogas en
promover la revascularizacion de MMII en pacientes con
isquemia critica de las EEIl.

Material y Métodos: Se han incluido 3 pacientes con is-
quemia critica de las extremidades inferiores que fueron
sometidos a movilizacion de células hematopoyéticas des-
de la médula osea a la sangre periferica (SP) a través del
G-CSF. Posteriormente, los progenitores endoteliales autd-
logos AC133+, extraidos y seleccionados desde SP me-
diante el sistema CliniMACS® (Miltenyi Biotec), fueron in-
yectados intramuscularmente. Se hizo un seguimiento de
los pacientes durante 6 meses segln el protocolo del es-
tudio, valorandose variables clinicas, funcionales, hemaodi-
namicas, anatdémicas y de calidad de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Chronical arterial disease (CAD) is an extre-
mely incapacitating illness which affects 3-5% of the male
population above 60 years-old. Actually, cell therapy is an
alternative that causes great expectation for the treatment
of the peripheral ischemias. The aim of the present study
was to analyze the efficiency and security of autologous
AC133+ cells on promoting limb revascularization in pa-
tients with critical CAD.

Material and Methods: Three patients with critical CAD
were included and followed up to date. The patients were
subjected to mobilization of hematopoietic precursors from
the bone marrow to peripheral blood with G-CSFE. Later, the
autologous endothelial stem cells AC133+, extracted and
selected from blood through the CliniMACS® (Miltenyi
Biotec) system, were injected intramuscularly. The patients
were followed for 6 months as the study's protocol and cli-
nical, functional, hemodynamic, anatomical and quality of
life variables were evaluated.

Results: The process of mobilization, collection and infu-
sion of the endothelial stem cells was well tolerated. Th-
rough the follow-up there were no amputations and there
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Resultados: El proceso de movilizacion, recoleccion y in-
fusion de los progenitores endoteliales fue bien tolerado.
A lo largo del seguimiento no se ha producido ninguna
amputacion y hubo mejoria objetiva y subjetiva de algunas
de las variables estudiadas.

Conclusion: Hasta el momento y con tres enfermos inclui-
dos en el estudio el proceso de administracion de las célu-
las AC133+ se ha mostrado seguro y sin complicaciones,
entretanto hemos de ser prudentes en correlacionar la te-
rapia celular y mejoria clinica. Con la inclusidén de nuevos
pacientes y su seguimiento a medio plazo seguramente se
nos aclarara el efecto clinico de las células AC133+.

Palabras clave:
Isquemia cronica de extremidades, angiogénesis,
AC133+, progenitores endoteliales.
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was objective as well as subjective improvement of some
studied variables.

Conclusion: So far and with three included patients, the
process of administration of the AC133+ cells has shown
security and lack of complication, although we have to be
cautious on correlating cell therapy with clinical improve-
ment. With the inclusion of new patients and their mid
term follow-up we shall clarify the clinical effect of the
AC133+ cells.

Key words:
Chronical limb ischemia; angiogénesis; AC133+; endot-
helial stem cell.

INTRODUCCION

La isquemia o insuficiencia arterial crénica, es el
producto de una progresiva disminucién de aporte
sanguineo (flujo arterial), en el presente caso a las
extremidades inferiores (EEII), producido por el de-
sarrollo y evolucién de lesiones estenosantes u obli-
terantes a nivel de sus arterias y que, segun el grado
de afectacion, se expresa por diferentes manifesta-
ciones clinicas de gravedad progresiva (estadios).

En los estudios mas amplios y fiables, la prevalen-
cia de claudicaciéon intermitente (CI) en varones de
60 afios es del 3,6%. En nuestro pafs, el recién fina-
lizado estudio ESTIME indica cifras atin mas eleva-
das. Segun los datos del TransAtlantic Inter-Society
Consensus (1) un 5% de los pacientes con CI nece-
sitaran cirugfa de revascularizacion y un 2% ampu-
tacion de la extremidad. La progresion de una CI a
isquemia critica oscila entre el 3,8-25% (seguimien-
to a S afios) y un 41% (seguimiento a 8 anos), con
una tasa de amputaciones de aproximadamente un
10% (seguimiento a 10 anos) (2).

No existe tratamiento etiolégico de la arterioscle-
rosis. Los objetivos terapéuticos en la isquemia cri-
tica de las EEII seran aliviar los sintomas (dolor) y
mejorar la calidad de vida (mejorando la funcién y
evitando en lo posible la pérdida de la extremidad).

El continuo desarrollo de la cirugia vascular ha
permitido grandes avances en relacién a las con-
ductas de salvamento de EEIl y mejora de la cali-

dad de vida de los pacientes afectos de isquemia
arterial periférica. Este hecho, ha permitido la
aparicion de casos cada vez mas dificiles de solu-
cionar, los cuales antiguamente se destinaban a
una amputacion primaria. Afortunadamente nue-
vas aportaciones provenientes del campo de la te-
rapia génica han surgido; estas contribuyen a la
aparicién de terapias emergentes competitivas o
alternativas a las existentes.

A partir de los estudios de Risau, nuevas eviden-
cias mostraron que dentro de la médula ésea
(MOQO) existe un progenitor comun para las células
hematopoyéticas y endoteliales: el hemangioblasto
(3-5), identificado por la expresion del antigeno de
superficie AC133. Estas, coexpresan también el
antigeno CD34, aunque existe un pequefio por-
centaje que son CD34 negativas (6). Puesto que,
recientemente, Tateishi-Yuyama y cols. publicaron
que la inyeccion de células mononucleadas de MO
mejora la isquemia en miembros inferiores en hu-
manos debido al aporte de células progenitoras
endoteliales y la secrecion de factores angiogénicos
ylo citocinas (7), la evidencia de que la induccién
de nuevos vasos en tejidos iz vivo, a partir de célu-
las madre de la MO, es posible, puede ser debida
a los hemangioblastos.

En 1997 el grupo de Asahara y cols. (8) logré
demostrar la existencia de células progenitoras en-
doteliales, CPE (CD34+), en la sangre periférica
(SP), capaces de diferenciarse in vitro a células en-
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doteliales maduras, en respuesta a los factores de
crecimiento (VEGE, Fibroblast Growing Factor
[FGF] y angiopoietinas), y que, iz vivo, son capa-
ces de contribuir a la angiogénesis. En un trabajo
posterior (9), probaron que estas CPE, que se en-
contraban circulando en la sangre periférica de
adultos provenian de la MO y contribuian tanto a
la neovascularizacion endogena de los tumores en
desarrollo como a la cicatrizacion de heridas, 6 a la
neovascularizacion fisiolégica que se produce du-
rante el ciclo ovulatorio.

El antigeno AC133, por tanto, identifica una po-
blacion celular inmadura que co-expresa el antige-
no CD34 en gran de parte de sus células y diversos
autores han demostrado su capacidad de diferen-
ciacion a células endoteliales inz vitro e in vivo (10,
11). Dicha poblacién se puede encontrar en la MO,
como ya hemos expuesto, y también en la SP de in-
dividuos adultos.

El presente trabajo tiene como objetivo prin-
cipal analizar la seguridad y eficacia de las célu-
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las AC133+, obtenidas de sangre periférica, en
el tratamiento de pacientes con isquemia critica
de las EEII, asi como determinar la seguridad
de la administracion Intra-Muscular de las célu-
las AC133+ movilizadas a Sangre Periférica y
su capacidad de aumentar la revascularizacion
de MMII en pacientes con isquemia critica de
las EEIL

MATERIAL Y METODOS

El presente ensayo ha sido aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario de Salamanca y cumple con la De-
claracion de Helsinki de 1975, enmendada en
1983, 1989, 1996, 2000.

De junio de 2004 a noviembre de 2005 se han
incluido 3 pacientes varones con enfermedad arte-
rial, procedentes de la consulta de cirugia vascu-
lar. Los mismos cumplian con todos los criterios
de inclusion y ninguno de exclusion (Tabla 1). To-

TABLA 1. Criterios de inclusion, exclusion y retirada

INCLUSION _ EXCLUSION
* Diagnostico de isquemia critica
cronica de las extremidades

inferiores;

Estadios il o IV: dolor reposo, Ulcera
0 gangrena menor, sin amputacion

mayor;

L]

* Diabetes mellitas;

* Tratamiento concomitante con
prostaglandinas;

* Estimulacion medular eléctrica o
simpatectomia concomitante;

» Cirugia arterial o angioplastia

RETIRADA

= Presencia de acontecimiento
adverso grave;

* No obtencion del minimo de células
AC133+ necesarias para la
realizacion del estudio (0,5 x108
células AC133+);

indice /8 <0.60; ‘
Arteriosclerosis o tromboangeitis

obliterante (enfermedad de
Buerger);

Contraindicacion general (ASA 3-4 y
4) o inoperabilidad local

(arteriografia);

Edad entre 18 y 75 anos;

Serologia VIH, VHB y VHC negativa,

En caso de mujer en edad fértil, test

de embarazo negativo;

L

Firma del consentimiento informado

por escnto ante testigo.

concomitante;

» Enfermedad maligna concomitante o
previamente tratada con
quimioterapia;

= Enfermedad grave concomitante no
bien controlada;

= No consentimiento informado.

» Condiciones clinicas del paciente
que impiden su continuidad:

o Necesidad de medicacion

concomitante excluyente del ensayo;

o Necesidad de procedimiento

excluyente del ensayo;

o Dolor rebelde que precisa

amputacion;

* Otras violaciones del protocolo;

* Decision facultativa;

= Renuncia del enfermo a continuar
en el estudio;

» Pérdida de seguimiento.
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dos los pacientes han firmado un consentimiento
informado con explicaciones detalladas de la téc-
nica (en dos fases), sus ventajas (alternativa a la
amputacién) e inconvenientes (problemas técnicos
y posibles complicaciones).

Paciente 1

Varén de 74 afios, con antecedente de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, carcino-
ma epidermoide de laringe tratado con microci-
rugia laringea e hipertension arterial. Fue
sometido a tromboendarecteromia carotidea.
Ex-fumador y ex-bebedor. Desde hace 9 afios
(1996) presenta en la extremidad inferior dere-
cha una claudicacién intermitente a 250 metros.
En mayo/2002 (6 afios después), progresa la en-
fermedad vascular periférica, presentando dolor
a 50 metros y dos ulceras maleolares, que moti-
van la realizacion de un bypass axilo-femoral
derecho. A los 9 meses (febrero/2003) dicho by-
pass se trombosa, practicandose entonces una
trombectomia de la proétesis axilo-femoral y
asociando un bypass femoro-popliteo. Tres me-
ses después reingresa (mayo/2003), por obstruc-
cién del bypass axilo-femoral y femoro-popli-
teo. En dicho momento, el paciente refiere dolor
en reposo de la extremidad inferior derecha, de
caracteristica urente, que se exacerba con la ele-
vacion del miembro. En la exploracion fisica de
la pierna derecha destaca la presencia de dos ul-
ceras, en tercio distal de la cara interna, de 6.2
x 2.8 cm (superficie = 11.6 cm2) y 5.2 x 3.8 cm
(15.8 cm?) y otra ulcera en maléolo externo de 1
x 1 ecm (0.8 em?), todas ellas con signos de mala
cicatrizacion (sin tejido de granulacion). Asi
mismo presenta gangrena digital menor de los
tres primeros dedos del pie derecho. No existe
ninguna lesion tréfica en extremidad inferior iz-
quierda. En dicho momento se constata la au-
sencia de pulsos palpables a nivel femoral, po-
pliteo, tibial posterior o pedio de ambas
extremidades. Indices tobillo/brazo: 0.23 (dere-
cho), 0.46 (izquierdo). Claudicometria con dis-
tancia absoluta de 37metros. En una escala del
dolor de 0-10 puntos, en donde el 10 correspon-
de al maximo dolor soportable por el enfermo,
el mismo se auto puntuaba en Spts para miem-
bro inferior derecho. Angiografia: enfermedad

Angiogénesis Terapéutica Mediante AC133+

aorto-iliaco-femoral bilateral con oclusion de
iliaca comun y externa derechas, femoral super-
ficial derecha, con mala recanalizacion en femo-
ral profunda derecha, oclusién poplitea recana-
lizando tardiamente en arteria tibial anterior
derecha. En el miembro inferior izquierdo se
aprecia estenosis segmentarias en iliaca externa
y oclusion de la arteria femoral superficial con
abundante colateralizacién desde la arteria fe-
moral profunda que recanaliza a la arteria po-
plitea izquierda, tibial anterior, tronco tibio-pe-
roneo y arteria peronea. Arteria tibial posterior
ocluida. Angio-RM: similar resultado a la arte-
riografia.

Diagnéstico: isquemia critica en extremidad
inferior derecha (estadio IV de Fontaine) en pa-
ciente con enfermedad oclusiva aorto-iliaca y fe-
moro-poplitea combinada. El paciente rechaza
nueva cirugia arterial directa. Se le proponen di-
versas alternativas.

Paciente 2

Varén de 67 anos, fumador de 14 cigarros por
dia, con antecedentes de nefrectomia por tuber-
culosis renal en 10/2002 y orquiectomia por tu-
moracion en 1993. HTA controlada. Hipercoles-
terolémico. Acude por claudicacion intermitente
para 100m desde el afio 2002 negandose a ope-
rarse de antemano. Ha seguido tratamiento con-
servador desde entonces con mejorias y empeora-
mientos de su claudicacién nunca habiendo
dejado de fumar.

En el examen fisico no presenta lesiones en
EEIl. Presencia de atrofia muscular (pantorri-
llas), distrofia de ufias y reduccién del vello. Au-
sencia de pulsos en las dos extremidades a todos
los niveles excepto en arteria femoral derecha
(muy débil). ITB en reposo de 0.61/0.27. Clau-
dicometria con distancia absoluta de 136 me-
tros. En una escala del dolor de 0-10 puntos, en
donde el 10 corresponde al maximo dolor so-
portable por el enfermo, el mismo se auto pun-
tuaba en 8pts para miembro inferior izquierdo
al caminar. La arteriogratia demuestra oclusion
de la arteria iliaca coman izquierda y recanali-
zacion en femoral comin izquierda, con el resto
del arbol arterial del referido miembro sin alte-
raciones.
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Diagnostico: Isquemia cronica de las extremi- quierda presenta el mismo patrén. Elegida la ex-
dades inferiores, mayor a la izquierda (estadio tremidad derecha para el tratamiento. Movilizacion Transplante e
IIb de Fontaine). Se le propone bypass femoro- Evaluacion Pre-Estudiol‘ y-ﬁfiristgs - A&:%?» ‘ oI ‘ ‘ 4 semanas l* |12 semanasl- |24 semanas
femoral cruzado que es rechazado por el enfer- VARIABLES ESTUDIADAS Y CRITERIOS | = i - - -
mo diversas veces. DE VALORACION u ] = ] = B
Paciente 3 Clinicas: Se valoraron pruebas analiticas varias

(Figura 1), el éxito técnico (si/no), la morbi/mor-

Varén de 71 afios, ex-fumador, hipertenso, hi- talidad (si/no), el dolor en reposo (mejoria/empe-
perlipémico, cardidpata, con antecedentes de oramiento), la preservacion de la extremidad
EPOC e prostatectomia por CA de préstata ope- (si/no) y la cicatrizacién de lf_‘siones (si/no); He- Anam + EF Analitica Anam + EF Anam + EF Anam + EF Anam + EF
rado en 2002. Ya habia sido operado con un by- modindmicas y Funcionales: Indice tobillo/Brazo Aﬁ%':ﬁ'é?fé) 2 e Aﬂ%'fgf-‘rfs) Air;::llilggan(sa) Aﬂ%‘?i‘gifé)
pass femoro-popliteo a la derecha (2004) y un (ITB) y Claudicometria — Se consideraron signifi- Claudicometria Angio-RM Angio-RM Claudicometria
stent coronario en el 2003 por IAM antero-sep- cativos incrementos a partir de 0,15 para el ITB. A;.tr?ﬂig%a&a ' A::ﬁig%a{ga
tal. Acude por claudicacién intermitente para Para la claudicometria se midié la distancia de N i PR Mok
100 metros. claudicacién inicial y absoluta (en metros). Se va-

En el examen fisico no presenta ulceraciones loré el porcentaje df,t caida de presiones (%) y el i Eg:{Ui\qg?;?n?r?;?ag)rlgeglla?tsjérz%};;rt;zcsaaenr? ::T;?J (;cl)wmniw):ﬁéoresfoer?z?adplf?a?tlf s g '?Z”.é’?ﬁlﬁﬁl“ﬁ. (rt;,;:s:ggmgegfgﬁlan;n\ira}?esg\.ﬁll:;rJﬂslgat\?:gafg;gg+
ni heridas en EEII, presenta disminucién del ve- tiempo de recuperacion (hasta el basal) en minu- CD34+,CDA5. o 2wy o L
“O y onicodistrofia. Al.lSCl’lCia CIE pulsos en lOS t05)§ Anatémicas (CO]atera“dad): AngiO’RM ¥ g; :ee(r:llzgnr&r:.:-:1grs:g)r:’égggSd:erefllslﬂ:n(ttgasggéﬁgzsigﬁp?;a:o?r%c:mt'&‘dil:;ir:tsali.)' Bioquimica sérica (bilirrubina, creatinina, AST, ALT, fosfatasa alcalina,
dos miembros inferiores excepto en femoral iz- Arteriografia. Se valoraron por pares (Radiologo LDH, albumina}; AC133+, CD34+, CD45.
quierdo muy débilmente. ITB 0.72/0.81. Claudi- Vascular y Cirujano Vascular) el estado de los va- Abreviaturas, Anam: Anamnesis; EF: Exploracion fisica.

cometria con distancia absoluta de 133 metros.
En una escala del dolor de 0-10 puntos, en don-
de el 10 corresponde al maximo dolor soporta-
ble por el enfermo, el mismo se auto puntuaba
en 8pts para miembro inferior derecho.

La arteriografia y angio-RM demuestran en-
fermedad arterial obstructiva con oclusion de la
salida de la femoral superficial derecha recanali-
zando por colaterales y ocluyéndose nuevamen-
te en el tercio distal. Poplitea y trifurcacion ti-
bio-peronea recanalizan por colateralidad.

Diagnostico: Isquemia créonica de las extremi-
dades inferiores, mas sintomatica a la derecha
(estadio I1b de Fontaine). La extremidad iz-

sos colaterales: 0 (sin desarrollo colateral), +1
(pequeno), +2 (moderado) o +3 (abundante); Ca-
lidad de Vida: Intermitent Claudication Ques-
tionnaire (ICQ) — Puntuacion segiin el protocolo
1CQ (12). Se compard con la puntuacién basal
antes de iniciar el estudio (valor maximo de la es-
cala: 100) (Tabla 2).

Cada paciente ha sido acompafiado a lo largo
de seis meses conforme el protocolo del estudio
(Figura 1). Se utiliz6 el miembro contralateral
como control para la valoracién clinica, hemo-
dindamica, funcional y anatémica. Todas las va-
riables han sido recogidas en cuadernillos de re-
cogida de datos individualizados.

TABLA 2. Calendario de exploraciones

PRE ~ TRANSPLANTE

Exploracion

T8
Claudicometria
Arteriografia
Angio RM
Calidad de Vida

S ¢ Eha 3x e ¢

POST - TRANSPLANTE
128

X X X
X X X
X
g
X X X
X

Obs: 24H 24 horas; 4s, 12s, 24s - 4 semanas, 12 semanas y 24 semanas.

Fig. 1. Diseno del Estudio.

MOVILIZACION Y RECOLECCION DE
CELULAS AC133 DE SANGRE PERIFERICA

Para la movilizaciéon de las células hematopoyé-
ticas a la SP desde la MO se utilizé un tratamien-
to estandar con Granulocite-Colony Stimulating
Factor (G-CSF) y para su recoleccion un procedi-
miento de aféresis de la siguiente forma:

» Administracién de G-CSF 5 pg/Kg/12 horas, los
dias -4, -3, -2 y -1 (el dia 0 recibi6 sélo una do-
sis al menos 2 horas antes de iniciar la leucoa-
téresis).

» De forma previa a la administracion de la 9°
dosis de G-CSF se obtuvo una muestra de san-
gre periférica para determinar el porcentaje y el
numero total de células AC133 por pl.

» Recoleccion de células de sangre periférica utili-
zando el protocolo estiandar de recoleccion de
progenitores hematopoyéticos mediante el se-
parador CobeSpectra (COBE BCT Inc). Se pro-
cesaron un total de 2-3 volemias por paciente.

» Seleccion de células AC133 positivas: una vez
finalizado el proceso de leucoaféresis se deter-
miné el nimero total de células AC133 y se

procedio a realizar una seleccion utilizando el
sistema CliniMACS® (Miltenyi Biotec). El ob-
jetivo es obtener un minimo de 0,5 x 108 célu-
las AC133 positivas.

» Las células se dividieron en dos alicuotas. Unas
fueron criopreservadas y las otras se utilizaron
para la inyeccién inicial en la extremidad con
mayor isquemia. Las células se criopreservaron
en un volumen aproximado de 50 mL con plas-
ma autologo y dimetil-sulfoxido (DMSO, al
10% del volumen final).

ADMINISTRACION DE LAS CELULAS
A LOS PACIENTES

Se procedio en todos los casos a la administra-
cion de las células AC133+ antes de que se cum-
pliera 24 horas desde la aféresis y seleccion. El
procedimiento se llevo a cabo en quiréfano, con
los cuidados de asepsia y antisepsia requeridos
para una intervencion quirurgica, y anestesia lo-
co-regional (peridural o raquidiana).

La administracion se dio por medio de inyec-
ciones intramusculares, en nimero de 10, en
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puntos previamente marcados con un rotulador
en el muisculo gastrocnemio de la extremidad
mds afectada a una profundidad de 1,5 cm. Se in-
yectaron 0,50 ml por inyeccién separadas por
una distancia de 2-3 cm (Figura 2).

Se empleé la pierna contralateral como control,
aplicando con igual técnica solucién salina 0,9%.
La pierna no tratada sirvié como control compa-
rando, su situacion previa al inicio de la movili-
zacion, el posible beneficio obtenido dnicamente
con la movilizacion de los progenitores a la san-
gre periférica.

Terminada la inyeccion, las dos piernas han si-
do curadas con apésitos y vendas sin compre-
sién, que fueron retiradas al dia siguiente tras la
exploracion clinica y analitica (Figura 1). Se pro-
cedio al alta de los pacientes tras la analitica.

ANALISIS ESTADISTICO

Por tratarse de un estudio que aun se esta desa-
rrollando y no tener finalizado el periodo de in-
clusion de pacientes nos limitamos a comentar el
seguimiento de los tres primeros casos sin hacer
analisis estadistico de los resultados del ensayo.

RESULTADOS
Paciente 1

Aféresis: Se procesaron 3 volemias y se reco-
lectaron 595 x 108 de células nucleadas. Selec-
cion: Se obtuvieron 1.9 x 108 de células AC133
positivas. Las células se dividieron en dos ali-
cuotas: una de ellas con 0.95 x 108 de células
AC133+ se utilizo para la inyeccion en la panto-
rrilla en las 6 horas siguientes tras la finaliza-
cion de la leucoaféresis. La otra alicuota se crio-
preservd en un volumen de 50 ml con plasma
autologo y dimetil-sulfoxido (DMSO, al 10%
del volumen final).

El procedimiento de aféresis y la inyeccién de
células AC133+ fueron bien tolerados. Tras mas
de un afo de seguimiento se constata preserva-
cion de la extremidad (no amputacion). El pa-
ciente no presenta dolor de reposo y es capaz de
caminar hasta 200 metros. Desaparicion de los
puntos de gangrena digital, cicatrizacion de la tl-
cera situada en el maléolo externo. Las ulceras
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Fig. 2. Infusion intramuscular en el gastrocnemio de células
AC133+ (Inf.). Identificacion mediante citometria de flujo,
expresion de los antigenos CD34 y AC133 (Sup.).

Pre 1 ario 2 anos

Fig. 3. Cicatrizacion de las lesiones cutaneas post infusion
de progenitores AC133+. Area total de las lesiones: pre-
infusion: 37,12cm2; Post-infusion: 17,25cm2. Reduccion
del 53,26%.

maleolares internas no han reducido su tamafio
hasta pasados 1 afio y medio desde el transplante.
Actualmente con 2 afios de seguimiento hubo una
reduccion de mas del 50% del drea total de las
mismas (Figura 3). Los indices tobillo/brazo no se
han modificado significativamente (0.25/0.53).
Los estudios de imagen objetivan mayor capta-
cién en la arteria tibial anterior derecha y flujo en
la arteria peronea derecha (que no presentaba en
la exploracion pre-procedimiento), mientras que
la extremidad contralateral no evidencia altera-
ciones (Figura 4). La valoracion por parte del pa-
ciente del dolor ha pasado de 5 a 2 puntos y la
puntuacion del WIQ de 48 a 54.
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Fig. 4. Angio-RMN pre y post infusién (24 semanas) de
células AC133+. Aparicién de la arteria peronea derecha
(flecha).

Paciente 2

Aféresis: Se procesaron 2,6 volemias y se reco-
lectaron 525 x 108 de células nucleadas. Selec-
cion: Se obtuvieron 2,26 x 108 de células AC133
positivas. Las células se dividieron en dos alicuo-
tas: una de ellas con 1,13 x 108 de células
AC133+ se utilizé para la inyeccién en la panto-
rrilla en las 6 horas siguientes tras la finalizacion
de la leucoaféresis, la otra se criopreservo.

Igualmente al primer paciente, el procedimiento
de aféresis y la inyeccién de células AC133+ fue-
ron bien tolerados. Tras mds de seis meses de se-
guimiento se constata preservacion de la extremi-
dad (no amputacion). El paciente no presenta
dolor de reposo y es capaz de caminar mds de
144 metros. Los indices tobillo/brazo se han mo-
dificado de 0.61 D/ 0.27 1 a 0.63 D/ 0.37 1. El
grado de dolor puntuado por el paciente vario de
8 para 5. La angio-RM objetiva mayor captacion
en la arteria tibial anterior izquierda y aumento
de la colateralizaciéon en pantorrilla izquierda
(que no presentaba en la exploracion pre-proce-
dimiento), mientras que la extremidad conl‘ral-a—
teral no evidencia alteraciones. La arteriografia
no evidencia aumento de colateralizacion en pan-
torrilla izda. La puntuacion del WIQ de 64 a 70.

Paciente 3

Aféresis: Se procesaron 2 volemias y se recolec-
taron 669 x 108 de células nucleadas. Seleccion:
Se obtuvieron 1,88 x 108 de células AC133 post
tivas. Las células se dividieron en dos alicuotas:
una de ellas con 0,94 x 108 de células ACT33+

Angiogénesis Terapéutica Mediante AC133+

se utiliz6 para la inyeccion en la pantorrilla en las
6 horas siguientes tras la finalizacion de la leuco-
aféresis, la otra se criopreservo.

El procedimiento de aféresis y la inyeccion de
células AC133+ también fueron bien tolerados.
Tras 6 meses de seguimiento se constata mejoria
subjetiva. El paciente no presenta dolor de repo-
so y es capaz de caminar 118 metros. Los indices
tobillo/brazo se han modificado de 0.72 D/ 0.81
l1a0.56 D/0.64 1 reflejando progresion lenta de
la enfermedad bilateralmente. El grado de dolor
puntuado por el paciente varié de 8 para 6 en la
extremidad tratada y no varié en la contralateral.
La angio-RM objetiva mayor captacion en la ar-
teria peronea derecha y aumento de la colaterali-
zacion en pantorrilla derecha (que no presentaba
en la exploracion pre-procedimiento), mientras
que la extremidad contralateral no evidencia alte-
raciones. La arteriografia no evidencia aumento
de colateralizacion en pantorrilla derecha. La
puntuacion del WIQ de 75 a 69. El paciente re-
fiere mejoria en la calidad del dolor en la extre-
midad tratada con menos dolor que en la contra-
lateral (mejoria subjetiva).

DISCUSION

La Terapia Celular es una alternativa clinica de
reciente aplicacion que presenta grandes pers-
pectivas en el tratamiento de diferentes patologi-
as como el infarto de miocardio, diabetes, enfer-
medad de Parkinson, isquemias periféricas, etc.
Ademas, el nimero de organos productores de
células madre en individuos adultos ha aumenta-
do, existiendo, en la acrualidad, diversas locali-
zaciones de las mismas: MO, SP movilizada,
musculo, etc.

Estudios preclinicos han demostrado que facto-
res de crecimiento angiogénico promueven el de
sarrollo de arterias colaterales, lo cual se denomi-
na «angiogenesis rerapéutica»(13). Al mismo
tiempo, las células madre adultas (células madre
obtenidas de rejidos adultos) han demostrado su
capacidad de diferenciarse a tejidos derivados de
las tres capas embrionarias. En concreto, diversos
trabajos han demostrado que existen células en la
médula Gsea adulta, como las celulas madre me-
senquimales, celulas madre hematopoveticas v,
mas recientemente, las células madre multiporen
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ciales (MAPC), con capacidad de diferenciarse a
distintos tejidos (14-18).

Entre las células madre existentes en médula
Osea, la expresion del antigeno de superficie
AC133, como ya abordado anteriormente, define
una poblacion enriquecida en progenitores he-
mangioblasticos (célula con capacidad de diferen-
ciarse tanto a células hematopoyéticas como a cé-
lulas endotehiales) (10, 19). Las células AC133+
co-expresan el antigeno CD34, aunque existe un
pequeno porcentaje que son CD34 negativas (6).

Se encontraron, ademds, indicios de que estas
mismas células estaban presentes en diversos 6r-
ganos (bazo, pulmones, higado, intestino, piel y
musculatura isquémica), lo que implica un papel
de las CPE en el mantenimiento fisiologico de
los 6rganos. Las CPE derivadas de la MO circu-
lantes deben dirigirse hacia el estroma de los or-
ganos, en respuesta a ciertos estimulos como el
trauma o la isquemia (20, 21) con el proposito
de suministrar reservorios de mantenimiento de
células endoteliales (EC). Estos hallazgos sugie-
ren que tanto el endotelio vascular como las cé-
lulas mesenquimales pueden derivarse de la MO
y contribuir a la regeneraciéon y mantenimiento
de los 6rganos.

El presente estudio se basa en los siguientes
principios: 1. Las células AC133+ son capaces de
‘:“ff.'r':,-rm.n",v. tanto in vitro como in vivo, a célu-
1as endoteliales ¥ contribuir a la nngir,)géncsis y
vasculogénesis (10, 11, 25}, 2. La administracion
de progenitores hemangioblasticos enriquecidos
en células AC133+ en un modelo animal de in-
farto de Miocardio aumenta la vasculogénesis y
anglogenesis en la region infartada y contribuye a
mejorar la funcién cardiaca previniendo la apop-
tosis de cardiomiocitos (15). 3. Es posible obte-
-t un nmero elevado de células AC133+ a par-
| 4¢ sangre periférica mediante el tratamiento
._(!,”'i'fj‘_"'. "' '\i'»*"‘ con G-CSF (20). 4. Las células

34 pueden ser seleccionadas mediante un
comercial aprobado para su utilizacion
clinica. 5. Existen poblaciones de células madre
Osea con capacidad de ser movilizadas
sangre periférica y de diferenciarse hacia células

de endotelio 6. Fl ensayo lle-
ado acabo por Tateishi-Yuyama et al. demuestra
ciom de eélulas de MO sin seleccionar
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En nuestro estudio, buscamos aislar tal célula,
el hemangioblasto (AC133+ inyectarlas directa-
mente en la zona afectada (EEII isquémicas), a
diferencia de lo que hicieron Tateishi-Yuyama et
al (7). El valor potencial de este abordaje reside
en el hecho de que proporciona una fuente de cé-
lulas endoteliales resistentes que puede comple-
mentar las estrategias actuales de terapia con fac-
tores de crecimiento angiogénicos. De hecho,
actualmente se piensa que parte del impacto fa-
vorable de la terapia con estos factores se debe a
la movilizacion de las EPC (9) desde la MO (22,
23). Estudios con el VEGF y FGF-2 como induc-
tores de neovascularizacién, demuestran que la
contribucién de las EPC movilizadas desde la
MO es de hasta un 26% y que las mismas acttian
no solamente al estar involucradas directamente
en la formacion del nuevo vaso, sino también co-
mo fuentes productoras de factores de crecimien-
to/citocinas (24).

Nuestros resultados aunque preliminares son
esperanzadores; en todos los casos la valoracion
del procedimiento (movilizacién, recoleccién e
inyeccion de las células) ha transcurrido sin mor-
bi/mortalidad alguna; pero lo mas relevante es la
favorable evolucién a medio-largo plazo, tanto
objetiva (casos 1 y 2) como subjetiva (caso 3).

A pesar de todo ello, hemos de ser prudentes en
correlacionar causa (terapia celular) y efecto (mejo-
ria clinica). En este periodo, nuestros pacientes no
han recibido ningin tratamiento hiperémico (pros-
taglandinas, simpatectomia lumbar o neuroestimu-
lador), v solo han continuado con la medicacién
previa a la terapia celular (antiagregacion plaqueta-
ria convencional y heparina de bajo peso molecular
a dosis profilacticas). Evidentemente, la evolucion
natural de la enfermedad isquémica puede haber
generado circulacion colateral, y también es sabido
que la heparina de bajo peso mqlecular tiene pro-
piedades relacionadas con la angiogenesis; sin em-
bargo estas dos condiciones no afectaron en nada a
la extremidad contralateral (que actué como con-
trol). Los resultados finales del ensayo referido,
donde nos falta incluir tres nuevos casos con estric-
tos criterios de inclusion-excusion, y el seguimiento
de los mismos a medio plazo seguramente nos clari-
fique el deseado efecto clinico de las células AC133
positivas, obtenidas de sangre periférica, en la is-
quemia critica de las extremidades inferiores.
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Factores de riesgo de dafio a 6rgano diana
por hipertension arterial

Risk factors of target organ damage caused by bhypertension

Alvarez Aliaga A., Rodriguez Blanco L.H.,
Fonseca Aguilera A.A., Fonseca Muioz J.C.,
Lopez Costa C., Herndndez Galano M.E.

Hospital Provincial Universitario
Carlos Manuel de Céspedes.
Santiago de Cuba. Bayamo. Cuba.

RESUMEN

Se realizd un estudio de casos y controles en pacientes
con el diagndstico de hipertension arterial (HTA), con el
objetivo de identificar la influencia de factores influyentes
sobre la aparicion del dafio a érganos diana en pacientes
con esta entidad, atendidos en el hospital general univer-
sitario «Carlos Manuel de Céspedes» de Bayamo en el pe-
riodo comprendido desde el 1ro de enero del 2004 al 31
de diciembre del 2005. Los pacientes fueron aleatoria-
mente seleccionados 1:2 (100 casos/200 controles). El
dano a érgano diana predominante fue la cardiopatia hi-
pertensiva (36,15%). El sexo masculino duplicé el riesgo
de lesion (OR 2,52; IC 1,45-4,44; p 0,000) y la edad ma-
yor de 65 anos lo elevd once veces mas que edades infe-
riores (OR = 11,23; IC =6,10-20,82 y p =0,000). El
mayor consumo de cigarros aumento el riesgo (fumadores
severos: OR = 3,76: IC = 1,32-10,99; p =0,004). El
factor premorbido mas relacionado con el dano organico
fue el sedentarismo (OR = 9,67; IC = 5,23-17,99; p
=0,000). Los no controlados duplicaron el riesgo de le-
sion organica (OR = 2.40; IC = 1.41-4.09; p = 0.0005),
el tiempo de evolucion de la enfermedad lo sextuplico
(31-40: OR = 6.06; IC = 3.05-12.14; p = 0.000) y el
estadio severo mostrd mayor relacion con el dano organi-
co (OR = 4.64; IC = 2.53-8.52; p = 0.000). El estudio
concluyé con un analisis de regresion logistica que mostré
los factores de riesgo independiente, sobre saliendo el se-
xo masculino y el tiempo de hipertension.

Palabras claves:
Hipertension, miocardiopatia hipertensiva, factores de
riesgos.
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ABSTRACT

A case—control study was carried out at «Carlos Manuel de
Céspedes» teaching hospital of Bayamo, Granma from Ja-
nuary 1st, 2004 to December 31st, 2005 in patients
with a diagnosis of hypertension selected off at random
1:2 (100 cases/200 controls). The aim of the study was
to identify and quantify the incidence of hypertension risk
factors on the onset of target organ damage. Hypertensive
heart diseases were the predominant target organ damage
(36, 15%). Male patients had a twofold risk of lesion (OR
2,52; Cl 1,45-4,44; p 0,000). The over-65-year-age
group had a risk increase of eleven times compared to
younger ages (OR 11, 23; CI 6, 10-20, 82; p 0,000). He-
avy smoking also increased the risk (OR 3, 76; Cl 1, 32-
10, 99; p 0,004). Sedentarism was premorbid factor mo-
re closely related to organ damage (OR 9, 67; Cl 5,
23-17, 99; p 0,000). Non-controlled patients showed a
twofold risk of organic lesion (OR 2, 40; Cl 1, 41- 4, 09; p
0,005). A longer time after the onset of disease exhibited
a sexfold risk increase (31-40: OR 6, 06; Cl 3, 05-12,
14; p 0,000). Severity of the condition showed a greater
relation organic damage (OR 4, 64; Cl 2, 53-8, 52; p
0,000). The study concluded with a logistic regression
analysis that showed independent risk factors being the
most outstanding over see male patients are greater risk
and the time after the onset of the condition.

Key Words:
Hypertension, hypertensive heart disease, risk factors.
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INTRODUCCION

Existen muchos estados patologicos relaciona-
dos con el desarrollo que ha alcanzado la socie-
dad, dentro de ellos la hipertension arterial
(HTA) sobresale. Esta entidad es responsable de
gran numero de muertes a nivel mundial, debido
a que es un factor de riesgo para numerosas en-
fermedades crénicas no transmisibles, plantean-
dose que en individuos con tension arterial por
encima de 115/75 mmHg se dobla el riesgo de
enfermedad cardiovascular (cardiopatia, nefropa-
tia, enfermedad vascular cerebral, retinopatia y
vasculopatia hipertensiva) por cada incremento
de 20/10 mmHg (1).

La HTA esta distribuida en todas las regiones
del mundo, atendiendo a maltiples factores de in-
dole econémicos, sociales, culturales, ambientales
y étnicos. La prevalencia ha estado en aumento,
asociada a patrones alimentarios inadecuados,
disminucién de la actividad fisica y otros aspec-
tos conductuales relacionados con los hdbitos to-
xicos (2).

La HTA afecta aproximadamente a 50 millones
de personas en Estados Unidos. En Espana oscila
entre el 30 al 45% de la poblacién en general y
mas del 60 por ciento de la poblacion senil la pa-
decen (1,3,4). En paises del tercer mundo del he-
misferio occidental, donde el control y registro de
la poblacion hipertensa es inadecuado, muestran
cifras inferiores al 20% de incidencia (3). En
nuestro pais el 30 por ciento de la poblacion ur-
bana y el 15 por ciento de la rural padecen la en-
fermedad, aunque aun este dato podria deberse a
un subregistro (3).

La hipertension arterial es uno de los mds im-
portantes factores que favorecen la aterosclerosis,
de ahi que los pacientes con esta entidad frecuen-
temente sufren infarto del miocardio (ateroscle-
rosis coronaria), infarto cerebral (aterosclerosis
de las arterias carétidas o intracerebrales), clau-
dicacién intermitente (aterosclerosis obliterante
de miembros inferiores), trombosis mesentéricas
o aneurisma adrtico, ya sean abdominales o de la
adértica toracica descendente (2).

Muchos son los factores de riesgo relacionados
con la aparicién de dafo a 6rgano diana en pa-
cientes con HTA; entre ellos se mencionan la
edad, sexo, obesidad el sedentarismo, habitos to-

Factores de riesgo de dafio a drgano
diana por hipertensién arterial

xicos, ingestion excesiva de sal, control de la hi-
pertension, tiempo de evoluciéon de la enferme-
dad, entre otros (1,2,5).

Por lo anteriormente comentado decidimos rea-
lizar este estudio en aras de identificar y cuantifi-
car la influencia de distintos factores hipotética-
mente influyentes sobre la aparicion del dafio a
organos diana en pacientes con el diagndstico de
hipertension arterial.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de casos y
controles de pacientes con el diagnéstico de hi-
pertension arterial atendidos en el servicio de
Medicina Interna y consulta de HTA del hospital
general universitario Carlos Manuel de Céspe-
des, de Bayamo, en el periodo comprendido des-
de el 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del
2005.

Los pacientes fueron aleatoriamente selecciona-
dos 1:2 (100 casos/200 controles).

Se considerd con hipertension arterial a todo
paciente con diagndstico previo de su drea de sa-
lud de dicha entidad o al que en tdnica ocasion se
le comprobaran cifras iguales o mayores de
200/120 mmHg (1).

Definicion de casos, pacientes con uno o mas
organos danados por HTA, considerandose como
tales los siguientes (1):

» Cardiopatia hipertensiva: datos clinicos, elec-
trocardiograficos o radiolégicos de coronario-
patia, hipertrofia ventricular izquierda en EKG
o ecocardiograma. Insuficiencia cardiaca o dis-
funcién de ventriculo izquierdo.

» Vascular periférica: ausencia de uno o mas pul-
sos en las extremidades con excepcion del pe-
dio 0 aneurisma.

» Retinopatia hipertensiva : hemorragias o exu-
dados con o sin papiledemas.

» Rinon: Creatinina sérica =130 mmol/l, protei-
nuria (1 o mas), microalbuminuria.

» Cerebro: Ictus o enfermedad isquémica transi-
toria.

Definicion de controles, pacientes con HTA sin
evidencia de dano a 6rganos diana causado por
dicha entidad.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos de nues-
tro estudio todo paciente que mostro cualquier en-
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fermedad que pudiera provocar o acelerar dano a
organos diana, (diabetes mellitus, insuficiencia re-
nal crénica no hipertensiva, procesos oncoprolifera-
uvos y endocrinopatias), ya que el objetivo fue va-
lorar influencia de los factores de riesgos de lesion
organica por HTA como entidad independiente.

Delimitacion y operacionalizacion de variables:

Variable de respuesta, fue tener dafio a 6rganos
diana (casos) o no tenerlo (controles).

Variables explicativas, fueron operacionaliza-
das de forma dicotomica (presentes o ausentes):

» Factores sociodemograficos: Sexo masculino,
edad = 60 afios.

» Habitos téxicos:

Fumador (todo fumador y exfumador de me-
nos de un afo), considerindose como: leve de 1 -
5, moderado 6-10, severo mds de 10 cigarrillos
diarios.

Ingestion de alcohol (ingestién mayor de 1 on-
za de alcohol puro diario).

» Factores premérbidos personales: obesidad
(IMC= 30}, Sedentarismo (el que no anda acti-
vamente al menos media hora/dia o no practi-
que deporte tres veces por semana), hipercoles-
terolemia (> 250 mg /dL), exceso de sal en la
dieta (quienes usaron sal de mesa y consumie-
ron alimentos conocidos que contienen sal en
exceso como galletas, pan, papas fritas, salsa de
soya o de carne preelaborados).

» Control de la HTA (6):

Controlado: Aquel paciente que muestra cifras
inferiores de 140 v 90mmhg (sistélica y diastélica
respectivamente) en mas del 80 porciento de las
tomas en consulta (por cualguier motivo) duran-
te un ano {mas de tres tomas al afio). Este dato
fue posible recogerlo por el seguimiento de los
pacientes en (,'(m'-{lh,] L.J](iil treés meses.

No controlado: Quien no campla con los crite-
FIOS anterjores.

Para la clasiticacion del estadio de la hiperten-
ston arterial se utilizé la publicada en el Progra-
ma MNacional de HTA.6
Categorias

I'A sistilica TA diastolica

Fstadio 1 140 — 159 O 9() - 99,
Fstadio 2 160 - 179 0 100 ~ 109,
Estadio 3 180 ~ 209 0 110 - 119,

Fstadio 4 210 & mas O 120 & mas,

Factores de riesgo de dafio a drgano
diana por hipertension arterial

» Tiempo de evolucion de la hipertension arte-
rial:

1. 1-10 anos
2. 11 =20 afios
3. 21 =30 anos

4. 31-40 afios

Los datos fueron recogidos por el autor y tutor
mediante el interrogatorio y examen fisico de los
enfermos, revision de historia clinica hospitalaria
y ambulatoria, y finalmente se registraron en la
planilla de recoleccion de datos.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se basé en una estrategia
univariada, la misma consistié en la determina-
cion del odds ratio (OR) para cada uno de los
factores de riesgo hipotéticamente influyente en
el dafio a 6rganos dianas por HTA, asi como en
la estimacion de sus intervalos de confianza al
95% (IC 95%). Para cada uno de los factores
de riesgo se aprobo la hipotesis de que el OR
poblacional fuese significativo mayor de 1, nivel
de significacion estadistica de p < 0,05 (se em-
pleé el paquete estadistico Epilnfo 2000) y fi-
nalmente con el objetivo de determinar las va-
riables con influencia independiente en la
aparicion de la lesion organica por dicha enti-
dad se realizd un analisis multivariado mediante
un modelo de regresion logistica binaria.7 (Se
utilizo el programa Minitab 12.0 para Win-
dows).

RESULTADOS

De 100 pacientes con dafio a 6rganos diana
predominoé la cardiopatia hipertensiva con 47 ca-
sos (36,15%), seguido de la retinopatia con 43
(33,07%), las enfermedades vasculares encefali-
cas con 18 enfermos (13,84%), la neuropatia hi-
pertensiva con 14 (10,76%) y finalmente la vas-
culopatia periférica con 8 (6,15%).

Fl analisis de las variables sociodemograficas
(Tabla 1) muestra, que en pacientes de sexo mas-
culino se duplico significativamente el riesgo de
dafio a drganos diana (OR 2,525 1C 1,45-4,44) y
que la edad igual o mayor de 65 afios elevo el
riesgo once veces de que este efecto apareciera
(OR 11,23; IC 6,10-20,82).
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TABLA 1. Factores sociodemograficos y dafio a organos diana por hipertension arterial.

Analisis univariado

VARIABLE

SEXO

Masculino 74 41,1
Femenino 26 216
EDAD

Menor de 65 anos 2l T
Mayor o igual a 65 78 61,9

CONTROLES
No (%)

0bD
RATIOS
(OR)

INTERVALO
DE CONFIANZA
(IC 95%)

106 58,9 2,62 1,45-4,42 0.000
94 783 040

162 87,3 0,09
48 38,1 11,23 6,10-20,82 0,000

TABLA 2. Habitos toxicos y dano a organos diana por hipertension arterial. Analisis univariado.

VARIABLE CASOS

No (%)

FUMADOR |

Leve 12 60
Moderado 15 65,2
Severo 126D
No (Shls 0 d5) 7
ALCOHOLISMO

Si 13 40,7
No SIS E215

De igual forma, el habito de fumar también se
comporté como un factor de riesgo (Tabla 2). El
OR fue mayor en los fumadores en general en
comparacién con los no fumadores aumentando
la significacién estadistica a medida que se con-
sumian mds cigarrillos (fumadores severos OR
3,76; 1C 1,32-10,99). Mientras que la ingestion
de alcohol no constituyé un factor de riesgo (OR
1,42, 1C 0-63-13,19).

En el analisis de los factores premorbidos (Ta-
bla 3), sobresale que el sedentarismo fue el factor
de mayor riesgo, elevando el mismo en mds de
nueve veces con respecto a los que no tenian vida
sedentaria (OR 9,67; IC 5,23-17,99) seguido de
la hipercolesterolemia (OR 7,52; IC 4,12-13,79).
Mientras que la ingestion de sal en exceso no

CONTROLES

No

0DD
RATIOS
) (OR)

INTERVALO
DE CONFIANZA
(IC 95%)

8 40 3,27 1,19-9/13 0.008
8 34,8 4,24 1,61-11,39 0,007
7 36,8 3,76 1,32-10,99 0,004
177 74,3 0,20
aKke) T alels] 1,42 0,63-3,19 0,355
181 67,5 0,70

constituye un riesgo significativo (OR 1,57; IC
0,78-3.14).

El control de la HTA se comporta como un fac-
tor protector (OR 0.42; 1C 0.24-0.71), mientras
que el descontrol duplica el riesgo (OR 2.40; IC
1.41-4.09) de dano organico.

De forma similar ocurre con los estadios de la
HTA (tabla 4), donde el estadio III eleva a mas
de dos veces la posibilidad de lesion a 6rganos
diana (OR 2,205 IC 1.27-3.83) vy el estadio IV ca-
si lo quintuplica (OR 4.64; 1C 2.53-8.52).

El dafio a drganos diana es directamente pro-
porcional con el tiempo de evolucién de la HTA
(Tabla S). Mientras que los enfermos con 21 a 30
afos de ser hipertensos doblan el riesgo de lesion
organica (OR 2.34; 1C 1.27-4.32) con respecto a
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TABLA 3. Factores premorbidos y dano a organos diana por hipertension arterial. Analisis univariado.

VARIABLE
No

Sedentarismo

Si 58
No 42
Hipercolesterolemia

Si 54
No 46
Obesidad

Si 17
No 83
Exceso de sal en la dieta

Si 19
No 81

CASOS

(%)

69,9

19,4

66,7
21,0

65,4
30,2

42,2
SHl7f

CONTROLES

No

25

175

27

173

191

26
174

(%
'R_@_

30,1
80,6

33,3
79,0

34,6
69,8

57,8
68,23

(0]8])
RATIOS
(OR)

9,67

0,10

;52
0,13

4,35
0,23

1,57
0,64

Factores de riesgo de dano a érgano
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INTERVALO
DE CONFIANZA
(IC 95%)

5,23-17,99

4,12-13,79

1,74-11,05

0,78-3,14

0,000

0,000

0,170

TABLA 4. Grado de severidad de la hipertension y dano a organos diana por hipertension arterial.

VARIABLE

Leve | i 8 7

Moderada I 11
Severa Il 39
Muy severa IV 42

Analisis univariado

10,5
155
46,4
60,9

CONTROLES

No

(%)

ODD
RATIOS
(OR)

0,17
0,29
2,20
4,64

INTERVALO
DE CONFIANZA
(IC 95%)

0,07-0,39
0,14-0,60
1,27-3,83
2,53-8,52

0,000
0,000
0,002
0,000

TABLA 5. Tiempo de evolucion de la hipertension y dano a organos diana por hipertension arterial.

VARIABLE

Y

1-10 afios R
11-20 anos 24
21-30 anos 30
31-40 anos 36

Analisis univaniado

CONTROLES

No

! 88

64
31
17

(%)

87,1
75,3
50,8
32,1

oDD
RATIOS
(OR)

i

INTERVALO
DE CONFIANZA
(1C 95%)

0,09-0,38
0,31-1,03
1,27-4,32
3,05-12,14

0,000
0,046
0,003
0,000
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los de menor tiempo, los de 31 a 40 afos sextu-
plica de forma significativa tal posibilidad (OR
6.06; IC 3.05-12.14).

Cuando se ajusta el modelo de regresion logisti-
ca (tabla 6) a todas las variables, se demuestra
que el sexo masculino, el tiempo de evolucion de
la HTA, grado de severidad, hédbito de fumar, la
edad mayor de o igual a 65 afios, la hipercoleste-
rolemia y el sedentarismo tienen una influencia
independiente, importante y estadisticamente sig-
nificativa con la aparicién del dafio orgdnico. En-
tre los valores del OR se destacan el del sexo
masculino (OR 3,50; p 0,001) y el tiempo de
evolucién de la HTA (OR 3,06; p 0,006), ambos
con significacion estadistica. Sin embargo la obe-
sidad no es un factores de riesgos independientes
en esta serie (OR 0,71; p 0,563).

DISCUSION

Las guias de actuacion clinica en Norteamérica
(1,8) y Europa (9) coinciden en que el objetivo de
tratamiento del paciente hipertenso no debe ser,
solo el control de la presion arterial, sino tam-
bién la proteccién a los organos diana y la dismi-
nucién de la morbilidad y la mortalidad asocia-
da. En las dltimas guias europeas se insiste,
ademads, que en la valoracion global del riesgo
cardiovascular del paciente hipertenso se incluya
la identificacion de lesion orgdnica (9), jugando
un papel importante la deteccion precoz de facto-
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res de riesgo relacionados con las complicaciones
por esta entidad, que sin dudas ofrecerian una
mejor evaluacion del paciente hipertenso.

Varios autores (10,11,12) citan a la cardiopatia
hipertensiva como la mas frecuente e importante
complicacion de la HTA. Céceres-Toledo (13),
encontraron que el 41,2% de sus pacientes tenian
alteraciones vasculares en el fondo de ojo. Schni-
drig (14) et al encontraron una prevalencia de ne-
fropatia hipertensiva de un 45,23% de sus enfer-
mos, mientras que Lina (15) cita una prevalencia
de un 60% en pacientes tratados en hemodialisis.
El riesgo de ictus se incrementa en relacién direc-
ta con el aumento de la presion arterial de 2 a 7
veces en comparacion con los normotensos (16).
Estos hallazgos coinciden con esta serie.

La cardiopatia hipertensiva es la afectacion de
organo diana que aporta mayor morbilidad y
mortalidad en el paciente hipertenso. Estudios de
monitorizacion ambulatoria de la presién arterial
han demostrado que tanto la masa como el gro-
sor de la pared del ventriculo izquierdo se corre-
lacionan con la presion arterial medida ambula-
toriamente durante 24 horas, es importante
sefalar que la masa ventricular izquierda se rela-
ciona fundamentalmente con la presion arterial
sistolica (indicativo del impacto del volumen de
eyeccion sobre la presion del pulso), mientras que
el grosor de la pared se correlaciona sobre todo
con la presion diastélica (indicativo del incre-
mento de las resistencias periféricas) (17).

TABLA 6. Factores de riesgo de dano a organos diana por hipertension arterial. Analisis multivariado.

Variables Coeficiente
Constante 1,212
Sexo masculino 1,253
Tiempo de evolucion de HTA -1,183
Grado de HTA -1,200
Habito de fumar -1,396
Hipercolesterolemia -1,569
Sedentarismo -1,687
Edad = 65 afios 1,189
No control de la HTA 0,043
Obesijdad -0,341

Desviacion Estandar: SD.

SD p OR
S08iTs 0,001 3,50
0,427 0,006 W T
0,385 0,002 ! 3,01
0,398 0,000 2,48
0,369 0,000 2,20
0,360 0,000 2,18
0,423 0,006 1,30
0,361 0,905 1,04
0,590 0,563 O
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Los cambios que produce la arteriosclerosis en
las paredes de los vasos retinales denotan una
larga evolucién de la HTA, en el 42,1 % de los
casos con mas de 5 afios de evolucion de la hiper-
tension se observa alteraciones de la pared vascu-
lar, y se atribuyen al aumento de grosor y longi-
tud de las paredes vasculares (13).

Después de la edad, la hipertension arterial es
el mas importante factor de riesgo para la enfer-
medad cerebrovascular, el riesgo relativo es 7.0
comparado con los normotensos (18). Usualmen-
te el dafio hipertensivo a los vasos renales y al
parénquima renal es paulatino, crénico, evoluti-
vo y silencioso; permanece asintomadtico hasta
que se hace aparente la insuficiencia renal. El ri-
non puede actuar como factor generador de hi-
pertension arterial pero, ademds puede transfor-
marse en una de sus victimas con el avance de la
enfermedad hipertensiva, pudiendo llegar al esta-
dio de insuficiencia renal terminal (15,19).

Espinoza-Gonzdlez (20) encontraron mayor
prevalencia de dafio organico por HTA en los va-
rones, Bernardo21 encontré iguales resultados a
nuestros. Muchas son los factores que pudieran
explicar las situaciones anteriores entre las que
cabe senalar el efecto protector de los estrogenos
en las mujeres antes de la menopausia y la menor
resistencia vascular periférica, por otro lado la
HTA se presenta en el sexo masculino mas tem-
pranamente, aunado a su mal control y la coinci-
dencia de otros factores de riesgo cardiovascular
(12,22,23).

La edad es el factor riesgo de muerte cardiovas-
cular mds importante y por todas las causas no
modificables, mas de dos tercios de las personas
mavores de 65 afios son hipertensos (1,24). En el
paciente geriatrico hipertenso se triplica el riesgo
de muerte por enfermedades cardiovasculares en
general (25). Con la edad se incrementa la activi-
dad simpatica v se disminuyen la sensibilidad de
los barorreceprores v la capacidad de respuesta
reguladora de los sistemas, se incrementa la ten-
sion arterial sistolica v todos los marcadores de
aterosclerosis asi la rigidez arterial y de la presion
del pulso, entre otros muchos mas efectos meta-
holicas ¢ involutivos apoptéticos (26,27).

En analisis del efecto de los hibitos tOX1C0S, en-
contramos que la hiteratura revisada (28.29,30)
coincide en que ¢l tabaquismo es uno de los prin-
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cipales factores de riesgo cardiovascular, en parti-
cular para cardiopatia coronaria y la enfermedad
vascular periférica, no es de extrafiar que su coin-
cidencia con la HTA incremente el riesgo de dafio
organico de forma exponencial. Baena Diez (31)
reportan un OR con adicién de dafo orgdnico en
fumadores, al igual que los resultados de esta se-
rie. Las interrelaciones existentes entre el habito
de fumar y la elevacién de la tension arterial de
forma mantenida, son mucho mas estrecha de lo
que hasta hace poco se pensaba y su influencia
sobre el tratamiento de esta entidad es altamente
negativo y se estima que dicha asociacion supone
un incremento del riesgo de cuatro veces o mas
para la cardiopatia coronaria, y que serd directa-
mente proporcional con el nimero de cigarrillos
consumidos (29,30).

Ezpeleta (32) encontré que los hipertensos be-
bedores sufren enfermedades cerebrovasculares
isquémicas y hemorragicas, de dos a tres y de
cuatro a cinco veces respectivamente mas que la
poblacion no bebedora. Rodriguez (30 ) cita que
10,1% de sus hipertensos eran bebedores y estos
tenian mas complicaciones. Aunque la ingestion
de bebidas alcohdlicas esta fuertemente asociada
al dafo de érganos diana por HTA, sobre todo
en la enfermedad vascular cerebral, esta asocia-
ci6n depende mucho del nivel de consumo, mien-
tras bebedores moderados y severos tenian ma-
yor dafio organico, los que ingerian una onza o
menos de etanol puro diario no mostraron peor
evolucion de la HTA en comparacién con los
abstemios (33). Estos tltimos resultados son si-
milares a los nuestro donde la mayoria de nues-
tro enfermos eran bebedores ocasionales.

Rodriguez (30) publicaron en un estudio sobre
la HTA en el adulto de 65 anos o mds, que el
48,2% de sus pacientes eran sedentarios, el
45,5% tenian hipercolesterolemia y un 36,6%
eran obesos. Nigro D. (28) con respecto a los fac-
tores de riesgo antes mencionados, citan una aso-
ciacion significativa entre la HTA y las siguientes
condiciones: obesidad (RR de 2,25), sedentaris-
mo (RR de 1,58), consumo abundante de sal (RR
de 1,25). Baena Diez y su grupo (31) encontra-
ron asociacion entre el riesgo de sufrir una enfer-
medad cardiovascular en obesos, hipercolestero-
lémicos y sedentarios en el enfermo hipertenso
con odds ratio muy similares a los nuestros.
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Existe una relacién directa entre el sedentaris-
mo y el nivel de presion arterial, tanto es asi que
la no realizacion de ejercicios de forma regular es
un predictor independiente de desarrollo de HTA
y de su peor pronostico (34,35). Una explicacion
podria ser que el ejercicio disminuye la resisten-
cia a la insulina e influye favorablemente en la
coagulacién y la fibrindlisis y mejora el perfil li-
pidico reduciendo globalmente el riesgo cardio-
vascular (36).

La hipercolesterolemia es considerada como
uno de los factores principales de riesgo cardio-
vascular sobre todo coronario, desde el punto de
vista clinico-epidemiolégico la coexistencia de es-
te factor en el hipertenso ocasiona mayor grave-
dad (36). Esta frecuente asociacion entre la HTA
y la hipercolesterolemia tiene importantes impli-
caciones etiopatogénicas y terapéuticas, y parece
estar soportadas por una serie de vias patogénicas
comunes e interconectadas (37,38 ). También la
obesidad potencia la aparicion de la mayoria de
los factores de riesgo cardiovascular (39) y es un
factor de riesgo de las complicaciones cardiovas-
culares (40) El tejido adiposo es un 6rgano endo-
crino muy activo, capaz de sintetizar gran canti-
dad de hormonas e interleucinas. Algunas de
ellas, como la resistina (41), se han relacionado
de manera directa con la disfuncion endotelial, y
otras estrechamente con la aparicion de HTA.
M4ds concretamente, se ha descrito que los valores
bajos de adiponectina se asocian con la aparicion
de HTA y mayor dafio organico (42).

A los internistas se nos ha inculcado ¢l concep-
to de que la restriccion salina debe ser aplicada
universalmente en el tratamiento no farmacologi-
co del enfermo con hipertension, basado en los
resultados de las diferentes investigaciones
(51,52,53). Si bien es cierto que el consumo de
sal en la poblacién en general suele ser excesivo,
estd claro que no todos los individuos desarro-
llan hipertensién en tales condiciones, lo que su-
giere una susceptibilidad individual al cloruro de
sodico, probablemente transmitido genéticamen-
te (5). En un metanalisis de Midgley (43) sobre el
efecto de la restriccion de sal, en el que se compa-
ran datos de 56 estudios, se observé un descenso
significativo de la presién arterial sistolica y no
de la diastélica. Como explicacion de nuestros
resultados seria que la dispenzarisacion temprana
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de los pacientes hipertenso incluye como trata-
miento la reduccion de sal en la dieta, de ahi su
pobre valor en el desarrollo de lesién orgénica.

El control de la hipertension arterial sugiere im-
portantes beneficios en el individuo hipertenso,
tanto es asi, que reduce la incidencia de dano a
6rganos diana en general y en particular se dismi-
nuye el ictus, el infarto miocardico, la insuficien-
cia cardiaca y la nefropatia (44). Por su puesto el
efecto seria contrario cuando existe mal control.
Rodriguez-Roca (30) citan que solo el 33,5% de
sus pacientes estaban controlados, lo que tradujo
mayor complicacion. Estos resultados se aseme-
jan a esta serie. Los cambios desde los puntos de
vista funcionales y morfologicos que ocasiona el
descontrol de la HTA (45), hacen que nadie cues-
tione los beneficios del control de la presion arte-
rial, y las evidencias cientificas en este campo son
la principal razén de existencia de las guias de
buenas practicas clinicas.

En un estudio (46) en el que pacientes afecta-
dos por HTA leve y sin cardiopatia isquémica
fueron aleatorizados en dos grupos, sin observar-
se diferencias en la incidencia de episodios car-
diovasculares entre ellos, el escaso riesgo calcula-
do en este grupo pudiera explicar la falta de
beneficio con un tratamiento mas agresivo. En un
metandlisis (63) de nueve ensayos clinicos pros-
pectivos evaluaron la proteccién cardiovascular
conseguida con la reduccién de la presion arterial
sistolica (alrededor delS mmHg o mads), y se ob-
tuvo un beneficio sustancial. La curva de regre-
sion entre el descenso de la presion arterial y el
riesgo fue lineal con la mortalidad cardiovascu-
lar, y moderadamente curvilinea con la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular y con la inciden-
cia de enfermedad vascular cerebral y cardiopatia
isquémica. Consideramos que estos datos referi-
dos hasta aqui sugieren claramente que el cambio
de estadio en la HTA sera directamente propor-
cional a la lesion organica, lo cual coincide ple-
namente con nuestro estudio.

Muy relacionado con lo anterior comentado se
encuentra el tiempo de evolucion de la hiperten-
sion arterial. Lopez Rodriguez (47) encontraron
asociacion entre tiempo de hipertension, su grave-
dad y el dano organico, donde los pacientes con
10 anos o mas e hipertension severa tenian un
riesgo mayor de un 30% de desarrollar lesion a
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organos dianas. Esta entidad provoca en depen-
dencia de su evolucién y magnitud alteraciones es-
tructurales y funcionales del corazén que afectan
al miocardio auricular y ventricular, y a las arte-
rias coronarias epicardicas e intramurales (44).
Ademas los pacientes con una larga evolucién
de la enfermedad, aunado a otros factores de
riesgo tienen alteraciones estructurales en la pa-
red arterial que hacen muy dificil conseguir un
adecuado control de las cifras de presion, espe-
cialmente de la sistolica (48). Las consecuencias
clinicas del remodelado vascular asociado a la
elevacion mantenida de la presion arterial van a
ser diferentes en funcién del tipo de vaso, mien-
tras la rigidez en la aorta o sus ramas favorecen
el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda
la afectacion de pequeios vasos provocan hipo-
perfusion de érganos e isquemia, favoreciendo el
accidente cerebral vascular, la angina microvas-
cular, la insuficiencia cardiaca y la renal. Final-
mente, en arterias pequenas y arteriolas una dis-
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minucion en didmetro y nimero conduce a un
aumento de la resistencia vascular periférica y la
perpetuacion de la HTA, cambios estos que son
directamente proporcionales con el tiempo y gra-
vedad de la enfermedad (49).

En el analisis de regresion logistica todos los
factores tuvieron asociaciéon al dafio orgdnico de
forma independiente, excepto la obesidad, como
explicacién podemos decir que a pesar de que la
misma es claramente mis frecuente en la pobla-
cion hipertensa su papel primordial es dificil de
demostrar al relacionarse intimamente con otras
alteraciones metabdlicas y con el sedentarismo,
(23) por lo que su efecto patoldgico independien-
te quedaria vemos visible que otros factores con
mayor fuerza de asociacion al dafio orgdnico.

Concluimos que de todos los factores de riesgos
analizados solo la obesidad no mostré ser un fac-
tor independiente de lesion orgdnica y el alcoho-
lismo no se relaciond con el dafio a érganos dia-
na por HTA.
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Implicacion de factores neurotroficos en la
transdiferenciacion neuronal de células madre
mesenquimales adultas

Implication of neurotrophic factors in the neuronal
transdifferentiation of adult mesenchymal stem cells
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RESUMEN

Introduccion: En los Glitimos anos se estan recogiendo evi-
dencias a favor de que, en determinadas condiciones expe-
rimentales, pueda tener lugar un proceso de transdiferen-
ciacion de células madre (CM) adultas mesenquimales
hacia células nerviosas. La observacion de que la presencia
de células de Schwann produce la transdiferenciacion neu-
ronal de CM mesenquimales obtenidas del estroma de la
médula 6sea ha motivado la realizacion del presente estu-
dio, con la finalidad de conocer la implicacion de factores
neurotroficos en el proceso de diferenciacion neuronal de
estas células.

Material y métodos: En este trabajo hemos cultivado CM
mesenquimales adultas, del estroma de médula osea,
anadiendo al medio de cultivo Factor neurotréfico recom-
binante derivado de cerebro (BDNF, 10 ng/mi), Factor de
crecimiento nervioso (NGF 7S, 10 ng/ml) y Acido retinoico
(5 pg/ml). El porcentaje de células que muestran morfolo-
gia neuronal y expresan PNF (200 Kd) fue valorado a los
2, 7y 14 dias. A efectos comparativos se utilizaron datos
de un estudio previo de transdiferenciacién de CM por
medio de beta-mercaptoetanol y por medio de su co-culti-
vo con células de Schwann.

Resultados: Los resultados mostraron que tanto el NGF
como el BDNF, a las concentraciones utilizadas, son capa-
ces de lograr transdiferenciacion de las CM mesenguima-
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ABSTRACT

Introduction: Recently has been reported that under cer-
tain experimental conditions, adult mesenchymal stem
cells (SC) show neuronal transdifferentiation. The observa-
tion that the presence of Schwann cells promotes neuro-
nal transdifferentiation of bone marrow stromal SC has
motivated the realization of the present study, with the
purpose of knowing the possible implication of neurotrop-
hic factors in this process.

Material and methods: We have cultured adult me-
senchymal SC obtained from the stroma of the bone ma-
rrow, adding to the cultures recombinant Brain derived
neurotrophic factor (BDNF, 10 ng/ml)), Nervous growth
factor (NGF 78, 10 ng/ml) and retinoic acid (5 pg/ml).
The percentage of cells showing neuronal morphology
and expressing Neurofilament protein, (NFP, 200 Kd) was
valued after 2, 7 and 14 days, and these data were
compared with the data obtained in a previous study
canying out SC transdifferentiation by beta-mercaptoet-
hanol or culturing adult mesenchymal SC in presence of
Schwann cells.

Resuits: The results show that NGF and BDNF are neuro-
trophic factors able to achieve neuronal transdifferentia-
tion of adult mesenchymal SC, with a percentage of SC
showing neuronal morphology similar to which is obtained
using beta-mercaptoethanol or Schwann cells.
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les adultas hacia una morfologia neuronal, con un porcen-
taje de CM transdiferenciadas, entre los 7 y 14 dias de
tratamiento, similar al que se obtiene cultivando CM en
presencia de células de Schwann.

Conclusiones: Los hallazgos obtenidos sugieren que los
fendmenos de transdiferenciacion neuronal in vivo, cuan-
do las CM mesenquimales adultas se implantan en el Sis-
tema Nervioso, estan principalmente mediados por facto-
res neurotréficos locales, por lo que puede ser innecesario
plantear una transdiferenciacion neuronal in vitro de las
CM adultas en protocolos de terapia celular para el trata-
miento de lesiones neuroldgicas.

Palabras clave:
Células madre, Transdiferenciacion neuronal, Factores
neurotroficos.

MAPFRE MEDICINA,

2007; 18 (3): 201-208

s

Conclusions: These findings suggest that neuronal trans-
differentiation obtained in vivo, when adult mesenchymal
SC are implanted in the Nervous System, may be mainly
related with the local presence of neurotrophic factors.
Thus, is questionable the necessity of proceeding in vitro
to a neuronal transdifferentiation of adult SC, as a pre-
vious step, when local administration of adult SC is consi-
dered for the treatment of System Nervous lesions.

Key words:
Stem cells, Neuronal transdifferentiation, Neurotrophic
factors.

INTRODUCCION

En los ultimos anos existe un interés creciente
por el potencial terapéutico de las células madre
(CM). Aunque las CM embrionarias son las mas
pluripotenciales, su obtencion conlleva maltiples
problemas de tipo ético y legal, por lo que estd
cobrando cada vez mayor importancia el empleo
de las CM adultas, las cuales pueden diferenciar-
se hacia diferentes tipos celulares, tanto in vitro
como i vivo y se han mostrado igualmente uti-
les en protocolos experimentales de regeneracion
tisular. En el caso del Sistema Nervioso Central
(SNC) adulto, existen células madre multipoten-
ciales, generalmente identificables por su expre-
si6n de nestina, que ademas de originar células
gliales, pueden ser una fuente de neuronas en la
época postnatal (1). Estas células experimentan
divisiones asimétricas, y las células hijas van a
seguir rutas diferentes de diferenciacion funcio-
nal, de modo que una de ellas se diferenciarad en
una neurona o en una célula ghal (de astroglia o
de oligodendroglia) y la otra quedara con las
mismas caracteristicas de las células progenito-
ras. Fstas caracteristicas de autorrenovacion vy
pluripotencialidad definen a las CM de un r’n'p‘a:
no determinado. Hasta el momento se han en-
contrado CM neurales en la zona subventricular
del cerebro, en ¢l parénquima cortical v en la re-

gion ependimaria de la médula espinal, identifi-
candose estas tltimas con las células ependima-
rias (2). Sin embargo, la dificultad de obtener del
cerebro CM adultas, limita su posible utilidad
terapéutica.

Por otra parte, en la actualidad una de las fuen-
tes mas utilizadas para la obtencion de CM adul-
tas es el estroma de la médula dsea, las cuales se
pueden expandir /1 vitro con relativa facilidad
(indice de su capacidad proliferativa) y a la vez
diferenciarse en maltiples tipos de células mesen-
quimales (adipocitos, condrocitos, osteocitos.....)
o incluso en neuronas mediante un proceso que
se define como de transdiferenciacion, por cuan-
to que la célula mesenquimal darfa asi origen a
c¢lulas que normalmente tienen un origen em-
brionario diferente (neuroectodérmico). De he-
cho, en los tltimos afios se han acumulado evi-
dencias a favor de que las CM mesenquimales
adultas pueden sufrir fenémenos de transdiferen-
ciacion neuronal, tanto in vitro como in vivo. (3-
6). Sin embargo, el hecho de que las CM mesen-
quimales adopten in vitro una morfologia
neuronal cuando se cultivan en presencia de
agentes oxidantes, como el beta-mercaptoetanol,
ha llevado a algunos autores a plantear si la mor-
fologia neuronal de las células asi generadas no
podria ser en realidad una simple modificacion
del citoesqueleto, como consecuencia de la pre-
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sencia de estos agentes quimicos, y no un fené-
meno de transdiferenciacion funcional (7,8). Para
resolver esta cuestion, hemos realizado estudios
previos que demuestran como las células madre
mesenquimales pueden adoptar una morfologia
claramente neuronal y expresar marcadores pro-
pios de una diferenciacion hacia esta linea celu-
lar, cuando son cultivadas en presencia de células
de Schwann (9). Esta observacion pone de mani-
fiesto una transdiferenciacién bioldgica, posible-
mente como resultado del aporte de factores neu-
rotroficos por parte de las células de Schwann y
deja sin fundamento la teoria de que la adopcion
de una forma neuronal, por parte de las CM me-
senquimales, podria ser consecuencia de una cito-
toxicidad inducida por determinados agentes qui-
micos. Al objeto de confirmar estos hallazgos,
nos hemos planteado la utilizacion de factores
neurotroficos de diferenciacion celular, tales co-
mo el NGF, el BDNF vy el acido retinoico, al obje-
to de conocer la posible influencia de estos facto-
res en el proceso de transdiferenciacién neuronal
de las CM mesenquimales adultas.

MATERIAL Y METODOS

Obtencion de CM mesenquimales del estroma
de la médula osea

Para la obtencién de las CM mesenquimales se
utilizaron ratas Wistar entre 200 y 250 g de pe-
so. Tras sacrificar los animales con una mezcla
de 70% CO, y 30% O,, se aislaron las tibias y
los fémures, siendo inmediatamente colocados a
4°C en medio alfa-MEM/10%FBS suplementa-
do con antibidtico. Tras cortar las epifisis de los
huesos en condiciones estériles (bajo campana
de flujo laminar) la médula ésea fue extraida
mediante lavado de los huesos con una jeringui-
lla y aguja del n° 26, cargada con 2cc de medio
alfa-MEM completo suplementado con antibio-
ticoy 10% de suero fetal bovino. Posteriormen-
te, las células de la médula dsea fueron disgrega-
das mediante pipeteado y luego filtradas a
través de una malla de nylon de 70 micras. La
suspension celular obtenida fue sometida a una
centrifugacion en gradiente de densidad (técnica
de Ficoll-Hypaque). Tras la centrifugacion, a
2500rpm durante 30 minutos, se recogio el so-
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brenadante y la interfase, siendo éstos resuspen-
didos en medio alfa-DMEM/10%FBS con anti-
biético. Las células fueron nuevamente centrifu-
gadas a 1500 rpm durante 15 minutos y el
precipitado fue resuspendido en 20 cc de medio
alfa-MEM con 2mM de L-glutamina, un 20%
de suero fetal bovino (FBS), 100u/ml penicilina,
100 pg/ml estreptomicina, § pg/ml de gentamici-
na y sin deoxiribonucleotidos ni ribonucleoti-
dos. Finalmente, las células fueron colocadas en
un frasco de cultivo de 175 cm?* e incubadas en
una estufa a 37°C, con un 5% de CO,. A las 48
horas de incubacion, se retira el sobrenadante,
que contiene restos celulares y células no adhe-
rentes, seleccionandose asi las células adherentes.
Posteriormente el cultivo fue lavado con buffer
fosfato salino (PBS, pH:7,4) estéril, anadiendo
posteriormente 20 cc de medio alfa-MEM com-
pleto, con 20% de FBS, que fue cambiado cada
2-3 dias, durante 14 dias.

Cuando las células alcanzaron un desarrollo
cercano a la confluencia, fueron levantadas del
frasco de cultivo mediante su incubacion con 4
ml de tripsina 0,25%/1mM EDTA, durante 4-5
minutos a 37°C. Tras este periodo de incubacion
la tripsina fue inactivada con 8 ml de medio alfa-
MEM completo. Las células obtenidas tras ser
centrifugadas a 1200 rpm durante 15 minutos
fueron lavadas al menos dos veces con medio al-
fa-MEM/10%FBS, mediante centrifugacion a
1000 rpm durante 5 minutos cada lavado. Final-
mente, el «pellet» obtenido fue diluido en medio
alfa-MEM/10%FBS y sometido a recuento me-
diante el test de viabilidad de azul tripan. Tras el
recuento, las CM fueron subcultivadas en frascos
de 75 c¢m: en una concentracion de 8000
células/cm’, en presencia de 12cc de medio alfa-
MEM/10%FBS con antibioticos y L-glutamina, a
una concentracion de 2mM.

Caracterizacion fenotipica de las CM
mesenquimales

Para caracterizar mmunohistoquimicamente las
CM obtenidas por el procedimiento descrito en el
apartado anterior, ¢stas fueron puestas en cultivo
con medio alfa-MEM/20%FBS suplementado
con antibioticos y glutamina, sobre portaobjetos

1770

estériles e incubadas a 37°C y con un 5% de
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CO,. Al cabo de 48 horas de cultivo los portas
fueron lavados con buffer PBS y las células fija-
das con paraformaldehido tamponado al 4%. A
continuacién, tras llevar a cabo el desenmascara-
miento antigénico de las células con buffer citra-
to pH.6 durante 10 minutos en microondas, se
procedi6 a inhibir la peroxidasa endégena me-
diante la incubacién de las células con perdéxido
de hidrégeno al 3% en metanol durante 30 mi-
nutos. Posteriormente, tras lavar las células con
PBS se procedi6 a bloquear los sitios no especifi-
cos mediante la incubacién con suero no inmune
de caballo al 8% durante 30 minutos. Sin lavar
las muestras, solo retirando el exceso de suero no
inmune, se les afiadi6 el anticuerpo primario y se
incubaron durante toda la noche, a 4°C, en ca-
mara hdmeda. Tras lavar dos veces las células
con PBS se anadié6 el anticuerpo secundario bioti-
nilado, dejandolo actuar 30 minutos, al cabo de
los cuales las células fueron lavadas dos veces
con PBS y se incubaron con streptoavidina-pero-
xidasa, también 30 minutos, para posteriormente
ser reveladas mediante la adicién de diaminoben-
zidina (DAB). Como resultado de estas técnicas
se hizo la identificacién fenotipica de las CM me-
senquimales utilizadas en el presente estudio,
siendo éstas positivas a los marcadores CD103,
CD73, SH4 y Vimentina, y negativas a CD34,
CD45, CD3, CD14, CD19 y CD38.

Tratamientos in vitro con factores neurotroficos

Los factores de crecimiento utilizados en el
presente estudio para la transdiferenciacién de
las CM fueron: 1) Factor de crecimiento nervio-
so (NGF-7S) a una dosis de 10ng/ml; 2) Factor
Nervioso derivado de cerebro (BDNF) a una do-
sis de 10ng/ml, y 3) Acido retinoico, a una dosis
de Spg/ml.

Las CM purificadas fueron sembradas en placas
de cultivo a una densidad de 30.000 células por
cada cm’ de superficie, para proceder a los estu-
dios de diferenciacién con factores de crecimiento
durante 7 y 14 dias. El ritmo de diferenciaciéon
evaluado por la expresion de marcadores neuroj
nales y por la adopcién de morfologia neuronal
fue comparado con los parametros ;)btenidos erI
un estudio previo, utilizando beta-mercaptoetanol
(generalmente utilizado para lograr transdiferen-
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ciacién por métodos quimicos) y utilizando un co-
cultivo de CM vy células de Schwann (9). Para los
estudios de diferenciacion quimica, el medio de
cultivo de las CM mesenquimales fue reemplazado
por un medio de preinduccidon consistente en
DMEM con 20% de FBS y 1mM de 2-beta-mer-
captoetanol. A las 24 horas, tras eliminar el medio
de preinduccion, las células fueron lavadas dos ve-
ces con PBS y transferidas 48 horas a un medio de
induccién compuesto por DMEM sin suero, con
una concentracion entre 5-10mM beta-mercaptoe-
tanol. Para lograr la transdiferenciacion biolégica
en presencia de células de Schwann, se realizaron
co-cultivos de CM y células de Schwann, en una
proporcién 1:1, segin protocolos previamente
descritos (9).

Caracterizacién inmunohistoquimica de las
células madre transdiferenciadas

En el presente estudio, la caracterizacién inmu-
nohistoquimica de la transdiferenciacién neuronal
se hizo por medio del marcaje de las células con
Proteina de Neurofilamentos (PNF, 200 Kd;
1:500, Serotec, Kidlington, UK) utilizando la téc-
nica ABC, para estudio con microscopia de luz
convencional, o bien un anticuerpo secundario
unido a fluoresceina, para estudio mediante el mi-
croscopio de fluorescencia.

Estudio estadistico

Al objeto de poder evaluar los resultados, se re-
pitieron 5 veces los experimentos de diferenciacion
celular en cultivo, recogiéndose los porcentajes
aproximados de células que adoptaban morfolo-
gia neuronal, a los 2, 7 y 14 dias tras iniciar los di-
ferentes tratamientos de diferenciacién. La recogi-
da de estos datos fue hecha por un observador
(MZ) sin conocer cl tipo de tratamiento aplicado
a cada uno de los cultivos celulares. Los porcenta-
ies medios (= desviacion estandar) de las células de
cada cultivo mostrando morfologia neuronal, a
los diferentes tiempos de evolucién, fueron com-
parados utilizando el programa estadistico Prisma
(GraphPad) y el test de ANOVA, realizindose el
test de Mann-Whitney para comparacion de resul-
tados entre grupos. Se consider6 significacion
estadistica un valor de p < 0,05.
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RESULTADOS

Tratamiento con NGF

El tratamiento, en cultivo, con NGF (7S) a ba-
jas concentraciones (10ng/ml) es suficiente para
provocar un cambio morfolégico en las CM me-
senquimales que adquieren una morfologia tipica
neuronal. Entre las primeras 24-48 horas del tra-
tamiento, aproximadamente el 30% de las célu-
las adquieren un aspecto neuronal, con expresion
citoplasmdtica de marcadores de diferenciacion
neuronal (PNF, 200 Kd). A la semana, este po-
centaje sube a un 60% y cuando se mantiene el
cultivo durante 14 dias, se aprecia que tras este
tiempo, aproximadamente el 70% de las células
muestran claros signos morfoldgicos e inmu-
nohistoquimicos de diferenciacion neuronal.

Tratamiento con BDNF

El tratamiento en cultivo de las CM mesenqui-
males con factor de crecimiento derivado del ce-
rebro (BDNF) a bajas concentraciones (10ng/ml)
induce en estas células cambios morfologicos
compatibles con la progresiva adquisicion de un
fenotipo neuronal. Dichos cambios suceden mas
precozmente que los encontrados en los trata-
mientos con NGF vy asi, a las 48 horas del trata-
miento ya existe al menos un 40% de las células
con una morfologia neural pudiéndose observar
una clara reduccién del tamafo del cuerpo celu-
lar y la aparicién de un gran nimero de prolon-
gaciones. A la semana del tratamiento con
BDNF, aproximadamente el 85% de las cclulas
en cultivo muestran un aspecto tipico neuronal y
este porcentaje permanece invariable a los 14 di-
as de iniciarse el tratamiento. En el caso del tra-
tamiento con BDNF, el cambio de morfologia
neuronal se acompafi6, en todo momento, de la
expresion inmunohistoquimica de PNF por las
células del cultivo.

Tratamiento con acido retinoico

Los resultados con el dcido retinoico no fueron
ran espectaculares, desde el punto de vista morto-
l6gico, como los encontrados con el NGF y el
BDNE. Tras el tratamiento con acido retinoico, a

Implicacién de factores neurotréficos en
la transdiferenciaciéon neuronal de
células madre mesenquimales adultas

5 pg/ml, a las 48 horas no se observan cambios
morfologicos en las CM. A la semana del trata-
miento se puede apreciar apenas un 15% de célu-
las que muestran leves prolongaciones celulares
que recuerdan a las prolongaciones de las células
nerviosas, pero sin llegar a formar los largos y
numerosos procesos celulares que se pueden ob-
servar en las CM tratadas con NGF o BDNE A
pesar de estos cambios morfolégicos, la expre-
sion de PNF fue negativa o débilmente positiva
en todas las CM tratadas. El porcentaje de CM
que adoptan morfologia neuronal sigue siendo
alrededor del 15% a los 14 dias de haberse ini-
ciado el tratamiento con acido retinoico, siendo
negativo o poco concluyente el marcaje inmu-
nohistoquimico con PNE

La Figura 1 muestra algunos ejemplos de la di-
ferenciacion neuronal obtenida por medio de los

Fig. 1. Detalles de la transdiferenciacion de células madre
(CM) mesenguimales adultas hacia células de morfologia
neuronal. A: Imagen caracteristica de las CM en cultivo. B y
C: Aspecto morfologico de neuronas adultas, a los 14 dias
de tratamiento con NGF. D: Adopcion de morfologia
neuronal de las CM a los 7 dias de tratar el cultivo con
BDNF, E: Imagen inmunchistoquimica, mostrando
positividad a PNF en CM transdiferenciadas, tras 7 dias de
tratamiento con NGF. F: Imagen inmunohistoquimica
(fluorescencia) mostrandoe CM transdiferenciadas, con
morfologia neuronal y fuerte expresion de PNF, a los 14
dias de tratar las CM con BDNFE
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Fig. 2. Grafica que muestra los porcentajes (+ desviacion
estandar) de CM que se transdiferencian en cultivo, segin
los diferentes agentes neurotréficos utilizados en el
presente estudio. Se muestran también, a efectos de
comparacion, los datos recogidos en experiencias previas
utilizando beta-mercaptoetanol y un cocultivo con células
de Schwann, para lograr la transdiferenciacion neuronal de
las CM. Los resultados representan los valores medios de 5
experiencias repetidas.

factores neurotréficos utilizados en el presente
estudio y la Figura 2 muestra los porcentajes de
CM transdiferenciadas en los distintos tiempos
de evolucion. En esta ultima Figura se incluyen, a
efectos comparativos, los datos recogidos en ex-
periencias previas de transdiferenciacion quimica
de CM, utilizando agentes oxidantes, del tipo del
beta-mercaptoetanol, asi como en experiencias de
transdiferenciacion biolégica, cocultivando CM
con células de Schwann (9). Utilizando beta-mer-
captoetanol se obtiene un porcentaje de transdi-
ferenciacion de las CM mesenquimales, en torno
al 65% de las células, a las 48 horas de iniciarse
el tratamiento, siendo aproximadamente el mis-
mo porcentaje a los 7 dias y del 80% a los 14 di-
as. Cuando se induce una transdiferenciacion
biolégica, por la presencia de células de Sch-
wann, el porcentaje aproximado de CM que
muestran morfologia neuronal es del 20% a las
48 horas y aproximadamente del 80% a los 7 y a
los 14 dias.

Desde el punto de vista de andlisis estadistico
de estos resultados, se aprecié que tanto a los 7
como a los 14 dias de iniciarse los diferentes tra-
tamientos, tanto la diferenciacién neuronal obte-
nida con el empleo de BDNF, NGF, beta-mercap-
toetanol, o con cocultivos de células de Schwann
es similar, sin apreciacion de diferencias significa-
tivas (p< 0,05).
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DISCUSION

El hecho de que se puedan transdiferenciar las
CM del estroma de la médula 6sea hacia un feno-
tipo neuronal abre numerosas posibilidades para
el tratamiento de enfermedades y lesiones del Sis-
tema Nervioso. Las CM adultas presentan, ade-
mds, numerosas ventajas respecto de las CM em-
brionarias, como son su facilidad de obtencién y
de empleo autélogo, en el mismo paciente.

En los altimos afios se han multiplicado los es-
tudios que demuestran cémo este proceso de
transdiferenciacién puede ser obtenido tanto en
cultivo de tejidos, como en el seno del tejido ner-
vioso, cuando las CM adultas se implantan en
zonas previamente lesionadas (4,6,10-12). Como
consecuencia de ello, cabe plantearse que, a la
hora de intentar una terapia celular para reparar
lesiones neuroldgicas, no es necesario recurrir a
procedimientos de manipulacion de las CM antes
de su implante en el tejido nervioso, ya que el
proceso de transdiferenciaciéon neuronal que es-
tas células experimentan, debe estar relacionado
con factores neurotréficos de diferenciacion, pre-
sentes en el propio tejido nervioso. Si esto es asi
y de hecho se han obtenido evidencias de una
clara transdiferenciacién neuronal mediada por
la presencia de células de Schwann, cabe pregun-
tarse cudles son los principales factores neurotré-
ficos que inducen el fenémeno de transformacién
de las CM mesenquimales adultas, ya que la res-
puesta a este interrogante podria llevar a que pu-
diéramos acelerar o aumentar el proceso de
transdiferenciacion neuronal, en futuros proto-
colos de terapia celular aplicados al Sistema Ner-
vioso. Teniendo en cuenta que tanto el NGF co-
mo el BDNF son factores liberados por la células
de Schwann, nos ha parecido légico estudiar la
capacidad de estos factores neurotréficos para
inducir la transdiferenciacion neuronal de las
CM mesenquimales adultas, lo que apoyaria
nuestras observaciones previas que demuestran
como la transdiferenciacion es un hecho constan-
te cuando las CM se cultivan en presencia de cé-
lulas de Schwann (9).

Nuestros resultados muestran que tanto el
NGF como el BDNF tienen capacidad para lo-
grar in vitro una transdiferenciacion de las CM
adultas mesenquimales, siendo esta capacidad
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muy importante para el NGF y sobre todo para
el BDNE, aunque tanto a los 7 dias como a los 14
dias, en el presente estudio no se ha obtenido di-
ferencia estadisticamente significativa segiin que
se utilizara uno u otro de estos compuestos. La
eleccion del dcido retinoico para el presente estu-
dio obedece al hecho de que esta sustancia tiene
un efecto oxidante, similar al de otros compues-
tos, como el beta-mercaptoetanol, que se consi-
dera un importante agente quimico capaz de lo-
grar transdiferenciacion de las CM adultas en
cultivo. Por otra parte, se conoce que el dcido re-
tinoico tiene un claro efecto madurativo sobre cé-
lulas nerviosas, por lo que tedéricamente podria
tener un papel en la diferenciacién neuronal de
las CM mesenquimales. Sin embargo, y de acuer-
do con nuestros presentes resultados, el dcido re-
tinoico, al menos a la concentracion utilizada, no
tiene apenas capacidad para lograr transdiferen-
ciacion neuronal de las CM mesenquimales, sien-
do poco concluyentes e inconstantes los resulta-
dos obtenidos en cuanto a la expresion de
marcadores de diferenciacion neuronal.

Los resultados que hemos obtenido sefialan que
los resultados morfoldgicos de transdiferencia-
cion logrados con NGF y BDNF son similares a
los obtenidos cultivando CM mesenquimales
adultas en presencia de células de Schwann, lo
que apoya que el efecto de transdiferenciacion
biologica logrado por la presencia de células de
Schwann puede estar mediado por la liberacion
de factores neurotroficos a partir de estas células.

En cuanto a la transdiferenciacion lograda por
beta-mercaptoetanol, se trata de un cambio mu-
cho mads rdpido de la morfologia celular, presen-
te va a los 2 dias del tratamiento en mas del 60
% de las CM mesenquimales, momento en que
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la transdiferenciacion biologica, ya sea por me-
dio de células de Schwann o por factores deriva-
dos de ellas, es mucho menor. A los 7 v 14 dias,
el porcentaje de células transdiferenciadas biolo-
gicamente es similar al obtenido con beta-mer-
captoetanol, sin que podamos conocer, con los
parametros de estudio utilizados, si con poste-
rioridad a este momento se mantiene el porcen-
taje de células con morfologia neuronal, segiin
que se emplee una u otra técnica de transdife-
renciacion.

En cualquier caso, nuestros presentes resulta-
dos muestran que factores neurotréficos como
el NGF y el BDNE, utilizados a bajas concentra-
ciones, son capaces de transdiferenciar las CM
mesenquimales adultas hacia una morfologia
neuronal y teniendo en cuenta que estos dos fac-
tores pueden ser liberados por la célula de Sch-
wann (13-15), es légico admitir su implicacion
en los fenémenos de transdiferenciacion celular
que tienen lugar in vivo cuando tas CM mesen-
quimales se llevan al Sistema Nervioso. El he-
cho, ademas, de que se haya demostrado trans-
diferenciacion neuronal in vivo de las CM
cuando se trasplantan a zonas de lesion del Sis-
tema Nervioso Central (10) donde no existen
células de Schwann, permite sospechar que el
BDNF y posiblemente otros factores neurotrofi-
cos liberados por células astrocitarias, partici-
pan de forma destacada en este proceso de
transdiferenciacion. Como consecuencia de es-
tas apreciaciones, cuando se consideren proto-
colos de terapia celular con CM mesenquimales
adultas, en lesiones del Sistema Nervioso, no
parece necesario proceder a la diterenciacion
neuronal in vitro de estas CM, como un paso
previo a su administracion intralesional.
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Tiroides lingual como causa de hipertiroidismo

Lingual thyroid presenting as hyperthyroidism
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 63 anos atendido por
taquicardia sinusal basal sin ninguna otra manifestacion
subjetiva ni objetiva de hipertiroidismo, con el Gnico ha-
llazgo de laboratorio de T4 libre 4.82 ng/dl y TSH<
0.1mU/l y gammagrafia tiroidea en que se aprecian tiroi-
des ectopico hipercaptador en base de la lengua, conduc-
to tirogloso persistente y bocio difuso con nédulo hipofun-
cionante en istmo.

Palabras clave:
Tiroides ectdpico, Tiroides lingual, conducto tirogloso, con-
ducto tirogloso persistente, hipertiroidismo.
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ABSTRACT

We present the case of a 63 years old man who presented
with basal sinusal tachycardia without any other manifes-
tation of hyperthyroidism. His serum levels of free T4 and |
TSH were 4.82 ng/dl and < 0.1 mU/I respectively, and ra-
dionuclide scintigraphy showed hyper-uptake ectopic thy-
roid at the base of the tongue, thyroglossal cyst and diffu-
se goiter with no significant uptake in isthmus.

Key words:
Ectopic thyroid, lingual thyroid, thyroglossal duct, thyro-
glossal duct remnant, hyperthyroidism.

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA Y
EXPLORACIONES

Paciente varén de 63 afios sin habitos nocivos
ni antecedentes médicos o quirtirgicos de interés
que acude a consulta por presentar de forma pro-
gresiva y desde mas de un ano antes, sensacion
constante de palpitaciones, incluso en reposo psi-
cofisico, habiendo objetivado mas de noventa la-
tidos por minuto en situacion basal; no ruidos
bronquiales, disnea, ortopnea, nicturia ni edemas.
De la anamnesis por aparatos son valorables es-
trefiimiento habitual que controla con senoxidos.
Niega temblor, trastornos del sueiio, estado de
animo, apetito, peso, cutaneos y de faneras.

Correspondencia:
J. M. Moral Pascual. C. S. Fronteras
Puerto de Navacerrada 4. 28850. Torrejon de Ardoz. Madrid

La exploracion fisica no aporta mas hallazgos
de interés que pulso regular, ritmico y normoten-
so a 96 latidos por minuto; TA 130/75 mm Hg,

De la analitica son valorables colesterol total
298 mg/dl con HDL-colesterol 59 mg/dl, T4 libre
4.82 ng/dl y TSH < 0.1 mU/l; resto (hemograma,
reactantes, glucemia, creatinina, transaminasas,
trico, triglicéridos, sodio, potasio, calcio, fosfa-
to, hierro, transferrina v sistematico de orina) sin
anomalias.

Electrocardiograma en ritmo sinusal a 98 lati-
dos por minuto con trazado sin anomalias.

La ecografia tiroidea (Figura 1 A v B ) muestra
una glandula de tamano en limite alto de la nor-
malidad (15 x 13 x 40 mm el lobulo izquierdo,
16 x 16 x 48 mm el lobulo derecho y 3.2 mm de
espesor de istmo) con numerosas lesiones nodula-
res hipodensas en ambos lobulos, la mas volumi-
nosa, de 10 mm de diametro, en lobulo derecho.



B

et

IO

Marere MEebicina, 2007 - Vor.18 - N° 3 - 209-211

Moral Pascual .M., Garcia Méndez P.,
Bartolomé Villar A., et al.

L. THYROID oLAND

Fig. 1. Ecografia lobulo tiroideo derecho (a) e izquierdo (b)
gue muestra numerosas lesiones nodulares hipodensas en
ambos lobulos, la mas voluminosa en l6bulo derecho.

En la gammagrafia tiroidea (Figura 2), realiza-
da tras la administracion intravenosa de 259
MBq de Tecnecio 99 metaestable, se aprecia una
glandula discreramente aumentada de tamafio
con distribucion hererogénea del radiotrazador,
alguna pequeia zona hipocaptadora mal delimi-
tada en region derecha del istmo y conducto tiro-
gloso que desde la zona medial del lobulo dere-
cho llega hasta base de lengua donde aparece una
formacion nodular hipercapradora.

Con diagnastico de hipertiroidismo por tiroides
ectapico sublingual hiperfuncionante en conduc-
to tirogloso persistente y bocio difuso con nodu-
lo hipofuncionante en istmo sin delimitacion cla-
ra de otros nadulos intratiroideos, se inicia
tratamiento antitirordeo con 5 mg de Tiamizol

Tiroides lingual como causa
de hipertiroidismo

Fig. 2. Gammagrafia tiroidea que muestra distribucién
heterogenea del contraste, alguna zona hipocaptadora y
conducto tirogloso desde lébulo derecho hasta nodulo
hipercaptador en base de lengua.

cada 8 horas, comprobadndose, al ano del trata-
miento, desaparicion de la taquicardia y normali-
zacion de las tasas de T4 libre y TSH.

COMENTARIO

La porcion medial de cada lébulo tiroideo se
origina del suelo de la primera bolsa faringea, en
la cuarta semana del desarrollo embrionario, en
la linea media para descender caudalmente; la
porcion lateral procede de la cuarta bolsa farin-
gea y también desciende para unirse con la por-
cion medial; la ruta del descenso de estos dos
componentes constituye el conducto tirogloso
que se extiende desde la base de la lengua (orifi-
cio ciego) hasta la situacién postnatal normal.
Estos pasos se completan normalmente en torno
a la décima semana del desarrollo fetal (1).

Cualquier irregularidad en el descenso normal
del tiroides dard lugar a una ectopia. Dependien-
do de la situacion anatémica, las ectopias tiroide-
as pueden ser clasificadas como lingual (en la ba-
se de la lengua), sublingual (por debajo de la
lengua), prelaringea (por delante de la laringe), o
subesternal (en el mediastino) La prevalencia de
tejido tiroideo ectépico es baja, estando en torno
a 1/100.000 pacientes, siendo el tiroides lingual
la forma mds habitual de manifestacién (en el
90%) (2), pudiendo asociarse o no, tiroides ecto-
pico con agenesia de la glandula tiroidea (3).
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Clinicamente el tiroides lingual se puede pre-
sentar de forma asintomdtica como un hallazgo
en alguna prueba de imagen (ecografia, gamma-
grafia (4) o RMN (5)) o bien producir sintomato-
logia en forma de cuadros obstructivos a nivel
orofaringeo (6) como disfagia (7,8), sindromes de
apnea del suefio (9) o tos crénica (10).

Desde el punto de vista de funcionalidad tiroi-
dea, la mayor parte de los casos publicados de ti-
roides lingual se manifiestan clinicamente como
hipotiroidismo (11,12) o eutirodismo (13) aun-
que hay algun caso publicado de hipertiroidismo
asociado a una enfermedad de Graves (14) o se-
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cundario a un nodulo caliente a nivel del tiroides
lingual (15).

El diagnostico suele establecerse mediante prue-
bas de imagen en especial gammagrafia tiroi-
dea(16) o en ocasiones no es hasta el estudio ana-
tomopatologico de la pieza quirurgica (17)
cuando se establece el diagnostico definitivo. A
veces el hallazgo de tiroides lingual coincide con
la presencia de conducto tirogloso (18) como era
nuestro caso.

El tratamiento depende de la sintomatologia y
del estado de la funcién tiroidea: cuando produce
obstruccion orofaringea suele resecarse.
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Caso CLiNICO

Neumomediastino en inmigrantes: presentacion
de 3 casos de una misma patera

Pneumomediastinum in immigrants: presentation of three
cases in the same boat
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Siez F., Melado Sinchez P., Esmemoto
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RESUMEN

Tres inmigrantes de raza negra, de una misma patera, pro-
cedentes de Mali, fueron rescatados en alta mar, en grave
situacidn clinica, consistente basicamente en deshidrata-
cion hipernatrémica y rabdomiélisis, ingresando por ello
en el hospital Doctor Negrin de Las Palmas. En las radio-
grafias de torax se objetivd neumomediastino en los tres
casos. Dos de ellos evolucionaron favorablemente tras co-
rregir la situacidén de deshidratacion. Uno de ellos presen-
t6 en la evolucién neumonia con empiema y preciso dre-
naje pleural. Se comenta la rareza del neumomediastino
en el adulto y los posibles factores desencadenantes, con-
siderando como factor basico en estos casos el gran es-
fuerzo realizado en alta mar por dichos pacientes hasta
ser rescatados.

Palabras clave:
Neumomediastino, inmigrantes, Mali.
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ABSTRACT

Three black Mali immigrants, sealing in the same boat,
were rescued in open sea, in serious clinical situation.
They were admitted at Doctor Negrin hospital (Las Pal-
mas). Hypernatremic dehydration and rhabdomyolysis was
watched and the x-rays of thorax showed pneumomedias-
tinum in the three cases. Two of them improved quickly af-
ter dehydration correction. One of them showed pneumo-
nia with empyema, in the evolution. He needed pleural
drainage. We comment the peculiarity of the pneumome-
diastinum in the adulthood and the possible trigger fac-
tors. We consider essential the great effort made in open
sea by these patients until they were rescued.

Key words:
Pneumomediastinum, immigrants, Mali.

INTRODUCCION

El enfisema mediastinico o neumomediastino se
define por la presencia de gas, habitualmente aire,
en el mediastino (1). El neumomediastino aparece
con escasa frecuencia, en la edad adulta. Las causas
habituales son traumaticas y por maniobras iatro-
génicas (1-3). En raras ocasiones no existe una cau-
sa desencadenante evidente, considerandose enton-
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ces espontaneo (4), siendo la patogenia basica el
aumento de gradiente de presion alveolointersticial.
Tres inmigrantes de Mali, de raza negra, que habian
sido rescatados de una misma patera, ingresaron en
el Hospital Doctor Negrin de Las Palmas por deshi-
dratacion hiperténica, rabdomiolisis y fracaso renal
reversible. En los 3 casos se aprecié neumomediasti-
no, atribuible al gran esfuerzo realizado en alta mar,
lo que es el motivo de esta presentacion.

CASOS CLINICOS

Caso primero: Varon de 18 afios, de raza negra,
que ingresa por deterioro, tras ser rescatado en alta
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mar. Hébito atlético, con semiologia de deshidrata-
cién. De la analitica destaca: CPK maxima
(CPKm): 1565 U/l (valores normales hasta 198
U/L); Natremia maxima (Nam): 175 mEq/l; Creati-
nina Maxima (Crm): 3.23 mg/dl. La radiografia de
térax mostraba pequefia burbuja aérea en situacion
mediastinica delante de la columna, siendo el caso
menos expresivo. La evolucién fue favorable, resol-
viéndose el neumomediastino con tratamiento con-
servador.

Caso segundo: Varén de 21 afos, de raza negra y
habito atlético. Semiologia de deshidratacion.
CPKm: 50188; Nam: 182. Crm: 4.24. La Rx de t6-
rax presenta inicialmente cardiomegalia y neumo-
mediastino muy definido (Figura 1), y posterior-
mente condensacion, que evoluciona al absceso-
empiema pulmonar, precisando drenaje pleural. El
antigeno antineumococico en orina fue positivo.
Fue dado de alta tras estancia prolongada.

Caso tercero: Varon de 21 afos. Semiologia simi-
lar al primer caso. De la analitica destaca: CPKm:
45326; Nam: 165; Crm: 1.25. La Rx de Térax de-
muestra un claro neumomediastino en las dos pro-
yecciones (Figura 2A y 2B), y tras estabilizacion fue
dado de alta, con seguimiento ambulatorio y reso-
lucion con medidas conservadoras.

DISCUSION

El neumomediastino se caracteriza por la presen-
cia de aire en el espacio mediastinico. Su patogenia

Fig. 1. Se objetiva abundante aire, que separa el pericardio
y en el borde adrtico izquierdo.
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Fig. 2A. En la proyeccion lateral de Térax se aprecia aire
disecando todo el mediastino anterior craneocaudaimente.

Fig. 2B. Se objetiva la presencia de aire en la proyeccion
de torax PA, sobre todo en borde cardiaco izquierdo

se debe a que el aumento de la presion intraalveolar
produce rotura de algunos alveolos, escapando el
aire y disecando el espacio intersticial perivasculas
hasta llegar al mediastino (5). El neumomediastino
puede clasiticarse en espontanco, travmatico v 1a
trogenico (6,7). Un porcentaje signiicanvo de los
espontancos son idiopaticos, v el resto secundarios
a asima, nl\.\!ruu‘mnm FeSPIrarornas, fras i‘.l.ln.lhﬁ‘t.:_
de Valsalva, v ¢l esfuerzo Hsico o respiraciones tor
zadas (8), que es el factor causal considerado en es
tos casos, y que exphica indirectamente la relacion
con las causas enumeradas. En este sentido la pala

bra mmigrante debe interpretarse

OMO persana

que ha hecho esfuerzos intensos, v ello, probhabii
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mente explique la ausencia de articulos que combi-
nen en MEDLINE la asociacion «pneumomediasti-
num and immigrant». Clinicamente se caracteriza
por dolor retroesternal brusco de caracteristicas
pleuriticas asociado a semiologia respiratoria varia-
ble, lo que a veces plantea diagnéstico diferencial
con el sindrome coronario agudo (9). En los casos
comentados la semiologia general, y probablemente
las dificultades lingtiisticas determinaron que los
pacientes en su inicio no contaran la presencia de
dolor. Los signos clinicos mas comunes son el enfi-
sema subcutdneo cervical y la crepitacion sincroni-
ca con el latido cardiaco (signo de Hamman).

El neumomediastino espontineo debera conside-
rarse en el diagnéstico diferencial del dolor torécico
retroesternal, en jovenes asmaticos o tras maniobra
de Valsalva, o tras esfuerzo fisico extenuante, que
determina respiraciones profundas.

La presencia de este problema en inmigrantes
ocurre ocasionalmente, y, es probable que si se estu-
dia en detalle las Rx de torax las formas ligeras de
neumomediastino podrian ser detectadas mds fre-
cuentemente, circunstancia observada posterior-
mente a €stos casos por NOSOtros en otra ocasion.

Neumomediastino en inmigrantes:
presentacion de 3 casos de una misma patera

El diagnéstico del neumomediatino es sencillo, a
través de la clinica, exploracion fisica y radiografia
de térax (10), y su tratamiento y seguimiento puede
ser ambulatorios, con controles en hospitales de dia
(11,12), pero con cautela por los riesgos de que
aparezcan fistulas de escape que no logren contro-
larse con el reposo y analgesia. El TC de térax oca-
sionalmente podria ayudar a descartar patologia
pulmonar subyacente.

El significado de las alteraciones hidroelectroliti-
cas, la rabdomiolisis y el fracaso renal agudo (cir-
cunstancias que tenian estos 3 pacientes), en situa-
ciones de semiahogamiento han sido bien
analizadas (13,14) y es probable que indirectamen-
te faciliten en su estado adverso la aparicién del
neumomediastino. Estas alteraciones fueron corre-
gidas facilmente con adecuada infusién de liquidos
y electrolitos.

En relacién con lo expuesto podemos concluir
que: 1.- El neumomediastino es un hallazgo clini-
co-radiologico a valorar en inmigrantes que han
realizado grandes esfuerzos. 2.- Salvo que existan
procesos coexistentes suele responder al trata-
miento médico.
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RESUMEN

Se presentan dos casos de mujeres de mediana edad (37
y 40 anos) sin antecedentes de interés, atendidas por
lumbalgia de caracter mecénico, de semanas de evolu-
cidn, sin hallazgos en la exploracion fisica ni de laboratorio
ni alivio con antiinflamatorios no esteroideos, mostrando
el estudio radiologico imagenes de densidad calcio com-
patibles con dientes en pelvis, en ambos casos.

Se establece el diagndstico diferencial entre las calcifica-
ciones de pelvis menor y se analizan las caracteristicas cli-
nicas y de imagen de los teratomas o quistes dermoides.

Palabras clave:
Masa abdominal con calcificaciones y dientes, teratoma,
quiste dermoide, tumores embriogénicos.

MAPFRE MEDICINA, 2007; 18 (3): 215-218

ABSTRACT

Two middle-aged women ( 37 and 40 years old ) with no
previous history, were studied for mecanical low back
pain.There werent any finding in the physical exploration |
and in laboratory tests. |
The abdominal X Ray showed images of calcium density
suggestives of teeth in the pelvis, in both cases.

We analysed the differential diagnosis between calcifica-
tions in minor pelvis and the clinical and imaging charac-
teristics in teratomas or dermoid cysts.

Key words:
Abdominal mass with teeth and calcifications, teratoma,
dermoid cyst, embryonal tumors.

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA Y
EXPLORACIONES

Dos pacientes, mujeres, de 37 y 40 afios , sin
antecedentes médicos ni quirdrgicos de interés
que acuden a consulta por lumbalgia de semanas
de evolucién, de caracteristicas mecanicas, no
irradiada, sin déficit neurologico, apofisalgias ni
alteraciones en la exploracion fisica. En ambos
casos y ante la persistencia del dolor pese a la ad-
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ministracion de antiinflamatorios no esteroideos,
y aunque la etiologia probable era sobreesfuerzo
fisico en sus trabajos (empleadas de limpieza) se
realizé analitica elemental de sangre v orina y es
tudio radiografico simple de columna lumbosacra
en proyecciones posteroanterior y lateral. En am-
bos casos, las radiogratias descartaron alteracio
nes osteoarticulares, mostrando 1imagenes de den-
sidad calcio compatibles con estructuras dentarias
en pelvis menor, a izquierda (Figura 1) v derecha
(Figura 2), respectivamente. Con el diagnostico de
teratomas, interprerados como hallazgos casuales
¢ independientes del motivo de la consulta, ambas
pacientes fueron derivadas a ginecologia para tra
tamiento quirdrgico.
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Fig. 2. Teratoma pélvico derecho.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La radiologia simple continua siendo de gran
utilidad en relacion con las calcificaciones de pel-
vis menor (1): 1) TUMORES BENIGNOS de a)
ovario (cistoadenoma papilar o seudomucinoso,
fibroma, gonadoblastoma, quiste dermoide), b)
atero (leiomioma), ¢) columna vertebral (cordo-
ma), 2) TUMORES MALIGNOS de a) ovario
(cistoadenocarcinoma, teratoma maligno), b) ute-
ro (leiomiosarcoma), ¢) tubo digestivo (carcino-
ma coloide de colon, adenocarcinoma mucinoso

Calcificaciones y dientes como hallazgo radiolégico
en dos casos de lumbalgia de cardcter muscular

apendicular), d) columna vertebral (tumores ma-
lignos sacros), 3) INFECCIONES por ganglios
linfaticos calcificados, tuberculosis de vejiga, uré-
ter o trompas, calculos tubdricos o parésitos, 4)
VASCULARES por flebolitos, calcificaciones ar-
teriales, malformaciones arteriovenosas o calcifi-
cacion arterial difusa del dtero, 5) OTRAS, a) gi-
necolégicas (cuerpo extrano), b) obstétricas
(embarazo, litopedion, calcificaciones placenta-
rias), ¢) urinarias (litiasis en tracto urinario infe-
rior), d) digestivas (enterolito, ileo biliar, mucoce-
le, mixoglobulosis apendicular, apendicolito,
calculo en diverticulo de Meckel).

Los teratomas y dermoides ovdricos presentan
calcificaciones y grasa en su interior, pero lo mas
tipico es la presencia de dientes bien formados o
rudimentarios (2), habiéndose descrito (3) en ni-
fos, una incidencia de osificacién o calcificacion
en el 68% de los casos y de estructuras dentarias
en el 29%, frente a la poblacién adulta con 50 y
22%, respectivamente; también se ha descrito
crecimiento de esos dientes e incluso la aparicion
de éstos en teratoma pélvico previamente libre
de ellos (4).

La apariencia del quiste dermoide en radiologia
simple es diagndstica en menos del 50% de los
casos (35): se trata de una masa radiotransparente
situada en la pelvis o abdomen inferior que con-
tiene dientes, estructuras Oseas o calcificaciones
(2); no se visualizan habitualmente los que son
inferiores a 6 cm; los que miden entre 6 y 15 cm
son los que presentan el patron tipico descrito y
los mayores de 15 cm pueden mostrarse de forma
atipica (3). El patrén ecografico tambien es varia-
ble, desde una masa puramente quistica a una
masa sélida, pasando por todo tipo de masas
complejas con septos, niveles liquidos etc. (6); la
apariencia ecografica mas especifica es la de una
masa compleja con componentes ecogénicos, li-
quidos y solidos, que producen una sombra acas-
tica que oscurece la mayor parte de la masa (sig-
no de la punta del iceberg) (7). El patrén
caracteristico en la TAC es una masa predomi-
nantemente grasa con calcificaciones en una pro-
tuberancia solida; la demostracion de un nivel
dependiente de la gravedad es patognoménico y
se debe a la presencia en la cavidad del quiste de
un componente liquido seroso, con valor de ate-
nuacion «agua», que se situa en la porcion decli-
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ve del quiste y otro componente sebaceo espeso,
con valor de atenuacién negativo, que flota por
encima del liquido (8).

En el teratoma retroperitoneal, la presencia de
calcificaciones u osificacién en la masa, es diag-
néstica (9). La radiografia puede mostrar la pre-
sencia de calcificaciones en el seno de la masa,
muchas veces de tipo arciforme, otras irregulares
y en ocasiones fragmentos dentarios; las calcifica-
ciones aparecen en el 74% de los tumores benig-
nos y en el 12.5% de los malignos (10). La TAC
es de utilidad en la valoracién de la afectacion de
organos vecinos (9) y en ella se manifiesta como
masa bien definida con densidades heterogéneas,
con calcio y, en ocasiones, elementos 6seos y
componentes de atenuacién grasa, pudiendo exis-
tir un nivel liquido-liquido o grasa-liquido vy, en
ocasiones, un tapon dermoide o cuerpo de Roki-
tanski (11) que se visualiza como una masa de te-
jidos blandos que se proyecta desde la pared al
interior de la cavidad quistica.

COMENTARIO

Entre los tumores de células germinales destaca
el teratoma quistico dermoide que constituye el
15 a 20% de los tumores ovaricos frente al 70%
de las neoplasias del epitelio de superficie, siendo
bilateral entre el 10 y 15% de los casos, pudien-
do ser malignos el 1-2% de ellos; aparece habi-
tualmente en la edad fértil, entre segunda y cuar-
ta década de la vida (12) y se divide en tres
categorias: maduros (benignos), inmaduros (ma-
lignos) y monodérmicos o altamente diferencia-
dos (estruma ovarico y carcinoide) (13).

El teratoma ovirico se origina en las células
germinales del ovario y contiene tejidos deriva-
dos de las 3 capas germinativas, predominando
los elementos ectodérmicos (14). Habitualmente
no se descubre hasta que crece lo suficiente co-
mo para constituir masa palpable, originar ane-
mia hemolitica autoinmune, infeccion o viriliza-
cion o provocar dolor por compresion, rotura
(1%) o torsion del pediculo (16%) (15), aunque
en el momento del diagndstico, mas del 90% de
los casos miden menos de 15 ¢m de diame-
tro.(16). En mas del 50% de los casos son multi-
loculares, e incluso los teratomas solidos contie-
nen microquistes (12). La presencia de material

Calcificaciones y dientes como hallazgo radiolégico
en dos casos de lumbalgia de caracter muscular

sebaceo mezclado con liquido, debrise y pelo en
la cavidad del quiste es tipica y ocurre en el 97%
de los casos (12). Es frecuente la existencia de
una protuberancia que se provecta desde la pa-
red hacia la cavidad del quiste (protuberancia
dermoide) y el pelo presente en el tumor, nor-
malmente surge de esta protuberancia, igual que
los huesos o dientes (16). Aunque son tumores
habitualmente benignos, pues el el 95% son for-
mas maduras, la degeneracion maligna ocurre
entre el 2 y 3% de los casos, habitualmente a
carcinoma epidermoide (15), mas frecuentemen-
te en el grupo postmenopausico y en rumores de
mas de 10 cm de diametro (12).

El teratoma ovdrico maligno (inmaduro) es un
tumor fundamentalmente solido, lo que le dife-
rencia de la variedad quistica {benigna), que re-
presenta el 1% de los teratomas ovaricos, consti-
tuido por una amplia variedad de tejidos en
diferentes estadios de diferenciacion con elemen-
tos embrionarios en su interior. Habitualmente
son unilaterales pero pueden coexistir con tera-
toma quistico benigno en el ovario contralateral;
suelen ser grandes y adherirse a estructuras veci-
nas, aparecen en mujeres jovenes y crecen rapi-
damente invadiendo la capsula y disemindandose
por continuidad y a distancia por lo que el diag-
néstico es en estadios avanzados y la superviven-
cia baja (13).

El teratoma retroperitoneal es el tumor mas fre-
cuente en la infancia, despues del tumor de
Wilms y del neuroblastoma, aunque puede apare-
cer tambien en adultos; es una neoplasia congeni-
ta que contiene elementos de las 3 capas germi-
nales, con incidencia bimodal con un primer pico
antes de los 6 meses y el segundo en adultos jove-
nes (17). Alrededor del 10% son malignos. En el
lactante, la unica manifestacion suele ser la pre-
sencia de masa, pero en el nino mayor pueden
existic vomitos, pérdidad de peso y dolor abdo-
minal. La presencia de calcihcaciones u osifica
cion en la masa, es dhagnostica (9),

En el adulto, el teratoma retroperitoneal, es ra
ro, maligno en el 25% de los casos, de tamaio
variable, pudiendo llegar a ser monstruoso. La lo-
calizacion retroperitoneal es menos trecuente que
la ovarica, testicular y medhastinica, asentando
generalmente en hipocondrios, con escasa sinto
matologia aunque los malignos pueden producir
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alfafetoproteina que desaparece a los 8-10 dias de
la extirpacion para reaparecer en caso de recidiva
(10). La radiografia puede mostrar la presencia de
calcificaciones en el seno de la masa y en ocasio-
nes fragmentos dentarios; las calcificaciones apa-

-Vor.18 - N° 3 -215-218

Calcificaciones y dientes como hallazgo radiolégico
en dos casos de lumbalgia de cardcter muscular

recen en el 74% de los tumores benignos y en el
12.5% de los malignos (10). La TAC tiene espe-
cial indicacion en el diagnéstico de afectacion de
vecindad (9) y para una mejor valoracién de las
caracteristicas morfolégicas del tumor (18).
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RESUMEN

El linfoma primario de bazo es una patologia infrecuente y se
define como un proceso linfomatoso que afecta Unicamente
al bazo o al bazo y a sus ganglios linfaticos. Presentamos un
caso en una paciente de 86 anos de edad, que tras analitica
preoperatorio de cataratas se encontrd como hallazgo leuco-
citosis, linfocitosis y trombopenia. Tras estudio inmunofenoti-
pico y morfologico de su linfocitosis se confirma la sospecha
de un Sindrome Linfoproliferativo tipo Linfoma Esplénico Ve-
lloso. La principal indicacion de la esplenectomia en esta pa-
ciente fue la de evitar la rapida progresion de la linfocitosis y
corregir los datos de hiperesplenismo que empezaba a pre-
sentar. El examen histoldgico de la pieza quinirgica corrobord
el diagnostico de linfoma no-Hodgkin de bazo, sin compromi-
so ganglionar. La esplenectomia es el tratamiento de eleccion
y un argumento fundamental para confirmar el diagndstico.

Palabras Clave:
Linfomma primario de bazo, linfoma no-Hodgkin de células
B, linfoma esplénico con linfocitos vellosos, esplenectomia.

MAPFRE MEDICINA, 2007; 18 (3): 219-224

ABSTRACT

Primary lymphoma of the spleen is a infrequent pathology. It
can be defined as a lymphomatous process involving the sple-
en alone or the spleen and spienic lymph nodes. We present a
asymptomatic case in an 86 year-old woman that was as dis-
covery a number high of the leukocytes and lymphocytes and
low platelets after analytic pre operatory of cataract. After
study immunologic and morphological of the lymphocytes you
confirmed the suspicion of splenic lymphoma with villous
lymphocytes. Min indication of the splenectomy in this patient
was the one of to avoid the quick progression of the lymphocy-
tosis and to correct the hipersplenism, data that it began to
present. The histological exam confirmed the diagnosis of a
non-Hodgkin s lymphoma without lymph node involment. After
6 months the patient did not show any evidence of neoplastic
loco-regional or distant recurrence. Radical splenectomy is the
treatment of choice and a fundamental diagnostic tool.

Key Words:
Primary splenic lymphoma, B cell non-Hodgkin s lympho-
ma, splenic lymphoma with villous lymphocytes (SLVL),
splenectomy.

INTRODUCCION

Los linfomas son la proliferacién clonal de los
linfocitos. Estos tumores se originan de los gan-
glios linfaticos en un 35% de los casos o del teji-
do linfoide del parénquima del érgano original
en un 65% de los casos (1).
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Téllez 30, Escalera 12, 2* planta, puerta 3. 28007 Madrid
josuecarvajal@yahoo.es

Los linfomas en general, afectan a mas de un
millon de personas en todo el mundo. Anualmen-
te la incidencia aumenta en un 3% y constituyen
en la actualidad el 5% de todos los tipos de can-
cer que se diagnostican en un ano en los Estados
Unidos. En este pais, se diagnostican 60.000 ca-
sos nuevos al ano y en Espana unos 1.200 casos.
En la actualidad constituye la quinta causa de
muerte por cancer en el mundo (2).

Los linfomas se clasifican en dos grandes gru-
pos: La Enfermedad de Hodgkin y los Linfomas
no-Hodgkin; esta division se establecié por pre-
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sentar la enfermedad de Hodgkin unas células
muy caracteristicas (Células de Red-Stenberg),
aspectos clinicos y de respuesta al tratamiento
también especificos.

Los linfomas no-Hodgkin (LNH) son un grupo
de mas de 30 neoplasias que se originan de los lin-
focitos B o de los linfocitos T. Constituyen el tercer
tipo de neoplasias con mayor crecimiento, después
del melanoma y del cancer de pulmén. Estos tumo-
res pueden afectar cualquier 6rgano del tejido lin-
foide: ganglios linfaticos, bazo, aparato gastrointes-
tinal, médula 6sea y piel. La clasificacion de los
LNH ha sido siempre muy compleja y dificil por la
heterogeneidad de la morfologia, del Inmunofenoti-
po, de las alteraciones genéticas y moleculares con
distintas conductas biolégicas y manifestaciones cli-
nicas. Lo mds importante para entender cualquier
clasificacion es conocer las diferencias basicas entre
lo que define un linfoma de bajo grado y alto gra-
do, ya que aunque la tltima clasificacion OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), no se especifi-
ca esta diferencia, conceptualmente si ayuda a co-
nocer los distintos tipo de linfoma. Tabla 1 (3).

La clasificaciéon REAL (Revised European Ame-
rican Lymphoma), es la que marca mejor estas
diferencias, incluyendo dentro de los Linfomas
No-Hodgkin de Bajo Grado o Indolentes :
Linfomas de células B

» Linfoma linfocitico/ Leucemia linfdrica crénica

» Linfoma linfoplasmocitico

» Linfoma folicular

Linfoma primario de bazo
de presentacién asintomadtica

» Linfomas de zona marginal nodal y extranodal

» Linfoma esplénico de zona marginal
Linfoma de células T:

» Micosis fungoide

Por su parte, la clasificacion de la OMS recono-
ce tres tipos de linfomas de zona marginal
(LZM):

» Linfoma de Zona Marginal asociado a muco-

sas o tipo MALT
» Linfoma de Zona Marginal primario gan-
glionar

» Linfoma de Zona Marginal primario esplénico

Linfoma de Zona Marginal primario esplénico
es una enfermedad infrecuente, representa menos
del 1% de todas las neoplasias linfoides; los gan-
glios linfaticos hiliares suelen estar invadidos pe-
ro la linfoadenopatia periférica es muy poco fre-
cuente. (4,5).

Presentamos un caso asintomatico de LPB, que
se descubri6 por casualidad tras realizar un ana-
lisis preoperatorio de cataratas.

CASO CLINICO

Paciente de 86 afios de edad, con antecedentes
personales de cardiopatia isquémica, hiperten-
si6n arterial, diabetes tipo 2, dispepsia, gonartro-
sis, hipercolesterolemia y cataratas. Intervenida
de epitelioma en miembro inferior izquierdo 6
meses antes. En tratamiento con Norvas®, Te-
normin®, Uniket®, Tromalyt® y Zaratorn®. En

TABLA 1 (3). Caracteristicas Diferenciales de los linfomas de bajo y alto grado

Bajo Grado

Citologia

Nucleolos inaparentes
Cromatina densa
Proliferacion Baja
Patron infiltrativo

Patron de crecimiento

Fenomeno homing
Ausencia de necrosis y apoptosis
Dependencia estimulos externos

Células pequenas

Alto Grado
Células grandes
Nucleolos evidentes
Cromatina dispersa
Elevada
Patrén destructivo
Necrosis
Apoptosis
Crecimiento independiente

Extension de la enfermedad Frecuentemente diseminada - En ocasiones localizada
Leucemizacién comiin Leucemizacion infrecuente
Erradicacion de la enfermedad Dificil Posible
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estudio preoperatorio de cataratas, se encuentra
linfocitosis relativa y absoluta. En la exploracion
fisica destaca una buena coloracién de piel y mu-
cosas. No se palpan adenopatias periféricas. Ab-
domen globuloso, blando, esplenomegalia de 6-8
cm. Analisis complementarios: Bioquimica nor-
mal excepto glucemia de 154 mg/dL; Hemogra-
ma: Hemoglobina 12.1 gr/dL, Hematocrito
37.7%, Leucocitosis 16.000 x cc, granulocitos
3.200 x cc, linfocitos 12.000 x cc, plaquetas
131.000 x cc. Tiempo de protrombina 100%,
INR 1 y tiempo de cefalina 25”. Agregacion Pla-
quetaria: PFA COL/EPI normal. Serologia nega-
tiva para virus hepatitis A (VHA), virus heparitis
B (VHB), virus hepatitis C (VHC) y HIV. Morfo-
logia linfocitaria: Linfocitos pequefios, maduros,
con miiltiples prolongaciones citoplasmicas de
pequeiio tamaino compatible con linfoma margi-
nal esplénico de linfocitos vellosos (SLVL). Inmu-
nofenotipo en sangre periférica: Linfocitos B
58%, Con los siguientes marcadores antigénicos:
Cluster Designation: (CD) 19+, CDS+, CD10+,
CD20+F, CD22+F, FMC+FE, CD79b+, CD38+,
CD11c+, CD23+, consistente en Sindrome Linfo-
proliferativo B(1/5 puntos en la escala de Matu-
tes para LLC). ECG sin alteraciones. Radiografia
de Torax: Cardiomegalia con aorta elongada y
calcificada. Tomografia axial computada (TAC)
de abdomen (Fig. 1): Marcada esplenomegalia
con bazo de densidad homogénea sin lesiones fo-
cales. No adenopatias retroperitoneales ni pélvi-

Fig. 1. TAC de abdomen que muestra una marcada
esplenomegalia con bazo de densidad homogénea sin
lesiones focales.

Linfoma primario de bazo
de presentacion asintomadtica

Fig. 2. Fotografia de la histologia esplénica que muestra
infiltracidn por linfoma no-Hodgkin de linfocitos vellosos.

cas. No se aprecia liquido libre en cavidad peri-
toneal. Con los datos expuestos se confirma la
sospecha de un sindrome linfoproliferativo cré-
nico tipo linfoma esplénico con linfocitos vello-
sos, por lo que es remitida al servicio de Cirugia
para esplenectomia con la intencion de evitar la
progresion de la linfocitosis y corregir los datos
de hiperesplenismo que empezaba a presentar. Se
realiza esplenectomia con buena tolerancia del
procedimiento y evoluciéon postoperatoria. La
anatomia patologica muestra un bazo de 1.364
gr. de peso y unas dimensiones de 20x12x6 cm.,
de aspecto congestivo v de superficie homogénea
al corte. En el estudio microscépico se aprecia
pérdida de la arquitectura normal, con extensa
infiltracion de la pulpa roja por una poblacion
monomorfa de células linfoides de pequeno ta-
mano. La actividad mitdtica es minima (estudio
con Ki-67 positivo en menos del 1% de las célu-
las). Estudio inmunohistoquimico positivo para
CD-20. Estudio para cadenas ligeras no conclu-
yente, por lo que se realiza reordenamiento para
genes de cadenas pesadas, con resultado de pa-
tron monoclonal, El cuadro es consistente con
un linfoma maligno no-Hodgkin de bajo grado
compatible con linfoma primario de bazo de lin-
focitos vellosos (Fig. 2). Debido a la edad de la
paciente y el estadio clinico de la enfermedad (es
tadio I de Ann Arbor), se decide no realizar nin
gun tratamiento coadyuvante. Tras seis meses de
seguimiento la paciente se encuentra libre de en-
fermedad y con remision completa de las altera-
ciones hematologicas.
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DISCUSION

En opinion de Kraemer y cols (6), el diagnosti-
co de LPB es dificil de establecer, por que no se
sospecha debido a su baja frecuencia. La mayoria
de los pacientes presentan en el momento del
diagnostico, no sélo enfermedad en el bazo sino
también en los ganglios linfaticos esplénicos y en
el higado (7). Das Gupta y cols. (8), establecieron
los criterios esenciales para el diagnéstico de
LPB: sintomas de esplenomegalia, ausencia de en-
fermedad extraesplénica, hepdtica y ganglionar, a
nivel de las cadenas linfaticas mesentérica y para-
aodrtica y un intervalo libre de enfermedad de 6
meses tras la esplenectomia.

La edad media de presentacién del LPB, es de
36 anos, con un rango entre los 22 y los 48 anos.
Es mas frecuente en la mujer con una relacién de
4:1 (1,9,10).

Este tumor presenta un amplio espectro de ma-
nifestaciones clinicas: La mayoria de los pacien-
tes consultan por dolor abdominal, sindrome
constitucional, pérdida de peso, fiebre, palidez,
sudores nocturnos, anorexia, astenia y adinamia.
Si embargo, excepcionalmente pueden ser asinto-
maticos (5), como asi ocurrié en nuestra pacien-
te. En ocasiones puede manifestarse como pro-
ducto de alguna complicacién: Hemorragia
digestiva (11) o hipertension portal (12).

En la exploracion fisica la esplenomegalia y la
ausencia de adenopatias periféricas, es lo mas ca-
racteristico de este tipo de tumor.

Entre las alteraciones mas frecuentemente aso-
ciadas al LPB, se encuentran: Anemia, trombope-
nia, o leucopenia. No obstante puede manifestarse
por pancitopenia, bicitopenia o monocitopenia.
Puede debutar rambién, con linfocitosis hasta en el
40% de los casos (1,9). Nuestra paciente debutd
con linfocitosis, anemia y trombopenia.

La puncion-biopsia de médula Gsea general-
mente resulta negativa.

La puncién aspiracién con aguja fina, no es re-
comendable por que plantea importantes proble-
mas fi“ diagnéstico citologico. No obstante, la
puncion aspiracion guiada con ecografia en el
centro de la lesién puede ser de utilidad en los ca-
sos dudosos (13),

l”tl(_ﬁ los métodos de imagen desempefian un
papel importante en el diagnostico de esta enfer-

Linfoma primario de bazo
de presentacién asintomadtica

medad, pero la ecografia y la TAC son las moda-
lidades de eleccién.

Se han descrito cuatro patrones radioldgicos en
el TAC helicoidal en el LPB: Esplenomegalia ho-
mogénea, cOmo en nuestro caso, patron miliar
constituido por multiples nédulos entre 1 y §
mm, diversas masas de diferentes tamanos que
oscilan entre 2 y 10 cm y una tnica masa de 7 a
14 cm de didmetro, con o sin hipodensidad cen-
tral. No obstante, este patron radiolégico no es
especifico del LPB, puede encontrarse también en
metdstasis, abscesos, hematomas, angiosarcomas
y hamartomas (14,15).

La resonancia magnética (RM) es de utilidad
para evaluar las lesiones secundarias sobre el sis-
tema nervioso y la Tomografia por Emisién de
Positrones (PET) permite detectar pequenos focos
de enfermedad y actividad en masas residuales,
con una sensibilidad superior al 86% y una espe-
cificidad mayor al 96% para los linfomas en ge-
neral. La ventaja del PET sobre la Medicina Nu-
clear con galio, es que tiene una mejor resolucién
con una mayor especificidad y no requiere imagi-
nes tardias (16).

Desde el punto de vista del tratamiento la esple-
nectomia con biopsia hepitica y biopsia de la ca-
dena ganglionar para-adrtica constituye el trata-
miento de elecciéon del LPB, tanto si se hace por
via abierta como laparoscépica (17). En pacientes
con linfoma no-Hodgkin de bajo grado confinado
al bazo, la remision completa de la alteracion he-
matologica asociada, puede alcanzarse aproxima-
damente a los siete meses de la esplenectomia (18).
La morbilidad postoperatoria en las series revisa-
das (1,13,19), se sitia en torno al 43% de los ca-
sos, fundamentalmente hemorragia digestiva,
trombosis venosa profunda y fallo hepitico.

La terapia adyuvante postoperatoria depende
del estadio clinico de la enfermedad. En nuestro
caso, teniendo en cuenta el estado clinico de le
enfermedad (estadio 1 de Ann Arbor) v la edad de
la paciente (86 afios), no se considerd necesario
tratamiento coadyuvante. El pronéstico de esta
enfermedad en general es bueno y la tasa de su-
pervivencia a 5 afos se sitda en torno del 80%
(19). Los tratamiento con esteroides pueden ser
de utilidad, pero la repuesta a las alteraciones he-
matologicas no son del todo satisfactorias. La ra-
dioterapia preoperatoria puede ser necesaria en

2.2.2
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algunos casos avanzados, para disminuir la ex-
tension del compromiso tumoral y disminuir el
tamano del bazo, pero no produce ninguna mejo-
ria en los pardmetros hematologicos (1).

Wani y cols. (1), obtuvieron una mejoria com-
pleta de la anemia tras la esplenectomia, en el
75% y parcial en el 25% de sus pacientes y una
mejoria completa de la leucopenia en el 67% y
parcial en el 33% de los caso. Respuestas seme-
jantes han sido obtenidas por Adler y cols. Estos y
otros autores (1,9,13,19) también, encontraron
una correlacion directa entre el grado de severidad
de la alteracién hematoldgica y la respuesta favo-
rable tras la esplenectomia en estos pacientes.

El diagnéstico del linfoma de linfocitos vellosos,
COMO en nuestro caso, es con frecuencia un hallaz-
go casual realizado en el estudio de sangre perifé-
rica por la presencia de linfocitos con unas carac-
teristicas particulares desde el punto de vista
morfologico e inmunofenotipico (19). Como pecu-
liaridad de este caso, hay que destacar la positivi-
dad de los marcadores CD10, CD23 y CD38 (es-
tos son positivos solo en un tercio de los casos).
También ha sido positivo el marcador CD11¢, que
solo es positivo en la mitad de los casos (20).

El linfoma esplénico con linfocitos vellosos
(SLVL) se incluye dentro de los desordenes linfo-
proliferativos crénicos, provenientes de los linfo-
citos B. Entre los diagnosticos diferenciales se en-
cuentran la leucemia linfocitica crénica (CLL),
leucemia pro-linfocitica (PLL) y la leucemia de
células vellosas (HCL) (19). En el momento ac-
tual la tipificacion inmunolégica permite estable-
cer el diagnostico de cada tipo, siendo la morfo-
logia el punto de orientacion inicial en la
valoracion de estos cuadros.

Recientes trabajos asocian entre un 22% (21) y
un 37% (22) de los caso, el virus de la hepatitis
C y la presencia de linfoma no-Hodgkin de célu-
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las B. La razén puede ser secundaria al tropismo
del virus por este tipo de células, lo cual explica-
ria el papel de este virus en la etiopatogénia de la
enfermedad. Existiria un posible mecanismo indi-
recto a través de activacion de oncogenes o por
induccion de mutaciones en el gen p53 o existiria
un mecanismo directo sobre los linfocitos B, tra-
yendo como consecuencia la transformacion ma-
ligna. No obstante, este mecanismo es el menos
probable puesto que el VHC es virus RNA que
carece de transcriptasa inversa lo que no permite
su integracion en el DNA de la célula linfatica
(23,24,25). Otro aspecto de interés, es al obser-
vado por Kumagawa y cols. (26), estos autores
describen la regresion del tumor tras el trata-
miento de la hepatitis C con interferon

Recientemente también, Mathew y cols. (27),
publican un caso de LPB asociado a infeccion
por virus hepatitis B (VHB). El mecanismo por el
que se desarrolla malignidad en el tejido linfatico
tras la infeccion por VHB no esta clara, pero se
sospecha que puede ser semejante a la patogéne-
sis del carcinoma hepatocelular, ya que se ha en-
contrado linfoma primario de higado en pacien-
tes fallecido por carcinoma hepatocelular tras
infeccion por VHB.

CONCLUSION

El linfoma primario de bazo es una entidad in-
frecuente, de diagndstico dificil que requiere un
alto indice de sospecha, debido a que puede pre-
sentarse desde formas asintomaticas hasta una
amplia variedad de sintomas y diversos desorde-
nes hematologicos. La esplenectomia constituye
el tratamiento de eleccion, pues no sélo confirma
el diagnostico sino que consigue aliviar los sinto-
mas y mejorar en la mayoria de los casos, los de-
sordenes hematologicos.

3. Harris NH, Jatte ES, Diebolt |, Flandrin G, Mulles
Hermelink HK, Vardiman |. The World Health
Organisation classificatiob of haematological
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ginales pueda comprobar los resultados publicados.
En la medida de lo posible, se cuantificaran los
resultados y se presentarin con los correspon-
dientes indicadores de error o incertidumbre de la
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tard la dependencia exclusiva en las pruebas de
constatacion de hiportesis estadisticas, como la
utilizacion de valores P, que no transmiten infor-
macion cuantitativa importante. Se analizardn
los criterios de inclusion de los sujeros experi-
mentales,. Se facilitardn detalles sobre el mérodo
para distribuir aleatoriamente. Se describirdn los
métodos y el éxito del enmascaramiento de las
observaciones. Se hardn constar las complicacio-
nes del tratamiento. Se especificard el namero de
observaciones. Se mencionari la pérdida de suje-
tos respecto a la observacion (por ejemplo, las
personas que abandonan un ensayo clinico). Se
indicardn los programas informdticos de uso gene-
ral que se han empleado.

En la seccién de Método figurara una descrip-
cion general de los métodos empleados. Cuando se
resuman los datos en la seccion de Resultados, se
especificardn los métodos estadisticos utilizados
para su analisis. Se limitard el nimero de tablas y
figurar al minimo necesario para exponer el tema
del trabajo y evaluar los datos en los que se base.
Se utilizaran graficos como alternativo a las tablas
con muchas entradas. Se definiran los términos, las
abreviaturas y la mayoria de los simbolos.

6.5, Resultados. Los resultados se presentardn
en el texto, en las tablas y en las ilustraciones
siguiendo una secuencia logica. No se repetirdn en
el texto todos los datos que aparezcan en las tablas
v las ilustraciones: se destacaran o resumiran tini-
camente las observaciones importantes.

6.6. Discusion, Se insistird en los aspectos nove-
dosos ¢ importantes del estudio y en las conclu-
siones que pueden extraerse del mismo. No se
repetivin con detalle los datos y otros materiales
incluidos en las secciones de Introduccion o de
Resultados. En esta seccion se abordaran las reper-
cusiones de los resultados y sus limitaciones, ade-
mis de las consecuencias para la investigacion en
el futuro. Se comparardn las observaciones con
otros estudios pertinentes.

Se relacionaran las conclusiones con los abje-
tivos del estudio, evitando afirmaciones poco

fundamentadas y conclusiones avaladas insufi-
cientemente por los datos. En concreto, los auto-
res evitardn hacer afirmaciones sobre costes y
beneficios economicos, salvo en el caso de que su
articulo incluya datos y andlisis de esa indole. Se
propondrin nuevas hipétesis cuando esté justifi-
cado, pero se indicard claramente su cardcter.
Podrin incluirse recomendaciones cuando sea
oportuno.

6.7. Agradecimientos. En el lugar apropiado del
articulo (un apéndice al texto) se incluirin una o
mas declaraciones sobre: a) los agradecimientos por
aportaciones que no justifican la acreditacion
como autor (por ejemplo, el apoyo general prestado
por la cdtedra de un departamento).b) los agra-
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agradecimientos por el tipo de apoyo material y
financiero recibido; y d) las relaciones que pueden
plantear un conflicto de intereses.

Las personas que han colaborado en la prepa-
racion del original pero cuya aportacion no justi-
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ejemplo, «asesor cientificor, «revision critica de la
propuesta de estudio», «recogida de datos» o
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nas deberan haber concedido su autorizacién para
ser mencionadas. Los autores se encargarin de
obtener la autorizacion por escrito de las personas
citadas por su nombre, ya que los lectores pueden
deducir que éstas avalan los datos y las conclusiones
del estudio.

La ayuda técnica debe agradecerse en un pirra-
fo aparte de los utilizados para agradecer las apor-
taciones.

6.8 Referencia bibliogrdficas. Las referencias
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de Estudios Unidos en el Index Medicus. Los
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Index Medicus (Relacion de Revistas Indexadas en
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COMO EXPresiones Como «en prensa» o «proxima
publicacion»; los autores deberdn obrener auto-
rizacion por escrito para citar dichos articulos y

comprobar que han sido admitidos para su publi-
cacion. La informacion procedente de articulos
enviados a una revista pero rechazados, se men-
cionari en el texto como «observaciones no publi-
cadas», previa autorizacién por escrito de la
fuente.

Se evitardn las referencias del tipo «comunica-
cion personal», salvo cuando ofrezean informacion
esencial no disponible en fuentes piblicas, en
cuyo caso figurardn entre paréntesis en el texto el
nombre de la persona y la fecha de la comunica-
cion. En lo que respecta a los articulos cienrificos,
los autores deberan obtener de la fuente de la
comunicacion personal la autorizacion por escri-
to y la confirmacion de su exactitud.

Los autores cotejardn las referencias con los
articulos originales.

Articulos publicados en revistas,

L. Articulo normal. Se mencionan los seis pri-
meros autores v se agrega la expresion «et al.»
(Nota: actualmente, la NLM incluye hasta 23
autores; cuando su numero es mayor, se citan los
24 primeros, el iltimo y la expresion «etal.»).

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

Como alternativa, si una revista utiliza la pagi-
nacién continua en todo un volumen (como hacen
muchas revistas médicas) pueden omitirse el mes y
el namero.

(2) Autor insttucional.

The Cardiac Society of Australia and New Zea-
land. Clinical exercise stress testing. Safety and per-
formance guidelines. Med ] Aust 1996;164:282-4,

(3) Sin nombre de autor.

Cancer in South Africa [editorial], § Afr Med |
1994;84:135.

{4) Articulo en un idioma distinto al inglés.

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilare-
ral infrapatellar seneruptur hos tidligere frisk
kvinne. Tidsskr Nor Laegeforen 1996;116:41-2,

(5) Volumen con un suplemento.

Shen Hm, Zhang QF. Risk assessment of nickel
carcinogenicity and occupational lung cancer.
Environ Health Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.

{6) Numero con un suplemento.

Payne DK, Sullivan MD, Massiec M}. Women's
p_-.'ych.:)!ngit‘:ﬂ 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-insulin dependent diabetes
mellitus. Ann Clin Biochem 1995:32(Pr 3):303-6.

(8) Nimero con varias partes.

Poole GH, Mills SM. One hundred consecunive
cases of flap lacerations of the leg in ageing patients,
N 7 Med | 1994;107(986 Pt 1):377-8,

(9) Numero sin volumen.

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arth-
roscopic ankle arthrodesis in theumatoid arthrs.
Clin Orchop 1995:(320):110-4.

(10) Sin numero ni volumen,

Browell DA, Lennard TW, Immunologic stacus

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

of the cancer patient and the effects of blood
transfusion on antitumor responses. Curr Opin Gen
Surg 1993:325-33,

(11) Paginacion en nimeros romanos.

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

(12) Indicacion del tipo de original segiin con-
venga.

Enzensberger W, Fischer PA, Metronome in
Parkinson's disease [letter|. Lancer 1996;347:1337.
(13) Articulo que contiene una retractacion.

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

(14) Articulo que ha sido objeto de una retrac-
tacion.

Liou GI, Wang M, Matragoon S. 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 symp-
tomatic patients following inguinal hernia repair
Ipublished 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 lea-
dership skills for nurses, 2nd. ed. Albany (NY): Del-
mar Publishers; 1996,

(17) Indicacion de directores de edicion o com-
piladores como autores.

Norman 1], Redfern SJ, editors, Mental health
care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

(18) Indicacion de una organizacion como
autor y editor.

Institute of Medicine (US). Looking ar the furu-
re of the Medicaid program, Washington (DC): The
Institure; 1992.

(19) Capitulo de un libro.

Phillips §J, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hyper-
tension: pathophystology, diagnosis, and mana-
gement. 2nd ed. New York: Raven Press: 1995, p.
465-78.

(20) Actas de congresos.

Kimura ], Shibasaki H, editors. Recent advan-
ces in clinical neurophysiology. Proceedings of
the 10ch International Congress of EMG and Cli-
nical Newrophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996,

(21) Original presentado en un congreso,

Bengtsson S, Solherm BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical infor
matics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TF, Rien-
hoft O, editors. MEDINFO 92, Proceedings of the
7th World Congress on Medical lnformarics:

1992 Sep 6-10: Geneva, Switzerland. Amster-
dam: North-Holland; 1992, p. 1561-3.
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(22) Informe cientifico o técnico: Publicado
por el organismo 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 Eva-
luation and Inspections; 1994 Oct. Report No.:
HHSIGOEI69200860.

Publicado por el organismo realizador:

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editors.
Health services research: work force and educa-
tional issues, Washington: National Academy
Press; 1995. Contract No.: AHCPR282942008.
Sponsored by the Agency for Health Care Policy
and Research.

(23) Tesis doctoral.

Kaplan S]. Post-hospital home health care: the
elderly's access and urtilizacion [dissertation]. St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

(24) Patente.

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors;
Novoste Corporation, assignee. Methods for pro-
cedures related to the electrophysiology of the
heart. US patent 5,529,067. 1995 Jun 25.

Orros trabajos publicados.

(25) Articulo de periodico.

Lee G. Hospitalization tied to ozone pollution:
study estimates 50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;Sect. A:3 (col. 5).

(26) Material audiovisual.

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

(27) Material juridico: Disposiciones en vigor:

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

Provecto de ley no aprobado:

Medical Records Confidentiality Act of 1995,
S. 1360, 104th Cong., Tst Sess. (1995).

Codigo de Reglamentos Federales:

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

Audiencia:

Increased Drug Abuse: the Impact on the
Nation's Emergency Rooms: Hearings before the
Subcomm. on Human Resources and Intergo-
vernmental Relations of the House Comm. on
Government Operations, 103rd Cong,., Ist Sess.
(May 26, 1993).

(28) Mapa.

North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000
population, 1990 [demographic map|. Raleigh:
North Carolina Dept. of Environment, Health, and
Narural Resources, Div. of Epidemiology; 1991.

(29) 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. Balti-
more: Williams & Wilkins; 1995, Apraxia; p.
119-20).

(31) Obra clasica.

The Winter's Tale: act 5, scene 1, lines 13-16.

The complete 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 electrénico.

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995
Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens].
Available from: URL:

http:/Avww.cde.govincidod/EID/eid.htm.

(34) Monografia en formato electronico.

CDI, clinical dermatology illustrated [mono-
graph on CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach H.
CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed.
Version 2.0, San Diego: CMEA; 1995.

(33) Fichero informatico.

Hemodynamies III: the ups and downs of
hemodynamics [computer program]. Version 2.2.
Orlando (FL): Computerized Educational Sys-
tems; 1993.

6.9. Tablas. Las tablas se mecanografiarin o
imprimiran a doble espacio en hoja aparte. Se
numerardn consecutivamente en el orden en que
aparezcan citadas en el texto y se asignard un
titulo breve a cada una de ellas. En cada columna
figurara una cabecera corta o abreviada. Las expli-
caciones necesarias se incluirdn en notas a pie de
pagina y no en las cabeceras, En estas notas se espe-
cificaran las abreviaturas especiales utilizadas en
cada tabla.

Se identificardn las medidas estadisticas de
variacion, como la desviacion tipica y el error
tipico de la media.

Se evitard la utilizacion de lineas verticales y hori-
rontales en el interior de las tablas.

Se comprobard que todas las tablas se men-
clonan en el texto.

Sise utilizan datos de otras fuentes, publicadas
0 no, tendrd que obrenerse la autorizacién de las
mismas v mencionar este hecho en la tabla.

La urilizacion de un niimero excesivo de tablas
con relacion a la extensién del texto puede dificultar
la composicion de las paginas.

6.10 Tlustraciones (figuras). En el reverso de
cada figura se adherird una etiqueta en la que se indi-
quen su nimero, el nombre del autor y cudl es la
parte superior. No debe escribirse directamente en
el reverso de las figuras ni sujetar éstas con clips, No
deben doblarse ni montarse sobre cartulina.

En las fotomicrografias figuraran indicadores de
escala internos. Los simbolos, flechas y letras uti-
lizados en éstas rendran que distinguirse clara-
mente el fondo.

Si se utilizan fotografias de personas, éstas no
podrén ser identificadas; de |0L‘“”“'ﬂ“0-_ tendrd que
adjuntarse una autorizacion por escrito para su
publicacion.

Las figuras se numerardn consecutivamente de
acuerdo con el orden en que aparezean ¢n el exto.
Si alguna figurara ya ha sido publicada, se citara la
fuente original y se remitird la autorizacion por

escrito del titular de los derechos de autor para
reproducir el material.

En cuanto a las ilustraciones en color se envia-
ran diapositivas o positivos en color.

6.11. Leyendas de las ilustraciones. Las leyendas
de las ilustraciones se mecanografiarin o impri-
miran a doble espacio, empezando en hoja aparte
e identificindolas con los niimero ardbigos corres-
pondientes. Los simbolos, flechas, nimeros o
letras utilizados para identificar ciertas partes de las
ilustraciones deben especificarse y explicarse ine-
quivocamente en la leyenda. Se explicard la esca-
la interna y se indicard el método de tincién en las
fotomicrografias.

6.12. Unidades de medida. Las medidas de lon-
gitud, altura, peso y volumen se expresarin en
unidades del sistema métrico. Las temperaturas se
consignarin en grados Celsius. La presion arterial
se indicard en milimetros de mercurio. Todos los
valores hematoldgicos y de quimica clinica se
expresardn en unidades del sistema métrico deci-
mal, de acuerdo con el Sistema Internacional de
Unidades (S).

6.13. Abreviaturas y simbolos. S6lo se utilizaran
las abreviaturas normalizadas. Se evitara su inclu-
sion en el titulo y el resumen. Cuando se emplee por
primera vez una abreviatura, éste ird precedida del
término completo al que corresponde, salvo si se
trata de una unidad de medida comuin.

ENVIO DEL ORIGINAL

Se enviara tres copias del original en un sobre de
papel resistente y, en caso necesario, se colocardn
éstas y las figuras en una carpeta de carton para evi-
tar que las fotografias se doblen. Estas y las trans-
parencias se introducirdn en un sobre aparte
también de papel resistente.

Se enviard junto con el original una carta de pre-
sentacion firmada por todos los coautores que
incluya:

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

b) Una declaracion de las relaciones econdmicas
o de otro tipo que podrian dar lugar a un conflic-
to de intereses.

¢) Una declaracion de que el original ha sido
leido y aprobado por todos los autores, de que se
cumplen los requisitos antes descritos para la
acreditacion de los autores antes descritos v de que
todos los autores consideran que el original cons-
tituye un trabajo honrado.

d) El nombre, la direccién y el namero de telé-
fono del autor encargado de ponerse en contacto
con el resto de los autores en lo que respecta a las
revisiones y la aprobacion definitiva de las pruebas
de imprenta.

Junto con el original, se entregard copia de las
autorizaciones necesarias para reproducir mate-
ria_ics va publicados, utilizar ilustraciones, facilitar
informacion sobre personas que pueden ser iden-
tificadas o citar a colaboradores por las aporta-
ciones que hayan efectuado.

Ap. II

NOTA DE PRENSA

Celebradas las VII Jornadas
de Valoracion del Dafio Corporal
de FUNDACION MAPFRE

| pasado 10y 11 de mayo se celebraron las VII
Jornadas de Valoracién del Dano Corporal, un
acto que tuvo lugar en el Auditorio del Centro
de Convenciones MAPFRE, en Madrid, y que estu-
vo organizado por el Instituto de Prevencion, Salud
y Medio Ambiente de FUNDACION MAPFRE.
En el transcurso de estas jornadas se analizaron,
con un enfoque practico, los dafios mas frecuentes
que se producen como consecuencia de un acciden-
te de trafico: el latigazo cervical, patologia que
representa mas del 50 por ciento de las lesiones de
accidentes de trafico; el dano cerebral y el dafio
buco-dental, uno de los mds desconocidos.

FUNDAC!
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Los profesionales que participaron en estas jor-
nadas, que proceden en su mayoria de entidades
aseguradoras y centros sanitarios nacionales e inter-
nacionales, trataron ademas, las soluciones mas
avanzadas en lo que se refiere a la superacion y
reparacion de la mayoria de estos danos.

El curso que estuvo dirigido por Javier Alonso
Santos, Jefe de los Servicios Médicos de MAPFRE
AUTOMOVILES y Vicepresidente de la Sociedad
Espaniola de Valoracion del Dano Corporal
(SEVDC), finalizd con un acto de entrega de premios
a las mejores comunicaciones relacionadas con este
congreso.

=~ FUNP* ©I10N
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Detras, de izda. a dcha., José Munoz Contioso, Luis Palomeque del Cerro, Jorge Sala Marquez, Carlos Villas Tome, Javier
Alonso Santos, Eugenia Laborda y Eduardo Murcia; delante, Francisco J. Cortes, Nuno Duarte Vietra, Maite Gonzalez, Maite
Criado, Javier Gorriz Quevedo, Teresa Dominguez Cacho, Javier Mur, Fernando Sanjuan Martinez v Yolanda Mingueza
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NOTA DE PRENSA

XXXIV Symposium de Traumatologia y Ortopedia

urante los dias 13 y 14 de junio se celebré en

Madrid el XXXIV Symposium de Trauma-

tologia y Ortopedia, organizado por el Ins-
tituto de Prevencién, Salud y Medio Ambiente de
FUNDACION MAPFRE, que ha tratado desde la
perspectiva de la Traumatologia, el tema de las Enfer-
medades Profesionales.

El Symposium contd con la organizacion de los
Doctores Lopez-Oliva y Forriol Campos, y fue inau-
gurado por Carlos Alvarez, Presidente del Instituto de
Prevencion, Salud y Medio Ambiente, y José Maria
Fidalgo, Secretario General de CCOO.

En el transcurso del mismo se analizé, con un enfoque
practico, la nueva lista de enfermedades profesionales
aprobada a finales de 2006, y vigente en Espaiia desde
enero del presente afio. Asimismo se efectud un repaso
y actualizacion de estas enfermedades, centrandose
en el aparato locomotor y fundamentalmente en las
patologias causadas por posturas y movimientos repe-
titivos en mufieca, mano, codo y hombro. Conviene des-
tacar que el 87 por ciento de las enfermedades
profesionales son causadas por agentes fisicos.

A lo largo de este Symposium se consensuaron el tra-
tamiento y orientacion en una serie de patologias fre-
cuentes en el ambito laboral, discutiéndose las medidas
preventivas mas adecuadas y avanzadas a cada caso, asi
como el establecimiento de vias de investigacién para
adoptar las medidas de proteccion idéneas. Ademas se
sefalo la importancia de la creacion de un Centro

‘=ny FUNDACION
 MAP

FUNDACION =
MAPFRE
. XXXIV SYMPOSIUM DE TRAUMATOLOGIA Y ORTOPEDIA
gia laboral: "Enfermedades Profesionales”

. Nuevos Retos en Traumatolo
13y 14 de Junio de 2007, Madrid

Carlos Avarez, de FUNDACION MAPFRE y José M@ Fildago,
Secretario General Comisiones Obreras.

Nacional de Referencia donde se recabe informacion
sobre estas contingencias y se investige sobre los efec-
tos de agentes, sustancias y condiciones de trabajo.

El Symposium finaliz6 con una conferencia de Car-
los Alvarez en la que destacé la conveniencia de precisar,
con la mayor rigurosidad, el caracter de los términos
accidente de trabajo, enfermedad profesional, enfer-
medad laboral y enfermedad comtin, sefialando la
importancia esencial de la investigacion y la prevencion.
Por tiltimo se procedid a la entrega de tres premios a las
mejores comunicaciones presentadas en el evento.

Los asistentes en este Symposium procedian funda-
mentalmente de Mutuas de Accidentes de Trabajo y cen-
tros hospitalarios.

SUNDAC
MAPF

De izquierda a
derecha: Carmen
Hernando de
Larramendi, Antonio
Salas, José Luis de
Gregorio, Marta
Zimmermann,
Francisco de la Gala,
Manuel Mendoza,
Manuel Leyes y
Francisco Forriol.

FUNDACION
MAPFRE

Instituto de Prevencion, Salud y Medio Ambiente

CALENDARIO PROVISIONAL

2007

MES

Septiembre

Noviembre

Noviembre

Diciembre

2008

MES DIAS
Febrero 26y 27
Abril 2y3

Junio 11, 12 y 13

Octubre 15y 16

ACTIVIDAD LUGAR

Nuevas profesiones y nuevos papeles para Madrid
las viejas profesiones en atencion primaria
Fundacion de Ciencias de la Salud

| Curso Practico de Cirugia dellHombro Barcelona

Madrid

Jornada de Lesion Medular: Retos medicos
y sociales en la lesion medular

Madrid

Jornada de Mano Traumatica

ACTIVIDAD
XXVIII Curso de Patologia de rodilla
Nuevos horizontes en la articulacion de la rodilla

XXXV Symposium de Traumatologia y Ortopedia.

Lesiones deportivas

Il'Curso Practico de Cirugia del Hombro Barcelona

Informacion

www.fundacionmapfre.com/salud
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AYUDAS A LA INVESTIGACION ~ FUNDACION
Y PREMIOS 2007 O MAPFRE

www.fundacionmapfre.com

50 Ayudas a la investigacion en Salud, Medio Ambiente, Prevencidn y Sequros.

Becas Ignacio Hernando de Larramendi de formacidn e investigacion en Salud,
Prevencion y Medio Ambiente.

Beca Primitivo de Vega de investigacion sobre atencion a las personas mayores.

Premios: “A toda una vida profesional”, “Desarrollo de la traumatologia aplicada”,
“Mejor actuacion medioambiental” y “Superando barreras”.

Premio Internacional Julio Castelo Matran de Seguros.

Premio Penagos de Dibujo.



