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Un compromiso reforzado

y EDITORIAL

FUNDACIÓN MAPFRE ha abordado cambios en su es-
tructura que han desembocado en la creación de dos nuevas
áreas: el Área de Prevención y Seguridad Vial y el Área de
Promoción de la Salud. Se estructuran así las actividades de
prevención de accidentes en todos sus ámbitos y de cuidado
de la salud en dos grandes unidades funcionales, pero sin
perder el objetivo primordial de contribuir al bienestar de los
ciudadanos y la sociedad. 

Con esto se da mayor énfasis en lo que corresponde a
nuestro Área, la promoción de la salud entre la población.
Este concepto no es nuevo y se conoce desde hace muchos
años. De hecho, la OMS, en 1948, había definido la salud
como «un estado de completo bienestar físico, mental y so-
cial, y no solamente la ausencia de enfermedad o dolencia».
Fue un cambio de mentalidad importante, poco después de
finalizar la Segunda Guerra Mundial, para hacer ver que la
salud no solo se define en función de la enfermedad.  Sin em-
bargo, la promoción de la salud se ha desarrollado en los úl-
timos años y ha adquirido preponderancia en la sociedad ac-
tual gracias a la investigación y a los nuevos conocimientos
sobre diferentes patologías y al desarrollo de la tecnología
médica, que permite prevenir y diagnosticar de una manera
más temprana y fiable. Sin olvidar las campañas desarrolla-
das tanto por los gobiernos y organismos supranacionales
como por las diferentes organizaciones privadas implicadas
en estos proyectos.

En octubre de 1986 se celebró en Ottawa (Canadá), la Pri-
mera Conferencia Internacional de Promoción de la Salud,
que se tradujo en la «Carta de Ottawa para la Promoción de
la Salud». El éxito de esta conferencia aconsejó la celebración
de otras que fueron desarrollando y adaptando las primeras
conclusiones con una reunión sobre política pública saluda-
ble, en Adelaida (Australia), en 1988, y otra sobre entornos

que apoyan la salud, en Sundsvall (Suecia), en 1991, que han
ayudado a comprender e iniciar las estrategias para llevar al
mundo real la promoción de la salud. De nuevo otra conferen-
cia, celebrada en 1997 en Yakarta (Indonesia), con el atrayen-
te título de «Nuevos actores para una nueva era: guiando la
promoción de la salud hacia el siglo XXI», estableció las guías
básicas para el tiempo en el que actualmente estamos inmer-
sos. Tras la conferencia asiática y la de México DF, en 2000,
se establecieron las prioridades en el campo de la salud para
nuestro siglo: promover la responsabilidad social, mejorar la
inversión de los gobiernos en salud, unir a profesionales de di-
ferentes áreas, mejorar las posibilidades y capacidades de la
sociedad, garantizar las infraestructuras y, sobre todo, conse-
guir una participación social que mueva a la acción. 

Sin embargo, tampoco podemos olvidar que la salud no es
un concepto aislado, pues esta no es posible en un ambiente
de conflicto armado o de guerra, ni tampoco en un medio de
pobreza donde hay otras prioridades y con todo lo que lleva
implícito: falta de vivienda, de higiene, escolarización o edu-
cación. Pero también es necesaria su promoción en países de-
sarrollados, ya que la falta de tiempo por las exigencias labo-
rales, el tiempo necesario para los traslados, la alimentación
inadecuada, la falta de ejercicio o el sedentarismo conllevan
problemas que afectan al desarrollo equilibrado de la perso-
na. Así, en cualquier lugar y en cualquier circunstancia, la sa-
lud es un recurso para la vida de cada día, nunca el objetivo
de vivir. Hoy, sin que quepa ninguna duda, la salud, con su
dimensión espiritual, goza de un reconocimiento cada vez
mayor y constituye un derecho humano fundamental y bási-
co. Por eso FUNDACIÓN MAPFRE quiere involucrarse ca-
da vez más en las acciones de la promoción de la salud y pre-
vención de los accidentes que fomenten y defiendan el
bienestar individual y social. y

F. Forriol
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Caracterización de las alteraciones vestibulares en pacientes con síndrome 
de latigazo cervical
Vestibular disorders in patients with whiplash injury syndrome

Espinosa-Sánchez JM 1, Conde-Negri E 2, López-Escámez JA 3

1 Unidad de Otorrinolaringología, Hospital San Agustín, Linares, Jaén, España. 2 Unidad de Rehabilitación. 3 Unidad de
Otorrinolaringología, Hospital de Poniente, El Ejido, Almería, España.

Resumen
Objetivo: Determinar la prevalencia de alteraciones vestibulares en pacientes con síndrome de latigazo cervical
(SLC).
Material y método: Estudio transversal en 24 pacientes consecutivos atendidos por presentar SLC con grado II o
III de la Quebec Task Force y tiempo de evolución menor de seis meses. Se realizó exploración clínica vestibular
completa y exploración instrumental con videonistagmografía (VNG), incluyendo prueba calórica bitérmica, re-
gistro de potenciales evocados miogénicos vestibulares (VEMPs), prueba de la vertical visual subjetiva (VVS) y
posturografía dinámica. También fueron evaluados mediante los cuestionarios SF-36 (salud general), DHI-S (dis-
capacidad vestibular) y SIMS (simulación).
Resultados: La prevalencia de alteraciones vestibulares se situó en el 25%. El reflejo vestíbulo-cólico evaluado
mediante VEMPs estaba alterado en el 25% de los pacientes con SLC. La VSV se encontraba alterada en el
17% de los casos. La posturografía dinámica identificó un patrón vestibular en el 25% de los casos. La esti-
mación de simulación entre los pacientes con SLC se produjo, al menos, en el 25% de los casos.
Conclusión: La alteración de varias pruebas vestibulares en pacientes con SLC sugiere una disfunción vestibu-
lar asociada a ILT prolongada. Las puntuaciones elevadas en los cuestionarios de discapacidad vestibular
(DHI) y de simulación de síntomas (SIMS) podrían ser utilizadas como indicadores de percepción de trastorno
vestibular grave e ILT prolongada.
Palabras clave:
Latigazo cervical, mareo, vértigo, potenciales evocados miogénicos vestibulares, posturografía, simulación.
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y ORIGINAL

Abstract
Objective: To determine the prevalence of vestibular dysfunction in patients with whiplash.
Material and method: A cross-sectional study including 24 consecutive patients with grade II or III whiplash
according to the Quebec Task Force scale and time course < 6 months. A complete vestibular examination
with video-oculographic recording was performed including a bithermal caloric test, vestibular evoked myo-
genic potentials (VEMPs), subjective visual vertical (SVV) and dynamic posturography. We also used the ques-
tionnaires SF-36 (general health), DHI-S (vestibular handicap) and SIMS (malingering).
Results: The prevalence of vestibular dysfunction is around 25%. The vestibulo-collic reflex evaluated by VEMPs
was absent in 25% of patients with whiplash. SVV was abnormal in 17% of cases. Dynamic posturography sho-
wed a vestibular pattern in 25% of cases. Scores suggesting malingering in whiplash was observed in 25% of cases.
Conclusion: The finding of several abnormal tests in patients with whiplash suggests a vestibular dysfunction
associated with a long incapacity. High scores in the DHI and SIMS scales could be useful as predictors of se-
vere vestibular disorder with long incapacity.
Key words:
Whiplash injury, dizziness, vertigo, vestibular evoked myogenic potentials, posturography, malingering.

Esta investigación ha sido financiada por FUNDACIÓN MAPFRE



y Introducción
El latigazo cervical, o whiplash en la literatura anglosajo-

na, es un mecanismo de lesión traumática que aparece sobre
todo en accidentes de tráfico, generalmente tras colisiones
posteriores por alcance, en los que se produce una acelera-
ción-desaceleración brusca con transferencia de la energía
del impacto al cuello, desencadenando una serie de movi-
mientos complejos sobre la cabeza, el cuello y la parte supe-
rior del tórax que pueden ocasionar un conjunto de síntomas
y signos a los que se denomina síndrome del latigazo cervical
(SLC). Los síntomas más comunes son los cervicales (dolor,
rigidez). De modo llamativo y característico, las exploracio-
nes complementarias no suelen evidenciar alteraciones.

El SLC es un problema de salud importante por su fre-
cuencia, la discapacidad que origina y el coste que conlleva.
Su incidencia se estima entre 70-300 casos nuevos por
100.000 habitantes y año en los países occidentales [1].
Más de 25.000 españoles sufren al año un latigazo cervical,
correspondiendo un 98% de ellos a accidentes de tráfico. El
50% de los pacientes con esguince o latigazo cervical tar-
dan entre uno y tres meses en recuperarse, mientras que el
10% sufre dolor crónico. La proporción de pacientes que
siguen de baja laboral al cabo de seis meses del SLC se esti-
ma entre un 9% y un 26% [2]. En el Reino Unido se calcu-
la que el coste anual derivado del SLC se acerca a los 3,1
billones de libras [3].

El mecanismo patogénico que subyace en el SLC es la dis-
tensión de los tejidos cervicales en un primer tiempo y la
distensión comprensión de los mismos por flexión, genera-
da por las fuerzas de inercia en un segundo tiempo. Hasta
el momento resulta una incógnita determinar las verdade-
ras causas de la sintomatología que caracterizan este cua-
dro. Aunque conocemos el mecanismo de producción y el
cuadro clínico, desconocemos la lesión orgánica que lo jus-
tifique, siendo difícil detectar lesiones ligamentosas e ines-
tabilidad cervical en pruebas de imagen. Diferentes estudios
apuntan en algunos pacientes una pequeña disfunción del
sistema nervioso central, lesiones ligamentosas, articulares,
neuropáticas, musculares e incluso la posibilidad de lesión
del ganglio espinal.

La mayoría de las publicaciones acerca del SLC se refieren
a dolor cervical y a signos músculo-esqueléticos, siendo esca-
sas las relacionadas con síntomas neuro-otológicos, y ello a
pesar de aparecer hasta en el 50% de los pacientes en algu-
nas series [4][5]. Con frecuencia, los síntomas mareo, vértigo
e inestabilidad son agrupados dentro de una misma catego-
ría, siendo difícil entonces conocer su verdadera frecuencia. 

Para explicar la aparición de vértigo tras un latigazo cervi-
cal se han propuesto varias hipótesis: isquemia transitoria
por compresión de la arteria vertebral [6], mecanismo neu-

rovascular [7], disfunción en el sistema nervioso central por
microhemorragias, conmoción o estiramiento a nivel de los
hemisferios cerebrales, cerebelo o troncoencéfalo [4][8][9],
afectación de los órganos otolíticos con o sin canalitiasis
[10] o alteración en las aferencias propioceptivas cervicales
[11]. En los pacientes con latigazo cervical puro, sin trauma-
tismo craneal, se ha señalado que el probable origen del ma-
reo, la inestabilidad y las alteraciones en el control postural
sea primariamente cervical, por disfunción en los receptores
localizados en las articulaciones y los músculos del cuello
[5][12][13]. Así, se ha señalado que la rigidez cervical pro-
pia del SLC produce un aumento de la ganancia del reflejo
cérvico-ocular [14].

En los pacientes con SLC los síntomas vestibulares podrían
ser explicados por alteraciones vestibulares localizadas tanto
en los canales semicirculares (vértigo) como en los órganos
otolíticos (mareo, desequilibrio) [14]. Existiría igualmente
una alteración en las aferencias cervicales propioceptivas sus-
citada por una alteración en los mecanorreceptores cervica-
les. Esto condicionaría una alteración en los reflejos cérvico-
cólico, cérvico-ocular, vestíbulo-cólico y vestíbulo-ocular.

Hace unos pocos años era difícil estudiar otra aferencia
vestibular distinta de los canales semicirculares; sin embargo,
en la actualidad contamos con nuevas herramientas diagnós-
ticas que permiten localizar la lesión también en los órganos
otolíticos. Los potenciales miogénicos evocados vestibulares
(vestibular-evoked myogenic potentials, VEMPs) son una
técnica innovadora para estudiar la función de los órganos
otolíticos, en concreto del sáculo, evaluando el reflejo vestí-
bulo-cólico (RVC) [15]. La vertical visual subjetiva (VVS) es
una prueba que evalúa la percepción subjetiva de la verticali-
dad y es una forma indirecta de evaluar la integridad de la
función del utrículo [16].  Por otro lado, contamos con la
posturografía dinámica, que es una prueba estandarizada
mediante el test de organización sensorial y que evalúa la
contribución del sistema propioceptivo de los miembros infe-
riores, el sistema visual y el sistema vestibular, permitiendo
una valoración global del equilibrio.

Con este conjunto de pruebas podríamos clarificar la fisio-
patología de los síntomas vestibulares en pacientes con SLC.

Por otra parte, hasta ahora ningún estudio sobre síntomas
vestibulares en SLC ha considerado la alta frecuencia de si-
muladores recogida en la literatura [17]. El cuestionario
SIMS, recientemente validado en castellano, ha mostrado su
eficacia para detectar simulación en este contexto [18][19].

El objetivo de este estudio es caracterizar las alteraciones
vestibulares en pacientes afectados de SLC tras accidente de
tráfico. Así, los objetivos específicos planteados son deter-
minar la prevalencia de alteraciones vestibulares en el SLC;
estudiar las alteraciones del reflejo vestíbulo-ocular me-
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diante VNG y prueba calórica bitérmica; estudiar las alte-
raciones del reflejo vestíbulo-cólico mediante potenciales
evocados vestibulares (VEMPs) y vertical subjetiva visual
(VSV); estudiar las alteraciones del reflejo vestíbulo-espinal
mediante posturografía y, por último, determinar la asocia-
ción entre la sintomatología referida, las alteraciones en las
pruebas vestibulares (VNG, VEMPs, VVS) y los resultados
en los cuestionarios de discapacidad vestibular y de simula-
ción de síntomas.

y Material y metodología
Se diseñó un estudio descriptivo transversal en pacientes

consecutivos que acudían a la consulta de Medicina Física y
Rehabilitación por presentar dolor o rigidez cervical tras un
accidente de tráfico con colisión posterior o lateral. Como
criterios de inclusión hemos considerado a individuos mayo-
res de 18 años, con SLC clasificable como grado II o III de la
Quebec Task Force [1] y con tiempo de evolución menor de
seis meses desde el latigazo. Se excluyó a los sujetos que re-
ferían pérdida de conciencia tras el accidente, traumatismo
craneal, historia previa de vértigo o hipoacusia, enfermedad
psiquiátrica o enfermedad neurológica. Los sujetos que
aceptaban entrar a formar parte del estudio se citaron des-
pués en una consulta específica de otorrinolaringología en
dos ocasiones. En la primera visita se realizó una anamnesis,
exploración clínica y audiometría tonal liminar (ATL), y los
pacientes contestaron a los cuestionarios DHI y SF-36. En la
segunda visita, realizada la misma semana, se llevaron a ca-
bo las pruebas vestibulares instrumentales y se completó el
cuestionario SIMS.

A todos se les realizó una historia clínica, exploración físi-
ca otorrinolaringológica completa y una exploración clínica
vestibular. Ésta consistió en una exploración con gafas de
Frenzel de nistagmo espontáneo y nistagmo evocado por la
mirada en paciente sentado y vista al frente, nistagmo posi-
cional en supino y en decúbito lateral derecho e izquierdo,
maniobra oculo-cefálica de Halmagyi, maniobras de Dix-
Hallpike y McClure, así como pruebas de Romberg sensibili-
zada, de los índices y Unterberger. Cada paciente respondió
al cuestionario autoadministrado de discapacidad Dizziness
Handicap Inventory (DHI), de Jacobson y Newman, en su
versión abreviada y validada para habla castellana [20]; así
como al cuestionario de simulación de síntomas SIMS [18] y
al SF-36 de salud general, que evalúa ocho dominios: fun-
ción física, rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
función social, rol emocional y salud mental.

Como pruebas complementarias se practicaron ATL; vi-
deonistagmografía (VNG) con prueba calórica bitérmica
mediante irrigación con agua (Interacoustics modelo
VO425); potenciales miogénicos evocados vestibulares cer-

vicales (cVEMP) por medio de un equipo SMART-EP con
módulo de VEMPs, determinando umbral de respuesta a
0.5, 1 y 2 kHz, latencia de P1 y N1 a 0.5, 1 y 2 kHz y am-
plitud interaural a 0.5, 1 y 2 kHz.; prueba de VVS y postu-
rografía con plataforma SPS SYNAPSIS mediante las seis
condiciones del test de organización sensorial, evaluando
después los resultados del análisis sensorial según tres pa-
trones (somatosensorial, visual, vestibular) y el índice de
agregación (composite).

No se contempló la realización de pruebas de diagnóstico
por la imagen adicionales a las de la práctica clínica habitual.

Durante la visita inicial se recogieron, en un cuaderno de
datos diseñado para el estudio, las variables demográficas
(sexo, edad) y las variables clínicas: tiempo de evolución
desde la fecha del accidente (días), tipo de síntoma vestibu-
lar (vértigo, mareo, síntomas vestíbulo-visuales, síntomas
posturales), así como si el paciente estaba en situación de in-
capacidad laboral temporal (ILT) y la duración de la misma
(días). Los cuestionarios (DHI-S, SIMS y SF-36) se corrigie-
ron obteniendo la puntuación en ellos.

Respecto a las pruebas complementarias, se determinó el
umbral auditivo promedio en frecuencias conversacionales
(PTA) en cada oído.  En la VNG se trataron como variables
cualitativas la presencia o no de nistagmo espontáneo, nis-
tagmo de agitación cefálica y nistagmo posicional, y se
cuantificó el porcentaje de  paresia canalicular. La respuesta
en los VEMPs se consideró como variable cualitativa (nor-
mal, alterado), al igual que la prueba de la VSV. La puntua-
ción obtenida en el análisis sensorial mediante la plataforma
posturográfica se trató como una variable cualitativa, según
el porcentaje alcanzado en cada patrón se encontrase dentro
de parámetros normales o no. 

Recogida de datos
A cada individuo paciente se le asignó un código en una

hoja de cálculo Excel con clave custodiada por el investiga-
dor principal, respetando la confidencialidad de los datos
de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre,
sobre Protección de datos de carácter personal, y a la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, ley básica reguladora de la
autonomía del paciente y de los derechos y obligaciones en
materia de información y documentación clínica. El pro-
yecto fue evaluado y aprobado por el Comité Ético de In-
vestigación Clínica provincial y se atiene a la Declaración
de Helsinki.

Análisis estadístico de datos
Se realizó con el programa SPSS 15.0, efectuándose un

análisis descriptivo de las variables cualitativas (frecuen-
cia, porcentaje) y cuantitativas (media, mediana, desvia-
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ción estándar e intervalo de confianza al 95%). Los pará-
metros de la exploración vestibular evaluados fueron: el
porcentaje de paresia canalicular, la latencia y amplitud de
P1 y N1 y los grados de inclinación en VVS. Las puntua-
ciones en los cuestionarios DHI-S y SIMS fueron emplea-
das para determinar el nivel de discapacidad percibida a
causa del mareo y estimar el riesgo de simulación de sínto-
mas respectivamente. El nivel de significación aceptado fue
p<0.05.

y Resultados
Se incluyeron un total de 24 pacientes, que fueron evalua-

dos en las consultas de rehabilitación y otorrinolaringología
del Hospital de Poniente. La primera visita se realizó en la
consulta de rehabilitación, donde se seleccionaron pacientes
que habían tenido un accidente de tráfico con colisión pos-
terior y presentaban sintomatología compatible con síndro-
me de latigazo cervical grados IIa, IIb y III.

La muestra fue seleccionada de forma consecutiva y estu-
vo formada por seis hombres y 18 mujeres (Tabla 1). La
edad media de los pacientes fue de 39 ± 12 (media ± desvia-
ción estándar), con un rango 21-59 años. No se obtuvo in-
formación más detallada sobre las causas de los accidentes
de tráfico que provocaron el SLC al quedar fuera de los ob-
jetivos del proyecto.

La evaluación clínica se realizó a los cuatro meses y me-
dio (138 ± 79 días) después del accidente (rango 60-435
días). Esta es la demora correspondiente a las dos consul-
tas de atención especializada (rehabilitación y otorrinola-
ringología). 

Todos los pacientes presentaban SLC después del acciden-
te: cuatro tenían grado IIa, 11 grado IIb y 9 grado III.  

De los 24 pacientes, 20 referían haber presentado algún
trastorno vestibular, que comenzó en los días posteriores al
accidente, con síntomas variables que incluían vértigo rota-
torio de breve duración, mareo, síntomas visuales-vestibula-
res, inestabilidad o lateropulsión. Once individuos (46%)
presentaron vértigo rotatorio, generalmente de breve dura-
ción, que era sugerente de vértigo posicional paroxístico be-
nigno; doce pacientes (50%) referían mareo no rotatorio de
difícil clasificación pero que afectaba a sus actividades coti-
dianas; y 17 pacientes tenían inestabilidad o lateropulsión
durante la deambulación (71%). 

El tiempo de incapacidad laboral temporal fue muy va-
riable entre los individuos evaluados tras SLC. La media
fue de 4 ± 50 días (rango 0-132 días). Nueve individuos no
estuvieron de baja ningún día por el accidente, mientras
que siete pacientes (29%) presentaban un tiempo igual o
mayor a 90 días.

Dos mujeres que inicialmente habían aceptado participar
en el estudio rechazaron continuarlo por motivos diversos.
La primera porque refería que no presentaba síntomas vesti-
bulares en el momento de la segunda consulta, aunque ha-
bía estado de baja durante dos meses; la segunda había teni-
do el accidente a los 170 días y refería inestabilidad, pero se
negó a participar en el estudio. Una tercera mujer con SLC
grado III y síntomas vestibulares rechazó participar en el es-
tudio para no ser sometida a pruebas de exploración.

Finalmente, nueve pacientes incluidos en el estudio y que
inicialmente aceptaron todo el protocolo no acudieron a la
cita para la exploración instrumental, ni aceptaron comple-
tar el cuestionario SIMS de simulación de síntomas. De es-
tos, siete habían presentado síntomas vestibulares y tres ha-
bían estado de baja laboral.
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Tabla 1. Características clínicas de los pacientes con síndrome de latigazo cervical (N=24)

Características clínicas Media (DE)
Edad 39 (12)
Tiempo de evolución (días) 138 (79)
Tipo IIa -4; IIb-11; III-9
Tiempo de ILT 4 (50) (rango: 0-132)
Puntuación DHI-S 14 (11)
Sospecha de simulación de síntomas (SIMS) 4 casos (9 individuos rechazaron participar)
Nistagmo espontáneo Ningún caso
Nistagmo agitación cefálica 1 caso
Nistagmo posicional 3 casos
Paresia conducto-horizontal 1 caso
Alteración potenciales evocados vestibulares 3 casos
Alteración vertical subjetiva visual 3 casos
Alteración posturografía dinámica 3 casos



Cinco pacientes presentaban una historia de cefalea mi-
grañosa y tres de ellos una hipoacusia neurosensorial bilate-
ral moderada que no había sido diagnosticada previamente.

Exploración vestibular instrumental
Un total de 12 pacientes fueron evaluados mediante ex-

ploración vestibular instrumental completa. En la VNG
ningún individuo presentó nistagmo espontáneo, y solo un
caso tenía un nistagmo inducido por la agitación cefálica.
Tres pacientes presentaban nistagmo posicional, aunque
no tenían clínica vertiginosa durante la exploración. Solo
una de estas pacientes había referido una historia clínica
sugerente de vértigo posicional paroxístico benigno y la
prueba de Dix-Hallpike no fue positiva en la consulta. La
prueba calórica bitérmica solo fue patológica en una pa-
ciente que presentó una hipofunción vestibular bilateral.
Así, solo dos de los 12 pacientes evaluados (17%) presen-
taron alteraciones vestibulares en la VNG, pero no pudie-
ron ser atribuidas al SLC.

Tres pacientes (25%) presentaron alteraciones en los po-
tenciales evocados vestibulares, con ausencia de reflejo ves-
tíbulo-cólico. Además, dos de estos tres pacientes presenta-
ron un nistagmo posicional concomitantemente. Sin
embargo, mientras que uno de los pacientes no estuvo de
baja, el otro caso permaneció 120 días. En consecuencia, la
alteración combinada de estas pruebas no parece asociarse a
baja laboral.

En la VVS, dos pacientes presentaron una alteración en
esta prueba y uno de ellos también tenía alterados los
VEMPs y el registro de nistagmo posicional, lo que confir-
ma una alteración del sistema vestibular en este caso, a pe-
sar de la normalidad de la prueba calórica bitérmica.

En la prueba de posturografía dinámica, 12 pacientes
completaron el test de organización sensorial, y de ellos,
cuatro presentaron alteraciones relevantes. La primera pa-
ciente presentaba un déficit sensorial múltiple que afectaba
a los patrones somatosensorial, visual y vestibular. Los
otros tres pacientes presentaban un patrón vestibular aisla-
do con valores patológicos en la puntuación agregada
(composite). 

Cuestionarios de discapacidad y simulación de síntomas
Todas las puntuaciones medias del SF-36 de todas las di-

mensiones fueron patológicas, pero destacan los dominios de
rol emocional, rol físico y dolor corporal. El cuestionario
DHI-S tuvo una puntuación de 14.58 ± 11.16 (0-40), lo que
indica una gran variabilidad. Siete de los ocho individuos
con ILT superior a 90 días tuvieron puntuaciones elevadas en
este cuestionario. El cuestionario SIMS fue realizado en 12
individuos, negándose a realizarlo 13 de los pacientes del es-

tudio. A pesar del número elevado de pérdidas, cuatro de los
12 individuos presentaron puntuaciones que indicaban sos-
pecha de simulación y dos de ellos habían estado 90 y 120
días de baja, respectivamente. De estos cuatro pacientes con
el SIMS patológico, una era la disfunción sensorial múltiple,
que no había estado de baja, y los otros tres presentaban el
patrón vestibular en la posturografía dinámica.

y Discusión
El mareo es un síntoma común en pacientes con SLC. La

discrepancia en la frecuencia de este síntoma en el SLC reco-
gida en la literatura obedece a que hasta ahora no contába-
mos con una definición y se interpretaba en sentido amplio,
tanto por los pacientes que lo refieren como por los propios
profesionales. En la actualidad solo se consideran como sín-
tomas vestibulares el vértigo, el mareo, los síntomas visuo-
vestibulares y los síntomas posturales, entre los que se inclu-
ye la inestabilidad, conforme a las definiciones
contempladas en el documento de consenso de la Barany
Society [21]. En nuestra serie, 20 de los 24 pacientes presen-
taron síntomas vestibulares (83%). Este elevado porcentaje
destaca sobre el recogido en la literatura y probablemente
obedece a que se interrogó específicamente sobre síntomas
vestibulares. Si consideramos cada síntoma de modo inde-
pendiente –vértigo (46%) y mareo (50%)–, los porcentajes
se atienen más a lo descrito en otros trabajos. Resulta muy
llamativo el porcentaje del 71% que presentaban síntomas
posturales (inestabilidad, lateropulsión), pues esto se suele
asociar a un trastorno del equilibrio de larga evolución y
provoca una discapacidad relevante.

Respecto al tiempo de ILT, cabe hacer algunas considera-
ciones. En primer lugar, el amplio rango observado (0-132
días), destacando por un lado cómo nueve de 24 indivi-
duos (37,5%) no estuvieron ningún día de baja, mientras
que siete (29%) estuvieron más de 90 días. Además, dos
pacientes con 60 y 170 días de baja rechazaron continuar
con el estudio. Es más, nueve pacientes incluidos en el estu-
dio no acudieron a la cita de exploración instrumental –en
la que también se habría de realizar el cuestionario de si-
mulación SIMS–, pese a que siete de ellos presentaban sín-
tomas vestibulares.

En el estudio video-oculográfico del RVO es de destacar
que fue normal en el 83% de los sujetos evaluados. Ningu-
no de los tres pacientes con nistagmo posicional cumplía los
criterios diagnósticos de VPPB, a pesar de ser este el que po-
dría considerarse el tipo de trastorno vestibular más común
en pacientes con SLC. El sujeto con hipofunción vestibular
bilateral presentaba mareo y desequilibrio de larga evolu-
ción, de modo que no se puede establecer una relación cau-
sa-efecto con el SLC.
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El RVC se estudió mediante los VEMPs. Tres pacientes
(25%) no mostraron respuesta, lo que podría indicar una al-
teración del sáculo o del nervio vestibular inferior. Otros au-
tores también han evidenciado en algunos pacientes con
SLC un aumento de latencia en los VEMPs o su ausencia bi-
lateral, relacionándolo con la afectación del RVC y con dis-
función otolítica [14][22]. El hecho de que dos de estos tres
pacientes presentaran además un nistagmo posicional sugie-
re la existencia de una disfunción mixta afectando tanto al
sáculo como a los conductos semicirculares.

Para estudiar la función utricular empleamos la prueba de
la VVS. Es de destacar cómo dos pacientes mostraron alte-
raciones en esta prueba, y uno de ellos además tenía altera-
dos los VEMPs y presentaba nistagmo posicional, todo ello
a pesar de la normalidad de la prueba calórica. Esto refuer-
za nuestro planteamiento y el de otros autores de que el es-
tudio de la función vestibular en el SLC debe ser más amplio
de lo considerado hasta hace unos pocos años [15]. La prue-
ba calórica, considerada el referente de la exploración vesti-
bular instrumental, solo contempla la estimulación del canal
semicircular horizontal.

Respecto a los hallazgos en la posturografía dinámica,
apreciamos que en uno de los pacientes con hallazgos pato-
lógicos el déficit sensorial múltiple obedecía a un trastorno
independiente del SLC. Los otros tres casos mostraban un
patrón vestibular aislado y se trataba de pacientes que habí-
an presentado bajas de 90, 120 y 132 días, lo que sugiere
que el patrón vestibular podría asociarse a una ILT prolon-
gada. Sin embargo, es importante destacar que solo uno de
estos tres casos tenía una alteración en los VEMPs, siendo el
resto de pruebas vestibulares normales (incluyendo el nis-
tagmo posicional, la prueba calórica y la vertical subjetiva).
En cualquier caso, parece importante desarrollar un progra-
ma de rehabilitación vestibular temprana para facilitar el re-
torno del paciente a sus actividades de la vida diaria [23].

Como resumen, podemos ver que la alteración de una so-
la prueba no es indicativa de una ILT más prolongada, pero
la alteración de al menos dos pruebas sí parece indicar ries-
go de ILT prolongada.

Todos los pacientes mostraron puntuaciones patológicas
en el SF-36, siendo de destacar que la puntuación elevada en
las dimensiones emocional, física y dolor corporal del cues-
tionario indica que estos pacientes tienen una percepción
muy severa de su incapacidad. Por el contrario, en el cues-
tionario específico de mareo DHI-S la variabilidad es muy
amplia, aunque es de destacar que siete de los ocho indivi-
duos con ILT superior a 90 días tuvieron puntuaciones ele-
vadas en este cuestionario, lo que indicaría que la percep-
ción subjetiva de la discapacidad asociada al mareo estaría
asociada a una prolongación de la ILT.

Es muy llamativo que trece pacientes del estudio se nega-
sen a responder al cuestionario de simulación SIMS. En la
literatura se recoge cómo la expectativa de compensación
económica es uno de los factores determinantes en la ILT
del SLC. Llama poderosamente la atención el estudio de
Ferrari et al., en el que ponen de manifiesto cómo en aque-
llos países en los que se indemniza el SLC no se cronifica,
resolviéndose la sintomatología antes de seis semanas,
mientras que en aquellos otros que sí indemnizan los sínto-
mas tienden a magnificarse y cronificarse [24]. A pesar de
esto, estudios recientes no evidencian relación entre el esta-
blecimiento de compensación económica y la recuperación
funcional [25].

Como limitaciones de nuestro estudio sobresale en primer
lugar que el tamaño de muestra alcanzado no permite gene-
ralizar las conclusiones obtenidas, por lo que sería necesario
aumentar el número de individuos para obtener una mues-
tra más representativa. 

Aunque muchos pacientes con SLC aceptaron participar
en el estudio, la negativa de varios de ellos a la realización
de pruebas vestibulares de forma sistemática, así como a
contestar el SIMS, podría indicar una sospecha de simula-
ción en algunos de ellos. Así, tres de los siete pacientes con
ILT>90 días se negaron a completar la exploración instru-
mental. Pensamos que la combinación de varias pruebas de
exploración vestibular con el cuestionario SIMS permite
identificar a los individuos con SLC y patología vestibular
concomitante que exacerban sus síntomas y, en algunos ca-
sos, presentan una ILT prolongada.

y Conclusiones
La prevalencia de alteraciones vestibulares en el SLC se

sitúa en el 25%. Las alteraciones del reflejo vestíbulo-ocu-
lar estimadas mediante VNG y prueba calórica bitérmica
indican que la mayoría de los pacientes presentan una res-
puesta calórica normal, siendo esta prueba de escasa utili-
dad en el SLC. El reflejo vestíbulo-cólico evaluado median-
te potenciales evocados vestibulares cervicales (VEMPs)
está alterado en el 25% de los pacientes con SLC. La VVS
es una prueba complementaria y se encuentra alterada en
el 17% de los casos. La posturografía dinámica permite
identificar un patrón vestibular en el 25% de los casos. La
alteración de varias pruebas vestibulares en pacientes con
SLC sugiere una disfunción vestibular asociada a ILT pro-
longada. Las puntuaciones elevadas en los cuestionarios de
discapacidad vestibular (DHI) y de simulación de síntomas
(SIMS) podrían ser utilizadas como indicadores de percep-
ción de trastorno vestibular severo e ILT prolongada. La
estimación de simulación entre los pacientes con SLC es de
al menos el 25% de los casos. y
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de pacientes intervenidos de fractura subcapital de fémur
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Resumen
Objetivo: Describir la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con fractura subcapital de fémur. 
Pacientes y métodos: Estudio de cohortes dentro de un ensayo clínico que evalúa la eficacia de diferentes trata-
mientos hemostáticos en pacientes sometidos a cirugía por fractura subcapital de fémur. Variable principal: CVRS
a los cinco días postquirúrgicos medida con el cuestionario EQ-5D-5L y EQ-VAS. Se incluyeron 101 pacientes,
con 84 (8) años y el 78,2% fueron mujeres.
Resultados: Previo a la fractura, el 67,9% y el 65,5% de los pacientes presentaban alguna limitación en la movilidad y
en la realización de las actividades cotidianas, respectivamente. El EQ-VAS fue de 66,6 (18,8). Con la fractura femoral
las puntuaciones de la CVRS descendieron significativamente, especialmente en las dimensiones de movilidad, realiza-
ción de actividades cotidianas y autocuidado. El EQ-VAS fue de 30,5 (16,0). La CVRS de los pacientes tras la cirugía
mejoró significativamente (p<0,001), aunque no se alcanzaron los niveles basales. El EQ-VAS fue de 42,6 ( 13,7) a los
cinco días de la cirugía y de 53,7 (14,7) a los 30 días, sin diferencias significativas entre los grupos de intervención. 
Conclusión: La fractura subcapital de fémur que precisa una artroplastia total o parcial altera la calidad de vida
de los pacientes. Tras la cirugía los pacientes mejoran progresivamente, aunque a corto plazo, no alcanzan los ni-
veles previos a la fractura.
Palabras clave:
Fractura subcapital de fémur, calidad de vida, ácido tranexámico, cola de fibrina, hemostasia.

Correspondencia
MJ Martínez Zapata
Sant Antoni Mª Claret, 167. 08025 Barcelona, España.
E-mail: mmartinezz@santpau .cat

y ORIGINAL

Abstract
Objective: To describe health-related quality of life (HRQoL) in patients with subcapital femur fracture.
Patients and methods: Multicenter cohorts study within a randomized clinical trial, evaluating the efficacy of diffe-
rent hemostatic treatments in patients undergoing surgery for subcapital femur fracture. The primary endpoint was
HRQoL after five days of surgery using the generic EQ-5D -5L and EQ-VAS questionnaire. One hundred one pa-
tients were included, who were, in average, 84 (8) years of age and of which 78.2% were women.
Results: Prior to fracture, 67.9% and 65.5% of patients had some limitation in mobility and performance of
everyday activities; the EQ-VAS was 66.6 (18.8). After fracture, HRQoL scores decreased significantly, especially
in the dimensions of mobility, self-care, and performance of everyday activities; the EQ-VAS was 30.5 (16.0). The
HRQoL of patients after surgery improved significantly (p <0.001), although basal levels were not reached. The
EQ-VAS was 42.6 (13.7) five days after surgery and 53.7 (14.7) thirty days after surgery, with no significant diffe-
rences between intervention groups.
Conclusion: Subcapital femoral fractures that require partial or total arthroplasty significantly alters the quality
of life of patients. After surgery, patients’ HRQoL improve progressively, although in the short term they do not
reach basal levels.
Key words:
Subcapital femur fracture, quality of life, tranexamic acid., fibrin glue, hemostasis.
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y Introducción
Las fracturas proximales de fémur o fracturas de cadera

suelen ser causadas por un traumatismo de alta energía en
los adultos jóvenes, mientras que en los ancianos lo son por
uno de baja energía [1]. Lo más frecuente es que se produz-
can en los ancianos presentando una de las más altas tasas
de morbilidad y mortalidad. En concreto, la mortalidad
puede llegar a ser del 18% al 33% al año [2]. La edad, el
sexo, la demencia y la fragilidad están asociados con mayor
mortalidad. Generalmente, estas fracturas ocurren en una
paciente anciana octogenaria que sufre un traumatismo se-
vero producido por una caída. El hecho de que afecte más
al sexo femenino que al masculino posiblemente esté rela-
cionado con la longevidad mayor de las mujeres y la osteo-
porosis. Una de las consecuencias en los pacientes que han
sufrido una fractura de cadera es que disminuye considera-
blemente su estatus funcional y, consecuentemente, la cali-
dad de vida, del orden del 29% en las habilidades finas mo-
toras al 56% en el índice de movilidad [2]. 

Las fracturas de la porción proximal del fémur son un
problema importante de salud, especialmente en las perso-
nas ancianas, en las que representan del 42% al 50,6% de
todas las fracturas [3]. Durante los años 2000-2002 se pro-
dujeron en España 119.021 fracturas de fémur proximal, el
90,5% en pacientes de más de 65 años y el 74,3% en muje-
res. En un estudio realizado en Cataluña en 2010, se reco-
gió información de los hospitales públicos y se incluyeron
un total de 721 fracturas proximales de fémur. El 43% de
estas fueron subcapitales y un porcentaje importante (85%)
de ellas necesitó de la implantación de una prótesis parcial
o total. El coste medio intrahospitalario por paciente y epi-
sodio representa 10.896 €, y se incrementa hasta 16.681 €
para aquellos pacientes que requieren atención sanitaria
continuada tras el alta [4]. Además del tratamiento quirúr-
gico de la fractura, es importante atender otras condiciones
asociadas, específicamente la anemia, que se ha relacionado
con un aumento de la morbilidad y la mortalidad de los pa-
cientes quirúrgicos [5]. Puede producir angor, infarto, insu-
ficiencia cardíaca y retrasar la rehabilitación y la conse-
cuente autonomía de los pacientes. 

La fractura proximal de fémur es una patología impor-
tante desde el punto de vista sanitario y de costos para el
SNS.  Uno de los objetivos de la cirugía ortopédica es la rá-
pida recuperación del paciente con las mínimas complica-
ciones. Por ello, las estrategias para mejorar los resultados
clínicos se basan en disminuir el dolor, reducir el sangrado
postoperatorio y mejorar el rango de movilidad y estabili-
dad del paciente. Hemos realizado un subestudio para eva-
luar la calidad de vida de los pacientes con la hipótesis de

que la fractura de cadera reduce la calidad de vida global y
que posiblemente los tratamientos experimentales evalua-
dos (ácido tranexámico y cola de fibrina) en comparación
con los de la hemostasia habitual podrían mejorarla espe-
cialmente en la primera semana postoperatoria.

y Pacientes y métodos
Estudio de cohortes dentro de un ensayo clínico aleatori-

zado, abierto, multicéntrico y paralelo que evalúa la efica-
cia del ácido tranexámico tópico y la cola de fibrina en
comparación con la hemostasia habitual (grupo control) en
pacientes sometidos a cirugía por fractura subcapital de fé-
mur. El ensayo clínico fue aprobado por el Comité de Ética
de Investigación de la clínica de referencia (Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau) y de los centros participantes, así co-
mo por la Agencia Española del Medicamento y Productos
Sanitarios. El número de registro del protocolo en la base
de datos www.clinicaltrials.gov es NCT02150720. Para el
estudio de calidad de vida se incluyeron aquellos pacientes
que cumplieron los requisitos de inclusión del ensayo clíni-
co: pacientes ingresados a través del Servicio de Urgencias,
de ambos sexos, de 18 o más años, con el diagnóstico de
fractura subcapital de fémur tributaria de prótesis total o
parcial de cadera, que aceptaron participar y firmaron el
consentimiento informado. Además, se incluyeron aquellos
pacientes que presentaron algún criterio de exclusión del
ensayo clínico pero que consintieron participar. Se excluye-
ron los pacientes que presentaban demencia, desorientación
o trastornos psiquiátricos importantes y no tenían un
acompañante próximo que pudiera responder al cuestiona-
rio de calidad de vida. 

A todos los pacientes se les realizó una intervención qui-
rúrgica abierta de cadera siguiendo un protocolo estandari-
zado. La intervención precisó de anestesia, cuyo tipo y mo-
dalidad fue valorada por el Servicio de Anestesia y
Reanimación. A los pacientes se les colocó una prótesis par-
cial o total de cadera según los requerimientos de la fractu-
ra. Los pacientes que fueron incluidos en el ensayo clínico
antes del cierre de la herida quirúrgica y de acuerdo con la
asignación aleatoria del estudio recibieron uno de los si-
guientes tratamientos hemostáticos: Grupo 1, en el que se
administró una dosis intra-articular (o tópica) de 1 g de áci-
do tranexámico más hemostasia habitual; Grupo 2, en el
que se administró una dosis tópica de cola de fibrina (Evi-
cel®) 5 ml plus más hemostasia habitual; y Grupo 3, en el
que se aplicó hemostasia habitual o cauterización de los
puntos de sangrado con un bisturí eléctrico. Los pacientes
que no participaron en el ensayo clínico y que fueron inclui-
dos en el estudio de calidad de vida recibieron hemostasia
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habitual (Grupo 4). Se colocó un drenaje del número 8 en la
herida quirúrgica antes de su sutura y se mantuvo durante al
menos 24 horas. En los pacientes que participaron en el en-
sayo clínico el drenaje estuvo cerrado la primera hora para
no interferir con la actividad de los tratamientos tópicos. 

Desde febrero de 2013 hasta abril de 2014 se selecciona-
ron208 pacientes con fractura subcapital de fémur, de los
cuales 101 cumplían los requisitos y aceptaron participar
en el estudio de calidad de vida; 87 pacientes fueron inclui-
dos en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, 4 en el Hos-
pital Clínic de Barcelona, 6 en el Hospital Universitari Ger-
mans Trias i Pujol de Badalona y 4 en el Hospital
Universitari Mútua de Terrassa. Por grupo de intervención,
28 pacientes fueron incluidos en el grupo de ácido tranexá-
mico tópico, 27 en el de cola de fibrina y 46 en el grupo de
hemostasia habitual (28 incluidos en el ensayo clínico y 18
que sólo participaron en el estudio de calidad de vida).
Veintitrés pacientes fueron pérdidas para el análisis de la
calidad de vida por diferentes causas (Figura 1).

La edad media de los pacientes fue de 84 (8) años y el
IMC de 24,9 (3,5). El 78,2% fueron mujeres. Los pacientes
procedían de su domicilio en un 68,3% de los casos. Los
principales antecedentes patológicos fueron hipertensión
arterial (61,4%), intervención quirúrgica previa por cual-
quier causa (54,4%) y diabetes mellitus (21,8%) (Tabla 1).
La mayoría de los pacientes presentaron un riesgo quirúrgi-
co de II (35,6%) o III (47,5%). El tipo de anestesia más uti-
lizado fue la raquídea (74,9%) y en menor frecuencia la
combinada (21,6%) y la general (4%). El 93,1% de los pa-
cientes recibió una prótesis parcial de cadera y el resto una
total, y en el 39,6% fue cementada. La duración de la ciru-
gía fue de 78,5 (20,3) minutos, sin diferencias significativas

entre los grupos de tratamiento (p=0,788) (Tabla 2).  La es-
tancia hospitalaria fue de 11,8 (10,3) días, sin diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento (p=0,646). El
destino al alta de los pacientes fue mayoritariamente un cen-
tro público, privado o concertado (61,5%) (Tabla 3). Du-
rante  el ingreso hospitalario, cuatro pacientes fueron éxitus.
En los primeros 30 días de seguimiento tras el alta, 4cuatro
pacientes precisaron un reingreso hospitalario: uno por ede-
ma agudo de pulmón, otro por una infección del tracto uri-
nario y dos por una luxación de la prótesis de cadera.

Variable principal
Mejoría en la calidad de vida relacionada con la salud a

los cinco días de la intervención quirúrgica. La calidad de
vida fue evaluada mediante un cuestionario genérico EQ-
5D-5L autoaplicado por el paciente o con ayuda de un
acompañante próximo que conocía al paciente. Dicho cues-
tionario tiene cinco dimensiones sobre diferentes estados de
salud como movilidad, autocuidado, actividades diarias,
dolor/disconfort y ansiedad/depresión [6]. Cada dimensión
tiene cinco niveles de gravedad. Además, el EQ realiza una
valoración global de la salud del paciente mediante una es-
cala analógica visual  (EQ-VAS) vertical que va del 0 al 100
(máxima puntuación) en la que se cuestiona al paciente de
manera general cómo ha sido su salud en el día en que se le
aplica el cuestionario. La calidad de vida del paciente fue
evaluada basalmente (estado antes de la fractura), preope-
ratoriamente (estado tras la fractura antes de la interven-
ción quirúrgica), a los cinco días, 30 (±15) días, seis meses
y 12 meses postoperatorios.

Variables secundarias
Variables descriptivas como edad, sexo, índice de masa

corporal (IMC), antecedentes patológicos y quirúrgicos,
acompañamiento del paciente y dónde/con quién vivía ha-
bitualmente, tipo de prótesis, duración de la cirugía, tipo de
anestesia, riesgo operatorio (ASA), días de estancia hospita-
laria, reingresos y mortalidad. Calidad de vida del paciente
a los 30 (±15) días, seis meses y 12 meses postoperatorios.
En el presente trabajo sólo se presentan resultados hasta los
30 (±15) días y calidad de vida estratificada por sexo, IMC,
ASA y grupo de intervención (grupo 1 de ácido tranexámi-
co tópico, grupo 2 de cola de fibrina, grupo 3 del ensayo
clínico de  hemostasia habitual y grupo 4 observacional de
hemostasia habitual).

Estudio estadístico
Para el ensayo clínico se calculó el número necesario de

pacientes aceptando un riesgo alfa de 0,05 y beta de 0,2,

Fig. 1. Flujo de los pacientes del estudio.



una diferencia mínima de 250 ml de pérdidas de sangre en-
tre dos grupos asumiendo la existencia de tres grupos, una
desviación estándar de 340 ml y una pérdida del 18%. Así,
se determinó que serían necesarios 55 sujetos por grupo y
en total 165 sujetos. Los cálculos se realizaron con el pro-
grama GRANMO [8]. Según la naturaleza de las variables
se calculó el porcentaje y el número de casos (variables ca-
tegóricas), así como la media con su desviación típica (DE)
(variables cuantitativas). Para el EQ-5D-5L se calculó la
frecuencia de cada nivel de gravedad de cada dimensión y
se estratificó el análisis por sexo, IMC, ASA y grupo de in-
tervención. El EQ-VAS se analizó mediante el análisis de la
varianza (ANOVA). Se realizó un análisis de regresión me-
diante un modelo lineal generalizado (GLM) para evaluar
la influencia en la calidad de vida de diferentes factores co-
mo la edad, el sexo y la hemostasia recibida. Para el análisis
estadístico se usó el programa SPSS22 (SPSS/PC Version 22
for Windows) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

y Resultados
El cuestionario de calidad de vida basal, antes de la frac-

tura de cadera, mostró que el 67,9% y el 65,5% de los pa-
cientes presentaban alguna limitación en la movilidad y en
la realización de las actividades cotidianas, respectivamen-
te. Aproximadamente la mitad, tenían limitaciones en el
autocuidado, presentaban dolor/malestar y ansiedad/depre-
sión. La valoración global de la salud en el EQ-VAS fue de
66,6 (18,8), sin diferencias significativas entre los grupos de
intervención (Tabla 4). 

Con la fractura femoral y de forma previa a la cirugía, las
puntuaciones de calidad de vida descendieron significativa-
mente respecto a la basal, especialmente en las dimensiones
de movilidad, realización de actividades cotidianas y auto-
cuidado. La valoración global en la puntuación de la EQ-
VAS fue de 30,5 (16,0), sin diferencias significativas entre
los grupos de intervención. A los cinco días de la interven-
ción quirúrgica y al mes de seguimiento los pacientes mejo-

Tabla 1. Características sociodemográficas y antecedentes patológicos de los pacientes 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total p
Acido  Cola de Hemostasia Hemostasia

tranexámico fibrina habitual habitual
tópico observacional
n=28 n=27 n=28 n=18 N=101

n n n n n (%)

Género
Hombre 5 8 6 3 22 (21,8) 0,681
Mujer 23 19 22 15 79 (78,2)

Edad: años media (DS) 86 (8) 82 (8) 85 (7) 82 (10) 84 (8) 0,286
IMC media (DS*) 25,1 (3,8) 25,1 (3,1) 24,1 (3,8) 26,8 (1,8) 24,9 (3,5) 0,305
El paciente vive habitualmente

Solo en su domicilio 7 5 6 3 21 (20,8)
Con un cuidador en su domicilio 1 1 4 1 7 (6,9)
Con la familia 11 14 6 10 41 (40,6)
En un centro privado 4 5 4 3 16 (15,8)
En un centro público 2 0 2 1 5 (4,9) 
En un centro concertado 0 0 1 0 1 (0,9)
Desconocido 3 2 5 0 10 (9,9)

Antecedentes patológicos
Hipertensión arterial 18 13 18 13 62 (61,4)
Intervención quirúrgica 
por cualquier causa 12 17 15 11 55 (54,4)
Diabetes mellitus 7 3 3 9 22 (21,8)
Enfermedad pulmonar 3 4 3 2 12 (11,9)
Enfermedad coronaria 0 0 0 11 11 (10,9)
Insuficiencia renal crónica 4 2 2 2 10 (9,9)
Otros 13 16 16 12 57 (56,4)

*DS: desviación estándar.
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Tabla 2. Cirugía, riesgo quirúrgico y tipo de anestesia administrada a los pacientes 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total p
Acido  Cola de Hemostasia Hemostasia

tranexámico fibrina habitual habitual
tópico observacional
n=28 n=27 n=28 n=18 N=101

n n n n n (%)

Prótesis e cadera
Parcial 27 24 26 17 94 (93,1)
Total 1 3 2 1 7 (6,9)

Cementación 8 11 14 7 40 (39,6)
Duración de la cirugía:
minutos media (DS*) 76,2 (21,5) 79,4 (23,9) 77,7 (16,9) 83,3 (17,4) 78,5 (20,3) 0,788
ASA†

I 0 0 0 1 1 (1,0)
II 9 16 11 0 36 (35,6)
III 14 6 12 16 48 (47,5)
IV 1 2 0 1 4 (4,0)
V 0 0 0 0 0 (0)
Desconocido 4 3 5 0 12 (11,9)

Tipo de anestesia
Raquídea 16 23 21 15 75 (74,4)
General 1 0 2 1 4 (4,0)
Combinada
Raquídea más bloqueo femoral 2 2 3 0 7 (7,0)
General más raquídea 2 0 0 0 2 (1,9)
Raquídea más sedación 0 0 0 1 1 (0,9)
General más raquídea 2 0 0 0 2 (1,9)
General más bloqueo femoral 0 0 0 1 1 (0,9)
Desconocida 6 2 2 0 10 (10,0)

*DS: desviación estándar; † ASA = Clasificación del riesgo quirúrgico de la American Society of Anesthesiologists.

Tabla 3. Estancia hospitalaria y destino al alta de los pacientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total p
Acido  Cola de Hemostasia Hemostasia

tranexámico fibrina habitual habitual
tópico observacional
n=28 n=27 n=28 n=18 N=101

n n n n n (%)

Estancia hospitalaria: 
días media (DS*) 14,0 (18,4) 10,7 (5,5) 11,3 (5,5) 10,4 (4,1) 11,8 (10,3) 0,646
Destino del paciente al alta

Solo a su domicilio 1 1 0 0 2 (1,9)
Con un cuidador a su domicilio 1 0 2 0 3 (2,9)
Con la familia 1 5 6 7 19 (18,9)
A un centro privado 4 4 5 3 16 (15,9)
A un centro público 6 12 4 3 25 (24,8) 
A un centro concertado 8 2 9 2 21 (20,8)
Otros* 7 3 2 1 15 (14,8)

*DS: desviación estándar; †Cuatro pacientes fueron éxitus y de 11 no disponemos información



raron progresivamente, aunque no alcanzaron los niveles
basales. La valoración global en la puntuación de la EQ-
VAS fue de 42,6 (13,7) y 53,7 (14,7) respectivamente, sin
diferencias significativas entre los grupos de intervención,
ni en relación al género, IMC o ASA (Figura 2). Al analizar
la evolución de los pacientes hubo una mejoría significativa
en el tiempo (p<0,001) (Figura 3).

y Discusión
La fractura de fémur es una patología de creciente im-

portancia en las personas de edad avanzada debido al en-

vejecimiento de la población, tanto por las consecuencias
de salud que implica, como por los importantes costes so-
ciales y económicos asociados. En nuestro estudio inclui-
mos 101 pacientes con fractura subcapital de fémur, en su
mayoría de edad avanzada, principalmente mujeres con
múltiples antecedentes patológicos. Basalmente, de forma
previa a la fractura, los pacientes tenían una funcionalidad
limitada, y casi dos terceras partes presentaban algún pro-
blema en la movilidad o en la realización de las actividades
cotidianas. Importante también es el hallazgo de que casi
la mitad de los pacientes presentaban dolor o malestar, y

Tabla 4. Calidad de vida EQ5D-5L

Basal Preoperatorio Planta Ambulatorio
(5 días) (30±15 días)

N=78 N=80 N=78 N=61
n (%) n (%) n (%) n (%)

Movilidad
No tengo problemas para caminar 25 (32,1) 0 (0) 0 (0) 4 (6,6)
Tengo problemas leves para caminar 22 (28,2) 0 (0) 1 (1,3) 12 (19,7)
Tengo problemas moderados para caminar 19 (24,4) 1 (1,3) 22 (28,2) 19 (31,1)
Tengo problemas graves para caminar 9 (11,5) 2 (2,5) 45 (57,7) 16 (26,2)
No puedo caminar 3 (3,8) 77 (93,6) 10 (12,8) 10 (16,4)

Autocuidado
No tengo problemas para lavarme o vestirme 41 (52,7) 0 (0) 0 (0) 9 (14,8)
Tengo problemas leves para lavarme o vestirme 14 (17,9) 0 (0) 5 (6,5) 18 (29,5)
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme 9 (11,5) 2 (2,5) 22 (28,2) 10 (16,4)
Tengo problemas graves para lavarme o vestirme 14 (17,9) 2 (2,5) 37 (47,4) 16 (26,2)
No puedo lavarme o vestirme 0 (0) 76 (95,0) 14 (17,9) 8 (13,1)

Actividades cotidianas
No tengo problemas para realizarlas 27 (34,6) 0 (0) 0 (0) 3 (4,9)
Tengo problemas leves para realizarlas 20 (25,6) 0 (0) 0 (0) 7 (11,5)
Tengo problemas moderados para realizarlas 12 (15,4) 1 (1,2) 8 (10,3) 21 (34,4)
Tengo problemas graves para realizarlas 18 (23,1) 5 (6,3) 45 (57,7) 20 (32,8)
No puedo realizarlas 1 (1,3) 74 (92,5) 25 (32,0) 10 (16,4)

Dolor/malestar
No tengo dolor ni malestar 38 (48,7) 1 (1,2) 2 (2,6) 14 (23,0)
Tengo dolor o malestar leve 17 (21,8) 3 (3,8) 20 (25,6) 25 (41.0)
Tengo dolor o malestar moderado 15 (19,2) 23 (28,7) 36 (46,2) 18 (29,5)
Tengo dolor o malestar fuerte 8 (10,3) 27 (33,8) 18 (23,1) 3 (4,9)
Tengo dolor o malestar extremo 0 (0) 26 (32.5) 2 (2,6) 1 (1,6)

Ansiedad/depresión
No estoy ansioso ni deprimido 40 (51,3) 13 (16,2) 16 (20,5) 31 (50,8)
Estoy levemente ansioso o deprimido 23 (29,5) 26 (32,5) 29 (37,2) 15 (24,6)
Estoy moderadamente ansioso o deprimido 14 (17,9) 22 (27,5) 26 (33,3) 14 (23,0)
Estoy muy ansioso o deprimido 1 (1,3) 10 (12,5) 5 (6,4) 1 (1,6)
Estoy extremadamente ansioso o deprimido 0 (0) 9 (11,3) 2 (2,6) 0 (0)

EQ VAS de 0 a 100 media (DS*) 66,6 (18,8) 30,5 (16,0) 42,6 (13,7) 53,7 (14,7)

*DS: desviación estándar.
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ansiedad o depresión antes de la fractura. Estos datos son
propios de una población frágil asociada a la edad. Es des-
tacada la disminución en la autonomía del paciente y en la
valoración global de la salud del paciente con la fractura.
A los cinco días postoperatorios hubo una mejoría en to-
das las dimensiones de la calidad de vida, aunque no se
apreciaron diferencias en los resultados en los grupos de
intervención del estudio en los que se usó cola de fibrina o
ácido tranexámico con respecto a los grupos de hemostasia
habitual. Al mes de seguimiento, los resultados en la cali-
dad de vida mejoraron con respecto al preoperatorio, pero
no alcanzaron los niveles basales. 

Las fracturas de cadera tienen implicaciones no sólo sa-
nitarias, sino también sociales y económicas. Como se ob-
serva en nuestro estudio, los pacientes tuvieron un ingreso
prolongado (12 días) y al alta fueron mayoritariamente a
un centro público, privado o concertado (61,5%). El ries-
go de éxitus y el de reingreso hospitalario también fueron

importantes. En un estudio prospectivo [8] que ha evalua-
do la calidad de vida en 672 pacientes con cirugía protési-
ca, 169 eran pacientes de cirugía programada protésica de
cadera y el resto de rodilla. Utilizaron como cuestionarios
uno general (el SF-36) y uno específico (el WOMAC). La
mayoría de los pacientes percibieron mejoría al año de la
intervención. No obstante, este estudio excluyó los pacien-
tes con fracturas de cadera, precisamente la población dia-
na de nuestro estudio. Y también descartó que los familia-
res de los pacientes pudieran valorar la calidad de vida de
los mismos, por lo que incrementó el número de pacientes
perdidos. En nuestro estudio, el diseño del EQ permitió
que en algunos pacientes la valoración fuera realizada por
un familiar. No obstante, se perdieron pacientes debido a
que no todos iban acompañados de un familiar y presenta-
ban limitaciones psíquicas importantes. A diferencia del
estudio de Serra-Sutton et al. [8], no hallamos que el géne-
ro influyera en la calidad de vida, posiblemente por el rela-
tivo pequeño número de pacientes con sexo masculino in-
cluidos, que pudo impedir cualquier asociación. No nos
planteamos estratificar por edad, debido a que la mayoría
de los pacientes se concentran en un rango de edad muy
determinado.

Aunque no hemos identificado estudios que focalicen en
la CVRS en pacientes con fractura subcapital de cadera,
como limitaciones de nuestro estudio podemos destacar
que incluyó un número relativamente bajo de pacientes.
Esto se debió a que el objetivo inicial fue valorar la cali-
dad de vida de los pacientes incluidos en un ensayo clínico
que evalúa la eficacia de diferentes alternativas para redu-
cir el sangrado postoperatorio. Los criterios de inclu-
sión/exclusión del ensayo clínico condicionaron el recluta-
miento de los pacientes. No obstante, debido a estas
dificultades se abrió la inclusión a aquellos pacientes que
presentaron una fractura subcapital de fémur subsidiaria
de prótesis y que no participaban en el ensayo clínico por
diversos motivos. Por otro lado, el cuestionario de calidad
de vida basal fue aplicado cuando el paciente ya tenía la
fractura de cadera; por tanto, pudo existir un sesgo en su
valoración. El horizonte temporal de los datos que se pre-
sentan en el presente trabajo es relativamente corto, máxi-
mo un mes tras la cirugía. No obstante, se aprecia el im-
pacto a nivel sanitario y social que conlleva la patología
estudiada. La fractura subcapital de fémur que precisa
una artropalastia total o parcial altera de forma importan-
te la calidad de vida de los pacientes. A los cinco días de la
intervención quirúrgica y al mes de seguimiento los pa-
cientes mejoran progresivamente, aunque no alcanzan los
niveles previos a la fractura. y

Fig. 2. Evolución de la calidad de vida por grupo de intervención.

Fig. 3. Evolución general de la calidad de vida. 
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Implicaciones del uso de órtesis dinámicas en la mejora de la calidad de vida de
los pacientes con ictus
Implications of using dynamic orthoses in the improvement of the quality of life for patients
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Resumen
Objetivo: Estudiar la eficacia de las ortésis dinámicas en la mejora funcional y calidad de vida en personas con
discapacidad.
Material y método: Se realizó un estudio de 40 pacientes con daño cerebral adquirido por diversos motivos,
principalmente por ictus. Tras una primera valoración se confeccionaron ortésis dinámicas a medida. La utili-
zación de las mismas se estableció en un periodo de tres meses con uso diurno. Tras completar el tratamiento
se procedió a una segunda evaluación. Se utilizó una metodología que contempla grupo control y grupo expe-
rimental. Las escalas utilizadas fueron la Fugl-Meyer Assessment Scale y la escala Wolf Motor Function. El
tiempo medio por valoración y usuario fue aproximadamente de una hora.
Resultados: Tras la valoración una vez finalizado el tratamiento con órtesis, se encontraron diferencias signifi-
cativas en todos los sujetos independientemente de que pertenecieran al grupo control o al grupo experimen-
tal, aunque no se apreciaron diferencias significativas entre los grupos, registrándose mejorías en ambos.
Conclusión: El tratamiento con órtesis dinámicas en personas que han sufrido daño cerebral mejora los sínto-
mas de éstas. Sin embargo, es difícil precisar hasta qué punto, la mejoría es debida a la utilización de las órte-
sis o a la evolución propia de la enfermedad.
Palabras clave:
Ortesis dinámicas, rehabilitación, ictus, daño cerebral.
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y ORIGINAL

Abstract
Objective: To study the effectiveness of dynamic orthoses on functional improvement and quality of life of pe-
ople with disabilities.
Material and method: We carried out a study with 40 acquired brain injury patients. The injury was due to va-
rious reasons, mainly to stroke. After an initial assessment, custom-fitted dynamic orthoses were produced for
each patient. We set the use of it for a period of three months for daytime wear. After completing treatment we
proceeded to a second assesment. We used a methodology that considers control and experimental group. The
scales used were the Fugl -Meyer Assessment Scale and the Wolf Motor Function scale. The average time for
assessment for each user is approximately one hour.
Results: In the assessment after treatment with orthoses, significant differences in all subjects regardless of
whether they belonged to the control group or the experimental group were found. Although, no significant
differences between groups were appreciated, finding improvements in both of them.
Conclusion: Treatment with dynamic orthoses in people that have suffered brain damage improves symptoms
of it. However, it is difficult to determine whether the improvement is due to the use of orthoses or to the evo-
lution of the disease.
Key words:
Orthotic device, rehabilitation, stroke, brain damage.
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y Introducción
Las enfermedades cerebrovasculares son todas aquellas

alteraciones encefálicas secundarias a un trastorno vascular,
definidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS)
como el desarrollo de signos clínicos de alteración focal o
global de la función cerebral, con síntomas que tienen una
duración de 24 horas o más, o que progresen hacia la
muerte y no tienen otra causa aparente más que la vascular
[1]. En todos los estudios epidemiológicos de población, la
aparición de nuevos casos está vinculada a la edad. La pro-
porción de nuevos eventos se incrementa sensiblemente a
partir de los 60 años. El 75% de casos son primeros even-
tos y el resto, recidivas. La incidencia de enfermedad cere-
brovascular en España oscila entre 120 y 350 casos anuales
por 100.000 habitantes. La incidencia es menor en mujeres
(169/100.000) que en hombres (183- 364/100.000) [2]. Es
la primera causa de mortalidad en España en las mujeres y
la tercera en los hombres, tal y como como señala la Socie-
dad Española de Neurología [3].

Actualmente su alta supervivencia no está asociada a una
recuperación total, pues hasta el 90% sufre secuelas que en
el 30% de los casos incapacitan al individuo para su auto-
nomía en las actividades de la vida diaria, generándose una
demanda de cuidados y una necesidad de institucionaliza-
ción con un considerable gasto sanitario y social. Las tasas
de incidencia se multiplican por 10 en la población mayor
de 75 años de edad. Además, entre un 5 y un 11% de la po-
blación mayor de 65 años refiere antecedentes clínicos de
ictus [4]. La principal complicación, la hemiplegia, ocasio-
na secuelas funcionales [5][6] que afectan tanto al paciente
como a los familiares con los que vive (en ocasiones supone
un trauma familiar, ya que el paciente puede necesitar cui-
dados constantes). El programa rehabilitador del ictus es
un proceso complejo que requiere un abordaje multidisci-
plinario, siendo elementos clave el inicio precoz, la intensi-
dad adecuada, la evaluación periódica y la participación ac-
tiva de pacientes y cuidadores [7].

El objetivo del trabajo es evaluar la eficacia mediante el
uso de órtesis dinámicas de movimiento avanzadas en la re-
cuperación funcional de las personas con daño cerebral en
fase crónica, aportando datos que evidencian su eficacia.

y Pacientes y metodología
Los criterios de inclusión de la muestra fijados en el estu-

dio aseguraron que la misma estuviera compuesta por pa-
cientes que hubieran sufrido un daño cerebral en el último
año, que presentaran hemiplegia y tuvieran afectada la fun-
cionalidad del miembro superior –con una puntuación 2 en
la escala Asworth–. 

La muestra quedó constituida por un grupo de 40 perso-
nas con daño cerebral, de ellas 20 pertenecientes al grupo
experimental y 20 al grupo control. Al ser una órtesis diná-
mica, las personas del grupo experimental han llevado la
órtesis durante la actividad diaria, retirándose ésta durante
la noche. Las personas del grupo control no han llevado la
ortesis.

La mayoría de pacientes eran internos de los centros selec-
cionados (ADACEBUR de Burgos y la red de centros Benito
Menni –Madrid, Valladolid y Arrasate, Mondragón–), lo
que ha facilitado, por una parte, el control de un mayor nú-
mero de variables, tales como el tipo de daño cerebral, se-
xo, edad, tiempo desde el daño cerebral, tratamiento, horas
de rehabilitación diaria, uso de la órtesis, toxina botulínica,
entrenamiento en AVDs, entre otras; y por otra parte, que
la variable independiente, el uso de la órtesis dinámica, esté
lo menos influida por variables extrañas, como tiempo de
uso de la órtesis, tipo de tratamiento de rehabilitación o el
uso del miembro hemiplégico.

Para la selección de los instrumentos de medida se testa-
ron varias escalas y finalmente se seleccionados las siguien-
tes: Fugl Meyer Assessment Scale (actividad motora) [8];
valoración del Balance Muscular de la musculatura impli-
cada; valoración del Balance articular de las articulaciones
implicadas y escala de Wolf Motor Function [9].

Con la finalidad de proceder a la valoración de los pa-
cientes, se formó a dos profesionales contratadas por la
Universidad de Burgos. Además de los centros señalados se
contó con la colaboración del Hospital Universitario de
Burgos, en virtud del convenio que el hospital, a través del
SACyL, mantiene con la Universidad de Burgos.

La evaluación de pacientes fue compleja debido a la dis-
tancia geográfica entre los centros y a los aspectos formales
y éticos de la recogida de información. Cada valoración ha
precisado de aproximadamente una hora por usuario. Con
la colaboración de profesionales de la empresa en la que se
han adquirido las oórtesis se procedió a la medición de to-
dos los pacientes de la muestra. Esta fase ha obligado al
desplazamiento a los distintos centros y, en algunos casos, a
domicilios particulares de los pacientes.

Una vez realizadas las mediciones para ajustar la órtesis
de forma individualizada, se procedió a realizar los ajustes
necesarios y posteriormente a su colocación a los pacientes
de la muestra. Se adquirieron 20 órtesis, de las cuales 18
son de brazo y dos de hombro. Tras la valoración del pa-
ciente, se consideró que requería de una más completa que
le facilitara mayor funcionalidad. Finalizada la recogida de
datos de la fase de evaluación, estos se introdujeron en
SPSS para su tratamiento y posterior análisis.
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y Resultados  
Todos los pacientes finalizaron el programa de tratamien-

to sin que se detectaran problemas en su utilización ni otras
complicaciones clínicas relacionadas con la utilización de la
órtesis. Al inicio los grupos fueron homogéneos, sin mos-
trar diferencias significativas. Comparando los grupos al fi-
nal del estudio, se aprecian diferencias significativas en al-
gunas de las pruebas realizadas para el miembro afecto
entre la primera evaluación y la segunda.

Se obtuvieron mejoras significativas en el grupo total, en
la puntuación total de la Fugl Meyer (,003), en la subprue-
ba Función motora de la Fugl Meyer (,002), en la puntua-
ción tiempo de la Wolf (,033) y en la variable fuerza de la
Wolf (,018). Los valores recogidos en la variable peso de la
Wolf y en la puntuación total de la Wolf no mostraron dife-
rencias significativas (p=,769 y p=,159).

Por otra parte, se ha realizado la prueba Ancova, que re-
coge las mejoras de cada grupo en la investigación, señalan-
do la diferencia entre el postest y el pretest. En todas las
pruebas, excepto en la Wolf Motor, el grupo experimental
expresa mayor mejoría, si bien la diferencia con el grupo
control no es significativa. 

y Discusión
Uno de los principales problemas a solucionar por los Sis-

temas de Salud en todo el mundo es disponer de un sistema
bien organizado de atención al paciente con ictus que per-
mita dar respuesta a las necesidades de cada enfermo, así
como una mejor utilización de los recursos. La carencia de
este tipo de sistema organizativo ocasiona que el cumpli-
miento de las recomendaciones sobre intervenciones especí-
ficas que hacen las guías de práctica clínica tenga poco im-
pacto en la mejora de los resultados [10]. Muchos pacientes
no reciben tratamientos efectivos por una variedad de razo-
nes. Una de ellas es que el ictus ocurre bruscamente y re-
quiere una aproximación organizada y multidisciplinar ur-
gente para optimizar la terapia y la evolución. Un
determinante clave para mejorar el pronóstico es la admi-
nistración de las medidas terapéuticas en el tiempo adecua-
do y por profesionales expertos. Este problema ha llevado a
investigar y probar actualmente distintas terapias con dife-
rentes resultados: terapias basadas en sistemas robóticos
como medidas para recuperar miembros superiores en suje-
tos con hemiparesia leve-moderada [11]; rehabilitación
neuropsicológica en la fase aguda de la lesión [12]; terapias
de neurorehabilitación del miembro superior en pacientes
con ictus, con el fin de establecer la eficacia de terapias con
orientación funcional a tareas y empleo de nuevas tecnolo-
gías en la recuperación funcional del miembro superior

[13]; así como estudios dirigidos a evaluar la percepción
que el familiar tiene de los problemas de la persona afecta-
da por un daño cerebral adquirido y su asociación a sus
propios síntomas de estrés, depresión y duelo [14]. 

La rehabilitación por medio de órtesis dinámicas, como
es el caso presentado también es una terapia que requiere
evidencias científicas que avalen su eficacia, siendo el obje-
tivo prioritario que los pacientes con ictus reciban la aten-
ción y los recursos más apropiados a su condición clínica
de forma precoz. Es decir, poder ofrecer una atención neu-
rológica especializada y urgente a todos estos pacientes.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la órtesis
dinámica es eficaz para promocionar la recuperación fun-
cional del miembro superior en sujetos con una hemipare-
sia leve-moderada en fase crónica tras presentar un ictus,
tal y como revela la evolución observada en la puntuación
de las escalas empleadas. Los pacientes mostraron una me-
joría tanto en las escalas de función como de actividad cor-
poral del miembro superior, sin apreciarse cambios relevan-
tes en la subprueba de peso ni en la Wolf Motor. No
obstante, no existen diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo experimental, lo que hace difícil determi-
nar la mejoría de la órtesis, si bien la puntuación de mejora
es siempre mayor en el grupo experimental, apreciándose
las mayores diferencias en la subescala Función motora de
la Fugl Meyer y en la subescala Fuerza de la Wolf Motor,
escalas relevantes para la mejora de la funcionalidad del
miembro superior en las actividades de la vida diaria.

Nuestros resultados deben interpretarse con las limitacio-
nes propias de la muestra y del proceso empleado. Una de las
limitaciones de nuestro estudio radica en la dificultad para
precisar si las causas de la mejoría obtenidas son debidas a la
utilización de las órtesis o a la evolución propia de la enfer-
medad, ya que no hemos encontrado diferencias significati-
vas entre el grupo experimental y el grupo control.

En la valoración funcional de necesidades ortésicas del
usuario y la posterior adaptación y colocación de una orte-
sis dinámica de movimiento que hemos realizado durante
seis meses, se ha conseguido obtener una valoración del
cambio funcional que ésta ha generado a través de medidas
objetivas, lo que ha permitido comparar los resultados con
la situación inicial de la persona. 

Nuestro trabajo ha permitido establecer mejorías evalua-
das desde distintos aspectos de las personas con alguna dis-
capacidad a su entorno social y cotidiano. La valoración in-
dividual y la utilización de órtesis dinámicas a medida ha
contribuido a ofrecer evidencias sobre la eficacia del uso de
este tipo de órtesis en pacientes con ictus relacionadas prin-
cipalmente con la mejora de la sintomatología. y
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Intervención escolar para corregir el sobrepeso y la obesidad. Diseño, implementación
y evaluación de un programa de educación física para primer ciclo de ESO
School based intervention to correct overweight and obesity. Design, implementation and
evaluation of a physical education program on first cycle of ESO children
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Resumen
Objetivo: Comprobar la efectividad de una intervención de actividad físico-deportiva extracurricular en ado-
lescentes con sobrepeso y obesidad y valorar la incidencia sobre la condición física, el porcentaje de grasa cor-
poral, la imagen corporal y el autoconcepto físico, así como valorar las posibles diferencias existentes en fun-
ción del género.
Material y método: Estudio cuasi-experimental, realizado con un grupo control y un grupo de intervención. Se
realizaron pruebas pre-test y pos-test. La intervención fue llevada a cabo durante seis meses con 45 sujetos,
pertenecientes al primer ciclo de Educación Secundaria Obligatoria, cuyo IMC se encontraba por encima del
percentil 85 y con sobrepeso u obesidad.
Resultados: Se encontraron mejoras significativas en el grupo experimental en las variables condición física,
porcentaje de grasa corporal, imagen corporal y autoconcepto físico respecto al grupo control, que no obtuvo
mejoras significativas. De acuerdo con la comparación basada en género, dentro del grupo experimental las
chicas lograron mayores resultados en todas las variables planteadas.
Conclusión: Los resultados mostrados confirman el hecho de que  el diseño e implementación de un programa
de actividad físico-deportiva para niños con problemas de obesidad y sobrepeso contribuye a mejorar sus va-
lores de grasa corporal, condición física, imagen corporal y autoconcepto físico.
Palabras clave:
Obesidad infantil, actividad física, condición física, imagen corporal, autoconcepto físico.
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y ORIGINAL

Abstract
Objective: To check the effectiveness of an intervention of extracurricular physical and sport activities in over-
weight and obese adolescents and to evaluate the impact of fitness, body fat percentage, body image and phy-
sical self-concept and to assess possible differences by gender.
Material and method: Quasi-experimental study carried out with a control and intervention groups. It has in-
cluded pre and post tests. The intervention was done for 6 months included 45 subjects belonging to first cycle
of Obligatory Secondary Education (ESO) whose BMI was above the 85th percentile, overweighted or obese.
Results: Significant improvements in the experimental group in fitness, body fat percentage, body image and
physical self-concept variables, in relation to the control group, who did not show any significant improve-
ments. Regarding comparison base on gender, the girls in the experimental group achieved better results in all
variables studied.
Conclusion: The results shown confirm that the design and implementation of a program in sport and physi-
cal activity for children with obesity and overweight contribute to enhance their results of body fat, fitness,
body image and physical self-concept.
Key words:
Obese children, physical activity, fitness, body image, physical self-concept.
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y Introducción
La obesidad infantil ha pasado a ser uno de los mayores

problemas de salud en la actualidad y se ha convertido en
la epidemia del siglo XXI [1]. En España, las cifras de so-
brepeso y obesidad infantil en niños de 6 a 10 años alcan-
zan el 44,5% [2], pero además uno de cada tres niños espa-
ñoles entre los 13 y 14 años tiene sobrepeso, circunstancia
que sitúa a España con una de las tasas más altas de obesi-
dad infantil de toda Europa [3]. Es por ello que parece ob-
servarse que la combinación de un estilo de vida sedentario,
junto a la reducción de la práctica de actividad físico-de-
portiva y las modificaciones en los hábitos alimentarios, es-
tá contribuyendo al surgimiento de una epidemia de sobre-
peso-obesidad [4].

El sobrepeso y la obesidad infantil tienen repercusiones
para la salud y el bienestar tanto a corto como a largo pla-
zo, ya que un niño obeso tiene muchas posibilidades de con-
vertirse en un adulto obeso [5], y pertenecer así a un grupo
de población con mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, hepáticas, respiratorias u ósteoarticulares
[6]. Pero aparte de estos problemas de salud, los niños y
adolescentes con esta problemática también reflejan anoma-
lías de tipo psicosocial tales como bajo autoconcepto físico,
insatisfacción corporal, depresión, ansiedad, déficit de aten-
ción e hiperactividad y trastornos alimentarios [7]. En este
sentido, diversos estudios han demostrado que la insatisfac-
ción con la imagen corporal y el bajo autoconcepto físico ha
aumentado considerablemente [8], llegando a convertirse,
dentro de la etapa adolescente, en un problema de salud pú-
blica, donde sentirse obeso o con sobrepeso y la preocupa-
ción por el peso han sido identificados como factores de
riesgo en los trastornos de conducta alimenticia [9].

De forma paralela al aumento de las tasas de obesidad in-
fantil, se ha incrementado la insatisfacción corporal en ado-
lescentes [10]. Dicha insatisfacción corporal puede tener su
origen en la distorsión perceptiva, en la discrepancia entre
el cuerpo percibido y el ideal o, sencillamente, en el descon-
tento con el propio cuerpo [11]. Este es un problema muy
común entre niños y adolescentes con obesidad o sobrepe-
so, llegando a convertirse en un factor de riesgo que, junto
con los trastornos alimentarios, los bajos niveles de activi-
dad física (AF) y los problemas de salud mental, pueden lle-
var al desarrollo de la obesidad [12]. 

Por otra parte, a pesar de que la participación en activi-
dad física-deportiva de forma regular contribuye a grandes
beneficios para la salud y el bienestar [13], los niveles de
práctica de actividad física en niños y adolescentes han dis-
minuido a lo largo de los últimos años, especialmente a
partir de los 12 años [14], en los que se refleja un 35% de

sedentarismo entre niños y adolescentes de entre 6 y 18
años dentro del sistema educativo. Esto supone que los ni-
ños y adolescentes españoles no cumplen las recomendacio-
nes internacionales de práctica de una hora de actividad fí-
sica moderada vigorosa diaria según la Organización
Mundial de la Salud [15].

Por tanto, evidenciando el problema de obesidad y so-
brepeso existente entre la población adolescente en Espa-
ña, el objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad de
una intervención de actividad físico-deportiva extracurri-
cular en adolescentes con sobrepeso y obesidad, durante
un periodo de seis meses, y comprobar la incidencia de di-
cha intervención sobre la disminución del porcentaje de
grasa corporal, la mejora de la condición física y la in-
fluencia sobre la imagen corporal y el autoconcepto físico,
así como valorar las posibles diferencias existentes en fun-
ción del género.

y Población y método
Se efectuó un diseño cuasi-experimental, con grupo con-

trol y grupo de intervención y se llevaron a cabo pruebas
pre-test y pos-test. Iniciaron el estudio un total de 45 suje-
tos, pertenecientes al primer ciclo de Educación Secundaria
Obligatoria, que no practicaban actividad física de forma
regular, no realizaban ningún tipo de dieta, no estaban bajo
control médico, no tenían ninguna enfermedad o lesión, y
cuyo IMC se encontraba por encima del percentil 85. Sin
embargo, terminaron el programa 38 sujetos, existiendo
una muerte experimental de siete sujetos bien por no com-
pletar el programa de intervención, o bien por no participar
en alguna de las mediciones establecidas para el grupo in-
tervención (GI), que realizó el programa de AF, formado
por 22 sujetos (8 chicos y 14 chicas), con una edad media
de 13 años (DE = 1), y un peso medio de 68,01kg (DE =
13,93), mientras que el grupo control (GC), que no realizó
el programa de AF, quedó compuesto por 16 sujetos (9 chi-
cos y 7 chicas), con una edad media de 13 años (DE = 1), y
un peso medio de 72,68 kg (DE = 15,73).

Todos los participantes eran conocedores de los objetivos
del estudio y las pruebas a realizar. Se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres, como representantes lega-
les de los menores, y de los propios menores. El estudio fue
aprobado por la Comisión Bioética de la Universidad de
Castilla-La Mancha, y respetó los principios de la Declara-
ción de Helsinki [16].

Evaluación antropométrica
Se siguieron las indicaciones de la Sociedad Internacio-

nal para el Avance de la Cineantropometría (ISAK). La
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medición la realizó un investigador con formación ISAK
(nivel I), en días de clase y en horario extraescolar. Las me-
didas antropométricas se realizaron con los participantes
descalzos y en bañador. La altura se midió con un tallíme-
tro portátil Seca-222 (rango de 0,1 cm), y el peso con una
báscula Tanita BF-522. El BMI fue calculado con la fór-
mula peso (Kg) / altura (m2). Para la estimación del por-
centaje de grasa se usó plicómetro Holtain AW-610 (trí-
ceps, subescapular, supraespinal, abdominal, muslo y
pantorrilla medial), y para los perímetros se utilizó una
cinta métrica, no elástica, Lufkin W-606 (cintura, cadera,
brazo y pantorrilla medial). 

Evaluación de la condición física 
n Sit-and-Reach, utilizado para evaluar la extensibilidad

isquiosural.
n Fuerza máxima isométrica del tren superior mediante

dinamometría manual. Para ello se empleó un dinamó-
metro digital Takei TKK 5401 (rango, 5-100 kg), que
valoró la fuerza de prensión manual máxima en ambas
manos. 

n Salto de longitud con pies juntos y sin impulso. Evalúa
la fuerza explosiva de las extremidades inferiores.

n Lanzamiento con ambas manos de balón medicinal sin
impulso de salto. Evalúa la fuerza explosiva de las ex-
tremidades superiores. 

n Test de agilidad 4 x 10 m. Mide la velocidad de despla-
zamiento y coordinación.

n Test Course-Navette. Empleado para conocer la capa-
cidad aeróbica máxima.

n Fuerza-resistencia abdominal en 30 segundos. Evalúa
la fuerza-resistencia de la flexión del tronco.

Evaluación de la percepción de la imagen corporal. Se
utilizó la escala de valoración de la imagen corporal adap-
tada a la población española [17]. Fue administrada el día
de la evaluación antropométrica. La distorsión corporal
perceptiva se calculó mediante la diferencia entre la silueta
propia percibida y la silueta en relación a su BMI. Para
ello, la silueta central se asoció con un BMI ajustado a la
edad y género según las tablas de IMC de la OMS [18],
mientras que las siluetas situadas a la derecha iban aumen-
tando el IMC un 5% y las que estaban situadas a la iz-
quierda iban disminuyéndolo un 5%. La insatisfacción
corporal se calculó mediante la diferencia entre la silueta
percibida y la silueta deseada.

Evaluación del autoconcepto físico. Se hizo uso del Test
de Autoconcepto Físico CAF [19]. Es un cuestionario sobre
autoconcepto físico que está compuesto por 36 ítems distri-
buidos en cuatro escalas de autoconcepto físico (atractivo

físico, habilidad deportiva, condición física y fuerza), y dos
escalas generales (autoconcepto físico general y autocon-
cepto general).

Programa de intervención. El programa se desarrolló en-
tre los meses de enero y junio de 2013, de manera conti-
nuada. Se realizaron tres sesiones semanales de actividad fí-
sico-deportiva de 90 minutos de duración. Cada sesión
tenía la siguiente estructura: calentamiento (5-10 minutos),
parte principal (65-70 minutos) y una vuelta a la calma (7-
10 minutos). La intervención no se ocupó de la dieta ali-
menticia de los participantes. 

Algunas de las características del programa de interven-
ción fueron las siguientes: a) el calentamiento constó de
movilidad articular, ejercicios de carrera y estiramientos; b)
la parte principal se subdividía en trabajo de fuerza muscu-
lar, con ejercicios y juegos de autocargas, gomas elásticas y
trabajo con mancuernas; y por otro lado, la resistencia car-
diovascular, que se desarrolló mediante juegos modificados
predeportivos de iniciación deportiva, danzas y excursiones
con bicicleta. Por último, c) la vuelta a la calma, en la que
se realizaron estiramientos. 

Análisis de datos
Se empleó el programa estadístico SPSS versión 19.0. Ini-

cialmente se llevó a cabo un análisis de varianza de norma-
lidad, para comprobar la homogeneidad. Posteriormente se
realizó un análisis descriptivo para obtener una visión gene-
ral de las variables estudiadas. A partir de ahí, con el fin de
comprobar los efectos del programa sobre los participantes
del grupo de intervención, se realizaron pruebas t de Stu-
dent para muestras relacionadas y para muestras indepen-
dientes, con la intención de averiguar las posibles diferen-
cias existentes entre el GC y el GI. A continuación se realizó
una prueba de Wilcoxon (z), con las medias pre-post del
GC y GI, y análisis de varianza (ANOVAs) para observar
las diferencia entre géneros. 

y Resultados
Con respecto a las variables de condición física y sumato-

rio de pliegues corporales, la Tabla 1 refleja los valores del
GI y GC antes del comienzo del programa de intervención y
una vez concluido éste. Así pues, los resultados obtenidos
dentro del GI vienen a sugerir la existencia de diferencias
significativas en relación a las variables resistencia (t = -
2,92, p <,01), fuerza isométrica (t = -4,04, p <,01), agilidad
(t = 3,68, p <,01), salto (t = -3,86, p <,01),  lanzamiento (t =
-6,25, p <,01), flexibilidad (t = -4,56, p <,01) y fuerza ab-
dominal (t = -5,52, p <,01). Además los resultados mues-
tran la existencia de cambios significativos respecto al su-



matorio de seis pliegues (t = 3,63, p<,01), y en el sumatorio
de ocho pliegues (t = 2,97, p<,01), no observándose dife-
rencias significativas en cuanto al IMC.

Por otra parte, los valores del GC no señalaron la existen-
cia de efecto alguno sobre ninguna de las variables de con-
dición física exploradas, y sí empeoraron significativamente
las variables tanto en el sumatorio de seis pliegues (t = -
3,83, p <,01), como el de ocho pliegues (t = -4,22, p<,01).
Así mismo, también empeoró significativamente el IMC
(p<,01) (Tabla 1).

Se investigaron conjuntamente las posibles diferencias
que pudieran existir respecto a la variable género. Dentro
del GI los resultados obtenidos nos permiten comprobar
cómo los chicos obtienen mejoras en las variables de lan-
zamiento (t = -3,03, p<,05), flexibilidad (t = -2,96, p<,05)
y fuerza abdominal (t = -2,85, p<,05). Por otro lado, el
grupo de chicas obtiene diferencias significativas en las va-
riables fuerza isométrica (t = -5,57,  p<,01), lanzamiento (t
= -5,54, p<,01), resistencia (t = -4,98, p<,01), fuerza abdo-
minal (t = -4,93, p<,01), salto (t = -4,58, p<,01), agilidad
(t = 3,54, p<,01), flexibilidad (t = -3,39, p<,005), así como
sumatorio de seis (t = 3,21, p<,01) y ocho pliegues (t =
2,75, p<,016), respectivamente. Mientras que para el GC
no se observaron diferencias significativas entre los chicos
y las chicas.

Atendiendo a la percepción de la imagen corporal, la Ta-
bla 2 refleja los cambios antes y después de implementar el
PAF (programa de actividad física) en el GI según el género.

En este sentido, en los chicos, a pesar de que muestran me-
joras en la percepción del cuerpo ideal y en la distorsión e
insatisfacción corporal al finalizar el PAF, estos cambios no
son significativos. El grupo de chicas obtiene mejoras signi-
ficativas en la variable cuerpo ideal, además de corregir la
distorsión e insatisfacción corporal aunque no de forma
significativa, es decir, el grupo de chicas ajusta su percep-
ción de la imagen corporal a su imagen real.

En el GC, los resultados obtenidos mostraron que las chi-
cas tenían una insatisfacción corporal significativamente
mayor antes [F(1, 14) = 2.78, p<.01] y después del PAF
[F(1, 14) = 13,22, p<,01], respecto a los chicos. 

La Tabla 3 muestra los resultados obtenidos por el GI y el
GC en las variables Autoconcepto físico general (AFG) y
Autoconcepto general (AG), antes de comenzar y al finali-
zar el programa. En ella podemos apreciar cómo tras aca-
bar la intervención en el GI se producen mejoras en ambas
variables, mientras que el GC no obtiene ningún incremen-
to. Al realizar un análisis por género observamos que al fi-
nalizar la intervención en el GI los chicos logran mayor
puntuación total que las chicas, tanto en el AFG como en el
AG. En el caso del GC, los chicos tienen un descenso en el
AFG y AG en su valor total tras acabar el programa, mien-
tras que el grupo de chicas sus valores iniciales se mantuvie-
ron durante el postest.

Tras realizar un análisis de las medias relacionadas, halla-
mos dentro del GI una diferencia significativa en relación a
la variable AFG (t= 3,63; p=0,002). Sin embargo, la variable

Tabla 1. Prueba t  de condición física y pliegues corporales pretest-postest

Diferencias  Relacionadas C.F  Diferencias Relacionadas C.F 
GI ( n = 22) GC ( n = 16)

M SD t p M SD t p

F .isométrica máx. (kg) -2.89 (3.35) -4.04 .001 -2.17 (4.81) -1.80 .092
Agilidad (sg) .81 (1.03) 3.68 .001 .019 (.657) .118 .908
Lanzamiento (m) -.64 (.48) -6.25 .000 -.071 (.438) -.656 .522
Salto (m) -.14 (.17) -3.86 .001 -.018 (.081) -.890 .388
Resistencia (periodos) -1.08 (1.73) -2.92 .008 -.218 (.446) -1.96 .069
Flexibilidad (cm) -4.31 (4.43) -4.56 .000 6.37 (28.64) .890 .387
Abdominales(repeticiones) -3.50 (2.97) -5.52 .000 5.62 (22.52) .999 .334
IMC .295 (1.25) 1.10 .283 -.635 (.826) -3.07 .008
6 Σ PL. 16.01 (20.68) 3.63 .002 -16.26 (16.98) -3.83 .002
8 Σ PL. 16.96 (26.78) 2.97 .007 -20.67 (19.55) -4.22 .001

C.F: condición física; F. isométrica máx.: Fuerza isométrica máxima; IMC: índice de masa corporal.
Σ PL: tríceps braquial, subescapular, supraespinal, abdominal, muslo anterior, pierna medial
Σ 8 PL: tríceps y bíceps braquial, subescapular, cresta ilíaca, supraespinal, abdominal, muslo anterior, pierna medial
*p<.05;**p<.01
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AG, aunque también mejora, no lo hace de forma significati-
va. Con respecto al GC, no se produce cambio alguno. 

Por último, si atendemos a las diferencias según el géne-
ro, en el GI se perciben cambios significativos en el grupo

de chicas respecto a la variable AFG (t= 3,75; p=0,02); en
cuanto a la variable AG, no cambia de manera significativa
ni en chicas ni en chicos. Por último, en el GC no se produ-
cen cambios significativos en ningún sexo.

Tabla 2. Comparación del GI y GC de las variables de imagen corporal por género

Chicos (n = 8) Chicas (n = 14)

Grupo de Intervención Pre Post Z p Pre Post Z p

Silueta percibida 9.00 (1.41) 9.00 (1.69) -.09 .93 9.50 (1.65) 9.93 (1.27) -.73 .46
Silueta ideal 5.00 (1.31) 5.75 (2.49) -.57 .57 5.07 (1.73) 6.07 (1.38) -2.17 .03
Silueta IMC 10.13 (2.10) 9.75 (2.25) -.74 .46 10.57 (1.74) 10.21 (2.01) -1.15 .25
Distorsión corporal -1.13 (1.55) -.75 (1.28) -.54 .59 -1.07 (2.13) -.29 (1.20) -1.92 .06
Insatisfacción corporal 4.00 (1.41) 3.25 (1.91) -.95 .34 4.43 (2.38) 3.86 (1.92) -.87 .38

Chicos (n = 9) Chicas (n = 7)

Grupo Control Pre Post Z p Pre Post Z p

Silueta percibida 9.11 (1.36) 9.00 (1.12) -.26 .79 9.71 (1.98) 11.14 (1.21) -1.45 .15
Silueta ideal 5.67 (2.18) 6.56 (2.13) -1.99 .05 5.43 (1.27) 5.86 (1.86) -.64 .52
Silueta IMC 10.67 (1.58) 10.78 (1.86) -.45 .65 10.86 (1.46) 11.29 (1.25) -1.73 .08
Distorsión perceptiva -1.56 (1.67) -1.78 (1.48) -.54 .59 -1.14 (2.73) -.14 (2.04) -1.06 .29
Insatisfacción corporal 3.44 (1.33) 2.44 (1.33) -2.17 .03 4.29 (1.80) 5.29 (1.80) -1.02 .31

Tabla 3. Comparación  del GI y GC de las variables de Aut. físico general y Aut. general

AFG AG AFG AG

M SD M SD M SD M SD

GI Pre (n=22) 16.45 4.98 19.68 3.88 GC Pre (n=16) 17.43 5.76 18.81 4.08
GI Post (n=22) 19.54 3.01 21.04 3.57 GC Post(n=16) 15.75 3.80 17.56 2.63

A.F.G: Autoconcepto físico general; A. G: Autoconcepto general; GI Pre: Grupo intervención pretest; GI Post: Grupo intervención
postest; GC Pre: Grupo control prestest; GC Post: Grupo control postest.

AFG    GI (n=22) AG GI    (n=22)

Chicos (n=8) Chicas (n=14) Chicos (n=8) Chicas (n=14)

M SD M SD M SD M SD

Pretest 18.87 5.13 15.07 4.49 21.12 4.42 18.85 3.43
Postest 20.50 4.34 19.00 1.92 22.62 3.50 20.14 3.41

AFG GC (n=16) AG GC (n=16)

Chicos (n=9) Chicas (n=7) Chicos (n=9) Chicas (n=7)

M SD M SD M SD M SD

Pretest 20.22 5.82 13.85 3.33 20.55 3.60 16.57 3.73
Postest 17.44 3.32 13.71 3.40 18.66 2.59 16.14      2.03



y Discusión
Los resultados del presente trabajo observados dentro del

GI indican cómo las diferencias, en relación a las variables
de condición física (resistencia aeróbica, fuerza isométrica
máxima, agilidad, salto, lanzamiento, flexibilidad y fuerza
abdominal) eran significativas tras la finalización del pro-
grama de intervención, no produciéndose ningún incremen-
to en el caso de los componentes del GC, cuyas datos o em-
peoraban o no mostraban una mejora significativa. Estos
logros positivos observados en niños obesos tras la ejecu-
ción de un programa de actividades físico-deportivas son si-
milares a los obtenidos en otros trabajos desarrollados con
programas de intervención similares como el de Weintraub
et al., [20], de seis meses de duración, o el de Carrel et al.
[21], de nueve meses de duración. Los resultados de estos
estudios muestran de forma evidente cómo no solo se lo-
graba mejorar la resistencia aeróbica, sino que también se
producían mejoras respecto a los pliegues de grasa corporal
medida a los sujetos tras finalizar dichos programas. De
acuerdo con estos trabajos previos, nuestro programa de
intervención, respecto a los componentes del GI, confirma
una reducción del porcentaje de grasa corporal en los su-
matorios de seis y ocho pliegues, respectivamente, al finali-
zar el programa.

No obstante, es preciso resaltar en nuestro estudio que no
hay cambios significativos del IMC dentro del GI. A pesar
de que las cifras relativas a los pliegues han mejorado signi-
ficativamente tras el programa de intervención, los resulta-
dos descubrenque esta mejora no se ha visto evidenciada en
el IMC. En otros trabajos semejantes los resultados fueron
similares a los mostrados por nosotros, coincidiendo de es-
ta manera con las investigaciones reflejadas en el meta-aná-
lisis sobre intervenciones de actividad física extracurricular
desarrollado por Harris et al., [22]. Según concluyeron es-
tos autores, una intervención de actividad física de entre
tres y seis meses de duración no mejora de manera signifi-
cativa el IMC. 

Respecto a la influencia del programa en función del gé-
nero, pese a que los valores reflejaron que tanto chicos co-
mo chicas, dentro del GI, mejoraron de manera significati-
va sus valores corporales y de condición física, fueron
precisamente las chicas las que resultaron ser más sensi-
bles a la intervención aquí realizada. Así, se demostró con
el hecho de que hayan obtenido mejores valores en sus in-
dicadores de condición física y de porcentaje de grasa cor-
poral en comparación con los chicos, quienes solo obtu-
vieron mejoras en ciertos aspectos de la condición física.
Esta circunstancia se ha observado también en otro traba-
jo de Lazaar et al., [23], donde tras realizar un programa

de intervención de seis meses de duración para conocer la
influencia de dicho programa en el sobrepeso, pudieron
comprobar cómo la intervención fue efectiva en todas las
variables antropométricas de las chicas, no siendo así en el
caso de los chicos.

Con respecto a la variable imagen corporal, hemos queri-
do entender qué tipo de efecto tiene la actividad física sobre
la imagen corporal. Pues bien, por medio de nuestro progra-
ma hemos querido entender qué es lo que sucede. En este
sentido, hemos observado cómo el GI mejoraba los valores
de distorsión de la imagen corporal. Es decir, los sujetos, al
finalizar la intervención, tenían una percepción de su ima-
gen corporal más ajustada a su figura real. Estas mejoras
parecen ser debidas al tipo de juegos y deportes que se pro-
ponían en el programa de intervención, ya que estas trata-
ban de mantener un carácter aeróbico con una intensidad
que oscilaba de moderaba a vigorosa. En este sentido, estu-
dios previos de Hausenblas y Fallon [24] encontraron que
las actividades de carácter moderado o vigoroso tenían un
mayor efecto sobre la imagen corporal que aquellas otras de
intensidad más baja, al igual que el trabajo de Martin Ginis
y Lichtenberger [25], quienes concluyeron que el entrena-
miento de resistencia tenía resultados más positivos sobre la
imagen corporal. De tal manera que las personas con una
débil imagen corporal pueden obtener mejoras con la prácti-
ca del ejercicio físico, según Martin Ginis y Bassett [26]. De
hecho, en nuestro trabajo hemos observado cómo el GI tras
la realización del PAF mejoraba, respecto al GC, en el perí-
metro de la (cintura, cadera y brazo), aspectos que estaban
directamente relacionados con la distorsión corporal. Esta
hallazgo viene a confirmar el hecho de que la insatisfacción
corporal se debe a las preocupaciones del exceso de peso en
chicas [27], mientras que en los varones puede deberse a es-
tar demasiado gordos, demasiado delgados, insuficiente-
mente musculados o una combinación de todos estos pará-
metros [28]. Por tanto, tal y como confirman Levine y
Smolak [29], la insatisfacción corporal en chicas parece cen-
trarse en el torso medio e inferior (estómago, caderas, glúte-
os y muslos), y que aproximadamente entre el 40% y el
70% de las chicas presentan insatisfacción con dos o más
aspectos de su cuerpo, aspecto que confirmamos.

En este estudio hemos observado cómo después de ha-
ber implementado un PAF, las variables autoconcepto físi-
co general y autoconcepto general del GI han aumentado
su valor en el postest, consiguiendo los chicos una valora-
ción más alta en ambas variables si lo comparamos con el
grupo de chicas, aunque las puntuaciones de ambos gru-
pos (chicos y chicas) son netamente inferiores a las de su-
jetos con normopeso. En el GC se ha apreciado un ligero
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descenso en la valoración de estas variables, observándose
un autoconcepto muy bajo en el grupo de las chicas, coin-
cidiendo así con la literatura existente [30]. Esto puede
ser debido al diseño del programa, con mayor carga de
actividades físico-deportivas. Mientras que si compara-
mos la prueba t para medias relacionadas en el GI, las
chicas obtienen la única mejora significativa en la variable
autoconcepto físico general. Como viene reflejado a lo
largo del presente estudio, el grupo de intervención de las
chicas ha logrado mayores incrementos en todas las varia-
bles planteadas, tanto en las de condición física y pliegues
corporales, como en las de imagen corporal y autoconcep-
to físico general, una vez concluyó el programa de inter-
vención.

En conclusión, los resultados ofrecidos en este estudio
vienen a fortalecer la idea necesaria de generar programas
de actividad física extraescolar mixtos orientados a la dis-
minución los niveles de obesidad y sobrepeso en una pobla-
ción adolescente, reduciendo los porcentajes de grasa cor-
poral y mejorando su condición física, además de tratar los
aspectos emocionales y sociales relacionados con una co-
rrecta percepción de la propia imagen corporal y una mejo-
ra de su autoconcepto físico. De hecho, hemos comprobado
cómo la práctica de AF estructurada sobre un grupo pobla-
cional con problemas de obesidad o sobrepeso mejora cier-
tos perímetros corporales (cintura, cadera y brazo), los cua-
les se encuentran relacionados con una mejora de la propia
imagen corporal, que a su vez se vinculan con el autocon-
cepto físico.

En el actual estudio hemos encontrado algunas limitacio-
nes que deben ser tenidas en cuenta de cara a futuros traba-
jos con una línea similar. Algunas de ellas han estado aso-
ciadas a no poder controlar variables como la dieta, el
historial familiar y factores genéticos, que probablemente
hubieran ofrecido algún resultado más, así como a la moni-
torización de las intensidades de los esfuerzos dentro del
PAF, a fin de poder controlar esfuerzos e identificar las tare-
as con un mayor gasto calórico. y
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Obesidad, actividad física y dolor lumbar: un análisis genéticamente informativo
Obesity, physical activity and low back pain: A genetically informative analysis
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Resumen
Objetivo: Analizar la relación entre obesidad, actividad física y dolor lumbar a través de un estudio transver-
sal de gemelos caso-control. 
Material y método: La muestra general la componen 1.613 individuos gemelos, de entre 47 y 73 años, y parti-
cipantes en el Registro de Gemelos de Murcia. Los datos fueron obtenidos mediante entrevista telefónica y se
recogió información sobre dolor de espalda, datos antropométricos y actividad física. La cigosidad fue evalua-
da mediante cuestionario. El análisis caso-control se realizó sobre 199 parejas completas y discordantes para
dolor lumbar.
Resultados: La prevalencia del dolor lumbar en la muestra total fue del 33,1% (mujeres: 36,4%; varones:
29,1%). El Índice de Masa Corporal (IMC) fue de 27.2 (DE: 4,3). En la muestra general, ser mujer, IMC elevado,
frecuencia baja de actividad física moderada e intensa y sedentarismo se asociaron con mayor riesgo de padecer
dolor lumbar. Sin embargo, todas las asociaciones perdieron significación estadística en el análisis caso-control.
Conclusión: Es necesario considerar las características individuales o grupales al valorar el papel del IMC o la
actividad física en la prevención del dolor lumbar. Esto incluye la necesidad de tener en cuenta el papel de los
factores genéticos en futuras investigaciones sobre esta relación.
Palabras clave:
Dolor lumbar, obesidad, actividad física, gemelos.
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Abstract
Objective: Our main objective was to analyse the relationship between obesity, physical activity and low back
pain using a cross-sectional co-twin design. 
Material and method: The total sample comprised 1,613 subjects, aged 47 to 73, from the Murcia Twin Re-
gistry. Data were obtained through telephone interview, and information about back pain, anthropometric da-
ta and physical activity was collected. One-hundred and ninety-nine pairs complete and discordant for low
back pain were available for the case-control analysis.
Results: Prevalence of low back pain was 33.1% (females: 36.4%; males: 29.1%). Mean Body Mass Index
(BMI) was 27.2 (SD: 4.3). For the general sample, being female, a high BMI, low frequency of moderate or in-
tense physical activity and sedentarism were associated to a higher risk of low back pain. However, all asso-
ciations lost statistical significance in the case-control analyses.
Conclusion: Individual and group characteristics must be considered when evaluating the role of BMI or phy-
sical activity on prevention of low back pain. This includes the need to take into account the role of genetic
factors in future research about this relationship.
Key words:
Low back pain, obesity, physical activity, twins.
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y Introducción
El dolor lumbar es una de las principales causas de disca-

pacidad en el mundo [1] y tiene un importante impacto so-
bre el individuo, incluyendo las esferas física, social, psico-
lógica y económica [2]. Dicho impacto, además, se extiende
a su entorno y al conjunto de la sociedad. En España, según
la Encuesta Nacional de Salud 2011-2012, el 20,5% de los
mayores de 15 años referían haber padecido dolor lumbar
durante los últimos 12 meses [3], proporción que parece es-
tar estabilizada en los últimos años [4]. Este problema re-
presentaba, entre 2000 y 2004, el 12,5% de todas las bajas
laborales y su coste medio estimado por jornadas no traba-
jadas en ese periodo era de más de 160 millones de euros
anuales [5]. Por otro lado, aunque muestra un índice de re-
cuperación favorable del 75% a las seis semanas, presenta
recaídas frecuentes (siendo el 33% en forma de ausencias
laborales) [6, 7]. En conjunto, dada la magnitud y exten-
sión de sus implicaciones, la identificación de las causas de
este problema, así como de las estrategias preventivas y de
rehabilitación eficaces, resulta de especial relevancia. Sin
embargo, los factores de riesgo implicados en el dolor lum-
bar no están completamente definidos [8] y tampoco exis-
ten en la actualidad evidencias decisivas acerca de la efica-
cia de intervenciones preventivas [9]. 

Tanto la obesidad como la actividad física han sido con-
sideradas como posibles factores influyentes en el dolor
lumbar, de forma que tanto la presencia de obesidad como
la baja actividad física se han asociado, aunque de forma
no concluyente, con un aumento del riesgo de padecer esta
condición [10-13]. A su vez, el Índice de Masa Corporal
(IMC) y la actividad física están claramente relacionados
entre sí [14-18] y, de hecho, se ha propuesto incluso una
relación entre la capacidad genética para perder peso con
el ejercicio y la adherencia al ejercicio regular [19] o una
interacción entre baja actividad física y el gen FTO para
incrementar el riesgo de obesidad [20]. Debido a que la
obesidad y la actividad física son factores modificables, el
carácter de su asociación con el dolor lumbar resulta de es-
pecial interés por su papel como una posible alternativa
preventiva [21].

La obesidad es un creciente problema de salud pública
[22, 23], y parece estar asociada con diversos trastornos
musculo-esqueléticos, como el dolor lumbar [10]. No obs-
tante, su asociación con este problema sigue suscitando
controversia [8][24][25]. Por ejemplo, mientras que algu-
nos estudios han demostrado que la obesidad aumenta la
prevalencia del dolor lumbar crónico [11][26] y recurrente
[26], y se ha identificado una relación entre IMC y dolor
lumbar [10][11], otros no han podido observar una asocia-

ción entre ambos [27-29]. Por otra parte, en un estudio de
gemelos y controles [26], la asociación positiva entre el IMC
y el dolor lumbar que se encontró en el análisis general de
cohortes desapareció cuando se estudiaron los gemelos idén-
ticos o monocigóticos discordantes para peso corporal, lo
que sugiere que la genética podría influir y confundir esta
relación. Por tanto, la relación entre obesidad y dolor lum-
bar aún no está clara [25][30].

Por su parte, distintos estudios han analizado la relación
entre actividad física y dolor lumbar con resultados contra-
dictorios [12][13][21], y persiste la ausencia de evidencia
acerca de hasta qué punto diferentes tipos de actividad físi-
ca pueden causar o prevenir este problema [31]. Por ejem-
plo, mientras algunos trabajos asocian la actividad física
intensa con una menor prevalencia de dolor lumbar [21,
32], otros encuentran que tanto el comportamiento seden-
tario, como la actividad física de alta intensidad incremen-
tan el riesgo [33]. 

Una de las posibles explicaciones de esta disparidad de
resultados en la asociación de la obesidad y el ejercicio físi-
co con el dolor lumbar puede encontrarse en el impacto de
los factores genéticos en estas relaciones. En realidad, tanto
factores ambientales como genéticos parecen estar asocia-
dos al desarrollo de dolor lumbar [24]. Varias publicacio-
nes recientes informan de una heredabilidad significativa
para este fenotipo [24, 34-37]. De acuerdo con estos traba-
jos, las variaciones en la constitución genética explicarían
entre un 30% y un 67% de las diferencias individuales ob-
servadas en el dolor lumbar, siendo el efecto genético ma-
yor en las patologías crónicas e incapacitantes que para
episodios agudos [24]. Asimismo, se ha observado que los
factores genéticos que influyen en este problema son comu-
nes a otros fenotipos relacionados como la degeneración de
disco lumbar [34]. Existen también un amplio número de
investigaciones que han profundizado, desde un punto de
vista genéticamente informativo, en la asociación del dolor
lumbar con factores socio-demográficos, carga laboral, in-
satisfacción vital, discapacidad y variables de personalidad
[36][38-41]. De la misma forma, tanto la obesidad como la
actividad física muestran influencias genéticas en su desa-
rrollo. Los estudios de gemelos han hallado consistente-
mente una contribución significativa de factores genéticos
en la variación en IMC y rasgos relacionados, en ambos se-
xos y en todas las edades. Actualmente se estima una here-
dabilidad media del IMC cercana al 70%, con un rango en
función de la muestra de entre el 50% y el 90% [42-44].
Esta distribución se mantiene constante entre distintos paí-
ses y culturas [43, 45, 46]. La práctica del ejercicio físico
también parece mostrar influencias genéticas [19][47][48]
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y, de hecho, un estudio de asociación de genoma completo
(Genome-Wide Association Study, GWAS) llevado a cabo
recientemente concluyó que la práctica del ejercicio físico
está probablemente influida por múltiples genes [47].

Dada la relevante contribución de los factores genéticos a
la varianza observada, tanto para el dolor lumbar como pa-
ra la obesidad o la actividad física, resulta de especial inte-
rés la utilización de diseños que permitan controlar el efec-
to de tales factores. Los estudios de gemelos, en los que se
puede controlar el efecto genético, pueden contribuir a cla-
rificar las relaciones entre estas variables y determinar el
impacto real de factores ambientales modificables sobre el
dolor lumbar. En este estudio, nuestro objetivo fue investi-
gar la relación entre IMC y diferentes medidas de actividad
física con el dolor lumbar en una muestra de gemelos. En
particular, el objetivo consistió en realizar un análisis de ca-
so-control con gemelos discordantes para la condición estu-
diada. Es decir, parejas en las que sólo uno de sus miembros
presenta dolor lumbar. Dado el emparejamiento perfecto
por sexo, edad y ambiente familiar, a lo que se añade el
control de los factores genéticos en el caso de gemelos mo-
nocigóticos, este tipo de estudio presenta evidentes ventajas
para el control de variables de confusión [49] y la determi-
nación del efecto de las variables estudiadas.

y Material y método
Se llevó a cabo un estudio transversal con un diseño de

caso-control intra-pares de gemelos. Los sujetos procedían
de la muestra del Registro de Gemelos de Murcia (RGM),

registro de gemelos de base poblacional constituido por
adultos nacidos en partos múltiples entre 1940 y 1966, y
residentes en la Región de Murcia. El RGM es una iniciati-
va conjunta entre la Universidad de Murcia y la Consejería
de Sanidad de la Comunidad Autónoma. La información
relativa a las características del RGM y su desarrollo están
descritos en otra publicación [50]. La participación en el re-
gistro es voluntaria y sujeta a consentimiento. Los procedi-
mientos del registro han sido aprobados por el Comité de
Ética de la Universidad de Murcia. 

Los datos utilizados en este estudio fueron obtenidos en
2013 a través de entrevista telefónica. La muestra para este
estudio consta de un total de 1.613 individuos, participan-
tes en el registro, que se agrupan en distintas categorías de
cigosidad (Tabla 1). Las mujeres representan el 55,1% de
los participantes y la edad media de la muestra era de 57
(DE: 7) años, sin diferencias significativas por sexo.

La cigosidad fue evaluada a través de un cuestionario de
12 ítems acerca de determinadas características antropomé-
tricas y la similitud física de la pareja. Este cuestionario ha
sido validado previamente y sus resultados se corresponden
adecuadamente con la cigosidad determinada por análisis de
ADN, alcanzando una concordancia de más del 95% [50]. 

La entrevista estaba basada en un cuestionario de tipo
epidemiológico que incluía, entre otros, aspectos relativos
a dolor de espalda, datos antropométricos y actividad físi-
ca. La prevalencia del dolor lumbar fue valorada a través
de dos preguntas derivadas de la Encuesta Nacional de Sa-
lud [51] sobre si habían experimentado alguna vez en su

Tabla 1. Características de la muestra, prevalencia de dolor lumbar e IMC, por sexo y total

Varones Mujeres Total

Muestra general
n (%) 725 (44,9) 888(55,1) 1.613 (100)
Edad [media, (DE)] 56 (7) 57 (7) 57 (7)
Cigosidad (sujetos) [n, (%)]

MZ 225 (31,0) 341 (38,4)) 566 (35,0)
DZ (mismo sexo)         261 (36,0) 309 (34,8) 570 (35,4)
DZ-SO 239 (33,0) 238 (26,8) 477 (29,6)

Prevalencia de dolor lumbar [n, (%)] 211 (29,1) 323 (36,4) 534 (33,1)
IMC [media, (DE)] 27,8 (3,9) 26,6 (4,6) 27,2 (4,3)

Caso-control
Pares discordantes para dolor lumbar MZM DZM MZF DZF DZ-SO
[n (%)] 38 (36,5) 49 (41,9) 49 (31,9) 63 (45,0) 99 (46,9)
Edad [media, (DE)] 54 (6) 56 (8) 56 (7) 58 (8) 57 (6)

IMC: Índice de Masa Corporal; DE: Desviación estándar; MZ: Monocigótico; DZ: Dicigótico; MZF: Monocigótico femenino; MZM:
Monocigótico masculino; DZF: Dicigótico femenino; DZM: Dicigótico masculino; DZ-SO: Dicigótico sexo opuesto.



vida dolor lumbar y si habían necesitado la asistencia de
un profesional sanitario. Se definió como presencia en al-
gún momento de dolor lumbar cuando se producía una
respuesta positiva a ambas preguntas. Por su parte, la altu-
ra y el peso fueron auto-informados y se calculó el IMC di-
vidiendo el peso corporal de los individuos en kilogramos
por el cuadrado de su altura en metros. En cuanto a la ac-
tividad física, se utilizó un cuestionario basado en el Inter-
national Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [52] que
recogía medidas de la frecuencia semanal de práctica de
actividad física ligera (p.e., caminar al menos 10 minutos
de forma continua), moderada (p.e., actividad física mode-
rada durante al menos 10 minutos, como nadar relajada-
mente o practicar golf) e intensa (p.e., actividad física que
le hiciera respirar rápido o jadear durante al menos 10 mi-
nutos), así como tiempo dedicado semanalmente a cada
una de estas actividades. Adicionalmente se contempló
también una medida de sedentarismo, calculado como
tiempo sentado habitualmente en un día laborable. Las
medidas de frecuencia de la actividad física fueron recogi-
das en número de veces por semana. Las medidas de dura-
ción fueron recogidas en minutos y, posteriormente, dada
su concentración alrededor de puntos concretos correspon-
dientes a horas, se transformaron en 11 grupos horarios
(desde menos de una hora, hasta más de 10 horas). En el
caso del sedentarismo, la duración se agrupo en cuatro ni-
veles (menos de tres horas; entre 3-6 horas; entre 6-10 ho-
ras; más de 10 horas).

Análisis estadístico
El análisis se llevó a cabo en dos etapas: análisis de la

muestra general y análisis de casos y controles. Todas las
variables, a excepción del sexo, se utilizaron como varia-
bles continuas. Para el análisis de la muestra general estu-
diamos la asociación entre el IMC y las medidas de activi-
dad física (es decir, frecuencia y duración semanales de
práctica de actividad física ligera, moderada e intensa, y se-
dentarismo) y la prevalencia del dolor lumbar, incluyendo a
todos los participantes, independientemente del tipo de par,
de si la pareja era completa o incompleta, o de la similitud
en dolor lumbar. El sexo fue incluido como posible factor
de confusión. Los efectos de las variables predictoras fue-
ron calculados por medio de Ecuaciones de Estimación Ge-
neralizadas utilizando un estimador robusto. Este método
tiene en cuenta la estructura dependiente de los datos fami-
liares, de forma que todos los miembros de cada familia pu-
dieron ser incluidos en el análisis. El sexo fue considerado
como factor, mientras que todos los demás predictores fue-
ron incluidos como covariables. Posteriormente, con el fin

de controlar el posible efecto de confusión de los factores
genéticos y del ambiente familiar o compartido, se realizó
un análisis de casos y controles utilizando sólo los pares de
gemelos del mismo sexo, completos y discordantes para do-
lor lumbar (ambos gemelos habían respondido al cuestio-
nario y solo uno de ellos mencionaba haber sufrido dolor
lumbar en alguna ocasión), utilizando el mismo procedi-
miento estadístico. El sexo y la edad no se tuvieron en
cuenta por existir un emparejamiento perfecto de ambas
variables. Además, se realizaron análisis separados para los
pares de gemelos monocigóticos (MZ) y dicigóticos (DZ).
En este tipo de diseños, cuando la magnitud de la asocia-
ción entre dos variables (por ejemplo, el IMC y el dolor
lumbar) disminuye de forma secuencial entre el análisis de
muestra general (no ajuste por factores genéticos o ambien-
te temprano compartido) y los análisis de casos y controles
en pares DZ (ajuste por ambiente temprano compartido) y
MZ (ajuste de factores genéticos y ambiente compartido),
la relación entre las dos variables sería indirecta y mediada
por factores de confusión. Por el contrario, el mantenimien-
to de la asociación en los análisis de caso-control sería un
indicador sólido de una posible senda causal directa [49].
El análisis de los datos se realizó utilizando el software es-
tadístico SPPS v.19.

y Resultados
La prevalencia del dolor lumbar en la muestra total fue

del 33,1%, con una presencia mayor en mujeres (36,4%)
que en varones (29,1%). No se encontraron diferencias sig-
nificativas de prevalencia por cigosidad (p > ,05).

El IMC promedio de la muestra fue de 27,2 (DE: 4,3),
siendo significativamente mayor en los varones (F: 26,4; p
< ,001). No se observaron, en este caso, diferencias signifi-
cativas por cigosidad entre individuos del mismo sexo (Ta-
bla 1).

La frecuencia media de actividad ligera fue de 3,7 veces
por semana y ocupó un promedio de seis horas semanales
(Tabla 2). La frecuencia de actividad moderada no llegó a
una vez por semana, aunque aquellos que la practicaban lo
hicieron durante ocho horas semanales. En cuanto a la acti-
vidad intensa, la frecuencia fue también de menos de una
vez, con una duración media de algo menos de siete horas
por semana. En un día laborable habitual, los participantes
en el estudio pasaban en promedio cuatro horas sentados.
En todos los casos, a excepción de la frecuencia de activi-
dad física ligera, que no mostró diferencias por sexo, los
varones presentaron valores significativamente más eleva-
dos, tanto en frecuencia [moderada (F: 33,3; p<,001); in-
tensa (F: 110,1; p<,001)] como en duración [ligera (F: 6,4;
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p<,01); moderada (F: 26,6; p<,001); intensa (F: 9,8; p
<,01)]. Asimismo, los varones pasaban mayor número de
horas sentados en un día laborable (F: 61,7; p<,001). Tam-
poco en este caso se observaron diferencias significativas
por cigosidad entre individuos del mismo sexo, a excepción
de una tendencia a pasar más horas sentados entre los varo-
nes de pares mixtos (F: 4,8; p<,01) (Tabla 2).

Análisis de la muestra general
El sexo mostró una asociación relevante con el dolor

lumbar. La edad, por su parte, no tuvo ningún efecto sobre
esta condición en la muestra total. Por tanto, los análisis
efectuados posteriormente fueron ajustados por sexo. En el
caso de la muestra total, un IMC elevado, bajas frecuencias
de actividad física moderada e intensa y el sedentarismo
mostraron una asociación significativa con el riesgo de do-
lor lumbar. La duración de la actividad no tuvo ningún
efecto sobre el dolor lumbar, independientemente del tipo
de la misma (Tabla 3).

Dado el importante efecto del sexo se decidió realizar es-
tos mismos análisis independientemente para varones y
mujeres. En este caso, la edad sí mostró un efecto significa-
tivo, aunque en sentido contrario para cada sexo. Así, una
menor edad incrementaba el riesgo de padecer dolor lum-
bar en varones, mientras que para mujeres el riesgo era ma-
yor en las de más edad. Por este motivo, el resto de varia-
bles de predicción fueron ajustadas por edad. Los análisis
subsiguientes limitaron el efecto al sedentarismo en varones
y al IMC en mujeres.

Análisis de casos y controles
Un total de 199 parejas de gemelos completos y discor-

dantes fueron utilizadas en los análisis de casos y controles.
Como cabía esperar, la discordancia se presentaba con me-
nor frecuencia en las parejas de gemelos MZ (Tabla 1). Los

análisis realizados mostraron que ninguna de las variables
que habían mostrado influencia en la muestra general man-
tuvieron un efecto significativo al analizar la muestra em-
parejada (Tabla 4). Independientemente de la submuestra
utilizada, tanto el IMC como las variables de actividad físi-
ca o el sedentarismo perdieron la significación estadística.

y Discusión
El objetivo de este estudio fue analizar, en un modelo ge-

néticamente informativo, la posible relación entre variables
antropométricas (IMC), de actividad física (ligera, modera-
da e intensa) y sedentarismo con el riesgo de haber sufrido
dolor lumbar en alguna ocasión. De esta forma se esperaba
determinar si existía una asociación entre estas variables y
si tal asociación se mantenía después de controlar los facto-
res genéticos y de ambiente compartido.

Los resultados indican que existen relaciones entre las va-
riables predictoras contempladas y el riesgo de padecer do-
lor lumbar. Así, un mayor IMC, pasar más horas al día sen-
tado y practicar actividad física moderada o intensa con
menor frecuencia se relacionan con un mayor riesgo de su-
frir dolor lumbar. Por otra parte, los análisis sugieren tam-
bién que todas estas relaciones están moderadas por facto-
res genéticos y de ambiente compartido. Ninguna de las
asociaciones encontradas en el análisis de la muestra gene-
ral mantuvo la significación en el análisis caso-control,
donde el emparejamiento de gemelos controla el efecto de
tales factores. Estos resultados están en consonancia con un
estudio previo en el que se encontró también una asocia-
ción positiva entre IMC y dolor lumbar en el análisis gene-
ral de cohortes; asociación que desapareció cuando se llevó
a cabo el análisis caso-control con gemelos MZ, lo que su-
giere que los factores genéticos podrían influir y confundir
esta relación [26]. En el mismo sentido, la inconsistencia de
resultados encontrados respecto a la asociación entre se-

Tabla 2. Frecuencia y duración de actividad física ligera, moderada e intensa y tiempo sentado en un día laborable
habitual. Total y por sexo

Varones Mujeres Total
n Media (DE) n Media (DE) n Media (DE)

Caminar (veces/semana) 716 3,7 (4,3) 883 3,7 (3,6) 1.599 3,7 (3,9)
Caminar (horas/semana) 471 7,2 (9,5) 553 5,9 (5,1) 1.024 6,5 (7,5)
Actividad moderada (veces/semana) 699 0,7 (1,8) 883 0,3 (1,2) 1.582 0,5 (1,5)
Actividad moderada (horas/semana) 109 11,5 (12,0) 70 3,7 (5,1) 179 8,5 (10,6)
Actividad intensa (veces/semana) 708 1,2 (2,2) 882 0,3 (1,1) 1.590 0,7 (1,7)
Actividad intensa (horas/semana) 218 7,6 (9,2) 84 4,2 (5,9) 302 6,7 (8,6)
Tiempo sentado (horas/día) 710 5,2 (3,3) 871 4,0 (2,5) 1.581 4,5 (2,9)



dentarismo y actividad física, tanto moderada como inten-
sa, y dolor lumbar sugieren que ésta no es directa sino que
se ve afectada por otros factores.

Este estudio proporciona además otros resultados de in-
terés. Así, hemos encontrado una prevalencia de dolor lum-
bar mayor en mujeres que en varones, lo que es habitual en

la literatura [40, 53-56], pero, además, hemos encontrado
un patrón diferente en cuanto a las influencias de variables
predictoras por sexo. De esta forma, mientras en las muje-
res era el IMC el que se relacionaba con el riesgo de pade-
cer dolor lumbar, en los varones este riesgo se asociaba a
sedentarismo y escasa frecuencia de actividad física. Es

Tabla 3. Análisis de la muestra general (Total y por sexo). Estimación del efecto sobre el dolor lumbar e intervalo de
confianza 95% para variables demográficas, antropométricas (IMC) y de actividad física.

n B IC 95% p

Sexo
Muestra general 1.605 ,367 ,15,  ,59 ,001

Edad
Muestra general 1.605 ,000 -,02,  ,02 ,990
Varones 722 -,037 -,06,  -,01 ,002
Mujeres 888 ,023 ,01,  ,04 ,021

IMC
Muestra general 1.482 ,030 ,00,  ,06 ,027
Varones 705 ,008 -,03,  ,05 ,707
Mujeres 777 ,038 ,01,  ,07 ,037

Caminar (veces/semana)
Muestra general 1.593 -,018 -,05,  ,01 ,203
Varones 713 -,018 -,06,  ,02 ,400
Mujeres 880 -,019 -,06,  ,02 ,370

Caminar (minutos/semana)
Muestra general 1.019 -,023 -,07,  ,02 ,296
Varones 468 -,042 -,11,  ,02 ,185
Mujeres 551 ,006 -,05,  ,07 ,850

Actividad moderada (veces/semana)
Muestra general 1.576 -,078 -,15,  -,01 ,045
Varones 696 -,085 -,19,  ,02 ,114
Mujeres 880 -,062 -,17,  ,05 ,268

Actividad moderada (minutos/semana)
Muestra general 179 -,036 -,15,  ,08 ,525
Varones 109 -,049 -,19,  ,09 ,491
Mujeres 70 -,157 -,47,  ,16 ,330

Actividad Intensa (veces/semana)
Muestra general 1.584 -,073 -,14,  -,01 ,044
Varones 705 -,065 -,15,  ,02 ,122
Mujeres 879 -,083 -,22,  ,06 ,239

Actividad Intensa (minutos/semana)
Muestra general 301 -,021 -,10,  ,06 ,625
Varones 217 -,013 -,09,  ,11 ,800
Mujeres 84 -,010 -,01,  ,01 ,255

Tiempo sentado (diario)
Muestra general 1.575 ,160 ,02,  ,30 ,026
Varones 707 ,230 ,04,  ,42 ,016
Mujeres 868 ,051 -,15,  ,26 ,628

Nota: Los modelos de la muestra total están ajustados por sexo. Los modelos para las muestras de varones y mujeres están ajustados por edad.
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más, la edad también parecía tener un efecto diferenciado.
Mientras que una mayor edad suponía un incremento del
riesgo en mujeres, en varones el efecto tenía el sentido con-
trario. Hasta el momento se han ofrecido distintas explica-
ciones para esta mayor prevalencia del dolor lumbar en
mujeres, pero la razón de este hecho sigue sin estar clara.
Algunos autores han apuntado que las mujeres pueden ser
más proclives a informar del dolor [40], a sufrir dolor du-
rante más tiempo [40], a buscar atención médica con más
frecuencia [57] o que tienen una mayor sensibilidad al do-
lor [58, 59] que los varones. Nuestros datos apuntan hacia
otra posible explicación. Es posible que varones y mujeres
representen subgrupos específicos de pacientes con dolor
lumbar y que, por sus características constitucionales y esti-
los de vida, requieran un análisis diferenciado, al menos en
este grupo de edad. Por ejemplo, la distribución de grasa
corporal es diferente entre mujeres y varones adultos, lo

que podría propiciar un efecto mayor del sobrepeso en
unos que en otros. Por otra parte, el tipo de trabajo desa-
rrollado y la intensidad en la práctica de deportes también
difiere por sexos, lo que podría explicar parte de las dife-
rencias encontradas.

Otra cuestión relevante es la relativa a la relación entre la
actividad física y el sedentarismo sobre el dolor lumbar. En
nuestro análisis, si bien parecía existir un efecto protector de
la frecuencia de actividad física moderada e intensa sobre el
dolor lumbar, la asociación no era de suficiente magnitud
como para mantenerse en el análisis por sexo. Tampoco re-
sultaba significativa, como ya hemos mencionado, en el
análisis caso-control. Por otro lado, el número de horas se-
manales dedicado a la actividad física resultó irrelevante. En
el caso del sedentarismo, el riesgo de dolor lumbar se acen-
tuaba cuantas más horas diarias se pasaban sentado, pero
sólo en varones. Este cuadro implica una relación compleja,

Tabla 4. Análisis caso-control. Efectos principales de las covariables con influencia significativa en
el análisis de la muestra general

Wald χ2 gl p

Parejas discordantes (n = 199)
IMC ,027 1 ,870
Actividad moderada (veces/semana) ,533 1 ,466
Actividad intensa (veces/semana) ,007 1 ,932
Tiempo sentado (diario) ,308 1 ,579

Parejas DZ discordantes (n = 112)
IMC ,563 1 ,453
Actividad moderada (veces/semana) ,103 1 ,749
Actividad intensa (veces/semana) ,081 1 ,776
Tiempo sentado (diario) ,183 1 ,669

Parejas MZ discordantes (n = 87)
IMC 1,71 1 ,191
Actividad moderada (veces/semana) ,612 1 ,434
Actividad intensa (veces/semana) ,200 1 ,655
Tiempo sentado (diario) 1,63 1 ,202

Parejas discordantes masculinas (n = 87)
Tiempo sentado (diario) ,018 1 ,892

Parejas masculinas DZ discordantes (n = 49)
Tiempo sentado (diario) ,019 1 ,892

Parejas masculinas MZ discordantes (n = 39)
Tiempo sentado (diario) ,101 1 ,750

Parejas discordantes femeninas (n = 112)
IMC ,014 1 ,906

Parejas femeninas DZ discordantes (n = 63)
IMC ,535 1 ,464

Parejas femeninas MZ discordantes (n = 49)
IMC 1,19 1 ,273



y posiblemente recíproca, entre actividad física y dolor lum-
bar, con efectos no generalizables y variaciones importantes
en función de las características del sujeto. Esto explicaría
también los resultados encontrados por otros autores. Por
ejemplo, De la Cruz et al. [21] encontraron que el volumen
total de actividad física habitual no parece influir en el dolor
de espalda. Sin embargo, aquellas personas que habían teni-
do dolor de espalda durante los últimos 12 meses presenta-
ban con más frecuencia un patrón de actividad baja o mode-
rada. Otros autores hallaron que la actividad física intensa
tenía un efecto preventivo [32], mientras que para algunos
más, tanto la conducta sedentaria como la actividad intensa
se asocian con el riesgo de desarrollar dolor lumbar [33]. Es
decir, la literatura ofrece evidencias contradictorias sobre
qué tipo y grado de actividad física puede causar o prevenir
el dolor lumbar [31], lo que es consistente con el modelo ex-
plicativo apuntado, según el cual diferentes tipos y grados
de actividad tendrían distintos efectos en función de las ca-
racterísticas del individuo. A esto se añade que estas discre-
pancias pueden también ser debidas a las diferentes defini-
ciones y categorías utilizadas, tanto para dolor lumbar
como para actividad física.

Este estudio presenta ciertas limitaciones que requieren ser
tenidas en cuenta a la hora de interpretar sus resultados. En
primer lugar, la definición utilizada de dolor lumbar es bási-
ca y no recoge información sobre los diferentes grados, fre-
cuencias de aparición, origen del episodio o impacto funcio-
nal, lo que podría contribuir a acumular en la misma
categoría casos con características diferentes. Por otro lado,
la información obtenida, tanto del dolor lumbar como de los
predictores tenidos en cuenta, proviene de auto-informe. Es
sabido que tanto la frecuencia y duración de la actividad físi-
ca como el peso y la altura pueden ser sobre (p.e., altura) o
subestimados (p.e., peso) [33][60]. Adicionalmente, nuestro
estudio utiliza un modelo transversal que limita la posibili-
dad de identificar las relaciones causales entre variables [33].
Este diseño impide determinar con exactitud si, por ejemplo,
es el sedentarismo el que provoca un mayor riesgo de dolor
lumbar, o la presencia de éste genera una mayor probabili-
dad de pasar más tiempo sentado. Cualquiera de las dos in-
terpretaciones sería plausible a la luz de la literatura actual
[61-63]. Sin embargo, creemos que nuestro estudio aporta
información valiosa para poder entender las diferencias indi-
viduales en cuanto a la prevalencia del dolor de espalda lum-
bar, con importantes aplicaciones prácticas para la preven-
ción y rehabilitación de esta condición.

En resumen, mientras que la literatura presenta gran va-
riedad de estrategias para el manejo de casos tras un episo-
dio de dolor lumbar [64][65], ofrece evidencia limitada

acerca de estrategias para prevenir estos episodios. Dado el
importante impacto en el individuo y en su entorno del do-
lor lumbar, sus efectos funcionales y sus consecuencias la-
borales y económicas, contar con información sobre estra-
tegias preventivas y de rehabilitación es especialmente
relevante. La escasez actual de evidencias claras de la efec-
tividad de este tipo de intervenciones puede atribuirse a un
cierto desconocimiento sobre los factores causales respon-
sables del dolor lumbar [66]. Las conclusiones de este estu-
dio, si bien están lejos de resolver las dudas existentes, pue-
den contribuir a profundizar en el conocimiento de estos
aspectos. Así, nuestros resultados apuntan hacia una ma-
yor relevancia de la frecuencia de actividad física que de la
duración de la misma, aportan información sobre el papel
de la actividad física moderada o intensa, e indican la evi-
tación del sedentarismo y del sobrepeso como áreas que
merecen una exploración en mayor profundidad por su po-
tencial preventivo del dolor lumbar. Asimismo, orientan
hacia la necesidad de tener en cuenta las características in-
dividuales (p.e., edad) o grupales (p.e., por sexo), en lugar
de asumir que cualquier estrategia y con cualquier intensi-
dad debe tener el mismo impacto preventivo o rehabilita-
dor en todas las personas. Por último, apuntan también ha-
cia el interés de tener en cuenta el papel de los factores
genéticos en las asociaciones analizadas. El hecho de que
tanto el dolor lumbar como el IMC o la práctica de activi-
dad física estén influidos por este tipo de factores invita a
considerar el peso de las características individuales y el in-
terés de profundizar en la investigación sobre intervencio-
nes personalizadas. y
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Resumen
Objetivo: Estudiar la actividad de la neurostatina obtenida enzimáticamente y purificada mediante un nuevo
método, en cultivos de células implicadas en la formación de la cicatriz glial.
Material y métodos: La neurostatina se obtuvo mediante una reacción enzimática a partir del gangliósido
GD1b comercial y se purificó con un método nuevo simplificado. La actividad de la neurostatina se probó en
ensayos de proliferación con MTT en pericitos y microglía de rata. 
Resultados: La actividad de la neurostatina purificada fue similar a la obtenida mediante purificación a partir
de cerebro de mamífero. La neurostatina inhibió la proliferación de los pericitos inducida por el factor de cre-
cimiento PDGF-B y la proliferación de la microglía de rata inducida por la toxina bacteriana LPS a concentra-
ciones nanomolar.
Conclusión: La nueva metodología de obtención y purificación de la neurostatina y su actividad justifican su
ensayo en modelos de lesión del SNC en animales, para evaluar su posible uso como terapia en pacientes con
lesiones del SNC.
Palabras clave:
Cicatriz glial, microglía, inflamación, neurostatina, pericitos.
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Abstract
Objective: To study the activity of neurostatin obtained enzymatically and purified using a new method, in
cultures of cells involved in the formation of the glial scar. 
Material and methods: Neurostatin was obtained from the commercial ganglioside GD1b, using enzymatic O-
acetylation, and was purified by a new simplified method. The activity of neurostatin was tested by an MTT
proliferation assay in pericytes and rat microglial cells. 
Results: The activity of neurostatin obtained and purified by this new method was similar to the neurostatin
obtained by the purification from mammalian brain. Neurostatin inhibited the PDGF-B growth factor induced
proliferation of pericytes and LPS bacteria toxin induced proliferation of rat microglial cells at nanomolar
concentrations.
Conclusion: This new methodology to synthesize and purify neurostatin and its activity justify further studies
to test its effect in animal models of CNS injuries and to evaluate its possible use as a therapy in patients with
CNS injuries.
Key words:
Glial scar, microglia, inflammation, neurostatin, pericytes.
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y Introducción
Las lesiones severas en el sistema nervioso central (SNC)

originadas por patologías cerebrovasculares o daño mecáni-
co (como las lesiones medulares) representan una de las
principales causas de discapacidad en Europa [1]. Las neuro-
nas lesionadas en el SNC adulto no se regeneran, y el resul-
tado son importantes déficits funcionales permanentes, con
graves consecuencias humanas y económicas [2]. La ausen-
cia de regeneración en el SNC está relacionada con la muer-
te neuronal primaria y secundaria [3] y con el microambien-
te inhibidor del crecimiento axonal en la zona de lesión [4].  

En las lesiones traumáticas, las células gliales, entre las que
se encuentran astrocitos, oligodendrocitos y microglía, se
transforman en células reactivas, produciendo diferentes
sustancias inhibidoras de la regeneración axonal. Además, la
barrera hematoencefálica pierde su integridad física. Los va-
sos sanguíneos lesionados liberan su contenido al parénqui-
ma nervioso; y células sanguíneas (macrófagos, neutrófilos y
linfocitos) y fibroblastos procedentes de las meninges migran
hacia la zona afectada, produciendo una reacción inflamato-
ria alrededor de la lesión [4]. Para limitar el paso de sustan-
cias y células procedentes de los vasos sanguíneos, las células
gliales, las células de musculatura lisa (pericitos) y los fibro-
blastos intentan restablecer la barrera hematoencefálica, for-
mando una nueva frontera recubierta por una lámina basal.
A esta estructura se le llama cicatriz glial. A pesar de que la
cicatriz glial tiene un efecto beneficioso evitando el paso de
sustancias tóxicas y células procedentes del torrente sanguí-
neo, y reduciendo la muerte celular y la respuesta inflamato-
ria, es una de las principales causas de la inhibición de la re-
generación axonal. Aunque la cicatriz glial contiene
sustancias favorecedoras de la regeneración axonal, como fi-
bronectina o laminina, sus principales componentes son un
grupo de glicoproteínas (como tenascinas) y proteoglicanos
inhibidores del crecimiento axonal [5][6].

La inducción de la cicatriz glial está regulada por citoqui-
nas y factores de crecimiento liberados por plaquetas, célu-
las sanguíneas y células endógenas del SNC, que responden
a la lesión inicial y a la reacción inflamatoria posterior [7].
Entre los factores de crecimiento que aumentan la transcrip-
ción, traducción y secreción de los proteoglicanos y de otras
proteínas inhibidoras del crecimiento axonal, destacamos
miembros de la familia del factor de crecimiento transfor-
mante tipo beta (TGFβ), del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF),  la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de crecimiento
del tejido conectivo (CTGF). Hay otra serie de citoquinas y
factores de crecimiento que se liberan en la lesión, favore-
ciendo el estado proinflamatorio y la reactividad glial. Entre
ellos están: la interleuquina 1 (IL-1), el interferón-gamma

(IFNγ) y el factor alfa de necrosis tumoral (TNFα). La neu-
rostatina es un gangliósido aislado de cerebro normal de
mamífero, identificado como el gangliósido GD1b O-aceti-
lado, preferentemente en el hidroxilo en posición 9 de su siá-
lico terminal [8-10]. Los gangliósidos son compuestos anfi-
páticos que contienen una porción hidrofóbica, la ceramida,
unida a una cadena hidrofílica de azúcares por la que se cla-
sifican. En concreto, los gangliósidos son glicoesfingolípidos
que se caracterizan por presentar en su estructura el azúcar
modificado ácido siálico. Los gangliósidos se encuentran
preferentemente en la región externa de la membrana plas-
mática de las células eucariotas, y juegan un papel funda-
mental en los procesos de relación de una célula con su mi-
croambiente, como adhesión celular [11], reconocimiento
celular [12], transducción de señales [13] y desarrollo neural
[14]. La neurostatina inhibe la proliferación de astroblastos
en cultivo primario y de células de glioma (tanto de rata co-
mo humano) a concentración nanomolar, tanto en presencia
de mitógenos definidos (como EGF, PDGF o FGF básico) co-
mo de suero fetal bovino [8-10]. Sin embargo, no inhibe la
proliferación ni de fibroblastos (cultivos provenientes de me-
ninges o la línea celular NIH-3T3), ni de líneas celulares de
neuroblastoma (línea de ratón N2A o la línea humana SH-
SY5Y), lo que sugiere que la actividad antimitótica de la
neurostatina está dirigida selectivamente a células de linaje
glial [9]. La O-acetilación es fundamental para la actividad
inhibidora de la proliferación de la neurostatina y de otros
gangliósidos O-acetilados. La simple O-acetilación convierte
un gangliósido mitogénico (GD1b) en un gangliósidos inhi-
bidor de la proliferación de astrocitos y de líneas celulares de
glioma. Este cambio en la actividad de los gangliósidos O-
acetilados con respecto a los gangliósidos normales no sólo
ocurre con GD1b y la neurostatina, sino con todos los gan-
gliósidos ensayados [10]. 

Nuestro grupo ha demostrado que la neurostatina y otros
miembros de la familia inhiben el crecimiento tumoral in vi-
vo de líneas celulares de glioma humano en modelos ortotó-
picos en animales inmunodeprimidos [15]. La neurostatina
ejerce este efecto, en parte, inhibiendo la activación de la ru-
ta del receptor del factor de crecimiento EGF (EGFR) en las
células tumorales. La activación de la ruta de EGFR no sólo
es importante en el crecimiento y progresión tumoral, sino
que juega un papel fundamental en la proliferación glial y en
la expresión de proteínas (proteoglicanos y otras glicoproteí-
nas) necesarias para la formación de la cicatriz glial [16][17]
y, por lo tanto, en la inhibición de la regeneración axonal
[18]. Además, nuestro grupo ha demostrado que el trata-
miento con neurostatina tiene un efecto inhibidor de la reac-
tividad glial, en concreto, en las células de microglía, tanto
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in vitro como en modelos animales de inflamación [19-20].
La microglía colabora en la activación de la respuesta infla-
matoria, es fundamental para la modulación de la cicatriz
glial y, por tanto, de la regeneración axonal. En resumen, el
tratamiento con neurostatina y otros miembros de su familia
ejercería un papel doblemente beneficioso en lesiones trau-
máticas del SNC, como antiinflamatorio y modulador de la
cicatriz glial. 

El estudio de la actividad biológica de la neurostatina y de
otros gangliósidos O-acetilados ha estado limitado por su
escasez en la naturaleza. Aunque se han descrito varios pro-
cedimientos de O-acetilación de gangliósidos comerciales,
tanto de tipo químico como enzimático, por nuestro grupo
[10][21] y por otros [22,23], todos presentan escasa especi-
ficidad. Se obtienen muchos productos con muchas O-aceti-
laciones y en varios grupos hidroxilos de la misma molécu-
la, reduciendo considerablemente el rendimiento de la
reacción. Recientemente se ha clonado de la bacteria
Campylobacter jejuni una enzima con actividad O-acetil-
transferasa llamada SOAT (del inglés, Sialic acid O-Acetyl
Transferase), que cataliza la O-acetilación de oligosacáridos
unidos a ácido siálicos, con alta especificidad por los siálicos
terminales unidos por un enlace α(2,8) [24]. Utilizando esta
enzima, hemos conseguido O-acetilar específicamente el
gangliósido comercial GD1b, para producir neurostatina en
cantidades suficientes como para su posible uso clínico [25]. 

y Material y métodos
La síntesis enzimática de la neurostatina y su desalado se

realizaron como se ha descrito previamente [25]. Se añadie-
ron 2 mg del gangliósido GD1b (Carbosynth) a una solución
tamponada de 0,5 M MES, pH 7, que contenía 10 mM
MgCl2, 1 mM DTT, 1 mM acetyl-Coenzima A (Sigma-Al-
drich), 0,1% (peso/volumen)  colato sódico y 1 U del enzima
bacteriano SOAT (Sialate-O-Acetyl-Transferase). La reac-
ción se incubó a 37º C, en agitación (300 rpm), durante siete
horas en un termobloque Thermomixer comfort (Eppen-
dorf). La reacción se finalizó añadiendo un volumen de me-
tanol equivalente al volumen final de reacción. La muestra
se centrifugó a máxima velocidad en una microfuga 5415R
(Eppendorf), a 4º C, durante cinco minutos. En estas condi-
ciones, el enzima precipitó en el fondo del tubo y retiramos
el sobrenadante, que se conservó a –20º C hasta su uso. El
producto de reacción se desaló mediante un cartucho de fase
reversa Sep-Pak C18 (Waters), siguiendo las instrucciones
del fabricante [25]. Una vez eluido con metanol, el producto
de reacción se secó en un speed-vac UVS400A (Savant) y se
conservó a –20º C hasta su uso. La purificación de la neu-
rostatina se realizó en una columna (2,5 mm de diamétro x

70 mm de largo) con una matriz de sílica Iatrobeads 6RS-
8060 (Iatron Inc.). La matriz fue suspendida en cloroformo
y sonicada durante 10 minutos. La muestra se disolvió en
una solución de cloroformo:metanol (85:15, v/v) y se aña-
dió a la columna. Los compuestos retenidos en la matriz se
eluyeron en diferentes fracciones, incrementando la propor-
ción de metanol respecto al cloroformo de la fase móvil,
empezando por cloformo: metanol en proporción 7:3 (v/v),
hasta metanol puro. Las fracciones se secaron en un speed-
vac y se resuspendieron en 100 μL de metanol. El contenido
de cada fracción se comprobó mediante cromatografía de
capa fina (TLC), utilizando cromatofolios Silica gel 60
(Merck) y una fase móvil de cloroformo:metanol:0,2%
CaCl2 (45:55:10, v/v/v) en una cubeta de cristal (Altech).
El cromatograma se secó con un secador de pelo y se roció
con una solución al 3,5% de ácido sulfúrico en metanol. El
cromatograma se volvió a secar y se calentó a 100º C du-
rante unos minutos hasta observarse las bandas de los pro-
ductos de reacción. Se utilizaron los gangliósidos comercia-
les GM1a y GD1b como estándares de la cromatografía.
Las fracciones que contenían neurostatina se juntaron y se
cuantificó su concentración mediante una nueva cromato-
grafía de capa fina, donde se utilizaron concentraciones co-
nocidas de gangliósido GD1b comercial.

Las líneas celulares utilizadas fueron A7r5 de musculatura
lisa de rata, la línea de astrocito C6 de rata, la línea de astro-
citoma T98G humana, la línea de fibroblastos NIH3T3 de
ratón y células de microglía procedentes de ratas recién naci-
das o postnatales de hasta dos días de edad. La línea celular
A7r5 fue cultivada en frascos de 75 cm2 con medio DMEM-
F12 (DF), suplementado con 10% de suero fetal bovino
(FBS, Gibco) y una mezcla para cultivos celulares de los anti-
bióticos penicilina y estreptomicina (Sigma-Aldrich). Las lí-
neas celulares C6, T98G y NIH3T3 fueron cultivadas en
frascos de 75 cm2, en medio DMEM suplementado con 10%
de suero bovino fetal (FBS, Gibco) y antibióticos. 

Las células de microglía fueron obtenidas de un cultivo
mixto de células gliales de cerebro de ratas Wistar [26]. Las
células fueron cultivadas en frascos de 75 cm2, recubiertos
con poli-L-lisina (PLL, 10 μg/mL) en medio DMEM suple-
mentado con 10% FBS, 10% suero de caballo (HS, Gibco)
y los antibióticos penicilina y estreptomicina. Una vez que
el cultivo llegó a confluencia, los frascos fueron agitados a
230 rpm durante tres horas a 37º C. Las células en suspen-
sión se centrifugaron a 168 x g durante 10 minutos. El pe-
llet con las células de microglía se resuspendió en medio
DMEM con 10% FBS. 

Los ensayos de proliferación se realizaron en placas de 96
pocillos mediante un ensayo de MTT. Las células A7r5 se
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plaquearon a razón de 10.000 células por pocillo en DF-
10% FBS y se mantuvieron así durante 72 horas. Se cambió
el medio a DF sin suero y se mantuvieron durante 24 horas,
tras las cuales se realizaron los tratamientos en DF-1%
FBS. Se añadió primero la neurostatina a diferentes concen-
traciones (desde 0.5 a 4 μM) y se incubó durante una hora.
A continuación se añadió el mitógeno PDGF-B (25 ng/mL,
Peprotech) y se incubó durante 72 horas. En el caso de las
células de microglía, se cultivaron 20.000 células por poci-
llo en medio RPMI 1.640 con 10% FBS en placas recubier-
tas con PLL (10 μg/mL). Al día siguiente, las células se cul-
tivaron durante seis horas con RPMI sin suero. Una vez
retirado este medio, la microglía se pretrató con diferentes
concentraciones de neurostatina durante una hora, para
más tarde añadir la toxina bacteriana lipopolisacárido
(LPS, 10 ng/mL, Sigma-Aldrich) como mitógeno, y se incu-
bó durante 48 horas. En el caso de las líneas celulares C6,
NIH3T3 y T98G se plaquearon a razón de 7.500 células
por pocillo en medio DMEM-10% FBS. Al día siguiente, se
retiró el medio y se añadió medio DMEM sin suero. Des-
pués de 24 horas, se pretrató con diferentes concentracio-
nes de neurostatina durante una hora, para más tarde tra-
tar con los diferentes mitógenos, según el caso, EGF,
PDGF-B o bFGF (a una concentración de 10 ng/mL), que se
incubaron durante 48 horas. 

Una vez cumplido el tiempo de tratamiento para cada tipo
celular, se retiró el medio de cultivo y se añadieron 100 μL
por pocillo de una solución 0,5 mg/mL del reactivo 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromido
(MTT, Sigma-Aldrich), disuelto en medio DMEM sin vira-
dor de pH y sin suero. Después de tres horas de incubación
con MTT, se retiró el medio de los pocillos y se añadieron

100 μL por pocillo de dimetilsulfóxido para solubilizar el
colorante formazán, y la densidad óptica de los pocillos se
determinó mediante la lectura a una absorbacia de 595 nm
en un espectofotómetro Spectramax Plus (Molecular Devi-
ces Corporation). El porcentaje de inhibición (%) se calculó
mediante la siguiente ecuación:

donde «Y» corresponde al valor de proliferación para una
concentración de gangliósido, «A» corresponde al valor del
control bajo de la placa (pocillos sin suero ni mitógeno) y
«B» corresponde al valor del control alto de la placa (poci-
llos con mitógeno pero sin gangliósido).

y Resultados
El protocolo inicial de purificación de la neurostatina que

habíamos desarrollado era muy laborioso e incluía el desa-
lado de la muestra de reacción mediante un cartucho de
Sep-Pak de fase reversa C18 y la purificación mediante una
columna preparativa de Silicagel 60 o mediante una colum-
na amino de intercambio iónico acoplada a un HPLC [25].
A lo largo del proyecto, hemos optimizado un procedimien-
to de purificación más sencillo mediante el uso de una co-
lumna con una fase sólida formada por partículas de sílica
Iatrobeads y utilizando una mezcla de los disolventes cloro-
formo:metanol como fase móvil. Con este procedimiento
hemos conseguido que el colato sódico, principal reactivo
contaminante de la reacción, se eluya en las primeras frac-
ciones y también que exista una separación óptima entre la
neurostatina y el gangliósido GD1b no reaccionado, que fa-
vorece su purificación (Figura 1). Además, esta técnica evi-
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Fig. 1. El nuevo procedimiento de fraccionamiento de la reacción para obtener neurostatina mediante
una columna de Iatrobeads reduce considerablemente los pasos de purificación. Cromatografía de ca-
pa fina de las diferentes fracciones obtenidas de la reacción enzimática con SOAT para producir neu-
rostatina. En las fracciones 1-2 se consigue eluir el colato sódico, principal contaminante de la reac-
ción, mientras que la neurostatina se separa parcialmente (fracciones F5-F10) del gangliósido GD1b.
Como gangliósidos estándares (Std) se utilizaron GM1a y GD1b. 

% Inhibición = 1 – x 100( )–––––Y – A

B – A



ta el uso de cromatografía líquida HPLC y el posterior de-
salado de las neurostatinas, reduciendo el número de pasos
de purificación y, por lo tanto, simplificando considerable-
mente el procedimiento. 

La  neurostatina obtenida con este nuevo método de sín-
tesis enzimática y de purificación (Tabla 1) tiene una activi-
dad similar a la neurostatina purificada a partir de extrac-
tos de cerebro porcino y bovino mediante otros métodos ya
descritos en publicaciones de nuestro grupo [8-10].  

Resultados previos de nuestro grupo mostraron que la
neurostatina inhibía la proliferación de la línea de glioma
T98G inducida por el factor de crecimiento PDGF-B [10].
Las células de musculatura lisa o pericitos participan en la
formación de la cicatriz glial. El factor de crecimiento
PDGF-B juega un papel fundamental en la proliferación de
estas células y su expresión aumenta tras la lesión traumá-
tica en el SNC, siendo necesaria para su división en el teji-
do lesionado y la formación de la cicatriz glial. Hemos uti-
lizado la línea de pericitos A7r5 para realizar un estudio
del efecto de la neurostatina sobre la ruta proliferativa del
PDGF-B. Como se puede observar (Figura 2), la neurosta-
tina y también GD1b inhiben la proliferación de PDGF-B
en la línea A7r5. Estos resultados son similares a los obte-
nidos con la línea de glioma T98G (Tabla 1), en la que tan-
to la neurostatina como GD1b inhiben la proliferación in-
ducida por PDGF-B [10]. 

La microglía o macrófagos residentes del SNC y los mo-
nocitos del torrente circulatorio que se extravasan al pa-
rénquima neural tras la lesión juegan un papel fundamen-
tal en el proceso inflamatorio. Además, liberan radicales
libres y citoquinas que provocan la muerte de las neuronas
circundantes e inhiben la regeneración axonal. La micro-
glía migra hacia el tejido lesionado y participa en la res-
puesta inflamatoria y en el establecimiento del microam-
biente inhibidor de la regeneración. La toxina bacteriana
LPS o lipopolisacárido se une a un receptor en la micro-
glía llamado TLR4 y la activa a un fenotipo proinflamato-
rio similar a la microglía de una lesión traumática. El LPS
a bajas concentraciones (10 ng/ml) induce la proliferación
de las células de microglía. Los resultados muestran una
actividad inhibidora de la proliferación de la microglía in-
ducida por LPS a muy bajas concentraciones de neurosta-
tina  (ID50 inferior a 100 nM) (Figura 3). La actividad de
la neurostatina a esta concentración sugiere la existencia
de un posible receptor con afinidad media-baja. Resulta-
dos preliminares con un reportero de NFkB muestran que
la neurostatina inhibe la ruta proinflamatoria activada
por LPS mediante la inhibición de la activación de este re-
portero (resultados que no se muestran). Por lo tanto,
existe un punto en la ruta de LPS-TLR4 en el que la neu-
rostatina está interfiriendo. Este mecanismo anti-inflama-
torio de la neurostatina podría jugar un papel importante
en la regulación del proceso inflamatorio tras una lesión
en el SNC.
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Tabla 1. Resumen de la actividad de las neurostatinas (ID50, con-
centración de compuesto que produce una inhibición de la proli-
feración del 50% respecto del control con mitógeno) sobre la pro-
liferación inducida por diferentes mitógenos en las líneas de
glioma C6 y T98G, y también en la línea de fibroblastos NIH3T3.
En blanco se señalan los ensayos en los que no se obtuvo prolife-
ración con la adición del mitógeno indicado en la línea celular co-
rrespondiente, o que ésta no fue significativa. Los resultados re-
presentan la media de al menos tres experimentos por triplicado.
Los símbolos «+» significan que el gangliósido probado tiene acti-
vidad mitogénica adicional a la del factor de crecimiento añadido.

Fig. 2. La neurostatina y GD1b inhiben la proliferación inducida
por PDGF-B en la línea de pericitos A7r5. Las células fueron pre-
tratadas con diferentes concentraciones de neurostatina durante
una hora y después se añadió PDGF-B (25 ng/ml) durante 72 ho-
ras. Los resultados representan la media ± desviación estándar de
un triplicado.
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y Discusión 
Los resultados obtenidos en este proyecto muestran que la

neurostatina actúa en diferentes tipos celulares implicados
en la respuesta a la lesión del SNC, interfiriendo en las rutas
de diferentes factores de crecimiento y estímulos proinflama-
torios. Nuestros resultados muestran que la neurostatina tie-
ne un efecto anti-inflamatorio capaz de inhibir la ruta acti-
vada por estímulos proinflamatorios (como la toxina LPS).
Recientemente, inhibidores de TLR4, que es el receptor de
LPS, inhiben la activación de la microglía en cultivos celula-
res y en modelos animales de isquemia [27]. Además, estos
inhibidores reducen la extravasación de sustancias proce-
dentes de la sangre al interior de la médula espinal produci-
das por el proceso de isquemia/reperfusión [28] y, por lo tan-
to, reducen el daño neuronal [29]. El control de la respuesta
inflamatoria es fundamental para reducir el daño celular tras
la lesión [3]. La  microglía es fundamental en la respuesta in-
flamatoria y tras su activación durante el proceso proinfla-
matorio participa en la muerte neuronal secundaria a través
de la producción de radicales libres y citoquinas proinflama-
torias. La neurostatina reduce la activación de la microglía
inducida por LPS, por lo que podría reducir la muerte neu-
ronal. Además, la microglía activada produce y secreta sus-
tancias con actividad inhibidora del crecimiento axonal. Por
lo tanto, la neurostatina podría tener un efecto beneficioso
adicional sobre la inhibición del crecimiento neurítico. 

A la vez que ocurre la reacción inflamatoria y regulada
por ella misma, se activa un proceso de formación de la ci-

catriz glial que intenta restablecer la glía limitans [30]. Esta
estructura es fundamental para restaurar la homeostasis en
el parénquima neural y así limitar el paso de sustancias y
células del torrente sanguíneo. Entre las células que partici-
pan en la formación de la cicatriz glial mediante la produc-
ción y secreción de proteínas de matriz extracelular se en-
cuentran los astrocitos y los pericitos (o células de
musculatura lisa). El factor de crecimiento EGF juega un
papel fundamental en la reactividad astroglial y en la proli-
feración de estas células durante la formación de la cicatriz
glial [17]. La neurostatina inhibe la proliferación inducida
por EGF en astrocitos [8-9], interfiriendo sobre la activa-
ción del receptor de EGF [15]. El factor de crecimiento
PDGF-B es fundamental para la proliferación de los perici-
tos que van a participar en la formación de la cicatriz glial
[30]. La neurostatina inhibe la proliferación inducida por el
factor de crecimiento PDGF-B en las células A7r5 de mus-
culatura lisa. Aunque estos experimentos son muy prelimi-
nares y es necesario realizarlos en células de vasculatura li-
sa procedentes de cultivos celulares, abren la posibilidad de
que el compuesto tenga un papel adicional en la regulación
de la fibrosis. Por lo tanto, la neurostatina podría tener un
efecto doble en la regulación de la formación de la cicatriz
glial y en la fibrosis, de forma directa sobre la regulación de
las poblaciones de astrocitos y pericitos, e indirecta redu-
ciendo la inflamación inicial. y
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Optimización de la metodología de cultivo de condrocitos de discos procedentes de
hernias discales y comprobación de la presencia del Toll-like receptor 4 (TLR 4)
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testing the presence of Toll-like receptor 4 (TLR 4)
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Resumen
Objetivo: Optimizar la técnica de cultivo de células del disco intervertebral en humanos y confirmar la expre-
sión del Toll-like receptor 4 (TLR4 ) .
Material y método: Se cultivaron muestras de núcleo pulposo obtenidas durante la cirugía de hernia discal.
Las células cultivadas de los nueve pacientes (todos con degeneración del disco moderada-grave en la escala de
Pfirrmann) fueron observadas para determinar su capacidad de crecimiento. Las células cultivadas obtenidas
se estudiaron con el fin de determinar su fenotipo mediante inmunotinción y rtPCR. La presencia de TLR4 fue
comprobada por los mismos métodos.
Resultados: Las células aisladas se sembraron a diferentes concentraciones. La concentración ideal se obtuvo
para las condiciones óptimas del cultivo. Se confirmó que el fenotipo de las células fue condrocitario y se con-
firmó la presencia del receptor TLR4 en las células cultivadas.
Conclusión: Se confirma la presencia tanto de ARNm como de la proteína del receptor TLR4 en los condroci-
tos del disco intervertebral. Este hallazgo allana el camino para la caracterización de las funciones de este re-
ceptor en los procesos inflamatorios de la hernia de disco.
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Hernia discal, TLR4, cultivo de condrocitos.

Correspondencia
A Lagares
Servicio de Neurocirugía, Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Universidad Complutense de Madrid, Madrid, España.
E-mail: algadoc@yahoo.com

y ORIGINAL

Abstract
Objective: To optimize the technique of culturing human intervertebral disc cells, and to confirm the expres-
sion of toll-like receptor 4 (TLR4) in these cells.
Material and method: Samples of nucleus pulposus obtained during disc hernia surgery were cultured. Cells
from nine patients (all with moderate-severe disc degeneration scores, based on the Pfirmann scale) were fo-
llowed up to determine their growing capacity. The obtained cultured cells were tested for the chondrocyte
phenotype by immunostaining and rt-PCR and the presence of TLR4 was tested by the same methods. 
Results: The cells were isolated and seeded at different concentrations. The ideal concentration was obtained
for optimal culture conditions. The cells were confirmed to have the chondrocyte phenotype and TLR4 was
confirmed to be present in the cultured cells. 
Conclusion: This study confirms the presence of both mRNA and TLR4 protein in intervertebral disc chondrocy-
tes. This paves the way for elucidating of the roles of this receptor in the inflammatory processes of disc hernia.
Key words:
Disc hernia, TLR4, chondrocyte culture.
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y Introducción
La hernia discal es el resultado de la degeneración del

disco lumbar y de la presencia de una ruptura del annulus
fibroso que permite su protrusión. Este tipo de lesión fre-
cuentemente resulta en dolor radicular, un tipo de dolor
neuropático. La hernia discal es una causa común de disca-
pacidad en pacientes en edad laboral. Se calcula que en
torno a un 1% de los adultos se ven afectados por dicha
condición.

El disco intervertebral está compuesto por una gran can-
tidad de matriz extracelular en la que se encuentran un pe-
queño número de células [1]. En el annulus fibroso estas
son más parecidas morfológicamente a fibroblastos, mien-
tras que en el núcleo pulposo son ovales y similares a los
condrocitos [2]. Es un tejido metabólicamente activo, ya
que está sometido a fenómenos de degradación y regenera-
ción de forma constante. En los procesos de degradación,
aparte de cambios histológicos se observan cambios mole-
culares. Aparecen citoquinas procedentes de células infla-
matorias y de las propias células discales que determinan
cambios en la síntesis de enzimas que intervienen en la de-
generación de la matriz extracelular, tales como colagena-
sas/metaloproteasas. Dentro de los múltiples factores impli-
cados en las vías inflamatorias, los Toll-like receptors 4
(TLR4) han generado mucho interés por su papel en el desa-
rrollo y mantenimiento de estados dolorosos [4][5], pero su
papel en el dolor de la hernia discal no ha sido descrito has-
ta ahora. Se ha demostrado que los condrocitos de los cartí-
lagos articulares expresan la familia de receptores TLR [6].
Pero no hay información sobre la expresión de TLR4 en
condrocitos del disco en humano, aunque sí se ha confir-
mado la presencia del receptor en rata. 

La caracterización de la respuesta inflamatoria in vitro en
condrocitos humanos se ha llevado a cabo fundamental-
mente en modelos de lesión articular, aunque también de
forma limitada a nivel de la degeneración discal [7][8]. 

Para poder estudiar la respuesta inflamatoria in vitro, es
necesario optimizar el protocolo de cultivo de las células
humanas. Los discos intervertebrales son considerados es-
tructuras en los que la densidad celular es muy baja, lo que
podría determinar importantes dificultades a la hora de cul-
tivar dichas escasas células [9]. Estudios detallados de mor-
fología de los condrocitos procedentes de tejido bovino cul-
tivados con variaciones en metodología han enseñado que
diferentes regiones del disco contienen diversos tipos celu-
lares y necesitan distintas condiciones [10]. Hasta ahora se
ha utilizado el cultivo de células del disco de forma mucho
menos frecuente que en el caso de las células provenientes
de otras articulaciones y la información sobre la metodolo-

gía usada para conseguir la viabilidad de dichos cultivos es
escasa y muy variada en relación a los diferentes autores
[9][11-13]. 

El objetivo de este estudio es optimizar la técnica de culti-
vo de las células humanas de disco intervertebral, en parti-
cular las del núcleo pulposo, comprobar su fenotipo con-
drocitario y a su vez confirmar la presencia del receptor
TLR4 en dichas células. 

y Material y métodos
Las muestras de disco se obtuvieron a partir de muestras

quirúrgicas obtenidas en cirugías por hernia discal lumbar en
el Servicio de Neurocirugía del Hospital 12 de Octubre. To-
das las muestras se han obtenido con consentimiento de los
pacientes. Las muestras se extraen a un bote estéril con suero
fisiológico y luego se procesan en la campana de flujo en con-
diciones de esterilidad. La mayoría de las muestras se procesa
inmediatamente tras la cirugía, aunque algunas se han dejado
hasta 24 horas en suero fisiológico a 4º C. 

En la campana de flujo, se separó el cartílago del tejido
del núcleo pulposo en una placa Petri con DMEM estéril. Se
cortó con un bisturí en trozos pequeños. A los trozos corta-
dos se les añadió pronasa (Sigma P-8811 1mg/ml, volumen
doble de la muestra) y se incubó 45 minutos, a 37ºC. Des-
pués de cuatro centrifugaciones (200g, 20º C) y lavados con
PBS, se incubó con colagenasa (Sigma C0130-500 MG
1mg/ml, volumen 3x de la muestra). Se dejó 24 horas en el
agitador a 60 rmp y 37º C. El disco, ya digerido, se filtró
con un filtro de 40 a un nuevo tubo y se centrifugó 10 minu-
tos a 200 g, 20º C. Se lavó con PBS, resuspendiendo el pe-
llet, y se centrifugó de nuevo. El pellet se resuspendió en el
medio completo (DMEM F-12, glutamina 1%, antibiótico-
antimicotico –1%, 10% FBS, todo de Life Technologies) pa-
ra contaje y sembrado en placas p-12 a densidad de 100.000
cels/mL (Thermo Scientific cat No 150628). La incubación
se realizó bajo condiciones de humedad 95% y CO2 5%. El
medio completo no se cambió hasta que las células prima-
rias se adhirieron a la placa, lo que tarda alrededor de una
semana. Posteriormente se cambia dos veces por semana.
Las células confluyeron sobre las cuatro semanas. Para la di-
sociación de las células confluyentes, se usó tripsina (5%,
Life Technologies) y se separó 1:2 para subcultivos. 

Inmunohistoquímica
Para estudios inmunohistoquímicos, tras el primer pase,

las células se sembraron en cubreobjetos de cristal redondos,
dentro de placas p-24 a densidad de 50.000 cels/pocillo. Se
dejó a las células una semana para adherirse y otra semana
de crecimiento, cambiando el medio cada tres días. Transcu-
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rrido este tiempo, los pocillos se lavaron con PBS 0.1M esté-
ril y las células se fijaron con paraformaldehido (4% en PBS,
10 min). Después de lavar, se bloqueó durante dos horas con
suero de burro (10% en PBS), seguido por una incubación
con el anticuerpo primario durante toda la noche. Los anti-
cuerpos primarios fueron de conejo anti condroitin sulfato
(1:150, Sigma) y anti TLR4 (1:500, Abcam) de ratón. Los
anticuerpos secundarios, incubados durante dos horas, fue-
ron donkey anti ratón y anti conejo Alexa 488, 1:1000, Mo-
lecular Probes. Después de lavar, se pegaron los cubres a un
porta y se visualizaron las células bajo un microscopio de
fluorescencia (Leica) con objetivo de 10x y 20x. Como con-
trol negativo, se hizo el mismo procedimiento en otro poci-
llo, pero sin incubar con  el anticuerpo primario.

Para extraer el RNA de las células se usó Trizol (Life
Technologies), 50µl por pocillo, tras quitar el medio y lavar
los pocillos con PBS.

Los niveles de expresión génica se determinaron cuanti-
tativamente mediante la transcripción inversa de la reac-
ción en cadena de la polimerasa (RT-PCR). El ARN total
se aisló usando el kit RNeasy (QIAGEN Inc, Valencia,
CA). Los cebadores para SOX-9 humano, colágeno tipo II
y TLR4, fueron diseñados con la sonda Biblioteca Univer-
sal (Roche Ciencias Aplicadas, Indianapolis, IN, EEUU).
Las reacciones de amplificación se realizaron utilizando la
transcriptasa inversa qPCR MasterMix (Eurogentec, Fre-
mont, CA, EE.UU.) y 7900HT Fast Real-Time PCR System
(Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EE.UU.). Como tejido
control se usaron fibroblastos primarios procedentes de
membrana sinovial humana.

y Resultados
Inicialmente se usó el tejido de disco intervertebral de tres

pacientes para pruebas metodológicas, ajustando la dosis de
enzimas y optimizando el tipo de procesamiento. Para estu-
dios definitivos se usaron discos de nueve pacientes. De es-
tos, dos se sembraron en otro tipo de placas (Falcon tissue
culture plate) y se observó que las células no se adherían, lo
que resalta la importancia de usar el material adecuado. El
promedio de edad de los siete pacientes usados para el estu-
dio es 41 (±11) y todas las muestras, excepto una, provie-
nen de la región lumbar (una de L3-L4, dos de L4-L5 y cua-
tro de L5-S1). La muestra cervical proviene de los
interespacios C4 a C6; y tanto el crecimiento de las células
como su morfología se parecen a los de la zona lumbar. 

Las células extraídas del núcleo pulposo humano, obteni-
do de las cirugías de hernia lumbar (y de una hernia cervi-
cal), tardan en adherirse a la placa una semana después de
sembrarlas. El tipo de placa es importante, ya que en placas

de otras características no se adhieren bien. Inicialmente, el
número de células sembradas se eligió dependiendo del ren-
dimiento del tejido digerido. Se sembraron entre 50.000 y
190.000 células/pocillo en placas p-12 y se siguió su creci-
miento hasta llegar a confluir (Figura 1). Dependiendo del
número de células sembradas, las células llegaban a con-
fluir entre dos y cuatro semanas después de sembrarlas (Fi-
gura 2). El número de células sembradas se correlacionó in-
versamente con el tiempo necesario para llegar a
confluencia y el primer pase (r2=0.73). El número óptimo
para sembrar se concluyó en 100.000 células/pocillo, ya

Fig. 1. Células de núcleo pulposo en cultivo. 4 semanas des-
pués de sembrar. 

Fig. 2. Correlación inversa entre número de células sembradas y el
tiempo hasta llegar a confluir. Cada punto representa un paciente.
El punto rojo señala el paciente con hernia cervical (C4-C6).



que este número parece proporcionar condiciones de creci-
miento óptimas en tres-cuatro semanas, obteniendo  células
con la morfología deseada. También, contando con que el
tamaño de la muestra varía en cada caso, el número de
100.000 células/pocillo garantiza un suficiente número de
pocillos para posteriores  experimentos (entre 6-12 poci-
llos, dependiendo del rendimiento de la muestra).

No encontramos correlación entre la edad del paciente y
el tiempo que necesitan las células cultivadas para llegar a
confluir. Los casos que se procesaron un día después de la
cirugía parecen tardar más en llegar a confluencia, pero no
hay diferencias significativas entre estos y los que se proce-
saron el mismo día (datos no mostrados). Se puede concluir
que las células permanecen perfectamente viables hasta 24
horas después de la extracción.

Las células cultivadas fueron procesadas para inmunohis-
toquímica. Con el anticuerpo contra condroitin sulfato, un
marcador específico de condrocitos, se detectó que esta
proteína es expresada en las células cultivadas (Figura 3).
Para el control negativo se realizó el mismo procedimiento
de inmunohistoquímica eliminando el anticuerpo primario,
confirmando así la reacción especifica.

La expresión del mRNA de SOX-9 y colágeno tipo II se
confirmó en las células cultivadas de dos pacientes separa-
dos por RT-PCR. Como control, se utilizaron fibroblastos
humanos cultivados que se sabe que expresan niveles mí-
nimos de mRNA de estas proteínas. Los valores de expre-
sión se normalizaron a los valores de fibroblastos que se
asignan como 1.

La expresión del mRNA de TLR4 y MMP9 en el cultivo
celular de dos pacientes se confirmó por rtPCR. Cultivos de
fibroblastos humanos, que se sabe que expresan TLR4, se
utilizaron como un control positivo. Los valores de expre-
sión se normalizaron a los valores de fibroblastos que se
asignaron como 1.

Fig. 3. Expresión de condroitin sulfato – un marcador de condro-
citos (10x). A) Células cultivadas se tiñeron positivamente con el
anticuerpo Condroitin sulfato. B) Eliminando el anticuerpo pri-
mario dio lugar a una tinción. 

Fig. 4. Expresión de mRNA de SOX-9 y colageno II –
genes expresados en condrocitos. PCR. Relativo a fi-
broblastos.

Fig. 6. Expresión de mRNA del receptor TLR4 y MMP9 por PCR.

Fig. 5. Expresión de receptor TLR4 detectado por inmunohisto-
quimica (20x). A) Se detectó la expresión de TLR4 en las células
cultivadas. B) Eliminando de anticuerpo primario dio lugar a una
señal negativa.
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y Discusión
En este estudio se ha pretendido optimizar el protocolo

de cultivo de condrocitos humanos procedentes de hernias
discales. Dichas células, específicas de núcleo pulposo,
tardaron hasta una semana en adherirse a la placa de cul-
tivos y entre tres-cuatro semanas hasta llegar a confluir, en
concordancia con lo que han reportado otros grupos de
trabajo [9]. Horner et al., [10] en sus estudios de tejido
bovino, han observado que este comportamiento es muy
típico de las células del núcleo pulposo, ya que las de an-
nulo fibroso se adhieren más rápido, aproximadamente en
el periodo de un día. Pruebas iniciales con pocillos de dife-
rentes tamaños indicaron que las placas p-12 proporcio-
nan los mejores condiciones con respecto al tiempo hasta
que se pegan las células. También, como se ha menciona-
do en la sección de resultados, placas de diferentes casas
comerciales, aunque ambas indicadas para cultivos celula-
res, presentaron diferentes resultados con respecto a la ad-
hesión de las células a las placas. El rendimiento de las
muestras obtenidas en la cirugía en cuanto al número de
células que obtuvimos para poder sembrar fue de entre
5x105 y 8x106 células/paciente, dependiendo del tamaño
de muestra. Eso nos permite sembrar entre 50.000-
200.000 células por pocillo, aunque el número optimo de
células a sembrar por placa se ha estimado en 100.000,
basándose en el comportamiento de las células y propor-
cionando suficiente número de pocillos para experimentos
consecutivos. Para experimentos sucesivos se recomenda-
ría usar células a partir del pase 1. Se recomendaría tam-
bién filtrar las células al sembrar después de pasar, ya que
en el cultivo primario se observaron detritus de otros tipos
de células y fragmentos celulares que pueden interferir en
los experimentos subsecuentes. Wang et al. [9] sugieren
que estas células que contaminan el cultivo primario pue-
den ser células sanguíneas, aunque en nuestro protocolo la
muestra se lava bien antes del proceso de digestión. 

Se recomienda no dejar las células creciendo demasiado
tiempo (más de cuatro semanas después de sembrar por pri-
mera vez y después de pasar), ni dejarlas sin cambiar el me-
dio por tiempos prolongados, ya que los condrocitos en mo-
nocapa tienden a desarrollar un fenotipo más elongado y
parecido a fibroblastos (observaciones propias y Heidari et
al., 2011). Tampoco se recomiendan múltiples pases. En
nuestra experiencia, las células están listas para tratamien-
tos después del pase 1. Varios estudios han demostrado que
tras múltiples pases de cultivo se produce una disminución
de la capacidad proliferativa de las células, así como un des-
censo en la expresión de proteínas de matriz como colágeno
y agrecano [13][14].

Numerosos estudios afirman que los condrocitos pier-
den su capacidad de crecimiento con la edad del paciente
[15-17]. Por ejemplo, condrocitos de cartílago articular
bovino pierden su capacidad proliferativa debido proba-
blemente a una disminución en la producción de colágeno
y proteoglicanos [16]. En nuestro estudio no hemos obser-
vado ninguna correlación entre la edad de los pacientes y
la capacidad proliferativa de las células. Las razones para
estas diferencias pueden ser varias: los condrocitos articu-
lares se comportan de otra manera que los discales, el teji-
do bovino es diferente del humano o también el rango de
edades estudiado es diferente. Tran-Khanh et al. [16] han
comparado tejido de animales «adolescentes» con tejido
de animales adultos. Nuestros pacientes se encuentran to-
dos en la edad adulta, y solo uno puede ser considerado
como anciano (rango de edades de entre 24 y 69 años).
Por otro lado, hay que tener en cuenta que nuestra mues-
tra es poco numerosa para formular conclusiones definiti-
vas respecto a la correlación entre edad y el crecimiento
de las células en cultivo.

También se ha descrito que las células de los discos más
degenerados exhiben senescencia acelerada y suelen tener
déficits de crecimiento y proliferación [17]. En nuestro es-
tudio no hemos podido comparar entre grupos con o sin
degeneración discal, ya que todas las muestras provienen de
pacientes con degeneración moderada-grave (3-5 en la es-
cala Pfirrmann).

Las células de núcleo pulposo se consideran como con-
drocitos [1] y expresan colágeno tipo II, proteoglicanos co-
mo el condroitin sulfato y el factor de transcripción sox9
[9][13][18]. De hecho, la expresión de colágeno varía entre
núcleo pulposo y el annulus fibroso que está compuesto
mayormente de colágeno tipo I [19]. En este estudio hemos
confirmado el fenotipo condrocitario de las células cultiva-
das mediante estudios inmunoshistoquímicos (condroitin
sulfato) y rtPCR (colágeno II y SOX-9). El nivel de coláge-
no disminuye con la edad y con la gravedad de enfermedad
[1]. Un estudio comparando células procedentes de pacien-
tes de escoliosis y degeneración discal ha enseñado que los
pacientes con degeneración discal tienen menos mRNA pa-
ra colágeno tipo II. Como todos los pacientes en nuestro es-
tudio tenían degeneración discal moderada-grave, no se pu-
do comparar.  

Mediante histoquímica y rtPCR pudimos confirmar la
presencia del receptor TLR4 en las células cultivadas.
Hasta ahora se ha confirmado la presencia de ese receptor
en la rata [20]. Burke et al. [8] han descrito que las células
del núcleo pulposo responden al estímulo con lipopolisac-
carido (LPS), que es el agonista del receptor TLR4, así



que la presencia del receptor en este tipo de células era es-
perado. En ese estudio, la respuesta inflamatoria de las
células a LPS fue diferente y más pronunciada en los pa-
cientes con enfermedad degenerativa comparado con pa-
cientes con escoliosis. Queda por confirmar si los niveles
del receptor TLR4 varían en diferentes estadios de la her-
nia discal y si tienen correlación con el empeoramiento de
las síntomas. y
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Resumen
Objetivo: Evaluar, mediante ensayos in vivo, la biocompatibilidad y el grado de penetración ósea en la mi-
croestructura porosa del carburo de silicio (SiC). 
Material y métodos: se implantaron en cóndilos femorales de conejos cilindros de SiC obtenidos a partir de
maderas de pino y sapeli. Como material de referencia fueron utilizados cilindros de titanio. El sacrificio de
los animales se realizó a las 12 semanas de implantación y se procedió al examen histológico de las muestras.
Resultados: Comprobamos un crecimiento de trabéculas óseas, tanto en la superficie del implante como a tra-
vés de su estructura porosa, sin apreciarse signos de inflamación ni aparición de tejido fibroso alrededor de la
muestra. Estos resultados son confirmados mediante microscopía electrónica de barrido (SEM) y análisis de
rayos X por dispersión de energías.
Conclusión: El carburo de silicio biomórfico es una cerámica con excelentes propiedades mecánicas y porosi-
dad interconectada que le confiere un especial atractivo de cara a sus aplicaciones biomédicas en implantes or-
topédicos.
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Carburo de silicio, osteointegración, nuevos biomateriales.
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y ORIGINAL

Abstract
Objective: To evaluate, using in vivo tests, the biocompatibility and the degree of bone penetration into the
porous microstructure of silicon carbide (SiC).  
Material and methods: For this purpose cylindres of SiC obatained from wood of pine and sapeli were im-
planted in femoral condyles of rabbits. As reference material we used titanium cylinders. The slaughter of
animals was performed at 12 weeks of implantation and proceeded to the histological examination of the
samples. 
Results: We see a growth of bone trabeculae, both on the surface of the implant and through its porous struc-
ture, without signs of inflammation or appearance of fibrous tissue around the samples. These results are con-
firmed by scanning electron microscopy scanning (SEM) and X-ray analysis by dispersion of energies (EDS). 
Conclusion: Biomorphic silicon carbide (SiC) is a ceramic with excellent mechanical properties and intercon-
nected porosity which gives a special attraction for their biomedical applications in orthopaedic implants. 
Key words:
Silicon carbide, bone-integration, new biomaterials.



y Introducción
En el campo de la traumatología se han empleado distin-

tos materiales para la fabricación de placas y tornillos de os-
teosíntesis e implantes protésicos. El objetivo de estos mate-
riales es que tengan unas características biológicas y
biomecánicas lo más similares posible al hueso humano. El
carburo de silicio biomórfico (SiC) es una cerámica con ex-
celentes propiedades mecánicas y con potenciales aplicacio-
nes biomédicas en implantes ortopédicos. Se obtiene a partir
de estructuras vegetales, como maderas de pino, eucalipto,
sapeli, etc., mediante un proceso de pirólisis seguido de una
infiltración de silicio líquido. Como resultado de este proce-
so se obtiene una microestructura porosa interconectada
que replica la morfología del tejido óseo. El objetivo de este
estudio es evaluar la biocompatibilidad del carburo de sili-
cio biomórfico mediante ensayos in vivo en conejos. Se pre-
tende valorar su capacidad osteointegradora analizando el
crecimiento óseo, tanto alrededor del implante como a tra-
vés de su estructura porosa e interconectada. Los resultados
se comparan con materiales de control de titanio.

y Material y métodos
El procedimiento de fabricación del carburo de silicio

comprende el secado de las piezas de madera de sapeli y de
pino durante 24 horas a 60° C, y posterior pirólisis (900° C
a 0,5° C/min) en un horno de tubo cerrado de alúmina con
flujo de argón (50 L/hora y 0.5 bar). Las piezas de carbón
resultantes se mecanizaron para obtener cilindros, de 4 mm
de diámetro y 10 mm de longitud, y a continuación fueron
infiltradas en un horno con un vacío de 10"3 mbar, siguien-
do una rampa de temperatura adecuada hasta 1.550° C du-
rante 30 minutos.

Estudio in vivo
Para investigar el comportamiento de los implantes en el

hueso se siguió la normativa europea e internacional. Se
emplearon 18 conejos, en los que se realizó un abordaje la-
teral longitudinal distal sobre el muslo de ambas extremi-
dades interiores. Con una broca se hizo un orificio en la
epífisis distal del fémur, donde a continuación se implantó
el cilindro. Los implantes se mantuvieron 12 semanas, tras
lo cual los animales fueron sacrificados mediante la admi-
nistración intravenosa de pentobarbital sódico. Las mues-
tras se obtuvieron mediante el mismo abordaje y emplean-
do una sierra de autopsia.

Histomorfometría
Las muestras fueron procesadas para su estudio utili-

zando las técnicas de inclusión en metacrilato descritas

por Donath [1], siguiendo los pasos de fijación, deshidra-
tación, infiltración, inclusión y polimerización. Posterior-
mente se realizaron secciones longitudinales del cóndilo
del fémur de aproximadamente 30 micras de espesor, que
fueron teñidas mediante la tinción de Levai Laczco y la tin-
ción de Kossa. Una vez preparadas las muestras, se obser-
van con lupa binocular y se estima el hueso superficial, que
definimos como la densidad de hueso neoformado dentro
del defecto cavitario y del hueso remodelado que rodea al
mismo. Para ello se crea un área de interés de 1 mm2 [2] en
los cuatro puntos cardinales de la sección del implante. La
calibración posterior se realizó con el programa Microi-
mage.

Microscopía electrónica de barrido
La morfología de los implantes fue observada por SEM

con un aumento de 180x. Se tomaron distintas micrografías
desde la periferia del implante al extremo opuesto si-
guiendo el diámetro del material y en la dirección perpen-
dicular [3].

Se evaluó la distancia promedio entre el implante y el
hueso formado [4][5], tomando cinco medidas en cada uno
de los cuadrantes. Las medidas se realizaron con los pro-
gramas Photoshop 6.0 e ImageTool. En zonas de interés de
cada una de las imágenes se realizaron macroanálisis por
dispersión de energías (EDS). Mediante la utilización del
software INCA, se estimó la composición del hueso circun-
dante y del hueso neoformado que penetraba en los poros
del implante, determinando la razón del contenido de cal-
cio y fósforo para conocer su grado de mineralización.

y Resultados
Se han estudiado un conjunto de 15 muestras implanta-

das en fémur de conejo, divididas en tres grupos de mate-
riales: cinco cilindros de SiC obtenidos a partir de sapeli,
cinco cilindros de SiC obtenidos a partir de pino y, por últi-
mo, cinco cilindros de titanio utilizados como control.

Este conjunto de muestras nos permite trabajar con mate-
riales que presentan tamaños de poro extremos y diferente
distribución de los mismos. Los valores de porosidad difie-
ren en casi 10 unidades, siendo el valor medio para sapeli
de unas 111 micras, mientras que para el pino se encuentra
alrededor de 27 micras. En cuanto a la microestructura el
pino presenta distribución más regular con poros altamente
ordenados, mientras que para el sapeli es más irregular y
los poros están dispersos en la superficie de la pieza. La ca-
racterización de las muestras después de la implantación se
realizó mediante análisis histológico, SEM y EDS. Los re-
sultados de estos estudios se detallan a continuación.
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Histología
La Figura 1 muestra una imágen histológica representativa

de la cerámica biomórfica de SiC obtenida tras las 12 sema-
nas de implantación. Se puede observar crecimiento de hueso
neoformado en la superficie de los implantes, no apreciándo-
se signos de inflamación ni aparición de tejido fibroso [6] al-
rededor de las muestras. La evaluación cuantitativa se realizó
sobre cuatro zonas específicas, las cuales se señalan en la
imagen, y los resultados se encuentran resumidos en la Tabla
1. Como puede observarse, el crecimiento de hueso neofor-
mado en la superficie de las cerámicas biomórficas es similar
al del material de control (titanio), incluso ligeramente supe-
rior en el caso del SiC obtenido a partir de pino (0.45 frente
a 0.35 del titanio). Adicionalmente, es de destacar que, en el
caso de las cerámicas biomórficas, el hueso neoformado pe-
netra por los poros de las mismas, lo cual representa una ca-
racterística a destacar frente al Ti de control. 

SEM
En la Figura 2 se muestra una micrografía para un im-

plante de SiC obtenido a partir de sapeli tras las 12 sema-

nas de implantación. Como puede observarse, el crecimien-
to de trabéculas óseas tiene lugar tanto en la superficie del
implante como dentro de los poros del mismo. En cuanto a
la distancia promedio hueso-implante (gap hueso-implan-
te), se observó que ésta es menor en el SiC de sapeli con res-
pecto al SiC de pino, y se asemeja más al del material de

Fig. 2. Muestra de SiC de sapeli en la que se
observa penetración de trabéculas óseas en
el interior del poro.  

Tabla 1. Densidad de hueso formado en la superficie del implante para los tres grupos de materiales analizados

Hueso superficial (mm2)
IMPLANTE 1 2 3 4 5 media

SiC-pino 0,48 0,48 0,41 0,49 0,36 0,45
SiC-sapeli 0,42 0,27 0,34 0,32 0,15 0,31
Titanio 0,25 0,36 0,32 0,45 0,35 0,35

Fig. 1. Imagen histológica (400x) de muestra de Si obtenida a par-
tir de sapeli. Se muestra tinción ósea alrededor y en el interior del
implante, sin observarse tejido fibroso.



control (titanio), donde es ligeramente menor. Sin embargo,
las diferencias no son excesivamente grandes, como se pue-
de comprobar en la Tabla 2.  

Con respecto al interior de los poros se observó que las
trabéculas óseas formadas en el SiC de sapeli presentaban
una estructura cualitativamente más organizada y similar al
hueso maduro que en los poros del SiC de pino (Figs. 2 y
3), y penetraban hasta una profundidad mayor.

EDS 
Finalmente, mediante análisis EDS se ha estudiado el gra-

do de mineralización del hueso neoformado en ambos tipos
de implante [7], utilizando para ello la razón en porcentaje
atómico entre el calcio y el fósforo (Ca/P). De los análisis
realizados se ha podido comprobar que cuanto mayor es la
penetración del hueso en el poro del implante su grado de
mineralización es menor. Este comportamiento tiene lugar
por el propio proceso de formación ósea, ya que primero se
deposita la matriz osteoide y posteriormente ésta se va mi-
neralizando. Así, hemos podido constatar que en el caso del
SiC de sapeli la razón Ca/P varía desde un valor de 0.78 en
superficie hasta 0.086 en la zona más interior del implante.
Para el SiC de pino los valores son de 0.22 en superficie

hasta 0.033 en la zona más profunda de hueso. En ambos
casos la razón Ca/P en superficie se encuentra por debajo
del valor encontrado para los implantes de control (Ti), el
cual ha sido de 1.1, similar al hueso maduro.

y Discusión
El carburo de silicio es un material biocompatible y oste-

oconductor in vivo, ya que no se ha observado crecimiento
de tejido fibroso ni reacción inflamatoria entre el implante
y el hueso en ninguno de los materiales estudiados. Se ha
demostrado que el tejido óseo crece no sólo a su alrededor,
sino también en el interior de la estructura porosa e interco-
nectada de este material, lo que representa una ventaja muy
significativa respecto a la utilización de implantes conven-
cionales de titanio. Con respecto a sus características histo-
morfométricas, cabe resaltar que la densidad de hueso en la
superficie de los implantes y la distancia implante-hueso
presentan valores dentro del mismo orden de magnitud pa-
ra los dos grupos de carburo de silicio estudiados y el tita-
nio, utilizado como material de control. Respecto al grado
de mineralización ósea, se observa una mineralización pro-
gresiva del hueso que coloniza el interior de la estructura
porosa del implante, siendo ésta mayor para el SiC obteni-
do de sapeli que para el pino. Este dato deja entrever que
con un periodo más largo de permanencia del implante en
el hueso se obtendría una mineralización ósea similar al
hueso maduro de la periferia. Estos resultados plantean el
empleo del carburo de silicio como biomaterial con gran
proyección futura para osteosíntesis o implantes protésicos,
demostrando gran biocompatibilidad in vivo en animales.
No obstante, se debe completar el estudio en humanos y
confirmar estos resultados a medio-largo plazo. y
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Tabla 2. Distancia entre el hueso formado y la superficie del implante para los tres grupos de materiales analizados

GAP hueso-implante (µm)
IMPLANTE 1 2 3 4 5 media

SiC-pino 71,4 84,6 60,1 54,4 99,1 73,9
SiC-sapeli 34,3 65,1 78,5 43,8 56,1 55,6
Titanio 35,1 11,7 2,7 33,8 50,6 26,8

Fig. 3. Muestra de SIC de pino en la que se observa hueso en la
superficie y crecimiento óseo en los poros.
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Resumen
Objetivo: Estudiar si las células madre adultas mesenquimales en combinación con beta-fosfato tricálcico con-
tribuyen significativamente a la regeneración en una lesión ósea traumatizada.
Material y método: Se utilizó un modelo de defecto traumático en el fémur de ratas Wistar (n=39). Fueron di-
señados dos grupos: el grupo 1 (control), con nueve ratas a las que se les realizó un defecto óseo vacío; y el
grupo 2 (experimental), con tres subgrupos de 10 ratas cada uno, a las que se les administró beta-fosfato tri-
cálcico (β-TCP) y β-TCP en combinación con células madre mesenquimales (MSC). Se valoraron resultados a
las tres, seis y nueve semanas de evolución, respectivamente.
Resultados: Se observó el 65% de las fracturas en los fémures derechos de las ratas, que en grupo experimen-
tal corresponde a la zona donde se implanta el carrie en combinación con las MSC, aunque sólo el 35% de és-
tas coinciden exactamente con esta zona. No existen diferencias de comportamiento biológico significativas,
aunque se demuestra actividad osteogénica.
Conclusión: El uso de β-TCP en combinación con células estromales mesenquimales no genera resultados sig-
nificativos en la regeneración ósea. Todavía es necesario potenciar la investigación en fase experimental.
Palabras clave:
Células madre mesenquimales, MSC, regeneración ósea, beta-fosfato tricálcico.
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y ORIGINAL

Abstract
Objective: To study whether adult mesenchymal stem cells in combination with a carrier of beta-tricalcium
phosphate contributes significantly in regenerating bone injury in traumatized.
Material and method: A traumatic defect model on the femur was used in Wistar rats (n=38). Two groups we-
re designed: the group 1 (control) with 9 rats to which they there was realized a bone defect empty fault, and
the group 2 (experimental), with three subgroups (2a, 2b, 2c) of 10 rat each, which were administered the ca-
rrier beta-tricalcium phosphate (β-TCP), and β-TCP in combination with mesenchymal stem cells (MSC). Re-
sults were valued to 3, 6 and 9 weeks of evolution, respectively.
Results: There were 65% of the fractures in the right femur of rats in the experimental group that corresponds
to the area where the carrier is implanted in combination with the MSC, but only 35% of these coincide
exactly with this area. No significant differences in biological behavior, although it shows osteogenic activity.
Conclusion: The use of β-TCP carrier in combination with mesenchymal stromal cells does not produce signi-
ficant results in bone regeneration. There is a need for further research in experimental phase.
Key words:
Mesenchymal stem cells, MSC, bone regeneration, beta-tricalcium phosphate carrier.
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y Introducción
Las carencias de tejido óseo en el organismo que requie-

ren del uso de injertos normalmente son consecuencia de
defectos postraumáticos [1], secuelas derivadas de cirugía
oncológica [2] o patología degenerativa como la osteopo-
rosis [3]. Los procedimientos clínicos disponibles tienen
un uso limitado debido a la morbilidad del lugar donante,
en el caso de los autoinjertos, o bien, por el rechazo au-
toinmune o la baja capacidad regenerativa, en el caso de
los aloinjertos o xenoinjertos. Todas estas limitaciones
han dado lugar a la búsqueda de nuevas formas de resti-
tuir los procesos biológicos que han resultado dañados,
bien mediante el aporte de precursores celulares sanos, en
procesos conocidos como terapias celulares, o bien me-
diante la aplicación de factores de crecimiento producidos
normalmente por células [4].

La medicina regenerativa sustituye o regenera células hu-
manas, tejidos u órganos con la finalidad de restaurar o es-
tablecer una función normal [5]. El uso de células madre
(Stem Cells, SCs) representa una opción prometedora para
resolver muchos de los defectos orgánicos mencionados
anteriormente, asegurando un número suficiente de células
específicas en el tejido y eliminando los problemas de re-
chazo inmunológico y morbilidad [6]. En los últimos años
ha habido un creciente interés por las células estromales
mesenquimales (Mesenchymal Stromal Cells, MSC) por ser
las primeras células no hematopoyéticas aisladas de la mé-
dula ósea y más ampliamente caracterizadas [7]. Tienen
capacidad de auto-renovación, proliferación y capacidad
para diferenciarse de distintos linajes de tejido mesodérmi-
co, que incluye el hueso, el cartílago, la grasa, los tendo-
nes, el músculo y el estroma medular [8].

El propósito del presente trabajo es estudiar la capacidad
de las células estromales mesenquimales en combinación
con beta-fosfato tricálcio (β-TCP) para transformase in vivo

en células osteoblásticas y permitir la regeneración en un
modelo de lesión traumática en el fémur de ratas.

y Material y métodos
Se utilizaron 39 ratas Wistar macho, con un peso de entre

300 y 350 g. Se diseñaron dos grupos experimentales: el gru-
po 1 (control) y el grupo 2 (experimental) (Tabla 1). En el
grupo 1 control se realizó un defecto óseo en el fémur inferior
derecho de nueve ratas. Se dejó evolucionar libremente la re-
generación del tejido óseo para proceder a su estudio a las
tres, seis y nueve semanas, con cada tres especímenes, respec-
tivamente. En el grupo 2 experimental se realizaron en el fé-
mur derecho dos defectos óseos: en uno se implantó beta-fos-
fato tricálcico (KeraOs®) en combinación con MSC y el otro
se dejó evolucionar libremente como control. En el fémur iz-
quierdo se realizó un defecto óseo en el que sólo se implantó
beta-fosfato tricálcico (KeraOs®). Para el grupo 2 se estable-
cieron tres subgrupos (2a,2b,2c) de 10 animales cada uno,
con tiempos de estudio a las tres, seis y nueve semanas.

A lo largo del presente estudio, todos los animales fueron
manejados siguiendo la normativa legal española acerca de
la utilización de animales de laboratorio y los principios
para el cuidado y manejo de animales establecidos por la
Sociedad Americana de Investigación Médica.

Las células estromales mesenquimales (MSC) se obtuvie-
ron a partir de células mononucleadas de la médula ósea de
donantes voluntarios sanos. La extracción de médula ósea
se realizó bajo anestesia locoregional por punción de la es-
pina ilíaca postero-superior. Posteriormente, las muestras se
procesaron en el Laboratorio de Terapia Celular del Hospi-
tal Universitario de Salamanca hasta la obtención de un nú-
mero adecuado para su utilización. Para la caracterización
de las células estromales mesenquimales se siguieron los cri-
terios mínimos propuestos por la Sociedad Internacional de
Terapia Celular (ISCT) [9].
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Tabla 1. Diseño de los grupos del experimento

Grupo 1. Control Grupo 2. Experimental
Tiempo de evolución Fémur Fémur
(semanas) Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

3 Defecto vacío Defecto vacío
MSC+β-TCP /

β-TCP
Defecto vacío

6 Defecto vacío Defecto vacío
MSC+β-TCP /

β-TCP
Defecto vacío

9 Defecto vacío Defecto vacío
MSC+β-TCP /

β-TCP
Defecto vacío



La caracterización inmunofenotípica se realizó en CSM
en pase empleando el siguiente panel de anticuerpos mono-
clonales y en las siguientes combinaciones cuádruples de
colores (FITC/PE/PerCPCy5.5/APC) mediante la técnica de
inmunofluerescencia directa. Tubo1: CD90/CD106/CD45;
Tubo 2: CD34/CD166/anti-HLA-DR/CD105; Tubo 3:
CD14/CD73/CD19. En todos los casos se utilizaron como
control células de la misma muestra sin marcar con anti-
cuerpos. En cuanto a la diferenciación osteogénica, se plan-
taron dos muestras en paralelo, una para la diferenciación
hacia osteoblastos y otra se utilizó como control negativo
manteniéndose en las mismas condiciones (37º C, 5%CO2,
humedad>90%). Estos cultivos se mantuvieron durante 10
días con medio de diferenciación osteogénica (NH Osteo-
diff Médium, Miltenyi, Bistec, Germany). El recambio del
medio se realizó cada 3-4 días. Para comprobar la diferen-
ciación se analizó la actividad fosfatasa alcalina mediante
la tinción con la solución NBT/BCIP (Nitroblue tetrazo-
lium chloride 5 bromo-4-chloro-3-indolyl-phosphate, Ro-
che, Basel, Switzerland) y se contrastaron con hematoxili-
na. Para la diferenciación adipogénica se realizó un
procesamiento similar al anterior. Al alcanzar la confluen-
cia, uno de los frascos se incubó con medio de diferencia-
ción a adipocitos (NH Adipodiff Médium, Miltenyi Biotec,
Germany) y el otro se incubó con medio de expansión de
células mesenquimales y sirvió de control negativo, ambos
en las mismas condiciones de humedad, temperatura y con-
centración de CO2 durante 21 días. Para comprobar la
existencia de células cargadas de grasa se utilizó la tinción
con rojo al aceite-O (Oil-Red_O solution, Certistain®
Merck KGaA, Darmstadt, Germany). Una vez caracteriza-
das las células, se procedió a poner 3x105 CSM en cultivo
en placa de seis pocillos con el β-fosfato tricálcico (Kera-
Os®) durante cuatro horas con el fin de que las CSM se ad-
hiriesen a dicho material.

Fase quirúrgica y modelo de lesión traumática femoral
La técnica anestésica se practicó empleando gas isofluo-

rano (Forane, Abbott Laboratories). Para la realización del
defecto óseo en el fémur de las ratas se procedió a realizar
una incisión cutánea longitudinal de aproximadamente 1
cm sobre el cóndilo femoral medial (Fig. 1A). Se diseccio-
nó la fascia muscular y el vasto medial para acceder a la re-
gión metafisaria del fémur. La rótula es una buena referen-
cia para la identificación del cóndilo femoral. Se
desperiostizó la cara medial de la metáfisis distal del fémur
para poder centrar bien el orificio, teniendo presente que el
diámetro de los cóndilos es de unos 4 mm y el defecto a
crear es de 2 mm. El punto central de la perforación se

marcó con un punzón. A continuación se realizó un primer
orificio con una broca de 1 mm de diámetro, y posterior-
mente con una broca de 3 mm para obtener el defecto óseo
(Fig. 1B). Una vez completado el defecto cavitario, se lavó
con abundante suero fisiológico para eliminar detritus. Se
procedió al secado del área mediante una gasa y se colocó
el implante correspondiente, según fuera el grupo experi-
mental al que pertenecía el animal. Las células madre me-
senquimales siempre se colocaron en el fémur derecho del
grupo 2 en combinación con el trifosfato cálcico (Fig 1C y
1D). Finalizada la fase del procedimiento experimental, se
procedió a cerrar por planos y estabular los animales de
acuerdo al tiempo estimado de evolución antes de realizar
la extracción del fémur.

Estudio radiográfico e histológico
En aquellos animales que alcanzaban el tiempo estimado

de evolución, dependiendo de los grupos, se procedió a
practicar la eutanasia mediante la inyección de sobredosis
de pentotal sódico. Se procedió a extraer los fémures y a
practicar el estudio radiológico en todos los casos, para
posteriormente enviarlo, post-fijados en formol salino al
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Fig. 1. A: Incisión sobre el fémur del animal experimental. Exposi-
ción del campo quirúrgico. B: Realización del defecto óseo. C: Cé-
lulas madre adultas mesenquimales preparadas para la mezcla con
el trifosfato cálcico. D: Implante de la mezcla de trifosfato cálcico
con las MSC en el defecto óseo.



10%, para su estudio histológico al Departamento de Ana-
tomía e Histología de la Universidad de Salamanca. En el
momento en que se inicia el procesado de las muestras, no
descalcificadas, las piezas óseas se volvieron a lavar con
agua y se realizó un serrado macroscópico en porciones que
incluían hueso normal, hueso neoformado y material im-
plantado. Las porciones óseas se introdujeron en casetes y
se deshidrataron empleando disoluciones de graduación
creciente de etanol (70%, 80%, 90% y 95%), estando em-
bebidas cada día en una de las disoluciones, hasta llegar a
etanol absoluto, donde permanecieron dos días. 

La inclusión de las muestras se realizó en metilmetacrilato
en estado líquido durante 15 días a 4º C en agitación. Se in-
trodujeron los tubos de vidrio en la estufa a 32º C para su
polimerización durante cinco y seis días. Seguidamente se
rompió el tubo de vidrio, quedando el bloque polimerizado
con la muestra ósea, que se cortó con una sierra de cinta pa-
ra desbastar la muestra, lijándose y colocándose en el micró-
tomo (Microm HM 350 S). Los cortes de 5 µm se colocaron
sobre un portaobjetos previamente gelatinizado con gelatina
de Haupt. Los portaobjetos se lavaron en soluciones decre-
cientes de alcohol hasta agua destilada (100%⇒70%). Por
último, se procedió a la tinción de las muestras con Von
Kossa y tricrómico de Goldner.

y Resultados
Se expandieron CSM de todas las muestras seleccionadas

de cresta iliaca de donantes voluntarios sanos y se mantu-
vieron en cultivo hasta tercer pase. La morfología de las
CSM fue muy similar en todos los donantes: células con un
característico aspecto fibroblástico con largas prolongacio-
nes. Con el fin de comprobar si todas las células obtenidas
cumplían los criterios mínimos que indica la ISCT para de-
finir una célula como CSM, realizamos su estudio inmuno-
fenotípico en tercer pase. En todos los casos se alcanzó una
pureza de CSM superior al 95%. Todas las CSM presenta-
ron el mismo patrón inmunofenotípico, fueron positivas
para CD90, CD73, CD105, CD166, CD106 y negativas
para los marcadores de célula hematopoyética CD45,
CD34, CD14, CD19 y HLA-DR, sin diferencias significati-
vas entre las distintas muestras para ningún marcador. En
todos los casos se obtuvo diferenciación hacia los dos tipos
celulares mencionados.

Resultados radiográficos
El estudio radiológico realizado muestra diferencias entre

el fémur izquierdo y derecho del mismo animal. Aparecen
fracturas en diferentes zonas del fémur, tanto en la zona
operatoria con trifosfato cálcico y MSC, como en las zonas

del defecto crítico de control. Se observó que había más
fracturas en el fémur derecho, correspondiendo al 65%
(n=39) (Fig. 2A). Se colocaron siempre las MSC en el fémur
derecho, pero las fracturas observadas en este lado no siem-
pre están en la misma zona operatoria, sólo el 35% de las
fracturas corresponden con la zona en la que se implanta-
ron las MSC con el sustitutivo óseo (Fig. 2B). La mayor
parte de las fracturas observadas radiográficamente no co-
rresponden con zonas operatorias, sino con el defecto críti-
co de control realizado. También se observa un incremento
significativo del callo de fractura en los fémures derechos
(Fig. 2C).
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Fig. 2. A: Fractura muy próxima al cóndilo femoral del espéci-
men nº 7 (grupo 2a) del lado derecho. Se observan restos de
trifosfato cálcico en el borde de la fractura. En la parte más
distal de la fractura se observa el orificio de control. B: Fractu-
ra distal del sustitutivo óseo, coincidiendo con el orificio de la
fractura crítica (espécimen nº 21, grupo 2a, del lado derecho).
C: Callo óseo del espécimen nº 6 (grupo 2c) del lado derecho.



Resultados histológicos
Se analizaron las muestras considerando los grupos expe-

rimentales diseñados:
Grupo 1 (control). A las tres semanas se ha rellenado el

hueco de la perforación a expensas de hueso trabecular con
abundantes espacios rellenos de médula ósea. Los fenóme-
nos regenerativos óseos ocupan no sólo el espesor corres-
pondiente al hueso diafisario, sino además la parte de la ca-
vidad medular adyacente. Los mismos hallazgos se
comprueban a las seis y nueve semanas (Fig. 3A y 3B).

Grupo 2a (experimental). Grupo constituido por los ani-
males que fueron sacrificados a las tres semanas de la inter-

vención. Los animales a los que se les rellenó la cavidad con
el sustitutivo óseo muestran en los cortes histológicos acú-
mulos de cemento rodeados en algunos segmentos por una
fina franja de hueso, y en otros tejido conectivo (Fig. 4A y
4B). En aquellas zonas donde el cemento se encuentra deli-
mitado por hueso neoformado (Fig. 4A) se presentan focal-
mente signos de actividad osteogénica (sustancia osteoide).
En zonas donde el cemento está en contacto con el tejido
conectivo es posible identificar macrófagos con gránulos de
cemento en su interior (Fig. 4B). No se observaron signos
inflamatorios, aparte de estos macrófagos, ni se encontra-
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Fig. 3. A: Reparación del defecto óseo sin administración de los
productos problema. El hueso cortical diafisario del fémur se ha
reemplazado por un hueso trabecular hipertrófico que hace pro-
trusión en la cavidad medular. Von Kossa. 3 semanas post-opera-
torio. B: Reparación del defecto óseo sin administración de pro-
ductos problema. El hueso cortical esta reemplazado por hueso
trabecular inmaduro hipertrofico. Tricrómico de Goldner. 3 sema-
nas postoperatorio.

Fig. 4. A: Imagen de la cortical diafisaria con el trifosfato cálcico
de color pardo, osteointegrado, rodeado por una capa fina de
hueso neoformado. Grupo experimental. 3 semanas de evolución.
Tricrómico de Goldner. B: Detalle de la fotografía anterior que
muestra la superficie cortical ocupada parcialmente por el trifos-
fato cálcico, así como algunos macrófagos con fragmentos de ce-
mento en su citoplasma. El hueso adyacente presenta una delgada
banda de sustancia osteoide de color rojo. 3 semanas de evolu-
ción. Tricrómico de Goldner.



ron células multinucleadas. Asimismo, la médula ósea he-
matopoyética vecina no presentaba alteraciones relevantes.
Los defectos óseos tratados con el sustitutivo y las MSC no
presentaron diferencias significativas respecto a las cavida-
des que solo se trataron con el trifosfato cálcico. Se obser-
van áreas con tejido conectivo y con actividad osteogénica,
en un grado idéntico al anterior. De igual modo, no se ob-
servaron fenómenos inflamatorios, ni células multinuclea-
das, ni fenómenos de necrosis, ni alteraciones en la médula
ósea adyacente.

Grupo 2b (experimental). Grupo constituido por los ani-
males que fueron sacrificados a las seis semanas de la inter-

vención. Las imágenes histológicas muestran que las zonas
de hueso que rodean a los acúmulos de cemento presentan
en algunas áreas un mayor espesor. En algunas zonas el ce-
mento contacta con tejido conectivo. El hueso neoformado,
en contacto directo con el cemento, es de tipo trabecular.
No se observaron alteraciones inflamatorias, ni alteracio-
nes medulares relevantes (Fig. 5A y 5B).

Grupo 2c (experimental). Grupo constituido por los ani-
males  que fueron sacrificados a las nueve semanas de la in-
tervención. Los resultados muestran que, independiente-
mente de la administración del trifosfato solo o en
combinación con MSC, el comportamiento histológico fue
similar al grupo 2b. Persisten los acúmulos de cemento en
la cavidad medular, rodeada por una franja de tejido óseo
neoformado. En algunos puntos persiste tejido conectivo en
contacto con el cemento (Fig. 6A y 6B). No existen signos
inflamatorios, ni alteraciones medulares relevantes.

y Discusión
Los resultados obtenidos no permiten afirmar diferencias

de comportamiento biológico significativas en este modelo
experimental entre los animales a los que se les administró
un sustitutivo óseo (KeraOs®) y el mismo sustitutivo en
combinación con MSC, ni tampoco al comparar estos mis-
mo grupos con los controles de defecto óseo vacío. Aunque
se demuestra actividad osteogénica en el caso de la asocia-
ción del trifosfato cálcico con MSC, los resultados histoló-
gicos no permiten afirmar que esta actividad sea especial-
mente relevante. Por otra parte, no se han observado
fenómenos inflamatorios marcados, a excepción de los ma-
crófagos encontrados en las primeras etapas, a las tres y
seis semanas, y tampoco se han evidenciado células multi-
nucleadas. El hueso neoformado en torno al sustitutivo
óseo administrado no presenta actividad sintética en la eta-
pa más tardía, correspondiente a las nueve semanas.

Estos hallazgos están en consonancia con algunas de las
últimas publicaciones [10,11], donde Vahabi et al. recogen
que no existen cambios en la regeneración ósea obtenida en
un modelo canino en alveolos post-extracción, tanto con
células madre en asociación con beta-fosfato tricálcico, co-
mo empleando hidroxiapatita bovina Bio-Oss®, siempre en
comparación con un grupo control con un defecto óseo va-
cío. Sin embargo, los resultados iniciales de este estudio
orientan hacia la utilización de un sustitutivo óseo en con-
diciones distintas a las empleadas, tal y como se afirma en
otras publicaciones [12-15], que muestran cómo la activi-
dad regenerativa de las células madre en el fémur de la rata
es significativa cuando se utilizan asociaciones con factores
de crecimiento y plasma rico en plaquetas.
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Fig. 5. A: Detalle  que muestra la osteointegración del material
sin transición de tejido conectivo  entre KeraOS® y el hueso neo-
formado adyacente. Grupo 2b, 6 semanas evolución. Tricrómico
de Goldner. B: Panorámica que muestra la osteointegración de
KeraOS® junto con células madre. El trifosfato cálcico se observa
rodeado por una fina capa de hueso neoformado. Médula ósea
hematopoyética sin alteraciones. Grupo 2b, 6 semanas de evolu-
ción. Von Kossa.



En conclusión, es necesario realizar nuevas investigacio-
nes perfeccionando el modelo experimental y fundamental-
mente adaptando el sustitutivo óseo a los requerimientos en
este caso de las células madre. El estudio pone de manifies-
to la importancia de encontrar un transportador apropiado
para las MSC con una degradación óptima y una superficie
osteoconductiva, sobre el cual la regeneración del hueso
pueda tener lugar. Todavía sigue siendo un reto encontrar el
equilibrio correcto entre las propiedades biológicas y físicas
del material de soporte. A pesar de que existen numerosos
estudios demostrando el potencial de las MSC [16-22], en

el momento actual se pone en tela de juicio la calidad de
muchas de estas publicaciones y de los resultados obtenidos
[23], dejando en evidencia que es necesario potenciar la in-
vestigación en la fase experimental para poder dar el paso a
la aplicación de la técnica en humanos. y
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Atlas

y Epónimo asociado
Atlas: (latín del griego, Atlant, Atlas) o primera vértebra

cervical, que soporta el peso de la cabeza y articula con el
hueso occipital en la base del cráneo.

y Biografía / mitología griega
Denominada así por Vesalio, fue tomado de la mitología

griega del titán Atlas, hijo de Titán y Oceánida, quien fue
encargado por Zeus para soportar el cielo sobre sus hom-
bros en castigo por participar en la revuelta de los titanes
en contra de los dioses. Otra historía afirma que Perseo, hi-
jo de Zeus y Diana, convirtió a Atlas en una gran piedra, la
montaña Atlas, sobre la cual descansaba el cielo.

Karl Bragard. 1890-1973

y Epónimos asociados
Las variantes de la maniobra de Laségue se conocen

como:
Signo de Bragard: se realiza la maniobra de Laségue y se

finaliza ejerciendo dorsiflexión del pie. La maniobra es po-
sitiva cuando se exacerba o provoca dolor.

Signo meniscal de Bragard: para descubrir la lesión en la
parte anterior del menisco interno o externo. Colocamos la
rodilla en extensión y se buscan puntos dolorosos en la in-
terlinea; estos se atenúan o desaparecen al realizar flexión.

y Biografía
Ernest Charles Laségue (1816-1883) descubrió pero

nunca describió el signo que lleva su nombre. El signo de
Laségue fue publicado por uno de sus discípulos Jean Jo-
seph Forst, en su tesis doctoral defendida en París en 1881.
Al mismo tiempo, L.K. Lazareviç, en Belgrado, utilizaba la
misma técnica, aunque la maniobra para diagnosticar la
ciática fue descrita por primera vez por el neurólogo pola-
co J. Fajersztajn, quien también escribe de finalizar la ma-
niobra haciendo la dorsiflexión del pie. Por otro lado, en
Ginebra, el internista Maurice Roch observó el mismo fe-
nómeno y lo denominó el «Lasègue del pie». Por lo tanto,
el epónimo «signo de Bragard» para esta maniobra no es
correcto.

Sin embargo, en su libro sobre la rodilla valga, de 1932,
describió la maniobra meniscal, integrada por variaciones
de diferentes movimientos articulares para encontrar signos
que determinasen la lesión de menisco.
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Karl Chiari. 1912-1982

y Epónimo asociado
Osteotomía pélvica de Chiari: para aumentar la cobertu-

ra de la cabeza femoral ósea.  

y Biografía
Procedente de una conocida dinastía de cirujanos austria-

cos, hijo de Richard Chiari, director del Hospital General
de Linz, nieto de Ottokar Chairi, famoso laringólogo aus-
triaco, y bisnieto de Johann Baptist Chiari, otro reconocido
ginecólogo. Estudió en la Universidad de Viena, donde se
graduó. Se doctoró en 1936 y durante un corto tiempo fue
asistente de Eduard Pernkopf en el Instituto Anatómico,
desde donde pasó a trabajar con Egon Ranzi. Al terminar la
Segunda Guerra Mundial trabajó con Albert Lorenz, como
él mismo decía, mientras faltaban médicos para dedicarse a
la ortopedia. Siguiendo la tradición de la escuela de Alfred
Lorenz, se dedicó a los problemas de la displasía congénita
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de cadera. Se habilitó en 1953 con un trabajo sobre prótesis
acrílicas y se dieron a conocer sus primeras publicaciones
sobre su osteotomía pélvica para cubrir la cabeza femoral
luxada en la luxación congénita de cadera, aunque la pri-
mera publicación inglesa no llegaría hasta 1974. En 1962
fue el primer catedrático de cirugía ortopédica en la Univer-
sidad de Viena y jefe de la Clínica Ortopédica Universitaria
en Viena, institución donde permaneció hasta su muerte.
En 1960 fue presidente de la Sociedad Alemana de Cirugía
Ortopédica y miembro electo de la International Hip So-
ciety. Entre 1964 y 1973 fue presidente de los cirujanos or-
topédicos austriacos. 
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George Cierny, III MD. 1947-2013

y Epónimo asociado
Clasificación de Cierny-Mader: sistema de estadiaje y al-

goritmo de tratamiento de la osteomielitis. 

y Biografía
Nacido en San Diego (EE.UU.), se graduó en la facultad

de medicina de la Universidad de California, Berkeley, en
1969. Realizó su residencia en Texas y desde el principio se
interesó por el tratamiento de las fracturas de alta energía.
Efectuó una estancia en oncología músculo-esquelética con
Enneking, en la Universidad de Florida, Gainesville. Tras su
traslado al departamento de cirugía ortopédica de la Uni-
versidad de Texas, en Galvestone, combinó su trabajo de
reconstrucciones oncológicas y el tratamiento de las infec-
ciones músculo-esqueléticas que le llevó a publicar, junto
con Jon Mader, su conocida clasificación. Fue jefe de servi-
cio y profesor en la Emory University, de Atlanta, hasta su
definitivo traslado a San Diego, donde se dedicó exclusiva-
mente al tratamiento de las infecciones.
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Niels Lauge-Hansen. 1899-1976

y Epónimo asociado
Clasificación (genética) de las fracturas de tobillo: basada

en el mecanismo de producción de las fracturas del tobillo
según la posición del pie y su movimiento con relación a la
pierna. 

y Biografía
Radiólogo danés, del Central Hospital, en Randers, que

desarrolló una clasificación según el mecanismo de pro-
ducción de las fracturas de tobillo. Realizó sus experi-
mentos sobre cadáveres para determinar las fuerzas nece-
sarias para producir cada tipo de fractura y consideró
que el mecanismo de supinación-eversión era el más fre-
cuente. Entre 1959 y 1961 trabajó en Seúl (Corea del
Sur), donde fue nombrado miembro honorario de la Aso-
ciación coreana.
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Ernest Juvara. 1870-1933

y Epónimos asociados
Técnica de Juvara para el hallux valgus: osteotomía diafi-

saria oblicua. 
Técnica de Putti-Juvara para el tratamiento de tumores

óseos malignos: consiste en la reseccion del tumor y la reali-
zación de una artrodesis de la articulación afectada. 

Orificio retrocondíleo de Juvara: por donde discurre el
nervio auriculotemporal para alcanzar la arteria maxilar
interna 

Ligamento de Legueu-Juvara: fibras verticals profundas
de la aponeurosis central de la palma de la mano. 

Músculo de Rouget-Juvara: esfinter externo del esfínter
esofágico inferior

y Biografía
Médico rumano que obtuvo su doctorado con la tesis

Anatomía de la región ptérigo-maxilar (1894) en París,
donde trabajó inicialmente en el laboratorio de anatomía
patológica del profesor Poirier y posteriormente con Du-
play. A su regreso a a Rumania fue ayudante de Ionescu,
trabajando al mismo tiempo en el laboratorio de anatomía
topográfica. En 1912 ocupó la plaza de profesor de cirugía
ortopédica en Bucarest, desarrollando instrumentos como
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el fijador externo para las fracturas de tibia, las sujeciones
metálicas para la osteosíntesis o un sistema para estabilizar
las fracturas de la metáfisis proximal de la tibia. En 1910
fue nombrado miembro de la Academia Nacional de Ciru-
gía de Francia.
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Émile Letournel. 1927-1994

y Epónimo asociado
Clasificación de Letournel-Judet: para las fracturas de

acetábulo. 

y Biografía
Nació en la isla de Saint-Pierre-et-Miquelon, por lo que

algunos decían que era francés y norteamericano. Estudió
en el Liceo francés de Edimburgo gracias a una beca del
Gobierno galo. Finalizados sus estudios de medicina en
París, acudió a Robert Judet por indicación de un amigo.
Judet le solicitó cartas de recomendación de las que Le-
tournel carecía, pero consiguió ser admitido para una es-
tancia de seis meses, que luego se convirtieron en 12, y fi-
nalmente fue ayudante en la clínica privada de Judet y

profesor asociado. Siguió trabajando con Judet hasta que
éste se retiró definitivamente en el año 1978. Judet le con-
fió dar solución a las fracturas de cotilo, que con el au-
mento de los accidentes de tráfico empezaban a ser todo
un un problema. Se interesó por diversos campos de la ci-
rugía ortopédica, desarrolló una prótesis de rodilla en
1968 y describió una técnica de artrodesis escápula-hume-
ral para pacientes quer padecían miopatía fascio-escápulo-
humeral. Para un mejor acceso a las fracturas de cotillo
desarrolló abordajes quirúrgicos, Judet combinaba el mé-
todo Kocher con el Langebeck, pero Letournel desarrolló
después el abordaje ilio-inguinal y más tarde el ilio-femo-
ral. También desarrolló técnicas de reducción y de osteo-
síntesis. Su pasión fue seguir la evolución de todos los pa-
cientes. 

Letournel fue jefe del departamento de Cirugía ortopédi-
ca en el Centro Médico Quirúrgico de la Port de Choisy, en
el sureste de París, hasta su jubilación en 1993. Fueron fa-
mosos sus cursos teóricos y con cirugías programadas en
directo, además de las estancias de un día en el famoso ins-
tituto anatómico Fer à Moulin. Los cursos terminaban con
una clásica cena, llamada de la corbata negra, y solían fina-
lizar con Letournel cantando La prune y, por supuesto, La
marsellesa.
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Antoine Louis. 1723-1792

y Epónimo asociado
Ángulo de Louis: ángulo que forman el manubrio y el

mango del esternón, visto lateralmente. 

y Biografía
Cirujano y fisiólogo francés. Profesor de fisiología y pio-

nero en el nacimiento de la medicina legal. En 1749 presen-
tó las diferencias entre los signos de la muerte natural y el
suicidio, que todavía hoy se estudian. Diseñó un prototipo
de guillotina, aunque sería el ingeniero alemán Schmidt el
primero en construirla, en París. Joseph Guillotin, profesor
de anatomía, estaba incluido en el comité. La máquina se
conoció inicialmente como Louisette o Louison en memoria
de Antoine Louis, pero la prensa la acabó denominando co-
mo guillotina. Cuando Guillotin falleció, sus sucesores
cambiaron su apellido para que no se les asociase con el
mortal instrumento.
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Hermann Matti. 1879-1941

y Epónimos asociados
Técnica de Matti: (con el añadido de Russe) para el trata-

miento de las pseudoartrosis de escafoides. 
Pinza de Matti: pinzas dentadas y bloqueables. 

y Biografía
Médico suizo que trabajó en hospitales militares alema-

nes durante la Primera Guerra Mundial, donde adquirió
experiencia quirúrgica y traumatológica de la cual surgió su
famoso manual Fracturas óseas y su tratamiento: un libro
de texto para estudiantes y médicos. Una vez finalizada la
contienda bélica, Suiza dispuso hospitales para los prisione-
ros de guerra en Lucerna y Friburgo, dirigidos por Hans
Brun y Clement respectivamente, y donde trabajaron ciru-
janos suizos como Hermann Matti, de Berna, Carl Schlatter
y Hans Hoessly, de Zúrich, Friedrich de Quervain, de Basi-
lea, o Charles Julliard, de Ginebra. 

Matti publicó en 1918 su artículo para la estabilización
extrarticular tras la rotura del ligamento cruzado anterior
con un doble injerto de fascia lata cruzando el espacio arti-
cular interno de la rodilla. Esta técnica fue muy seguida
posteriormente con numerosas modificaciones. 

En 1936 dio a conocer su técnica para la pseudoartrosis
del escafoides carpiano, que fue completada por Otto Rus-
se del servicio de traumatología de la Universitätsklinik de
Innsbruck, quien popularizó el abordaje volar del escafoi-
des carpiano para desarrollar la técnica de Matti con el ob-
jetivo de mejorar la visualización de algunas fracturas de
escafoides y evitar así la estilectomía radial. 
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Minerva

y Epónimo asociado
Enyesado tipo Minerva: corsé de yeso utilizado para ines-

tabilidades cervicales altas. 

y Biografía / mitología griega
Minerva (griego, Atenea), la diosa de la sabiduría, creció

de la cabeza de Júpiter (Zeus), que había sido golpeada por
Vulcano (Hephaestus).

Karl Nicoladoni. 1847-1902

y Epónimos asociados
Signo de Nicoladoni: también conocido como signo de

Branham y signo de Nicoladoni Israel Branham, es la dis-
munición de las pulsaciones del corazón como respuesta a
la compresión manual de una fístula arterio-venosa. 

Técnica de Nicoladoni: para la correción de las deformi-
dades del pie. 

y Biografía
Nació en Viena (Austria), donde estudió y se doctoró. Se

formó con Von Dürrheim y Teodoro Billroth. Sus plazas
docentes estuvieron en Innsbruck (1881) y Graz (1885).
Publicó el libro La torsión en la escoliosis. Un estudio ana-
tómico. En otra publicación lanzó la posibilidad de tras-
plantar el segundo dedo en las amputaciones del pulgar. Es-
tuvo especialmente interesado en el tratamiento de la
escoliosis, efectuó trasplantes de pulgar y un caso de tras-
plante en un joven con amputación del pulgar de una trans-
ferencia del segundo dedo del pie. También desarrolló téc-
nicas urogenitales y gastrointestinales para el tratamiento
del divertículo esofágico y la torsión del cordón espermáti-
co, intentando realizar una gastroenterostomía.

Como cirujano fue de los primeros en realizar una resec-
ción en bloque del riñón y glándula suprarenal, pero tam-
bién comenzó con las transposiciones musculares. Recono-
cido por sus tratamientos pioneros de la escoliosis,
luxaciones y fracturas. Es especialmente recordado por sus
novedosas técnicas de las deformidades del pie. Efectuó una
detallada clasificación de las deformidades graves del pie y
sus técnicas de tratamiento para el pes calcaneus y el pie
equino-varo paralítico. Murió de un infarto de miocardio a
los 55 años de edad.
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Antonio Pacchioni. 1665-1726

y Epónimos asociados
Gránulos de Pacchioni: en su disertación de 1705, Pac-

chioni hizo una descripción muy exacta de los gránulos
aracnoideos aunque pensó, equivocadamente, que eran los
responsables de la secreción del líquido cerebrospinal.  

Agujero de Pacchioni (foramen) o incisura tectorial: se
pensó que servían para inserción de los músculos y liga-
mentos que comprimían las glándulas cerebrales y secretar,
así, el espiritu de los animales.

y Biografía
Nació en Reggio (Italia). A los 24 años inició en Roma el

estudio de la anatomía con Marcello Malpighi, coincidien-
do con quien sería su amigo Giovanni Maria Lancisi, el
primero en describir la sífilis cardiaca y en sugerir al mos-
quito como transmisor de la malaria. Por su parte, Pac-
chioni se dedicó al estudio de la anatomía y a analizar la
función de las meninges. Tres décadas más tarde, Giovanni

Fantoni publicó su Opuscula medica et physiologica
(1738), donde demostró que la duramadre no contenía fi-
bras musculares y que las granulaciones aracnoideas eran
para reabsorber y no para secretar el liquido cerebrospi-
nal. 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Olry R. Antonio Pacchioni and Giovanni Fantoni on the ana-
tomy and functions of the human cerebral dura mater. J Int
Soc Plastination 1999; 14:9-11.

Erwin Payr. 1871-1946

y Epónimos asociados
Abordaje de Payr: abordaje parapatelar de la rodilla. 
Signo meniscal de Payr: con el paciente sentado en posi-

ción de sastre o de indio, siente dolor en interlínea interna
cuando hay daño meniscal. 

Signo de Payr: indicación de la tromboflebitis. Se produce
dolor cuando se presiona la planta del pie 

Enfermedad de Payr o síndrome del ángulo esplénico: ad-
hesiones del colon transverso y descendente que se produ-
cen en el colon irritale con manifestación pospandrial. 

Pinzas de Payr: diseñadas para la sección pilórica

y Biografía
Nacido en Innsbruck (Austria), en cuya universidad se

graduó entre 1889 y 1894, obteniendo su doctorado con la
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tesis Patología y tratamiento del hallux valgus. Se habilitó
en 1899 en la Universidad de Graz y trabajó en el Instituto
de Anatomía Patológica de Viena. Discípulo de Nicolado-
ni, fue professor en Graz, jefe de cirugía en Greifswald
(Königsberg) y, finalmente, en Leipzig, en 1911, donde es-
tuvo hasta su jubilación en 1937. Fue un excelente y cono-
cido cirujano general que aportó contribuciones en muchos
campos, especialmente en patología articular, cirugía abdo-
minal, pulmonar y de la glándula tiroidea. Fue el primer ci-
rujano en utilizar ozono para eliminar bacterias, método
que había aprendido del suizo E. A. Fisch; también intro-
dujo las suturas de magnesio en la cirugía neuro-vascular y
realizó trabajos experimentales en animales para hacer
anastomosis con túbulos reabsorbibles de magnesio. Utili-
zó los tallos de grosella para drenar los abcesos cerebrales.
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Friedrich Daniel von
Recklinghausen. 1833-1910

y Epónimo asociado
Enfermedad de Von Recklinghausen o neurofibromatosis

tipo 1: enfermedad de carácter hereditario autosómico domi-
nante; grupo de alteraciones neurocutáneas multisestemáticas
que afectan a los derivados neuroectodérmicos y mesenqui-
males. Clínicamente los pacientes manifiestan neurofibromas,
manchas color café con leche y el iris pigmentado (nódulos de
Lisch). Además, es característica la escoliosis torácica, las
anomalías costales y los orificios neurales más grandes.

y Biografía
Nació en Gutersloh (Alemania). Comenzó sus estudios en

Bonn en 1882, continuó luego en Wurzburgo y finalizó su
doctorado en Berlín en 1855. Von Recklinghausen escribió
una de las primeras publicaciones sobre la hemocromatosis
e introdujo este término en la terminología médica. En
1862, mientras ayudaba a Rudolf Virchow, publicó traba-

jos identificando los leucocitos; estableció la técnica de la
tinción con plata para teñir las uniones celulares. Trabajó
con Julius Friedrich Cohnheim (1839-1884) estudiando la
migración de los leucocitos y el proceso de inflamación.
Von Recklinghausen escribía tanto en alemán como en la-
tín. Tras terminar sus estudios con Virchow, viajó a Viena,
Roma y París, volviendo en 1858 a Berlín, donde trabajó en
el Instituto Virchow de Anatomía Patológica hasta 1864.
En Königsberg (actualmente Polonia) fue contratado como
catedrático por un periodo corto, adelantando así en su ca-
rrera académica. En 1872 regresó a Wurzburgo, pero fue
nombrado definitivamente profesor en Estrasburgo, siendo
designado rector de su universidad, donde permaneció has-
ta su muerte en 1910. 
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Jacques-Louis Reverdin. 1842-1929

y Epónimos asociados
Injerto de piel de Reverdin o pinch graft: Injerto libre de

piel tomado de una zona sana para ser implantado en áreas
faltas de cobertura epitelial. 

Aguja de Reverdin: para ser utilizada en urología y pasar
a través de ella la sutura, con una ranura cuya apertura y
cierre se controla con un mango, para asegurar el control
de los pedículos viscerales (Figura 1). 

Osteotomía de Reverdin para el hallux valgus: original-
mente fue descrita como una técnica, que tras extirpar la
eminencia interna de la cabeza del primer metatarsiano, se
efectuaba una osteotomía distal oblicua, con cuña interna,
del primer metatarsiano. Ha sufrido diferentes modificacio-
nes (Green, Laird, Todd) aunque la más utilizada actual-
mente es la propuesta por Isham, y se suele acompañar de
otros gestos (Figura 2). 

y Biografía
Cirujano suizo nacido en Cologny. Estudió en París y tra-

bajó en los famosos hospitales parisinos de La Pitié (con
Goselin), Saint Louis (con Guérin) y Lariboisiére, así como
en Necker con Jean Casimir Guyon (1831-1920); volvió a
Ginebra, donde fue nombrado jefe de cirugía en el Hospital
Cantonal. 

En 1869 realizó el primer injerto libre de piel. El trasplan-
te de piel no se popularizó hasta que Reverdin utilizó delga-
das trozos de epitelio como injerto cuando trabajaba en
1872 en el Hospital Necker bajo la dirección de Felix Jac-
ques Guyon. En 1870 defendió su tesis doctoral Etude sur
l'uréthrotomie interne, aportando las experiencias de 63 ci-
rugías realizadas con su maestro Guyon y ganando el pre-
mio Civiale y la medalla de bronce de la Facultad de Medi-
cina de París.

Con su primo Augusto Reverdin (1848-1908) observó el
mixedema que se producía como una complicación tardía
cuando se extirpaba la glándula tiroides, que publicaron en
1882. Hubo cierta discusión con otro cirujano suizo, Emi-
lio Teodoro Kocher, sobre quién fue el primero en notar
que no se debía extirpar la glándula tiroides completamen-
te. Es, sin embargo, recordado por la aguja que diseñó, lue-
go fabricada por Felix Demaurex y posteriormente modifi-
cada por Augusto Reverdin (1848-1908) y su hijo Alberto
Reverdin (1881-1929).

Se retiró en 1910 y se dedicó al estudio de las mariposas,
escribiendo importantes trabajos como miembro fundador
y presidente de la Sociedad Lepidopterológica de Ginebra.
Es autor de 45 trabajos sobre la clasificación y característi-
cas de varias especies de mariposas, y donó su colección de
mariposas, sus libros y más de 10.000 preparaciones mi-
croscópicas de sus estudios al Museo de Historia Natural.
Falleció en Pregny en 1929 a los 86 años de edad.
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Henrik Samuel Conrad Sjögren. 1899-1986

y Epónimo asociado
Síndrome de Sjörgren o síndrome de Gougerot-Houwer –

Sjögren o enfermedad de Von Mickulicz-Gougerot-Houwer
- Sjörgren: enfermedad crónica autoinmune, exocrinopatía
inflamatoria que afecta a mujeres postmenopaúsicas (80-
90%) o a mujeres jóvenes después de una menopausia arti-
ficial. 

y Biografía
Oftalmólogo sueco graduado en medicina en el Instituto

Karolinska en 1922. En 1927 obtuvo su título y se casó, al
poco tiempo, con María Hellgren, hija de un famoso oftal-
mólogo de Estocolmo. En 1925, trabajando en el Serafi-
merlassarettet, estudió una paciente de 49 años con «su»
síndrome. Pronto recopiló, trabajando en otro hospital,
cuatro casos más, que publicó en 1930. En 1933 defendió
su tesis doctoral, Zur Kenntnis der keratoconjunctivitis sic-
ca, que no obtuvo el grado de excelencia deseado, lo cual le
cerró su carrera académica. Sin embargo, con la publica-
ción en inglés, en 1943, de la patología, pronto se le conce-
dió el epónimo.

En 1925, el dermatólogo francés Henri Gougerot (1881-
1955) había descrito tres casos de atrofia de glándula sali-
var asociada a sequedad en los ojos, boca y vagina. Hou-
wer (1927) y Wissmann (1932) notaron la unión de
queratoconjuntivitis seca y artritis. También las observacio-
nes parciales del síndrome por parte del cirujano austro-po-

laco Johann von Mikulicz-Radecki (1850-1905) se asocia-
ron al síndrome. 

En 1938, Sjögren comenzó a trabajar en un hospital de
Jönköping, donde desarrolló el primer servicio de oftalmo-
logía en Suecia. Posteriormente, en 1951, recibió el nom-
bramiento de profesor adjunto en la Universidad de Gote-
borg y en 1957 el de profesor honorario.

No debe confundirse con Karl Gustaf Torsten Sjögren,
otro científico sueco que describió el síndrome de Sjögren-
Larsson.
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Karl Gustaf Torsten Sjögren. 1859-1939

y Epónimos asociados
Síndrome de Marinesco-Sjögren-Garland: enfermedad

congénita rara que presenta ataxia espinocerebelar, catara-
tas congénitas, hipertensión, disartria, baja estatura, denta-
dura anormal, cabello frágil y fino, retardo mental y defor-
midades esqueléticas. 

Síndrome de Sjögren-Larsson: ictiosis congénita asociada
con oligofrenia y paraplejia espástica.

Síndrome de Graefe-Sjögren: retinitis pigmentaria, ataxia
espinocerebelar y sordera 
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y Biografía
Karl Gustaf Torsten Sjögren, psiquiatra y genetista, fue

un pionero de la psiquiatría moderna en Suecia. Estudió el
bachiller en Estocolmo y se licenció en la Universidad de
Upsala, obteniendo el título de doctor en la Universidad de
Lund en 1931. Entre 1922 y 1927 trabajó en diferentes
puestos como neurólogo, psiquiatra e internista en Estocol-
mo. Entre 1935 y 1945 fue jefe del departamento de psi-
quiatría y director médico del Hospital Sahlgrenska, en Go-
teburgo. En 1945 ocupó la cátedra de psiquiatria en el
Instituto Karolinska. En 1951 fue nombrado miembro de la
Academia de las Ciencias sueca. Además, fue consultor de
la OMS para los temas de psiquiatría. Pero entre sus mu-
chas contribuciones científicas están los síndromes que lle-
van su nombre. 

Antonio Maria Valsalva. 1666-1723

y Epónimos asociados
Maniobra de Valsalva: para explorar el sistema parasim-

pático. Consiste en hacer una inspiración forzada contra la
glotis abierta o cerrada, pero con la boca y nariz cerradas,
aproximando las cuerdas vocales (como cuando tosemos).
La intención inicial de Valsalva era expulsar el pus del oído
medio y mejorar la hipoacusia. Esta maniobra puede ser es-
pontánea, como ocurre al toser o defecar, o también provo-
cada. Aumenta la presión intratorácica e intraabdominal,
disminuye la frecuencia cardiaca y el retorno venoso y au-

menta la presión venosa. Sin embargo, es ampliamente uti-
lizada en la medicina de hoy, tanto para aclarar síntomas o
reacciones en el paciente, como para tratamiento en el caso
de la taquicardia supraventricular, donde aumenta el tono
vagal. También se utiliza cuando existe bloqueo del oído
durante un descenso de altura y en la investigación de her-
nias de la pared abdominal o de anomalías vasculares veno-
sas, como el varicocele. 

Seno de Valsalva, seno de Petit, seno de Morgagni (sinus
aortae): es cada una de las dilataciones entre la pared de la
arteria aorta y las valvas semilunares de la válvula aórtica.
En dos de estos senos se originan las arterias coronarias. 

Ligamentos de Valsalva o ligamentos auriculares: son tres
(anterior, superior y posterior) y ayudan a mantener el pa-
bellón auricular en su posición. 

Músculo de Valsalva o músculo del tragus: banda de fi-
bras musculares verticales de la superficie externa del trago
de la aurícula. 

Antro de Valsalva o antro mastoideo. 
Tenias de Valsalva: tres bandas en las cuales se fijan las fi-

bras musculares del intestino grueso, excepto el recto. 

y Biografía
Nació en Imola (Italia). Su padre, Pompeo Pini, era joye-

ro y adoptó el apellido Valsalva por ser el lugar original de
su familia. Sus primeras enseñanzas en humanidades, mate-
máticas y ciencias naturales las recibió de los jesuitas, quie-
nes le ayudaron a despertar el interés por la morfología de
los animales y los insectos. En la Facultad de Medicina de
la Universidad de Bolonia tuvo clases de anatomía con
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Karl Gustaf Torsten Sjögren.

Antonio Maria Valsalva.
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Marcello Malpighi, uno de los pioneros en el uso del mi-
croscopio, que logró importantes observaciones sobre la es-
tructura microscópica en animales y plantas. Valsalva se
convirtió pronto en uno de sus alumnos predilectos. Se gra-
duó de médico y filósofo en 1687 con la disertación Sobre
la superioridad de la doctrina experimental. 

Nada más terminar sus estudios, ante la peste aparecida
en Bolonia, fue nombrado inspector de salud pública. A los
39 años, en 1705, fue nombrado profesor de anatomía de
la Universidad de Bolonia y poco más tarde presidente de la
Academia de Ciencias. Apasionado de la experimentación,
su contribución a la medicina fue muy importante. Se ence-
rraba, siempre que podía, en el laboratorio de anatomía,
donde investigó sobre distintos tipos de secreciones puru-
lentas que probaba él mismo; así descubrió que el exudado
de la gangrena era muy ácido e irritaba las papilas gustati-
vas. Fue muy querido por sus alumnos, uno de los cuales,
Giovanni Battista Morgagni, publicó muchos de los traba-
jos de Valsalva.

En 1704 publicó De aure humana tractatus (Tratado so-
bre el oído humano), obra que marcó una nueva forma de
hacer medicina basada en la anatomía, la fisiología y la
patología. De hecho, Valsalva fue el primero en establecer
la división del oído en sus segmentos externo, medio e in-
terno, y en este libro describe la maniobra que lleva su
nombre. 

Con sus investigaciones contribuyó decisivamente al
manejo de los aneurismas, estudió la nefrectomía en ani-
males, inventó instrumentos quirúrgicos y trabajó en di-
versas áreas que posteriormente se denominarían oftalmo-
logía, otorrinolaringología, oncología e incluso
psiquiatría. Fue de los primeros en defender que los pa-
cientes psiquiátricos requerían de un trato humanitario.
Además, Valsalva reunió a lo largo de su vida los hallaz-
gos patológicos encontrados en los enfermos que llegaban
a la sala de autopsias. A su muerte, en 1723, el material
fue confiado a Morgagni, quien empezó a desarrollar el
De sedibus. 
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Thomas Willis. 1621-1675

y Epónimo asociado
Polígono de Willis: círculo arterial en la base del cerebro.

y Biografía
Fue uno de los hombres más prominentes de la medicina

del siglo XVII. Además de la descripción del círculo arterial
que lleva su nombre, acuñó los términos de tálamo óptico,
núcleo lentiforme y cuerpo estriado.

Willis describió en 1659 la epidemia de tifus y las fiebres
tifoideas, así como la tosferina, la meningitis, la narcolepsia
y la parálisis general. Reconoció que la histeria no era una
enfermedad uterina, sino que tenía origen cerebral. Descri-
bió por primera vez la fiebre puerperal. 

La vida de Willis empezó a cambiar el 14 de diciembre de
1650 cuando, acompañado por un médico apellidado Petty,
revisó el cadáver de Anne Green, prisionera de 22 años de
edad, empleada en el hogar de sir Thomas Read, en Ox-
fordshire. Anne fue, posiblemente, seducida por el nieto de
sir Thomas, quien la abandonó cuando quedó embarazada.
Tuvo un parto prematuro en el que falleció su hijo, cuyo
cuerpo escondió, aunque fue finalmente encontrado. Fue
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acusada de darle muerte y sentenciada a morir en la horca
en Oxford. Tras el ahorcamiento, estuvo colgada durante
media hora hasta que fue declarada muerta y colocada en
un féretro. Cuando Willis y Petty, en el domicilio de éste,
abrieron el féretro para realizar su disección, comenzaron a
escuchar un extraño sonido procedente de la garganta del
supuesto cadáver, que comenzó a respirar. Se enrojecieron
sus brazos y piernas, abrió los ojos y comenzó a sangrar. A
las 12 horas empezó a hablar. Al día siguiente respondía a
las cuestiones que se le planteaban y a los cuatro días co-
menzó a comer sólidos. Al mes estaba completamente res-
tablecida. El tribunal indultó a Anne Green, que recuperó
su libertad. La joven regresó a su casa, llevando consigo
siempre el féretro donde había estado alojada. Se casó y tu-
vo tres hijos, viviendo 15 años después de su fallida ejecu-
ción. Willis, por su parte, se sintió muy afectado en su vida
personal: seis de sus ochos hijos murieron antes de la ado-
lescencia y su primera esposa falleció en 1670.
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FUNDACIÓN MAPFRE ha presentado recientemente en
Madrid la campaña Juega Seguro, cuyo objetivo es la pre-
vención de la muerte súbita en el fútbol. Esta iniciativa está
promovida por la Fundación en colaboración con la Fede-
ración Internacional de Fútbol Asociado (FIFA) y el Centro
Médico de Excelencia FIFA Ripoll y De Prado, y cuenta con
el aval de la Sociedad Española de Medicina de Emergen-
cias (SEMES).

Se estima que en España se producen cada año entre 100
y 120 fallecimientos por muerte súbita entre las personas
que practican deporte con intensidad, y que a nivel interna-
cional la frecuencia puede alcanzar un caso al mes entre ju-
gadores profesionales de fútbol. La falta de estadísticas es
una de las incertidumbres que rodean a la muerte súbita
por parada cardiaca, oscilando las estimaciones en función
de los estudios y países.

El Dr. Luis Serratosa, experto en Medicina Deportiva del
Centro Médico Ripoll y De Prado, señaló que las causas de
la muerte súbita por parada cardiaca se suelen producir por
predisposición genética en jugadores jóvenes menores de 35
años, mientras que a partir de esta edad aumenta la inci-
dencia de muertes provocadas por cardiopatía isquémica.
Este es uno de los motivos por los que, antes de la práctica
deportiva regular, es muy recomendable seguir un reconoci-
miento médico preventivo de calidad. 

La campaña Juega Seguro tiene un doble objetivo: au-
mentar en la sociedad el conocimiento sobre esta circuns-
tancia, y sobre las medidas preventivas y hábitos saludables
para una buena salud cardiovascular, y dar a conocer la
forma adecuada de efectuar la resucitación cardiopulmonar
en caso de desvanecimiento en el terreno de juego, hasta la
llegada de las asistencias sanitarias de emergencia. 

El primer hito de Juega Seguro ha sido la presentación de
la campaña junto con la aplicación para dispositivos móvi-
les CPR11, que enseña al usuario en 11 pasos la forma co-
rrecta y efectiva de efectuar una resucitación cardiopulmo-
nar, así como el uso del desfibrilador en caso de estar
disponible, hasta la llegada de los equipos de emergencia.
En la mayor parte de instalaciones deportivas aún no están
disponibles los desfibriladores automáticos de emergencia
(DESA), motivo por el cual es de gran importancia que to-

dos los implicados (entrenadores, árbitros, servicios sanita-
rios y los propios deportistas) entrenen con la app CPR11
de forma previa a que se produzca un desvanecimiento.

En el desarrollo técnico de la app, que ha tenido lugar du-
rante el año 2014, han participado los doctores Luis Serra-
tosa, de la Clínica Ripoll y De Prado, Efraim Kramer, Direc-
tor de la División de Medicina de Emergencias de la FIFA, y
Juan González Armengol, de SEMES. Esta campaña ha con-
tado desde su inicio con el apoyo de la FIFA y forma parte
de su programa F-MARC de prevención de la muerte súbita
y otras emergencias médicas en el terreno de juego. 

En el acto de presentación, que tuvo una gran cobertura
de medios de comunicación, participaron Antonio Huertas,
Presidente de FUNDACIÓN MAPFRE; Sergio Ramos, ca-
pitán del Real Madrid C.F.; José Antonio Camacho, exse-
leccionador del equipo nacional de fútbol; Efraím Kramer,
Director de la División de Medicina de Emergencias de la
FIFA; y Rubén de la Red, exjugador profesional de fútbol
que sufrió en primera persona una parada cardiorrespirato-
ria en el terreno de juego.

Antonio Huertas destacó en la presentación que la cam-
paña quiere servir para «concienciar a todos los actores
participantes, y a la sociedad en general, de la importancia
de la prevención y de llevar un estilo de vida saludable,
controlando los factores de riesgo que pueden contribuir a

Presentamos la campaña Juega Seguro  
El Presidente de FUNDACIÓN MAPFRE, Antonio Huertas, presenta, junto a Sergio Ramos, José Antonio Camacho y
Rubén de la Red, este proyecto, que incluye una app que da a conocer los 11 pasos necesarios para intentar reanimar a un
deportista cuando sufre una parada cardiorrespiratoria.

Antonio Huertas, con Efraím Kramer y Sergio Ramos (a su dere-
cha) y José Antonio Camacho y Pedro Luis Ripoll (a su izquierda),
se dirige a los asistentes durante la presentación de la campaña.
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la enfermedad isquémica». Señaló, además, que «la aten-
ción en los primeros minutos en los que se produce una pa-
rada cardiorrespiratoria es esencial para la supervivencia de
los deportistas y para la reducción de las secuelas».

La campaña cuenta con un equipo de embajadores entre
los que, además de Sergio Ramos y José Antonio Camacho,
figuran Joaquín Caparrós, Aitor Ocio, José Eduardo Albá-
car, Paco Alcácer, Ferrán Coromina, Carlos Kameni, Mi-
guel García, Mikel Rico, Sergio Sánchez, Javier Turienzo,
Verónica Boquete, Sonia Bermúdez, Javier Chica y Rubén
de la Red, quienes prestarán su imagen y su voz para im-
pulsar este ambicioso proyecto, que pretende llegar a millo-
nes de personas.

El impacto de la presentación de la campaña y la app en
las redes sociales ha sido importante, llegando en los prime-
ros días a través de Twitter a más de 16 millones de usua-
rios. La aplicación, de descarga gratuita, ha recibido más
de 15.000 descargas en las dos primeras semanas tras su
presentación. y

Antonio Huertas,
Presidente de
FUNDACIÓN
MAPFRE, junto a
varios participantes
en la campaña,
durante la
presentación oficial
de la misma.

Conoce el vídeo de la campaña en www.salaprensa. fundacionmapfre.org/JUEGA_SEGURO_VIDEO.mp4
Para más información: http://www.juegaseguro.org/
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FUNDACIÓN MAPFRE, la Fundación Pro CNIC y la
Comunidad de Madrid presentaron recientemente, en pre-
sencia de Su Majestad la Reina Doña Letizia, la campaña
Mujeres por el Corazón.

Se trata de una iniciativa que promueven estas tres enti-
dades con el objetivo principal de informar a la población
acerca de la importancia del reconocimiento precoz de los
síntomas y de la necesidad de mantener un estilo de vida sa-
ludable que contribuya a reducir el impacto de la enferme-
dad cardiovascular en la mujer, que a día de hoy es la prin-
cipal causa de mortalidad femenina de nuestro país.

En el acto de presentación de la campaña, celebrado en la
sede la Comunidad de Madrid, participaron el Presidente
de FUNDACIÓN MAPFRE, Antonio Huertas; el Presiden-
te de la Comunidad de Madrid, Ignacio González; y Valen-
tín Fuster, en representación de Fundación Pro CNIC.

Antonio Huertas destacó que «las mujeres deben apren-
der a reconocer las señales de aviso, y buscar ayuda médica
con prontitud». Además, subrayó que  FUNDACIÓN
MAPFRE ha tenido siempre la convicción de que una de las
principales formas de contribuir a la mejora de la salud es

la sensibilización y la educación de la sociedad; «por ello,
nos dirigimos de forma directa a la población a través de
campañas como esta», dijo. 

Por su parte, Valentín Fuster puso de manifiesto que,
aunque la concienciación de las mujeres ha mejorado consi-
derablemente en los últimos 30 años, «queda mucho cami-
no por recorrer», ya que «las mujeres, sobre todo, a partir
de la mediana edad, distan mucho de estar protegidas».

Doña Letizia se encargó de cerrar el acto con unas pala-
bras en las que animó a todas las mujeres a preocuparse
más por cuidar su corazón, pese a la falta de tiempo o las
responsabilidades profesionales y familiares, con consejos
como comer adecuadamente, descansar lo suficiente, evitar
el sedentarismo y no fumar.

La campaña, avalada por el director general del Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), el
Dr. Valentín Fuster, incluye una guía práctica para la salud
cardiovascular de la mujer, bajo el título Cuídate Corazón,
que informa sobre los síntomas de la enfermedad cardio-
vascular en la mujer y ofrece consejos saludables. y

La Reina Doña Letizia, comprometida con la campaña Mujeres por el Corazón
de FUNDACIÓN MAPFRE  
Su Majestad preside en Madrid el acto de presentación de este proyecto, cuyo objetivo es informar a la mujer sobre la
importancia de cuidar la salud cardiovascular

Doña Letizia, junto a Antonio Huertas, Ignacio González, Valen-
tín Fuster y Susana Camarero, Secretaria de Estado de Servicios
Sociales e Igualdad. 

Doña Letizia pronunció unas palabras en las que animó a las mu-
jeres a preocuparse por el cuidado de su corazón.

Más información en la página web www.mujeresporelcorazon.org
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FUNDACIÓN MAPFRE ha concedido recientemente las
50 Ayudas a la Investigación Ignacio Hernando de Larra-
mendi y la Beca Primitivo de Vega de Investigación, por un
importe total de 765.000 euros.

Las primeras están dirigidas a investigadores o equipos
de investigación del ámbito académico y profesional que
deseen desarrollar programas de investigación en las áreas
mencionadas, de forma independiente o en el marco de uni-
versidades, hospitales, empresas o centros de investigación
a los que estén adscritos. 

De las 50 ayudas concedidas, 40 se destinarán a proyec-
tos de salud y prevención de riesgos personales e incendios,
y 10 investigarán en temas relacionados con el seguro y la
previsión social.

La Beca Primitivo de Vega, que reconoce un trabajo cien-
tífico en el área de atención a las personas mayores, se ha
concedido en esta ocasión a Carles Codina, del Instituto de
Investigaciones Biomédicas August Pi i Suñer, por el pro-
yecto «Diseño e implementación de una aplicación de telé-
fono móvil como herramienta de atención farmacéutica en
pacientes crónicos».

A esta convocatoria, que finalizó a finales del pasado mes
de octubre, se han presentado más de 500 proyectos rela-
cionados con estas materias.

Ayudas a la Investigación Ignacio Hernando de La-
rramendi 2014

Salud y Prevención
Reunido el Comité de Valoración de las diferentes áreas

de Salud y Prevención para valorar los 404 proyectos pre-
sentados a la convocatoria de Ayudas a la Investigación Ig-
nacio Hernando de Larramendi 2014, se propone la conce-
sión de 40 ayudas a las siguientes personas y proyectos:

n Álvarez Zárate, José Manuel
Empresa promotora de la salud: la importancia de los
factores psicosociales.
Instituto de Ergonomía SAU.
n Alzate Yepes, Teresa 
Percepciones sobre educación para la salud y educación
alimentaria y nutricional de las comunidades académicas
de las Escuelas de Nutrición y Dietética de la Universidad

de Antioquia (Colombia) y de la Universidad Nacional de
Córdoba (Argentina).
Universidad de Antioquia (Colombia).
n Aranaz Andrés, Jesús María
Evaluación de la utilización hospitalaria en pacientes ais-
lados: impacto de un brote por enterobacterias producto-
ras de carbapenemasas.
Hospital Universitario Ramón y Cajal.
n Benavent Merchán, María Teresa 
Estudio e interpretación de medidas geodésicas y geofísi-
cas aplicadas al establecimiento del peligro volcánico en
la isla de El Hierro.
Universidad Complutense de Madrid. Facultad de Mate-
máticas.
n Borda Mas, Mercedes 
Emotional eating y estrés laboral: hacia entornos y hábi-
tos de trabajo saludables.
Universidad de Sevilla.

Concedemos más de 700.000 euros en Ayudas a la Investigación
Fallo de la convocatoria de ayudas Ignacio Hernando de Larramendi, cuyo objetivo es impulsar la realización de proyectos
de investigación en las áreas de salud, prevención, seguros y previsión social
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n Castaño Gómez, Ana María
Atención a personas con discapacidad en situaciones de
urgencia y emergencia.
Grupo de Trabajo de Educación, Discapacidad, Emergen-
cia y Seguridad (GEDES).
n Chanovas Borrás, Manel 
Participación del paciente en su seguridad: diseño y vali-
dación de un cuestionario de evaluación de la seguridad
percibida y elaboración de recomendaciones para involu-
crar al paciente.
Fundación por la Investigación, Docencia e Innovación
en Seguridad del Paciente.
n Colado Sánchez, Juan Carlos 
Efecto sobre parámetros de composición corporal, meta-
bólicos, inmunológicos, estrés oxidativo, de bienestar y
funcionales al entrenar con diferentes dispositivos de re-
sistencia a altas intensidades en adultos mayores.
Universidad de Valencia.
n Corella Piquer, Dolores 
Efecto de una dieta mediterránea hipocalórica y promo-
ción de la actividad física en obesidad y parámetros rela-
cionados. Influencia de la variabilidad genética en la res-
puesta a un programa de prevención.
Universidad de Valencia.
n Fajardo Bullón, Fernando
Análisis de la adicción a internet y al móvil, salud mental
y cyberbullying en universitarios españoles, portugueses y
brasileños.
Universidad de Extremadura.
n Fernández Montero, Alejandro 
II proyecto de promoción de salud Universidad de Nava-
rra: implantación y evaluación de un programa de activi-
dad física y alimentación en el ámbito universitario.
Universidad de Navarra.
n Franco Tejero, Manuel 
Estrategia participativa de prevención de la obesidad: es-
tudio photovoice del entorno alimentario en Villaverde,
Madrid.
Universidad de Alcalá.
n García Estévez, Laura 
Estudio intervencional del ejercicio físico en el tratamien-
to neoadyuvante del cáncer de mama triple negativo.
Fundación Hospital de Madrid.
n García Verdugo, José Manuel 
Aplicación de la resonancia magnética con tensor de difu-

sión y tractografía cerebral en ictus para la valoración del
daño neurológico.
Universidad de Valencia.
n Gómez Vásquez, Lina Margarita 
Las redes sociales como vehículo para educar sobre pre-
vención y salud.
Universidad del Este (Puerto Rico).
n González Bueso, Mari Vega 
Programa conjunto de intervención psicológica y compe-
tencia familiar para jóvenes con adicciones tecnológicas y
sus familiares.
AIS PRO-JUVENTUD.
n González Pais, María del Carmen 
Protocolo para la detección de la simulación en daño psí-
quico tras accidentes de tráfico.
Recursos. Gabinete de Psicología.
n González-Cutre Coll, David 
Efectos fisiológicos y psicológicos de un programa de ac-
tividad física en pacientes bariátricos.
Universidad Miguel Hernández.
n Iglesias Durán, Manuel José 
Educación para la prevención de riesgos y resolución de
siniestros.
Servicio Provincial de Prevención y Extinción de Incen-
dios (SEPEI). Diputación Provincial de Cáceres.
n Leiva Salinas, Carlos 
Intervención para la disminución de la radiación para la
seguridad del paciente.
Universidad de Virginia, Hospital Universitario y Politéc-
nico La Fe.
n López Farre, Antonio 
Asociación de alteraciones en genes relacionados con
riesgo de obesidad con el desarrollo de patología cardio-
vascular y/o cáncer. Estudio obesigen.
Instituto Investigación Sanitaria del Hospital Clínico San
Carlos (IdISSC).
n Martí del Moral, Amelia 
Sendo 2015: proyecto piloto.
Universidad de Navarra.
n Medina Gómez, Gema 
Papel de tejido adiposo marrón en la prevención de la
obesidad: efectos del ejercicio y la restricción calórica.
Universidad Rey Juan Carlos.
n Miguel Castro, Marta 
Ciencia y gastronomía para mejorar la salud. Utilización



de hidrolizados de clara de huevo para la obtención de
snacks con propiedades saludables.
Instituto de Investigación en Ciencias de la Alimentación.
n Navarro Sandoval, Cleyber 
Gestión de la seguridad del paciente y denuncias judicia-
les por responsabilidad profesional sanitaria, estudio pa-
ra la prevención de incidentes y eventos adversos.
División Clínico Forense de Lima - Ministerio Público
(Perú).
n Perea Pérez, Bernardo 
Sistema de valoración de daños y perjuicios causados en
el ejercicio profesional de la odontoestomatología, deri-
vados de la responsabilidad profesional. La aplicabilidad
en Brasil.
Universidad Complutense de Madrid.
n Púmar Méndez, María Jesus 
La toma de decisiones de enfermería en el cuidado basa-
do en protocolos.
Universidad de Navarra.
n Ramos García, José Ángel 
Hábitos alimenticios en los niños de educación básica de
Tijuana, una mirada social de las condiciones de familia y
escolares. Caso: primaria Josefa Ortiz de Domínguez.
Escuela Primaria Federal Josefa Ortiz de Domín (México).
n Redel Macías, María Dolores 
Respuesta del ser humano a la vibración derivada de acti-
vidades de construcción en entornos residenciales.
Universidad de Córdoba.
n Rodríguez Borrego, María Aurora 
El patrón cronobiológico como factor causante de caídas
en la población mayor de 65 años.
Fundación para la Investigación Biomédica de Córdoba.
n Rodríguez Sánchez, Cristina 
Servicios de localización y guiado en situaciones de emer-
gencia para personas con discapacidad.
Universidad Rey Juan Carlos.
n Sánchez Ramos, Celia 
Fatiga visual por el uso de pantallas de dispositivos
(smartphones, tablets, ordenadores).
Universidad Complutense de Madrid. Facultad de Óptica
y Optometría.
n Sánchez Reche, Ana María 
Evaluación de los riesgos domésticos durante la actividad

del baño en bebés y niños pequeños (BATHRISK).
Asociación de Investigación de la Industria del Juguete,
Conexas y Afines (AIJU).
n Sanz Herranz, Yolanda 
Diseño de estrategias de prevención de la obesidad me-
diadas por interacciones entre la dieta y el microbioma
intestinal.
Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC).
Instituto de Agroquímica y Tecnología de Alimentos.
n Terceros Almanza, Luis Juan 
Simulación clínica. Desarrollo de una herramienta para el
entrenamiento de equipos de atención inicial en trauma
grave.
Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital
Universitario 12 de Octubre.
n Toledano Muñoz, Adolfo 
Valoración del daño cerebral mediante resonancia mag-
nética funcional en anosmias neurosensoriales como he-
rramienta para detectar factores pronósticos de recupera-
ción espontánea y desarrollar un tratamiento basado en
neurorrehabilitación.
Hospital Universitario Fundación Alcorcón / Universidad
Rey Juan Carlos.
n Valdiglesias García, Vanessa 
Evaluación de la influencia de la actividad física en el
proceso de envejecimiento mediante el empleo de biomar-
cadores genéticos e inmunológicos.
Universidade da Coruña.
n Varela Moreiras, Gregorio 
Valoración del estado nutricional en un grupo de pobla-
ción infantil con enfermedad celiaca.
Universidad San Pablo CEU. Departamento de Ciencias
Farmacéuticas y de la Salud.
n Vargas Baquero, Eduardo 
Evaluación de la función sexual en una población de mu-
jeres con lesión medular comparada con un grupo control
de mujeres no lesionadas y su utilidad en la valoración
del daño corporal.
Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo.
n Zych, Izabela 
Adicción a las nuevas tecnologías: el papel de las ciber-
competencias emocionales e inteligencia emocional.
Universidad de Córdoba. y
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Uno de los mayores retos en promoción de la salud es el
cambio de hábitos. Por eso, la educación desde edades tem-
pranas es clave para conseguir una sociedad que incorpore
en su día a día criterios de autocuidado de la salud. 

La campaña Vivir en Salud, desarrollada por FUNDA-
CIÓN MAPFRE, tiene como objetivo trasladar este mensaje
a los escolares de entre 6 y 12 años. Para ello desarrolla ta-
lleres educativos de forma presencial en las escuelas, en los
que se incide de forma lúdica en la alimentación saludable y
la actividad física regular como factores fundamentales para
la prevención de las enfermedades no transmisibles.

Durante el año 2014 la campaña ha llegado a más de
100.000 niños de España (Cataluña, Comunidad Valencia-
na, Galicia, Huelva, Sevilla, San Fernando, Cádiz, Dos Her-
manas, Pamplona), Puerto Rico, El Salvador, Brasil, Argen-
tina, Paraguay, Malta y Turquía. y

Educando en hábitos de vida saludable  
La campaña Vivir en Salud llega a más de 100.000 escolares 

En el marco del Maratón Internacional de Valencia, cele-
brado el 16 de noviembre en esta ciudad, FUNDACIÓN
MAPFRE ha colaborado con la Fundación Trinidad Alfon-
so y el Ayuntamiento de Valencia en la organización de ta-
lleres educativos sobre alimentación y ejercicio, una Minio-
limpiada y la Minimaratón infantil. Estos eventos tuvieron
lugar durante la mañana del 15 de noviembre, dentro del
programa de actividades anexas al Maratón. 

En los talleres, los asistentes pudieron aprender a prepa-
rar un desayuno saludable, conocieron la diferencia entre
los distintos grupos de alimentos y sus propiedades, y desa-
rrollaron el trabajo en equipo dentro de una actividad de-
portiva. La Fundación colaboró además con la Fundación
Municipal del Deporte del Ayuntamiento de Valencia en la
organización de la Minimaratón y la Miniolimpiada. En to-
tal, más de 1.500 niños participaron en estas actividades. 

Además, se contó con la presencia de la Caravana de
Educación Vial, que durante varios días ha dispuesto de un

FUNDACIÓN MAPFRE en el Maratón de Valencia
Organización de talleres sobre hábitos de vida saludable

Más información sobre la campaña en www.vivirensalud.com 

aula donde los escolares de 3º, 4º, 5º y 6º de primaria han
recibido sesiones teóricas, impartidas por monitores espe-
cializados, sobre las normas que deben cumplir peatones,
conductores y viajeros. Tras la teoría se realizaron sesiones
prácticas con karts, donde se trabajaron situaciones reales
que los más pequeños pueden encontrar en su día a día. y



www.fundacionmapfre.org



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


