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I EDITORIAL

Los riesgos del verano

F. Forriol

Las estaciones anuales siguen su proceso y después de un
frio invierno corresponde una floreciente primavera, mds o
menos lluviosa, para llegar a ese caluroso verano que es sin6-
nimo de cambios de habitos de vida. Desde los horarios,
aprovechando los largos dias, la vestimenta, la comida, el
suefio, la vivienda y, por supuesto, las actividades. El verano
tiene un algo que lo hace diferente del resto del afio y aunque
la mayoria lo aprovecha para desarrollar su periodo de vaca-
ciones, es también una etapa de idas y venidas, de movimien-
to familiar, en grupo o independiente.

No es de extrafiar que en el periodo estival preocupen los
accidentes, y no solo los de trafico. Incluso entre la poblacion
que trabaja aumentan en este periodo los accidentes labora-
les, muchos de los cuales se pueden explicar por las razones
esgrimidas anteriormente, aunque otros responden a causas
como disponer de menos personal que obliga a desarrollar
nuevas tareas, menos horas de suefio y mayor ingestion de
bebidas alcohdlicas, entre otras. Como botén de muestra, el
verano de 2013 batio el récord de accidentes laborales en las
profesiones sanitarias. Se produjeron 17.704 bajas laborales,
13.250 en el lugar de trabajo y 4.454 in itinere, siendo 214 de
ellas clasificadas graves, con nueve fallecimientos. Por su par-
te, la Cruz Roja realiz6 en el verano de 2012 un total de
147.471 acciones sanitarias, principalmente debidas a que-
maduras, picaduras, esquinces, erosiones o luxaciones. Sin
olvidar las 2.752 personas rescatadas del agua por riesgo de
ahogamiento.

No es de extrafiar que muchos estamentos lancen sus cam-
pafias de prevencion para evitar accidentes veraniegos. Evi-
dentemente, las «operaciones salida» son las mas conocidas
para controlar esos millones de desplazamientos que se pro-
ducen en los meses de julio y agosto en Espania.

Pero, ademds, hay otros accidentes que no despiertan tanto
interés mediatico y, sin embargo, son también muy costosos
para la sociedad y peligrosos para las personas. Especial cui-
dado hay que tener con los nifios. Los accidentes domésticos,
de ocio y tiempo libre son los mds comunes y muchos se pue-

den prevenir ficilmente, como pone de manifiesto el estudio
Accidentes infantiles en la poblacion espaiiola, que FUNDA-
CION MAPFRE ha elaborado en colaboracién con la Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPAP).
El niflo tiene que ser y estar vigilado, sin invitarle a realizar
conductas temerarias pero, a la vez, sin crearle miedos inne-
cesarios; un nifio debe aprender donde estd el peligro sin estar
sobreprotegido.

Las lesiones son la principal causa de mortalidad infantil en
Europa en niflos mayores de un afio, superior a las causadas
por el cancer o las enfermedades respiratorias. Pero, ademas,
el 25 por ciento de los nifios ingresados por accidentes tienen
consecuencias en su sistema nervioso central y hay que tener
en cuenta que por cada nifio que fallece por una lesion en zo-
nas de recreo o en el hogar, otros 2.000 ingresan en los servi-
cios de urgencia o son atendidos.

En Espana disponemos de 2.500 horas de exposicion solar,
y en verano es especialmente intensa. El calor hace que la ro-
pa disminuya y que sea necesaria una proteccion adecuada.
Las intoxicaciones son otro aspecto a considerar en verano.
Para ello, ademds de vigilar los alimentos y conservas que se
consumen y procurar un lugar adecuado para su manteni-
miento, se debe cuidar la manipulacion de alimentos, el lava-
do de las verduras, el lavado de manos y no consumir nunca
productos de origen desconocido.

Los ahogamientos son la segunda causa de accidente, des-
pués de los de trafico, en edad infantil. Muchos se producen
por los famosos «cortes de digestién», que no es otra cosa
que un sincope de hidrocucion producido por un cambio
brusco de temperatura en el organismo, por lo que hay que
evitar estos cambios bruscos de temperatura. Del mismo mo-
do que hay que evitar los saltos y las inmersiones de cabeza
en aguas de profundidad desconocida. Sin olvidar los nuevos
deportes acudticos, que causan cada vez mas problemas.

Comienza el verano y, ademds de desear unas felices vaca-
ciones a nuestros lectores, no nos queda mas que fomentar un
descanso sano. |

62

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 2:62



I ORIGINAL

Sustratos electrohilados de poli(hidroxibutirato-co-hidroxihexanoato) con
glicosidos para reparacion de la lesion medular

Glycosides-bearing electrospun poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyhexanoate) substrates for
the repair of injured spinal cord

Garcia-Alvarez I ', Doncel-Pérez E ', Garcia-Junceda E ?, Fernandez-Mayoralas A 2, Garrido L *

! Grupo de Quimica Neuro-regenerativa, Unidad Neurologia Experimental, Hospital Nacional de Parapléjicos, Servicio de Salud de
Castilla La Mancha (SESCAM), Toledo, Espafia. 2Departamento de Quimica Biorganica, Instituto de Quimica Orgédnica General, CSIC,
Madrid, Espaifia. *Departamento de Quimica Fisica, Instituto de Ciencia y Tecnologia de Polimeros, CSIC, Madrid.

Resumen

Objetivo: Obtencion mediante electrohilado de fibras micro- y submicrométricas de poliésteres funcionalizadas con
glicosidos que constituyen elementos estructurales de proteoglicanos, para su uso en la reparacion del tejido medular.
Material y métodos: Las fibras se prepararon a partir de disoluciones de poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxihexa-
noato) con glicosidos sintéticos mediante electrohilado variando sistematicamente las condiciones del proceso. La
morfologia de las fibras fue analizada mediante microscopia electrénica de barrido. Asimismo, se evalud la estabi-
lidad de la interaccion entre el glicosido y la fibra en medio acuoso, y su toxicidad en cultivos de células neurales.
Resultados: La morfologia de las fibras obtenidas depende principalmente de los parametros de la disolucion. En
medio acuoso, el glicosido sulfatado se liberd de las fibras mds lentamente que el que no tenia dicho grupo fun-
cional. La viabilidad de las células neurales no se vio afectada por los glicésidos.

Conclusion: La preparacion de microfibras alineadas de poliéster funcionalizadas con glicosidos es posible. La
mayor parte del glicosido permanece retenido en las fibras sumergidas en agua después de varios dias. El elec-
trohilado es una técnica muy accesible y versatil para la fabricacion de soportes en estrategias de terapia celu-
lar de lesiones medulares.

Palabras clave:

Electrohilado, sustratos anisotrépicos, polihidroxialcanoatos, glicésidos, proteoglicanos.

Abstract

Objective: Preparation of functionalized micro- and submicrofibers by electrospinning of polyesters with glycosi-
des which are structural elements of proteoglycans, for application to the repair of spinal cord lesions.

Material and methods: Solutions of poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) with synthetic glycosides
were prepared varying systematically the processing conditions. Fiber morphology assessed by scanning electron
microscopy. The stability of the interaction between the glycoside and the polymer fiber was evaluated in aqueous
medium, and their toxicity in cultures of neural cells.

Results: The fiber morphology was altered mainly by the solution parameters. In aqueous medium, the glycoside
with a sulfate group was released from fibers at slower rate than the non-sulfated glycoside. The viability of neu-
ral cells was not affected by the glycosides.

Conclusion: It is possible to fabricate aligned polyester micro fibers with glycosides. Most of the glycoside present
in the fibers remains in the substrate after extraction in water for several days. Electrospinning is a very accessible
and versatile technique for application to strategies of cellular therapy in spinal cord injuries

Key words:

Electrospinning, anisotropic scaffolds, polyhydroxyalkanoates, glycosides, proteoglycans.
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I Introduccion

La terapia con células mesenquimales pluripotenciales
embrionarias y adultas (MSC) ha generado grandes expec-
tativas en la reparacion del tejido medular lesionado [1],
que dependera de su capacidad para integrarse y diferen-
ciarse en el entorno de la médula espinal adulta. Para rete-
ner las MSC en la region de interés y favorecer una diferen-
ciacion apropiada, se ha propuesto trasplantar las células
en soportes de biopolimeros o de polimeros sintéticos, en
muchos casos modificados para facilitar la interaccion sus-
trato-célula [2]. En la eleccion y el diseno del soporte deben
considerarse diferentes factores bioldgicos, quimicos vy fisi-
cos que influyen en el comportamiento de las células madre
trasplantadas.

Los poliésteres sintéticos representan el mayor grupo de
polimeros biodegradables, lo que ha permitido que sean
empleados en medicina, ya que es posible regular la veloci-
dad de degradacion de los mismos [3]. Un ejemplo son los
poli(hidroxialcanoatos) (PHAs), que pueden ser mezclados
con otros polimeros (naturales y sintéticos), modificados
superficialmente (via fisica o quimica) y se pueden preparar
«composites» o hibridos con otro tipo de materiales 0 mo-
léculas, para posteriormente ajustar sus propiedades fisico-
quimicas y bioldgicas. Las numerosas posibilidades de pre-
parar ‘a medida’ los PHAs para aplicaciones médicas han
demostrado que esta clase de materiales poseen un gran fu-
turo como materiales en ingenieria tisular [4].

En particular, se ha observado que los copolimeros
PHBHHx son biocompatibles con una gran cantidad de
lineas celulares, entre las que cabe destacar las neuronas
[5][6], convirtiéndolo en un material muy prometedor en
aplicaciones para la regeneracion del tejido medular le-
sionado.

Considerando los factores bioldgicos, es deseable que un
sustrato incorpore elementos que mimeticen la matriz extra-
celular. En el tejido nervioso los proteoglicanos constituyen
un componente destacado de dicha matriz y de las superficies
celulares, con funciones bioldgicas diversas. Es conocido que
los proteoglicanos promueven el crecimiento y la diferencia-
cion de neuronas durante el desarrollo del sistema nervioso
central (SNC) [7][8]. Estas propiedades estan principalmente
asociadas a la cadena glucidica del glicosaminoglicano, en
concreto a cadenas de polisacaridos de heparan sulfato (HS)
y condroitin sulfato (CS). Con estos conocimientos, en los ul-
timos afos se ha descrito la sintesis de fragmentos de HS y
CS capaces de promover el crecimiento neuritico en cultivos
[9][10]. El empleo de fibras electrohiladas ha suscitado gran
interés en ingenieria de tejidos [11-13] y las fibras obtenidas
mediante electrospinning o electrohilado pueden llegar a ser

de una escala geométrica similar a la de las fibras proteicas
que forman la matriz extracelular. Se ha observado que cuan-
do se emplean fibras alineadas en cultivos de MSC neurales,
se promueve la diferenciacion a células con caracteristicas de
neuronas [14][15]. Ademds, en estos cultivos se observo que
el crecimiento de las neuritas tenia lugar en la direccion de
alineacion de las fibras. La técnica de electrohilado consiste
en la obtencion de fibras, generalmente, a partir de una diso-
lucién de polimero (también se pueden preparar fibras a par-
tir del estado fundido) por accién de un campo eléctrico [16]
(Figura 1).

En este trabajo se describe la optimizacién de la prepara-
ci6n de fibras de PHBHHx mediante electrohilado y se dis-
cute el efecto que los diferentes parametros tienen sobre la
morfologia de las fibras y la topologia del sustrato obteni-
do. Como glicésido sulfatado se ha utilizado el derivado de
N-acetil-D-glucosamina con el grupo sulfato en posicion 6
(compuesto 1, Esquema 1). Con fines comparativos se ha
empleado también el correspondiente glicosido no sulfata-
do 2. La estabilidad de la interaccion entre el glicosido y el
polimero se ha estudiado analizando la liberacion del glico-
sido a lo largo del tiempo desde las fibras sumergidas en
medio acuoso.

R
HO
HO \/\/v\ j\]
N
1R = SO;Na
2R=H

Esquema 1. Estructura quimica del glicésido sulfatado (1) y su
homélogo no sulfatado (2) utilizados en el presente trabajo.

Fig. 1. Equipo de electrohilado: (a) fuente de alimentacion de alto
voltaje, (b) bomba de inyeccion, (c) aguja y (d) colector (en este
caso, rotatorio).
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I Material y métodos

Utilizamos Poly(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxihexanoa-
to) (PHBHHXx) con una composicién de 14,3% molar en 3-
hidroxihexanoato, peso molecular M: 190.000 g mol! y
polidispersidad M,/M,: 1,47, que fue suministrado por el
profesor G. Q. Chen (Universidad de Tsinghua, China) y se
empled sin purificacion previa. Los disolventes empleados
fueron cloroformo y diclorometano (Carlo Erba Réactifs-
SdS, Val de Reuil, Francia), metanol y 1,1,1,3,3,3-hexafluo-
ro-2-propanol (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemania). Los
glicésidos utilizados en el estudio de optimizacion fueron
sintetizados en el laboratorio y su procedimiento se descri-
bira en otro trabajo.

Electrohilado

La preparacion de fibras se llevo a cabo mediante electrohi-
lado de disoluciones de PHBHHXx vy el glicdsido de interés
(2% peso glicosido/peso polimero) en una mezcla de disolven-
tes. Generalmente, la concentracion de polimero en las disolu-
ciones vari6 entre 18-33% peso polimero/volumen total de
disolventes. El procedimiento habitual de preparacion de una
disolucion consistio en disolver 1 g de polimero en 5 ml de
cloroformo:diclorometano (1:1), afiadiendo a continuacién
una disolucion de 20 mg de glicésido en 400 ml de isopropa-
nol fluorado. La disolucion resultante se mantuvo con agita-
cién magnética constante durante, al menos, 12 horas antes
de proceder a su electrohilado. El equipo de electrohilado uti-
lizado, de fabricacion propia, consta principalmente de una
fuente de alimentacion de alto voltaje (Spellman SL Serie
30kV 600 W), una aguja o capilar metalico (0,584 mm de
didmetro interno) conectado al polo positivo de la fuente y un
colector rotatorio (tambor de 7 cm de didmetro) conectado a
tierra. Ademds, dispone de una bomba de infusién (KDScien-
tific, serie 100) para controlar el flujo de disolucion inyectado
en el campo eléctrico. Durante el proceso de optimizacion de
preparacion de fibras, ademas de la composicion de la disolu-
cién, se vari6 el flujo de disolucion (de 0,1 a 1,2 ml/h), la dis-
tancia entre la punta de la aguja y el tambor (de 12 a 18 ¢cm),
la velocidad de rotacion del tambor (de 500 a 1.300 r.p.m.), la
posicion y el tamano de la pantalla situada detrds de la aguja
y el voltaje aplicado (de 6 a 27 kV). La temperatura y hume-
dad relativa ambiente durante el electrohilado se mantuvieron
habitualmente entre 20-24° C'y 21-24%, respectivamente.

Microscopia electronica de barrido

La morfologia de los sustratos preparados mediante elec-
trohilado fue estudiada con microscopia electronica. Breve-
mente, muestras de sustratos fueron recubiertas con Au/Pd
y observadas en un microscopio electrénico de barrido Phi-

lips XL30 (Philips, Eindhoven, Holanda) a temperatura
ambiente, utilizando los pardmetros que se indican en cada
fotografia.

Analisis de la estabilidad de la interaccion glicsido-polimero

Para el estudio de la liberacion de glicsidos desde las fi-
bras, se cortaron discos de 14 mm de diametro, se pesaron
individualmente y se colocaron en placas de 24 pocillos. So-
bre los discos se colocaron aros de teflon para mantenerlos
en el fondo de los pocillos, y se afiadié 1,5 mL de H,O (Mi-
1iQ). Las muestras se incubaron a 37° C con agitacion orbital
(160 r.p.m.). A diferentes tiempos, se recogio el sobrenadan-
te, se eliminé el agua por liofilizacion y el residuo se disolvid
en MeOH o H,O para su andlisis por HPLC. Se utilizaron
dos cromatografos de liquidos con diferentes caracteristicas:
Cromatografo A: Jasco Pu-2089 Plus, equipado con un de-
tector de ultravioleta Jasco UV-2075 Plus y un inyector Rhe-
odyne de 20 microL. La adquisicién y el procesamiento de
datos se realizaron con la aplicacion Jasco ChromPass Chro-
matography Data System 1.8.6.1; Cromatdgrafo B: Vertex
P680, equipado con un detector fotodiodo array PDA-100,
un compartimento para columnas termostatizado TCC-100
y un inyector Rheodyne de 20 microL. La adquisicion y el
procesamiento de datos se realizaron con la aplicacion Chro-
meleon 6.60. Las muestras provenientes de los discos con el
glicosido sulfatado 1. disueltas en H,O se analizaron en el
cromatografo A a temperatura ambiente, mientras que aque-
llas con el glicosido, 2. disueltas en MeOH se analizaron en
el cromatdgrafo B a 20° C.

Cultivo celular de neuroesferas de embriones de rata E15
Todos los experimentos realizados con animales fueron
aprobados por el Comité Etico Institucional y siguieron la
directiva num. 86/609/CEE del Consejo Europeo y las reco-
mendaciones del Departamento de Salud de EE.UU. para li-
mitar el dolor y malestar. Las ratas Wistar gestantes fueron
adquiridas a Harlan (Barcelona, Espafia). Después de anes-
tesiadas se les practicO cesdrea para obtener embriones de
15 dias (E15). El cuerpo estriado de estos embriones E15
fue diseccionado y mecanicamente disociado a células indi-
viduales [17][18]. La suspension celular fue incubada en
medio NB27 (una mezcla de medio Neurobasal y suplemen-
to B27 ~GIBCO, Escocia, Reino Unido- conteniendo facto-
res de crecimiento bFGF humano (10 ng/mL) y EGF huma-
no (20 ng/ml) -Peprotech, New Jersey, EE.UU.-,
L-glutamina (0.5 mM), L-glutamato (25 mM), penicilina
(100 U/mL), streptomicina (0.1 mg/mL), todo de Sigma-Al-
drich), y también fungizona (2.5 pg/mL; Invitrogen, Ma-
drid, Espafa). Después de siete dias en este medio de cultivo
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(llamado medio NB27) se obtuvieron neuroesferas en sus-
pension que fueron separadas por centrifugacion a baja ve-
locidad y lavadas con PBS y nuevamente centrifugacion. Las
neuroesferas fueron disociadas mediante una tripsinizacion
moderada y perfundidas a traves de una aguja (p25) para su
disociacion en células individuales. Este proceso se repitid
cada 3-4 dias para su expansion celular.

Ensayo de viabilidad

La linea celular TEG-3 de células de glia envolvente de
bulbo olfativo [19] o las células disociadas de neuroesferas
fueron sembradas a 1-2 x10* células por pocillo en placas de
microtitulacién e incubadas en DMEM-10% Suero Fetal
Bovino, FBS, (Lonza, Bruselas, Bélgica) durante 6 horas pa-
ra facilitar su adherencia a la placa. El medio fue aspirado y
se afiadieron 100 ul del compuesto a ensayar diluido en
DMEM-2% FBS. Se ensayaron, al menos, tres réplicas por
variante experimental. La viabilidad de las células fue deter-
minada a las 48 horas mediante un kit de ensayo de prolife-
racion (Vybrant MTT Proliferation Assay Kit, Molecular
Probes, Leiden, Holanda) siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. Los cambios de absorbancia a 570 nm fueron de-
tectados en un espectrofotometro (Ultra384, Tecan).

Ensayo de inhibicion de la proliferacion

La inhibicion fue calculada mediante la férmula (% inhi-
bicién ) = 100 - 100[(X - B)/(A - B)] (1), donde A es el valor
de absorbancia que corresponde a células mantenidas en
DMEM+2% BES (control de maxima proliferacion); B es el
valor de absorbancia del medio de cultivo (control de mini-
ma proliferacion); y X corresponde a los valores de absor-
bancia en células tratadas con los inhibidores [20]. Las cur-
vas de dosis respuesta de % inhibicién vs concentracion
fueron obtenidas por triplicado y las curvas sigmoidales ob-
tenidas son mostradas. El procesamiento de los datos se re-
aliz6 con los programas Microsoft Excel para Windows XP
y GraphPad Prism, version 4.

Cultivo de células sobre sustratos sintéticos

Los sustratos sintéticos a ensayar fueron esterilizados
previamente mediante radiacion UV en una campana de
flujo laminar y en las placas de cultivo celular a utilizar
(24-wells plate, CostarTM). Los sustratos fueron inmovili-
zadas en los pocillos con anillos de teflon (Figura 2), poste-
riormente se afiadieron 500 uL de neuroesferas resuspendi-
das en medio NB27 mds 10% FBS. La adhesion y
diferenciacion celular de las neuroesferas fue seguida por
microscopia de time-lapse en contraste de fase (Leica DMI

6000B) durante 48 horas.

Fig. 2. Placa de cultivo con anillos de teflén para inmovi-
lizar los sustratos de PHBHH.

I Resultados

La obtencion de fibras por electrohilado de disoluciones
de polimero depende de factores intrinsecos del proceso y de
la disolucion, que son interdependientes y que para alcanzar
el éxito obligan, generalmente, a encontrar un compromiso
entre los valores que se les asignan, como se ha anticipado
en la introduccion. Ademads, en nuestro caso, la fabricacion
de sustratos miméticos de la matriz extracelular del SNC pa-
ra reparar o regenerar la médula lesionada requiere fibras
alineadas y formulaciones complejas con factores sintéticos
y bioldgicos capaces de promover localmente una respuesta
celular adecuada. Esto conlleva la preparacion de mezclas
homogéneas de compuestos que presentan propiedades dis-
pares en disolucion, haciendo necesaria la utilizacion de
combinaciones de disolventes apropiados para cada compo-
nente y, al mismo tiempo, miscibles. Asi, en la optimizacion
de la fabricacion de fibras uniformemente funcionalizadas y
orientadas de PHBHHXx se estudio la influencia en la morfo-
logia de las fibras de los siguientes factores: 1) disolventes, 2)
concentracion, 3) carga libre, 4) uniformidad y magnitud del
campo eléctrico, y 5) variacion de flujo de disolucion.

1. Influencia de los disolventes

La preparacion de mezclas homogéneas de PHBHHx y
glicosidos requiere combinar disolventes con diferente pola-
ridad y, consecuentemente, diferentes propiedades eléctricas.
La Figura 3 muestra tres ejemplos de fibras de PHBHHx ob-
tenidas en las mismas condiciones pero utilizando mezclas
de disolventes con distintas constantes dieléctricas (Tabla 1).
Se observa que solo es necesario afiadir pequefas cantidades
de disolventes con valores de constante dieléctrica altos para
aumentar el nimero de ramificaciones que presentan las fi-
bras. También se observa una tendencia de las fibras a for-
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Fig. 3. Imdgenes de microscopia electronica de barrido correspondientes a fibras de PHBHHx preparadas a partir de disoluciones al
23,5% (p polimero/v disolventes) en: A) Cl;CH (0,48)/CL,CH, (0,48)/(CF),CHOH (0,04); B) Cl;CH (0,48)/Cl,CH, (0,48)/CH;0H
(0,04), y C) CI;CH (0,463)/Cl,CH, (0,463)/CH30H (0,037)/ DMSO (0,037). La velocidad de flujo (0,2 ml/h), la distancia entre la pun-
ta de la aguja y el colector (16 cm) y la velocidad de rotacion del tambor (1.200 rpm) se mantuvieron constantes. El voltaje aplicado va-
ri6 ligeramente; A) 14,9 kV, B) 11,9 kV, y C) 11,4 kV. La adicion de disolventes con un valor de constante dieléctrica alta favorece la ra-
mificacion de las fibras aunque diminuye ligeramente el campo eléctrico aplicado.

Tabla 1. Propiedades de los disolventes utilizados

Disolvente Formula

Cloroformo Cl3CH
Diclorometano Cl,CH,
Isopropanol fluorado (CF5),CHOH
Metanol CH;0H
Sulféxido de dimetilo (CHj;),08

Densidad Punto de Constante
(g/cm?) ebullicion (°C) dieléctrica
1,498 61,7 4.8
1,326 39,8 9,1
1,596 58,2 17,8
0,791 64,6 32,6
1,092 189 47

mar agrupaciones discretas (cordones) con una separacion
entre ellas que se incrementa con el aumento de la constante
dieléctrica de los disolventes empleados.

2. Influencia de la concentracion de polimero
En la Figura 4 se muestra el efecto de la concentracion del

polimero en la morfologia de las fibras, observindose un
incremento en el nimero de fibras no orientadas al aumen-
tar la concentracion de PHBHHx de 24 a 28% peso poli-
mero/volumen disolventes. Los valores correspondientes al
resto de parametros involucrados en el proceso se mantu-
vieron constantes.

Fig. 4. Microscopia electrénica de barrido correspondientes a fibras de PHBHHx con gli-
cosido 2 (2% p glicosido/p polimero) preparadas a partir de disoluciones en Cl3CH
(0,47)/Cl,CH, (0,47)/CH3O0H (0,06) con A) 24, y B) 28% p polimero/v disolventes. La
velocidad de flujo (0,2 ml/h), la distancia entre la punta de la aguja y el colector (16 cm) y
la velocidad de rotacion del colector (1.200 r.p.m.) se mantuvieron constantes. El voltaje
aplicado fue A) 11,6 kV, y B) 12,2 kV.
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Fig. 5. Microscopia electrénica de barrido correspondiente a fibras de PHBHHx preparadas a
partir de disoluciones al 23,5% p polimero/v disolventes con un 2% p glicésido/p polimero:
A) glicésido 2, y B) glicosido sulfatado 1. En los dos casos se utilizaron las mismas condiciones
de electrohilado. La muestra en A) no tiene carga libre, mientras que en B) tiene una carga li-

bre de 7 mEq.

3. Influencia de las cargas libres

La presencia de cargas libres en la disolucion aumenta la
inestabilidad (zigzagueo) del hilo de disolucion; consecuen-
temente, se deposita un mayor nimero de fibras de forma
cadtica o desordenada, aunque es posible observar un ali-
neamiento de conjuntos de fibras (cordones), con mayor o
menor numero de fibras fusionadas parcialmente, segin se
muestra en la Figura S.

4. Influencia del campo eléctrico

La uniformidad y magnitud del campo eléctrico aplicado
durante el electrohilado juegan un papel importante, particu-
larmente en lo que concierne al alineamiento de las fibras.
Asi, se puede mejorar la uniformidad del campo eléctrico co-
locando una pantalla detrds de la aguja o capilar utilizado
para generar el hilo de disolucion, conectada al mismo po-
tencial que la aguja. La Figura 6 muestra cémo la dispersion
de la deposicion de fibras se reduce con la colocacion de una
pantalla a 2,5 cm detrds de la punta de la aguja y como un
aumento de la longitud de la pantalla en relacion a la del co-
lector reduce atin mas el ancho de la deposicion. La pantalla
obliga a aumentar el potencial aplicado para conseguir que
el flujo de disolucion se proyecte sobre el colector. Asi, el va-
lor del potencial aplicado varia de 5,6 kV sin pantalla a 12,7
kV con pantalla. Generalmente, el uso de una pantalla con-
tribuye a mejorar el alineamiento de las fibras al limitar la
oscilacion de la fibra en su trayectoria hacia el colector. No
obstante, una reduccion excesiva en anchura de la region de
deposicion de las fibras impide parcialmente la evaporacion
efectiva del disolvente o disolventes y favorece la fusion de fi-
bras, alterando su topologia, como se muestra en la Figura 7.
Por otra parte, y en igualdad de condiciones, un aumento en

S rer eweEEAE
.

Fig. 6. Efecto de una pantalla situada detras (2,5 cm) de la
punta de la aguja sobre la dispersion de las fibras en el co-
lector: sin pantalla (muestra superior), con pantalla de lon-
gitud inferior a la longitud del tambor (muestra central), y
con pantalla de longitud similar a la longitud del tambor
(muestra inferior). En el dltimo caso, se consigue una me-
jor definicién del campo eléctrico en el volumen determi-
nado por la pantalla/aguja y el colector, favoreciendo la
deposicién de fibras en una zona mds estrecha (~3 cm)
comparado con la ausencia de pantalla (~8 cm). En los tres
casos se empled una disoluciéon de PHBHHx en Cl3;CH
(0,28)/Cl,CH, (0,66)/(CF3),CHOH (0,06) al 20% p poli-
mero/v disolventes. Las condiciones de electrohilado fue-
ron: velocidad de flujo 0,2 ml/h; distancia aguja-colector
16 cm, y velocidad de rotacion del colector 1.200 rpm. El
voltaje aplicado fue de 5,6 kV (muestra superior), 8,7 kV
(muestra central) y 12,7 kV (muestra inferior).
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la magnitud del campo eléctrico contribuye a aumentar el
zigzagueo del flujo de disolucion y favorece la deposicion de-
sordenada de fibras sobre el colector (Figura 8).

5. Influencia de la variacion de flujo

La Figura 9 muestra el efecto de un aumento en la veloci-
dad de flujo de 0,9 a 1,2 ml/h, manteniendo constante el res-
to de las variables del proceso. El aumento de velocidad con-
duce a la pérdida de alineamiento de las fibras y formacion
de esferas (perlas) mds o menos deformadas (elipsoides).

La estabilidad de la interaccion entre el glicosido y el po-
limero se evalué mediante la determinacion por HPLC de
la cantidad de glicésido liberado a lo largo del tiempo des-
de la fibra sumergida en agua (Figura 10).

Después de siete dias, un 4 = 0,2% del glicosido 1 se liberd
de los sustratos, frente a un 75+2% de liberacion observado
para el glicésido 2. El glicésido sin sulfato 2 se liberd por

completo después de nueve dias. Tras la extraccién con
H,0/MeOH (1:1) de los discos con glicosido sulfatado, se
obtuvo aproximadamente el 50% de 1, lo que confirma que
éste queda retenido en el sustrato y que esta altamente inte-
grado con el poliéster, ya que se libera muy lentamente al
medio acuoso y no se extrae por completo con H,O/MeOH.

I Discusion

A diferencia de la técnica de electrodispersion (electros-
pray), que también utiliza campos eléctricos para la obten-
cién de recubrimientos mediante la deposicion sobre una
superficie conductora de gotas de una disolucion diluida de
polimero, en electrohilado se obtienen fibras cuando se uti-
lizan disoluciones suficientemente viscosas que permiten
una deformacion viscoeldstica de las mismas sin pérdida de
continuidad (formacién de gotas) hasta su deposicion en el
colector. Este colector puede ser estatico o dindmico, con

Fig. 7. Microscopia electronica de barrido correspondiente a las muestras descritas en Figura 6, que ilustran la influencia de la presencia y
el tamafio de una pantalla situada 2,5 cm detrés de la punta de la aguja que forma el hilo de disolucion en el campo eléctrico: A) sin pan-
talla, y con B) pantalla de 13 x 16 cm* y C) pantalla de 13x18 cm?. La fusi6n de las fibras de PHBHHx es mds notable en la Figura C que

en A o B.

Fig. 8. Microscopia electronica de barrido correspondiente a fibras de PHBHHx con octil
N-acetil-B-D-glucosaminido (2% p glic6sido/p polimero) en Cl3CH/CH3;0H al 26% p po-
limero/v disolventes. El campo eléctrico aplicado fue: A) 0,53 kV/cm, y en B) 1,0 kV/cm.
Las velocidades de flujo y rotacion del colector se mantuvieron constantes, 0,9 ml/h y 610
rpm, respectivamente. El aumento del valor del campo eléctrico contribuye a un aumento
de la inestabilidad del hilo y a la deposicion cadtica de las fibras sobre el colector.
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Fig. 9. Microscopia electronica de barrido correspondiente a fibras de PHBHHx prepara-
das a partir de una disolucion en clorformo, 26% p polimero/v disolvente, con una veloci-
dad de flujo de: A) 0,9 ml/h, y B) 1,2 ml/h. Las restantes condiciones de electrohilado no se
cambiaron, siendo la distancia entre la punta de la aguja y el colector de 15 cm, la veloci-
dad de rotacidn del colector igual a 610 rpm y el voltaje aplicado de 9,9 kV.

Cinética de liberacién de glicésid isorbidos en de PHBHH en medio acuoso
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Fig. 10. Cinética de liberacion en medio acuoso de glicosidos en
sustratos de PHBHHXx.

movimientos rotacional y transversal [13]. Los colectores
dindmicos permiten la obtencion de fibras orientadas. No
obstante, también es posible la preparacion de sustratos
con fibras orientadas utilizando un colector bipolar estatico
con una separacion entre polos de unos pocos centimetros
[13][16]. Asimismo, se pueden alinear fibras realizando la
deposicion en presencia de un campo magnético transversal
al campo eléctrico [21][22].

Segun se deduce de lo indicado anteriormente, el didme-
tro y morfologia de las fibras resultantes dependen de va-
rios factores que pueden agruparse en dos categorias: los
parametros del proceso y los parametros de la disolucion
[11]. Los primeros incluyen el campo eléctrico (relacion
entre el voltaje aplicado y la distancia entre la aguja y el
colector), el flujo de disolucion del polimero vy, en cierta
medida, la velocidad de rotacion del colector. En los para-
metros intrinsecos de la disolucion se incluyen la densidad,

el punto de ebullicién y la constante dieléctrica del disol-
vente, el tipo y peso molecular del polimero, y la viscosi-
dad, la tension superficial y la conductividad de la disolu-
cion. Ademas, las condiciones ambientales de temperatura
y humedad afectan al desarrollo del proceso y a las carac-
teristicas finales de las fibras. Los parametros citados estan
interrelacionados y la variacion de uno de ellos conlleva
una modificacion de los valores de otro u otros parametros
para obtener un resultado adecuado a la prestacion de in-
terés. Asi, por ejemplo, se ha observado que al aumentar el
voltaje aplicado el didmetro de las fibras al principio de-
crece y luego aumenta. También se incrementa el didmetro
de las fibras al aumentar el flujo de la disolucion del poli-
mero y con el incremento de la concentracion del polime-
ro. Por otra parte, el didmetro de la fibra decrece conforme
aumenta la distancia entre la aguja y el colector. En gene-
ral, la preparacion de sustratos con fibras alineadas de-
manda condiciones de electrohilado mucho mas restricti-
vas que las utilizadas para la produccion de sustratos con
fibras dispuestas de forma aleatoria y, frecuentemente, es
necesario alcanzar un compromiso entre las variables que
intervienen en el proceso para conseguir el objetivo pro-
puesto [23][24].

En un intento de predecir el comportamiento de una diso-
lucién de polimero en un campo eléctrico, ademads de corre-
laciones fenomenoldgicas, se han propuesto leyes escalares
que relacionan algunos de los pardmetros citados anterior-
mente con la morfologia de las fibras, principalmente en
sistemas polimero-disolvente sencillos [25-27]. No obstan-
te, en el caso de formulaciones que involucran a mas de un
polimero, aditivos o mezclas de disolventes, unido a la
compleja relacion entre las variables que controlan el pro-
ceso de electrohilado, se hace necesario determinar experi-
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mentalmente las condiciones en las que es posible obtener
fibras mediante electrohilado para cada sistema.

Los resultados obtenidos indican que el glicosido sulfata-
do 1 se retiene mas en el sustrato de PHBHHx que su ana-
logo sin sulfato 2. Este resultado es contrario a lo esperado
inicialmente, ya que parecia razonable suponer que los
compuestos cargados tenderian a liberarse con maés facili-
dad en medio acuoso. El efecto observado experimental-
mente en la liberacion de los compuestos podria atribuirse
a la influencia de la morfologia y grado de empaquetamien-
to de las fibras, asi como a la homogeneidad de la mezcla
inicial polimero-glic6sido. No obstante, conviene resaltar
que es deseable que los glicésidos sulfatados permanezcan
en los sustratos durante el tiempo de cultivo celular, lo cual
se ha conseguido con estos materiales.

La eleccion de los disolventes empleados para obtener
una disoluciéon homogénea de glicésido y PHBHHx es un
factor determinante para la preparacion de fibras con una
morfologia dptima. Mientras que el PHBHHXx se disuelve
satisfactoriamente en cloroformo (CHCI;) y/o diclorometa-
no (CH,Cl,), los glic6sidos son moléculas polares y requie-
ren el empleo de un co-solvente que debe ser miscible con
cloroformo y/o diclorometano, como puede ser el metanol,
empleado para obtener los sustratos con el glicésido 2. En
el caso del glicosido sulfatado 1, que es una molécula con

cargas, es necesario el empleo de un co-solvente de alta po-
laridad, miscible con cloroformo y diclorometano, por lo
que se utiliz6 isopropanol fluorado (CF;),CHOH. Las ima-
genes de SEM de las fibras obtenidas se muestran en la Fi-
gura 11.

Considerando que las fibras obtenidas tienen una morfo-
logia comparable, la mayor retencion en los sustratos de
PHBHHXx del glicésido 1 en medio acuoso podria atribuirse
a una mayor homogeneidad de la disolucion; es decir, a una
mejor integracion/interaccion entre los diferentes compo-
nentes de la mezcla de electrohilado (glicosido 1, PHBHHx ,
disolventes), asi como a la accion de las fuerzas electroesta-
ticas generadas durante el proceso de electrohilado.

La anisotropia estructural es una caracteristica de la mé-
dula espinal y, por ello, parece deseable que un soporte di-
seflado para reparar una lesion en este tejido posea la capa-
cidad de favorecer el crecimiento axonal en una direccion
predeterminada [2]. La técnica de electrohilado permite ob-
tener soportes celulares anisotropicos que pueden dirigir el
desarrollo de neuritas en la direccion de interés; lo cual es
una ventaja frente a soportes isotropicos utilizados en mo-
delos experimentales de lesion medular (p.e., geles o sustra-
tos porosos de diferentes tipos). Ademas, en este trabajo se
ha mostrado que es posible incorporar en las fibras de poli-
mero electrohiladas elementos estructurales caracteristicos

Fig. 11. SEM de sustratos de PHBHHx con A) glicésido 2 no sulfatado (sustrato de espesor
~50 micras, co-solvente empleado MeOH) B) glicsido 1 sulfatado (sustrato de espesor ~
50 micras, co-solvente empleado (CF3),CHOH).
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de los glicosaminoglicanos presentes en la matriz extracelu-
lar del SNC y que pueden contribuir a mejorar la interac-
cion sustrato-célula. Aunque queda fuera del alcance del
trabajo preliminar presentado aqui, se puede indicar que la
técnica permite también la incorporacion de otros agentes
biolégicos que favorezcan esa interaccion y promuevan la
diferenciacion y crecimiento celular en la forma deseada.

I Conclusiones

Mediante la técnica de electrohilado se han producido fi-
bras alineadas de poly(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxihexa-
noato) (PHBHHXx) funcionalizadas con glicésidos sintéticos
que son elementos estructurales de los glicosaminoglicanos.
Se ha evaluado la influencia que tienen diferentes factores
del proceso sobre la morfologia de las fibras. Asi, el mejor
compromiso entre la orientacién-didmetro de fibra y las
condiciones de electrohilado se obtuvo empleando una
pantalla de dimensiones iguales o inferiores a la longitud
del cilindro colector, campos eléctricos de 0,5 a 0,75
kV/em, concentraciones de polimero entre el 20-24% (peso
polimero/volumen disolvente) y disolventes de baja a mo-
derada constante dieléctrica (8-18). Los ensayos para de-
terminar la interaccion entre los glicosidos y las fibras reve-
laron que la mayor parte del glicdsido sulfatado 1 se
mantiene expuesto en la superficie durante mds de una se-
mana sumergidas en agua.

Los resultados preliminares en células neurales indicaron
que los sustratos funcionalizados con los glicésidos permi-
tieron la adhesion y migracion de las células sin afectar a su

viabilidad. I
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Luxacion palmar de la articulacion metacarpofalangica del pulgar

Palmar dislocation of the metacarpophalangeal joint of the thumb
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Resumen

Presentamos el caso de un hombre de 41 afios con una luxacién palmar de la articulacion metacarpofaldngica
del pulgar sin semiologia de interposicion de partes blandas, en el que se realizé reduccion cerrada. El resulta-
do fue satisfactorio. Se evidencié bostezo del ligamento colateral radial.

Palabras clave:
Luxacion, metacarpofalangica, pulgar, palmar.

Abstract

Open reduction is considered almost mandatory, because soft tissue interposition is usually the norm. Soft tis-

sue interposition can be inferred with the physical examination.
Methods: We present the case of a 41 year old man with a palmar dislocation of the metacarpophalangeal
joint of the thumb in which we achieved a satisfactory closed reduction. Closed reduction was successful. Ins-

tability of the radial collateral ligament was identified.

Key words:
Dislocation, metacarpophalangeal, thumb, palmar.

I Introduccion

La luxacion palmar de la articulacion metacarpofalangica
(MCF) del pulgar es una lesion muy infrecuente. De hecho,
se han descrito 19 casos [1-16], al igual que ocurre con la
articulacion MCF del dedo indice [17]. La reduccion abier-
ta se considera imprescindible, puesto que la interposicion
de partes blandas suele ser la norma (tendones extensores,
capsula dorsal con o sin la placa palmar) [1][6][9]. Sin em-
bargo, publicamos dos casos en los que se consiguid la re-
duccién de forma cerrada [10].

Las consecuencias de esta lesion radican en la posibilidad
de desarrollar una inestabilidad articular residual al dejar
de tratar de forma adecuada la frecuente asociacion de una
rotura de los ligamentos colaterales metacarpo-falangicos,
ya sea el cubital, mds frecuente, o el radial.

I Caso clinico
Paciente psiquidtrico de 41 afios que ingresé en el servi-
cio de urgencias, tras politraumatismo por precipitacion
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desde una altura de 5 metros. Los diagnoésticos efectuados
fueron traumatismo craneoencefalico sin pérdida de cono-
cimiento, fractura de la vértebra T8, fracturas costales
multiples derechas con hemoneumotdrax asociado y luxa-
cion palmar de la articulacion MCF del pulgar de la mano
derecha (Figura 1). Desde el punto de vista semioldgico, no
evidenciamos indicios sugerentes de interposiciones tendi-
nosas en la articulacion.

Después de estabilizar hemodinamicamente al paciente
y colocar un tubo de drenaje toracico, se procedid a la re-
duccion de la luxacion del pulgar bajo anestesia troncular,
la cual se consigui6 mediante la aplicaciéon de traccion
longitudinal del dedo asociada a maniobras de desviacion
dorsal y radial. Una vez reducida, se comprobé la estabili-
dad de los ligamentos colaterales, comprobando un boste-
zo articular de 20° en el lado radial, sugerente de rotura
del ligamento colateral radial. Se inmovilizé el dedo con
un yeso corto. Después de pasar a la unidad de semicriti-
cos, en la que estuvo cinco dias, se le dio el alta, informén-
dole el dia del control ambulatorio para el seguimiento de
su evolucion. No obstante, el paciente no acudid a nuestra
consulta.
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Fig. 1. Estudio radiografico en el ingreso. Luxacion palmar de la ar-
ticulacion MCF del pulgar, a) proyeccion A-P, b) proyeccion lateral.

I Discusion

El caso supone, tras nuestra busqueda, el numero 20 y
es el quinto descrito en el que se ha conseguido una reduc-
cion cerrada satisfactoria. La mayoria de las luxaciones
MCEF del pulgar suelen ser dorsales, siendo su reduccion
facil mediante maniobras manuales, aunque algunos casos
pueden requerir la reduccion abierta [18-21]. Sin embargo,
la variedad palmar no suele reducirse de forma cerrada,
motivo por el cual se aconseja de entrada la reduccion
abierta. La causa de ello es la frecuente interposicion de
partes blandas, entre las que cabe destacar el tenddén exten-
sor y la cdpsula dorsal con o sin la placa volar.

A

En el examen fisico hay indicios que podrian hacer pensar
que existe interposicion de partes blandas y, en consecuencia,
pocas probabilidades de conseguir la reduccion cerrada me-
diante manipulacion. Estos indicios son desviacion radial o
cubital de los extensores largo (EPL) o corto del pulgar
(EPB), EPL no palpable, interposicion radiografica de los se-
samoideos o actitud en flexion de la articulacion MCF con
actitud paraddjica en extension de la articulacion interfalan-
gica del pulgar [6][11][15] (Figura 2). Tanto si se reduce la
luxacion de forma cerrada como abierta, las luxaciones pal-
mares de la articulacion MCF del pulgar suelen asociarse a
lesiones de los ligamentos colaterales de la MCF [21], moti-
vo por el cual se hace imprescindible la valoracion articular
de la estabilidad en varo o en valgo, una vez reducida la lu-
xacion. Al respecto, la lesion del ligamento colateral cubital
es la mas frecuente y habitualmente asociada a una lesion de
Stener. En el caso de que la luxacién haya sido reducida de
forma abierta, es facil valorar su presencia y tratar adecuada-
mente la rotura del ligamento colateral correspondiente. Por
el contrario, si la reduccion se ha conseguido de forma cerra-
da, debera valorarse clinicamente la inestabilidad de ambos
ligamentos colaterales. Asi, para el ligamento colateral cubi-
tal, si en extension completa de la articulacion MCF —posi-
cion en la que la estabilidad corre a cargo de la placa palmar
y del ligamento colateral accesorio, existe inestabilidad con
un bostezo >30°—, querrd decir que existe una rotura aislada
de las estructuras citadas, mientras que si se observa una
inestabilidad con la articulacion en flexion de 30°, significa
que hay una rotura del ligamento colateral propio. Como es
obvio, en el caso de inestabilidad lateral, tanto en flexién co-

Fig. 2. a) actitud paradodjica en extension de la articulacion interfalangica del pulgar
por interposicion del tendén extensor largo del pulgar; b) desviacion radial de los
tendones extensores corto y largo del pulgar.
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mo en extension, apoya la coexistencia de una lesion asocia-
da del ligamento colateral propio, del accesorio y de la placa
palmar, respectivamente. En cambio, para el ligamento cola-
teral radial, en caso de comprobarse un bostezo articular por
encima de los 20°, se considera que el ligamento esta roto y
debe ser reparado quirurgicamente. En el caso de no darse
los requisitos clinicos citados, se considera que la articula-
cion es estable, pudiéndose tratar la lesion de forma conser-
vadora mediante un yeso corto de escafoides por espacio de
cuatro semanas. Dadas las caracteristicas psicosociales de
nuestro paciente, creimos oportuno tratar la lesion de forma
conservadora, aunque por los motivos comentados no se pu-
do realizar un seguimiento adecuado y, por consiguiente, no
se pudo saber el resultado clinico final conseguido.

El motivo de presentar este caso es doble: su extraordinaria
rareza y la necesidad de remarcar que en caso de que se con-
temple la reduccion cerrada, la valoracion de los indicios de in-
terposicion de partes blandas termina siendo un hecho crucial.
Asi, ante la inexistencia de los indicios de interposicion, la nece-
sidad de reduccion abierta puede no ser imprescindible. |

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Moneim MS. Volar dislocations of the metacarpophalangeal
joint. Pathological anatomy and report of two cases. Clin
Orthop Rel Res 1983; 176:186-9.

2. Cleak DK. Simultaneous dislocations of the interphalangeal
and metacarpophalangeal joints in a thumb. Hand 1981;
13:167-8.

3. Rodriguez AA, Aparicio AM, Roca GO, Herndndez AR. Lu-
xacion palmar de la articulacién metacarpo-faldngica del
pulgar. A propésito de un caso. Rev Cir Ortop Traumatol
1991; 35:384-6.

4. Singhal RK. Anteromedial dislocation of the metacarpopha-
langeal joint of the thumb with special emphasis on its me-
chanism of injury. J Ind Med Assoc 1974; 62:18-20.

5. Sartorius C, Darmon C, Robert O, Gardes JC, Teissier J.
Luxation palmaire irreducible de la metacarpo-phalan-
gienne du pouce par accident de ski. Ann Chir Main 1991;
10:458-62.

6. Gunther SE, Zielinski CJ. Irreducible palmar dislocation of
the proximal phalanx of the thumb-case report. ] Hand
Surg 1982; 7-A:515-7.

7. Renmshaw TS, Louis DS. Complex volar dislocation of the
metacarpophalangeal joint. A case report. J Trauma 1973;
13:1086-9.

8. Meriaux JL, Leviet D, Djermag Y, Vilain R. Un cas de luxa-
tion simulantee des articulations metacarpophjalangieen et

interphalangi-enne du pouce. Rev Chir Orthop 1983;
69:481-2.

9. Miyamoto M, Hirayama T, Uchida M. Volar dislocation of
the metacarpophalangeal joint of the thumb. ] Hand Surg
1986; 11B:51-4.

10. Proubasta IR. Volar dislocation of the metacarpophalange-
al joint of the thumb: report of two cases. Bull Hosp Joint
Dis 1993; 53:13-4.

11. Hirata H, Takegami K, Nagakura T, Tsujii M, Uchida A.
Irreducible volar subluxation of the metacarpophalangeal
joint of the thumb. ] Hand Surg 2004; 29A:921-4.

12. Qiu YQ. Complex volar dislocation of the metacarpopha-
langeal joint of the thumb. Annal Plast Surg 1999; 42:225-6.

13. Pérez-Aguilar D, Sendino M, Doménech ], Del Campo M.
Palmar dislocation of the metacarpophalangeal joint of the
thumb: a case report. ] Hand Surg 1996; 21A:687-92.

14. Cederna JP. Volar dislocation of the metacarpophalangeal
joint of the thumb. Annal Plast Surg 1993; 31:560-2.

15. Alioto R], Pellegrini VD. Complex palmar dislocation of
the thumb metacarpophalangeal joint. A case report de-
monstrating paradoxical function of the extensor pollicis
longus. Clin Orthop Relat Res 1993;296:118-21.

16. Beck JD, Klena JC. Closed reduction and treatment of two
volar thumb metacarpophalangeal dislocations: report of
twocases. ] Hand Surg Am 2011; 36:665-9.

17. McLaughlin HL. Complex “locked” dislocation of the me-
tacarpophalangeal joints. ] Trauma 19635; 5:683-8.

18. Dutton RO, Meals RA. Complex dorsal dislocation of the
thumb metacarpo-phalangeal joint. ClinOrthop 1982;
164:160-4.

19. Green DP, Terry GC. Complex dislocation of the metacar-
pophalangeal joint: correlative pathological anatomy. J Bo-
ne Joint Surg (Am) 1973; 55-A:1480-6.

20. Coonrad RW, Goldner JL. A study of the pathological fin-
dings and treatment in soft-tissue injury of the thumb meta-
carpophalangeal joint with a clinical study of the normal
range of motion in one thousand thumbs and a study of
post mortem findings of ligamentous structures in relation
to function. ] Bone Joint Surg (Am) 1968; 50A:439-51.

21. Smith R]. Post-traumatic instability of the metacarpopha-
langeal joint of the thumb. J Bone Joint Surg (Am) 1977,
59-A:14-21.

Conflicto de intereses

Los autores no hemos recibido ayuda econémica alguna para la realizacion de
este trabajo. Tampoco hemos firmado ningin acuerdo por el que vayamos a
recibir beneficios u honorarios por parte de alguna entidad comercial.
Ninguna entidad comercial ha pagado, ni pagara, a fundaciones, instituciones
educativas u otras organizaciones sin animo de lucro a las que estamos afiliados.

76

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 2:74-76



I ORIGINAL

Estudio de los efectos de las lesiones del labrum acetabular en la cadera en un
modelo experimental lagomorfo adulto
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Resumen

Objetivo: El cartilago labral es una estructura cartilaginosa que recubre el acetdbulo de la cadera. Su lesion es
controvertida en cuanto a sus implicaciones debido a que no se conoce bien si es una causa de degeneracion
articular o s6lo un cambio degenerativo mas. Hemos disefiado un modelo animal en conejo para estudiar esta
lesion.

Material y metodologia: Se utilizaron tres grupos de 13 animales a los que se lesiond una cadera dejando la
otra como control y se les mantuvo estabulados al primer grupo 12 semanas, al segundo 18 y al tercero 30.
Posteriormente se les realizd un estudio radioldgico, otro por resonancia magnética vy, tras su sacrificio, un es-
tudio histoldgico.

Resultados: No encontramos relacion en nuestro modelo entre la lesion labral y los cambios degenerativos pos-
teriores en los plazos citados. Tampoco encontramos dafios labrales sin cicatrizar en el momento del sacrificio.
Conclusion: En el modelo animal lagomorfo, la lesion labral no produce cambios degenerativos artrosicos y el
cartilago labral podria presentar cierta capacidad de regeneracion.

Palabras clave:

Cadera, labrum, artrosis.

Abstract

Objective: The labrum is a cartilaginous structure that covers the hip acetabulum. The labral lesions are con-
troverted because it is not known if the labral tears are a cause or a consequence of the hip osteoarthrosis.
Material and methods: We designed a rabbit animal model to study the labral tears. We used three groups of
13 animals. We injured the labral cartilage of every rabbit in the right hip, and we used the left hip as a con-
trol. The animals were kept alive for 12, 18 and 30 weeks. We realized a radiologic, a magnetic resonance and
a histological study in every rabbit to see the labral tears consequences.

Results: We did not found in our model any significant relationship between the labral tears and the secondary
osteoarthrosis in the studied time. We didn't found labral damage without heal when the animals were sacrificed.
Conclusion: We can conclude, in the rabbit animal model, the labral tears don't produce degenerative changes
in the hip. The labrum have regenerative capacity in the rabbit animal model.

Key words:

Hip, labrum, osteoarthritis.
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I Introduccion

La cadera es una articulacion recubierta por un denso te-
jido capsular y el cartilago presente en ella llega a cubrir
170° de la cabeza femoral. El labrum acetabular es una es-
tructura fibrocartilaginosa que delimita el cartilago fémo-
ro-acetabular. Anatomicamente es una estructura triangular
y continua, localizada en la articulacion coxofemoral, que
afecta al hueso en su borde fino y es completado por la por-
cién inferior con el ligamento acetabular alrededor de la
muesca acetabular (Figura 1). El grosor del labrum puede
variar, pero normalmente tiene entre 2 y 3 mm de espesor,
siendo mas fino en la zona anterior y mds grueso en la pos-
terior, donde puede presentar un surco que no debe ser con-
fundido con una estructura patoldgica [1].

A la lesion de esta estructura se le conoce como desgarro
labral y aunque se pensaba que era una lesion del cartilago
poco comun, actualmente, con el desarrollo de la resonan-
cia magnética y las técnicas artroscopicas, su prevalencia,
en pacientes con dolor crénico en la ingle y la cadera, ha
pasado del 22% al 55% [4].

La estructura labral tiene, principalmente, las siguientes
funciones [5]: absorber los golpes que se puedan producir
en la articulacion, lubricar la articulacion y estabilizar la
presion y la biomecdnica de la articulacion. Asi, el labrum
principalmente amortigua el roce y los microtraumatismos
ocasionados por el movimiento de la cabeza femoral contra
el acetdbulo. De hecho, una articulacién sin labrum incre-
menta la presion de contacto en un 92% [6].

La etiologia por la que se puede producir el desgarro la-
bral incluye causas traumaticas, como son el choque fémo-
ro-acetabular y los traumatismos, pero también atraumati-
cas, como seria la hiperlaxitud de la cadera (exceso de
movilidad), la displasia o la degeneracion de la articulacion
de la cadera [5].

El sintoma principal del desgarro labral es el dolor en la
zona de la articulacion de la cadera [7]. La importancia de
esta lesion es que se relaciona con la degeneracion del carti-
lago articular de la cadera, pero no existe una evidencia
cientifica comprobada que pueda desencadenar cambios
degenerativos [4] o si solo es un cambio degenerativo mds
asociado a estos, que no influye en su desarrollo [8].

Otro tema de interés en el labrum es su capacidad regene-
rativa, ya que algunos investigadores afirman que los dafios
son reparables [9] mientras que otros niegan esta capacidad
regenerativa [10].

Tan solo se ha publicado un estudio, utilizando un mode-
lo animal ovino, en el que se producia dano en el labrum de
la cadera del modelo, concluyendo que su alteraciéon no
produce cambios en la estabilidad o en la degeneracion ra-

pida de la cadera [8]. Sin embargo, estos resultados pueden
deberse a que en el estudio no se deja el tiempo suficiente
para el desarrollo de los cambios degenerativos en la cade-
ra, ni se utiliza un nimero elevado de casos.

El objetivo principal del trabajo es, utilizando la cadera
del conejo como modelo para provocar una lesion en el la-
brum, comprobar si esta lesion es capaz de producir cam-
bios degenerativos en la articulacion y en su evolucion tem-
poral. Como objetivos secundarios se plantean determinar
si la estructura labral tiene tal capacidad regenerativa y es-
tablecer una relacion entre los signos radiograficos, las ima-
genes de los tejidos blandos obtenidas por resonancia mag-
nética (RM) y los hallazgos histoldgicos.

Fig. 1. Estructura anatémica de la cadera (F: cabeza
fémur, A: acetdbulo, L: cartilago labral).

Fig. 2. Lesion labral infringida tras el abordaje a la
cadera del conejo.
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Fig. 4. Corte axial en 3D de saturacién grasa por IRM.

I Material y métodos

Para la realizacion del estudio se utilizo una poblacién de
39 conejos adultos (Oryctolagus cuniculus), de 3 anos de
edad, machos, para evitar variaciones debidas al sexo. La
raza elegida fue «gigante espafol/New Zealand», por ser la
mas facil de adquirir y la més utilizada en proyectos de in-
vestigacion por sus caracteristicas; en estos animales se le-
siond la estructura labral de una de las dos articulaciones
de las caderas, utilizando la otra como control. El estudio

cumplié con los requisitos éticos para la utilizacion de ani-
males en proyectos de investigacion.

Se les realiz6 una anestesia general, sedacion con medeto-
midina a 0,2 mg/kg, buprenorfina a 0,035 mg/kg y ketami-
na a 25 mg/kg intramuscular, con mantenimiento inhalato-
rio con isofluorano 1,5/3% con el animal intubado.

En condiciones asépticas se realizé una capsulotomia con
un abordaje lateral transgliteo de la cadera derecha toman-
do como referencia el trocdnter mayor y la espina iliaca
postero-inferior. Se incidi6 y realizd la diseccion roma del
m. gliteo siguiendo la direccion de sus fibras. Realizada la
diseccion, se identifico la capsula y se produjo una lesion
capsulo-labral con bisturi de § mm, en su cuadrante ante-
rior, por ser el que mds cominmente aparece lesionado. La
articulacion contralateral se utilizé como control. Se cerrd
la capsula articular en la cadera lesionada y se dejo a los co-
nejos estabulados con una analgesia post-quirurgica basada
en buprenorfina intramuscular durante tres dias, con 0,03
mg/kg cada ocho horas y carprofeno a 4,5mg/kg cada 24
horas por via subcutanea durante tres dias y antibioterapia
post-operatoratoria con enrofloxacina a 7 mg/kg subcuta-
nea durante 48 horas. La eutanasia se realiz6 por via intra-
venosa con el eutandsico T-61

Los animales se dividieron en tres grupos de 13 conejos,
que se sacrificaron a las 12, 18 y 30 semanas. Se control6 el
peso cada 72 horas y cada 24 horas el estado general del
animal, valoracion de chillidos de dolor, pelaje, estado de las
heridas quirtrgicas, secreciones y automutilacion. Tan s6lo
un animal mostr6 signos de sufrimiento y dolor. Se le realizo
la eutanasia humanitaria y en la necropsia se detect6 una os-
teomielitis en la cadera control (Figura 2). Este animal fue
retirado del estudio y reemplazado por otro individuo.

En cada uno de los grupos se realizaron controles radiografi-
cos y resonancia magnética a las 12, 18 y 30 semanas (Figura 3).

Fig. 5. Talla y corte de la articulaciéon coxofemoral a estudiar.

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 2:77-83

79



Los controles radiograficos (General Electric®, modelo
MPS50) con una radiografia en proyeccion ventrodorsal
con los fémures paralelos permitieron evaluar posibles sig-
nos de artrosis con la valoracion de Kellgreen y Lawrence
[16]. El conejo estaba sedado durante el proceso con el pro-
tocolo de la premedicacion. Se realizé un control radiogra-
fico previo a la intervencion y otro posterior.

Para el estudio por RM (modelo Signa HDx 3.0 T de Ge-
neral Electric®) el protocolo utilizado fue la realizacion en
cada uno de los conejos, bajo anestesia general, de las si-
guientes secuencias: localizador, cortes coronales en T1 y en
T2, cortes axiales en T1 y en T2 y corte axial en 3D de sa-
turacién grasa (Figura 4).

Utilizamos estas secuencias, que son de las que dispone-
mos para adaptarnos en lo posible a la escala HOAMS
[17], para evaluar la artrosis mediante RM. El animal se
coloco en decubito supino con las extremidades posteriores
por delante hacia la maquina. No se utilizaron secuencias
de contraste por imposibilidad de medios. La escala HO-
AMS valora los hallazgos en RM de 0 a 4 igual que en la
escala radiolégica: dafio del cartilago, lesiones edematosas
en médula 6sea (BML, Bone marrow edema-like lesions),
quistes, osteofitos, desgarros labrales, sinovitis, efusion,
pérdida de cuerpos, erosion o abrasion, displasia, bursitis o
tendinitis del trocanter, hipertrofia labral, quistes parala-
brales y hernias.

Una vez sacrificados los conejos se extrajeron ambas arti-
culaciones coxofemorales, que fueron etiquetadas y fijadas
en formol tamponado al 10%, durante 48 horas. Trascurri-
do este tiempo, se llevd a cabo la extraccion de las sales de
calcio del tejido 6seo mediante la solucion descalcificadora
obtenida al mezclar a partes iguales una solucion A (citrato
sddico: 50 gr y agua destilada: 250 ml) con otra soluciéon B
(acido formico 85%: 132 ml y agua destilada: 118 ml). Las
muestras después de permanecer durante cuatro dias en di-
cha mezcla, renovada diariamente, eran retalladas para re-
ducir la masa Gsea y acelerar el proceso de descalcificacion.
Este proceso continud durante aproximadamente siete dias
mas, con renovacion diaria de la mezcla. Transcurrido el
tiempo adecuado los tejidos se lavaron en agua corriente y
se introdujeron, de nuevo, en formol tamponado al 10%,
durante 24 horas. Seguidamente, se procedi6 al tallado de-
finitivo de la muestra como paso previo a su inclusion en
parafina. Para ello, se realizaba una seccion coronal (fron-
tal), que abarcaba el acetdbulo y la cabeza del fémur, en la
parte anterior de la articulacion (Figura ).

Todas las muestras talladas se incluyeron en parafina me-
diante un procesador automatico de tejidos (Autotechnicon
Duo® Modelo 27, Technicon Corporation Tarry Town,

Fig. 6. Tincion de Safranina de la matriz cartilaginosa.

NY, EE.UU.), de ciclo continuo de 18 horas. Para ello, una
vez lavadas en agua, las diferentes muestras se deshidrata-
ron mediante pases sucesivos en alcoholes de gradacion cre-
ciente y xilol y se incluyeron en parafina, con punto de fu-
sion de 56-57° C (Vogel Histocomp®). A continuacion, el
montaje de los bloques se realiz6 en una unidad formadora
de bloques Myr-AR 280-2® (Meyer, Tarragona, Espaiia).

De cada uno de los bloques se obtuvieron dos secciones
seriadas de 4pm de grosor de cuatro niveles, los cuales se
establecian profundizando 50 pm cada vez. Para ello se
utiliz6 un microtomo de rotacién (modelo Leica RM
2035®), con adaptador de cassetes y cuchillas desechables
(Feather R35®).

De cada nivel se tifid una seccion mediante la técnica ruti-
naria de hematoxilina-eosina (H-E), la cual permitia realizar
la evaluacion histopatoldgica de los cartilagos articulares de
acuerdo a los criterios establecidos por Mankin y modifica-
dos por Pritzker [14], en los que habia fisuras en la superfi-
cie articular, la densidad de condrocitos y la formacion de
grupos celulares mediante un sistema de grados. Igualmente,
mediante esta tincion valordbamos posibles alteraciones en
la sinovia, teniendo en cuenta un sistema estandarizado en
el que se evaluaban caracteristicas tanto de los sinoviocitos
como de la respuesta celular y vascular presente en la misma
[14]. Con la tincion pentacromatica de Movat se diferencia-
ron las caracteristicas de la matriz extracelular y se diferen-
ci6 el tejido conjuntivo de otro tipo de tejidos. Por ultimo,
para evaluar la posible pérdida de proteoglicanos de la ma-
triz cartilaginosa se realizé la tincion de Safranina-O / verde
luz (Figura 6). Si bien esta tincion tiene una limitacion liga-
da al tipo de fijacion y descalcificacion realizada durante el
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Fig. 7. Cadera operada, cartilago femoral y presencia de tres gru-
pos de condrocitos alterados (Pentacromatica de Movat).

procesado de los tejidos, que ocasiona una eliminacion de
hasta el 15-20% de proteoglicanos. Por ello, el resultado de
la tincién fue comparado con el control de la articulacion
contralateral del mismo animal.

Los resultados se valoraron estadisticamente mediante el
programa informatico SPSS Statistics 2.0 para Windows.
En la comparacion de variables cualitativas se emple6 el
test Chi’ y en las cuantitativas se utilizo un ANOVA. Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas
si la p era menor o igual que 0,05.

I Resultados

Resultados clinicos

Los animales no mostraron signos de dolor, como auto-
mutilaciones, cojeras, inapetencia o apatia, por lo que po-
demos considerar que la lesion labral no produjo, en los
plazos observados, signos clinicos ni un dolor importante
en ninguno de ellos.

Resultados radiograficos

En los conejos de los tres grupos hubo ausencia de signos
radiograficos de artrosis tanto en las caderas operadas co-
mo en las control. Tan solo identificamos alteraciones le-
ves en ambos grupos, que no pueden considerarse como
signos de artrosis. Segun la escala de Kellgreen y Lawren-
ce, todos los individuos entraban en un rango de artrosis
nula o dudosa. Por lo tanto, estadisticamente no se encon-
traron diferencias significativas, entre el grupo lesionado y
el grupo control.

Fig. 8. Formacién de condrocitos alterados y en necrosis de la pla-
ca articular (Pentacromatica de Movat).

Resultados de la resonancia magnética

Segun la escala HOAMS, tampoco se encontraron signos
de artrosis ni en las caderas operadas ni en las control. Las
puntuaciones en todos los individuos fueron nulas y no ha-
bia diferencias significativas entre ambos grupos.

Resultados histologicos

En los tres grupos encontramos una ligera reaccion sino-
vial mds acusada en las caderas operadas que en las con-
trol. Ademas, en dos de los grupos, 12 y 30 semanas, se ob-
servaron dafos en el cartilago labral solamente en uno de
los animales de los grupos operados. Se observo también,
en la placa articular, la presencia de unas formaciones quis-
ticas de condrocitos alterados y en degeneraciéon o necrosis
que aunque aparecen tanto en el grupo control como en el
lesionado, aumentan en nimero en el grupo lesionado de
30 semanas en comparacion con los grupos de 12 y de 18
semanas.

I Discusion

Los desgarros labrales son una causa conocida de dolor
en la cadera [18], pero sobre si con causa o consecuencia
de la degeneracion articular es un tema controvertido
[4][8]. La tendencia clasica es pensar que podria ser una
causa de la artrosis de la cadera [3][10][19], aunque Byers
et al. [20] encontraron, en un estudio realizado en cadave-
res, que en caderas artrosicas en muchas ocasiones estaban
presentes las lesiones labrales. Los mecanismos propuestos
por estos autores no estan claros; podria ser que una ines-
tabilidad de la cadera originada por la lesion labral pudie-
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ra provocar la degeneracion, pero no ha podido compro-
barse. También se ha propuesto que el cartilago tenga una
funcion esencial amortiguando el peso o el choque fémo-
ro-acetabular [21] sin poderse comprobarse. Eliminar el
labrum danado como tratamiento al dolor puede ser razo-
nable, pero en casos en que el dafio del cartilago labral no
produce dolor el tratamiento preventivo de la artrosis po-
dria ser discutido.

La razon por la que hemos elegido al conejo como mode-
lo para este trabajo es doble. Por un lado, su facil manejo,
permitiéndonos utilizar un nimero elevado de animales y
por otro, la potencia de sus extremidades traseras, que es
idonea para estudiar el choque fémoro-acetabular y su in-
fluencia en las lesiones labrales [11][12]. El conejo nunca se
ha utilizado como modelo para la lesion del labrum de la
cadera, habiéndose empleado solamente la oveja para este
proposito [8], pero si que se ha utilizado como modelo para
estudios de lesiones implicadas en el labrum de la articula-
cién del hombro [13]. Miozzari et al. [6] desarrollaron un
modelo animal ovino en el que eliminaron el labrum de la
articulacién coxofemoral; sus conclusiones fueron que la
lesion labral no era causa de una degeneracion, al menos a
corto plazo, de la cadera ni alteraba su estabilidad en un
modelo ovino. Estos hallazgos nos dieron la idea de elabo-
rar un modelo en conejo que salvara algunos defectos del
modelo ovino.

En primer lugar, el choque fémoro-acetabular en la cade-
ra de un modelo lagomorfo es mucho mayor debido a la
potencia de sus extremidades posteriores en comparacion
con el modelo ovino. Esto favoreceria la aparicion de cam-
bios degenerativos si en realidad el cartilago labral amorti-
guara el choque femoroacetabular hasta tal punto que su
lesion pudiera provocar la degeneracion de la articulacion
coxofemoral. Otra ventaja del conejo frente a la oveja es
que su vida media es la mitad que la de esta. Esto supone
que seis meses —¢l plazo que se da al modelo ovino para de-
sarrollar cambios degenerativos— en el conejo aportarian
relativamente mas informacion a largo plazo. Ademas, el
mantenimiento en estabulacion de los conejos es mds regu-
lar y repetible que en el modelo ovino desarrollado, en el
que se dejaba a las ovejas tras el postoperatorio sin activi-
dad controlada, lo que podria alterar los resultados en fun-
cion del ejercicio que realizaran. Por estas razones, creemos
que el conejo supone una mejora en el modelo animal para
el estudio de las lesiones labrales.

Los resultados radioldgicos y por RM nos indican que en
nuestro experimental, al igual que en el modelo ovino, no
hay una relacion entre la lesion labral y una posterior dege-
neracion de la articulacién coxofemoral en el conejo. En al-

gunos individuos se observaron pequefios cambios radio-
graficos y en la RM, pero son demasiado leves como para
considerarlos una degeneracion articular y ocurrian por
igual en las caderas lesionadas y en las caderas control. El
contraste en la resonancia magnética [18][19] tiene como
fin encontrar las lesiones labrales. Dado que en nuestro ca-
so la lesion labral la habiamos producido nosotros, no con-
sideramos el uso de contraste necesario para la identifica-
ci6n sélo de signos artrdsicos.

En el estudio histologico se observan dos diferencias prin-
cipalmente en las caderas operadas respecto a las caderas
control. Por un lado, una reaccion sinovial, mas acusada en
las caderas lesionadas que en las control. Esto podria expli-
carse por la capsulotomia necesaria para abordar el cartila-
go labral. La ausencia de otros signos de degeneracion arti-
cular, tanto en el estudio radiografico como en el realizado
por RM y en el estudio histologico, apoyan que esta reac-
cion sinovial solo es consecuencia de la capsulotomia. Solo
se observaron dafos en el labrum en uno de los animales en
dos grupos, sin encontrar lesiones labrales sin cicatrizacion
de forma significativa, lo que nos lleva a pensar que el car-
tilago labral tiene cierta capacidad de regeneraciéon, como
afirman algunos autores [9], al menos en el modelo animal
lagomorfo en los plazos de tiempo estudiados.

Por otro lado, la presencia en la placa articular de las for-
maciones de condrocitos alterados en degeneracién o necro-
sis es algo que no esperdbamos. A pesar de que no existen di-
ferencias significativas entre el nimero de quistes en el grupo
lesion y los controles, tras revisar la bibliografia publicada
hasta la fecha no hemos encontrado hallazgos similares en
otros estudios. Esto podria ser debido a dos razones: prime-
ra, porque sea una lesion artrosica tinicamente del conejo, lo
cual no tiene mucho sentido ya que habria sido descrita en
otros articulos que trataran el tema de la degeneracion de la
articulacion; y segunda, porque esté relacionada directamen-
te con la lesion del labrum, pero que el tiempo de espera no
haya sido el suficiente para arrojar un resultado significativo.
En cualquier caso, este tema requiere mas estudios, sobre to-
do a largo plazo, que es donde estas formaciones de la placa
articular cobran mayor importancia (Figuras 7y 8).

Clinicamente, no parece que tengan importancia, al me-
nos en los periodos de tiempo estudiados, ya que los cone-
jos no mostraron signos de dolor ni cojeras de ningtn tipo.
Tampoco parece que tengan relacion, debido a su ausencia,
con otros cambios degenerativos de la articulacién coxofe-
moral del conejo. En nuestro estudio encontramos que, en
el modelo animal, no hay una relacién significativa entre la
lesion labral y los consecuentes cambios artrésicos de la ca-
dera. En cualquiera de los casos, el hallazgo de las forma-
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ciones de condrocitos alterados podria abrir una puerta a
futuras investigaciones para conocer mejor su etiologia, su
evolucién y como podrian afectar a la articulacion coxofe-
moral del conejo. |
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I ORIGINAL

Uso de técnicas de ahorro de sangre en la artroplastia primaria de cadera y
rodilla en Espana. Estudio FILTRO

Blood saving measures in patients undergoing primary elective hip or knee arthroplasty in
Spain. The FILTRO study

Peidro L ', Lozano L ', Basora M ?

' Servicio Cirugia Ortopédica. >Servicio de Anestesiologia y Reanimacion. Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaiia.

Resumen

Objetivo: El estudio FILTRO pretende conocer las medidas profildcticas del sangrado quirtirgico excesivo que
se aplican en Espafia y su impacto en la evolucion del paciente.

Material y métodos: Estudio epidemioldgico retrospectivo en 1.180 pacientes intervenidos de artroplastia to-
tal primaria de cadera o rodilla entre enero y septiembre de 2010. El estudio fue aprobado por el CEIC del
Hospital Clinic de Barcelona. Antes de la cirugia se administré hierro y/o eritopoyetina en un 4,1% de pacien-
tes. Durante la cirugia, un 2,8% fue tratado con firmacos antifibrinoliticos, en un 11,8 % se emple6 recupera-
dor de sangre intraoperatorio y en el 12,7% se aplicé la autotransfusion.

Resultados: El valor medio de Hb en el preoperatorio fue de 13,5 g/dL, y antes del alta, de 10,6g/dL. Un
33,2% de los pacientes recibieron transfusion durante el ingreso y se asocié a la utilizacion de drenaje
(p=0,0033) v a la autotransfusion (p=0,0002). El uso de antifibrinoliticos disminuy? la necesidad de transfu-
sion (p=0,0025). Se registraron complicaciones tras la cirugia en el 5,5% de la muestra, sin observarse asocia-
cién con las técnicas de ahorro de sangre empleadas.

Conclusion: A pesar de disponer en nuestros hospitales de procedimientos y medidas eficaces para reducir la
necesidad de transfusiones de sangre alogénica, no parece que estas se apliquen de forma generalizada en la
préctica clinica de los hospitales espafioles.

Palabras clave:

Artroplastia de cadera y rodilla, transfusion, técnicas ahorradoras de sangre.

Abstract

Objective: The aim of the FILTRO study was to determine which were prophylactic measures of excessive sur-
gical bleeding that are being implemented in Spain in patients undergoing elective total primary arthroplasty
of the hip or knee, and the impact of these measures on the patient outcomes in short term.

Material and methods: We included 1,180 patients, underwent surgery for primary hip and knee replacement.
All data were collected retrospectively. Socio-demographic and clinical data were recorded from the clinical
history, including techniques and drugs administered, as well as the patient outcomes during admission and
after discharge consultation. The blood-saving measures used were: before surgery, iron or erythropoietin in
4.1% of the sample; during surgery, antifibrinolytic drugs in 2.8%, a blood-recovery system in 11.8% and
12.7% used autotransfusion. 33.2% of patients received blood transfusion during hospitalization.

Results: The mean value of Hb before surgery was 13.5 g/dL and before discharge was 10.6 g/dL. The need for
transfusion was higher in patients using drainage (p=0.0033) and those who opted for autotransfusion
(p=0.0002). The use of antifibrinolytic drugs decreased the transfusion requirements (p=0.0025). Postoperative
complications were recorded in 5.5% of the sample: deep venous thrombosis in 0.7% of cases, bleeding in 1.9%
and infection in 2.8 %, and there was no association between these and the use or not either blood-saving method.
Conclusion: Although Spanish hospitals have procedures and measures to reduce the need for allogeneic
blood transfusions, it seems they are still not generally applied in clinical practice.
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Hip and knee arthroplasty, transfusion, blood-saving techniques.
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I Introduccion

Muchos de los procedimientos de cirugia ortopédica y
traumatoldgica (COT) estan asociados a una pérdida de san-
gre que, a menudo, implica la necesidad de transfundir san-
gre alogénica. Actualmente, y segtin datos de la Federacion
Espafiola de Tecnologias Sanitarias (FENIN), se implantan
en Espafia unas 30.000 protesis de cadera y unas 45.000 de
rodilla al afo y, teniendo en cuenta el progresivo envejeci-
miento de la poblacion, se estima un crecimiento exponen-
cial de las mismas en los préximos afios.

La posibilidad de transmision de procesos infecciosos, en-
fermedades virales y/o reacciones o errores transfusionales
[1], asi como la escasez cronica de sangre en los hospitales
y el coste econémico del proceso transfusional en si, han
hecho que se estudien una serie de medidas, farmacolégicas
y no farmacoldgicas, con el objetivo de reducirlas al mini-
mo indispensable [2]. Para ello se distinguen cuatro tipos
de estrategias [3]: aumentar los niveles preoperatorios de
hemoglobina (Hb), con hierro y/o eritropoyetina (EPO); re-
ducir el sangrado durante la cirugia, mediante la adminis-
tracion de firmacos antifibrinoliticos (dcido tranexdmico);
reutilizar la propia sangre, mediante recuperadores intrao-
peratorios o autotransfusion de sangre del drenaje postqui-
rlrgico; y aceptar un umbral transfusional bajo.

Si bien dentro de la cirugia ortopédica la artroplastia de
cadera y rodilla representa una de las cirugias con mayor
pérdida de sangre, también presenta un alto riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa, siendo esta una causa im-
portante de morbimortalidad en estos pacientes. En conse-
cuencia, la administracion de medidas farmacoldgicas
ahorradoras de sangre no debera aumentar el riesgo trom-
boembdlico del paciente [4].

El objetivo del presente estudio es describir el manejo de
la artroplastia primaria de cadera y rodilla en los centros
espanoles e identificar que técnicas de ahorro de sangre es-
tan siendo utilizadas y el impacto de estas en la evolucion a
corto plazo del paciente intervenido.

I Material y métodos

Efectuamos un estudio epidemioldgico con recogida de
informacion retrospectiva, multicéntrico, realizado por mé-
dicos de 94 centros hospitalarios espafoles, 33 de ellos pu-
blicos y 61 privados (anexo 1). Cada médico incluy6 10 pa-
cientes consecutivos intervenidos de artroplastia primaria
electiva de cadera o rodilla cuya primera visita de segui-
miento tras la cirugia estuviese comprendida entre el 1 de
enero y el 30 de septiembre de 2010.

A partir de las historias clinicas, se registraron variables
socio-demograficas y clinicas de los pacientes junto con los

datos relativos a la artroplastia de cadera o rodilla, inclu-
yendo tipo de cirugia, técnica quirtrgica empleada, tipo de
anestesia, técnicas de ahorro de sangre utilizadas, evoluciéon
y complicaciones del paciente durante el ingreso y hasta el
momento de la consulta de revision ambulatoria, con obje-
to de disponer de la informacion completa del proceso bajo
condiciones de practica clinica habitual. La recogida de da-
tos retrospectiva evita la intervencion del investigador en el
manejo y seguimiento del paciente como consecuencia del
estudio.

Inicialmente fueron incluidos un total de 1.180 pacientes.
De ellos, 130 fueron excluidos por haber realizado la visita
con posterioridad al 30 de septiembre de 2010, por haber
completado la primera visita ambulatoria una vez iniciada
la recogida de datos o por haberse detectado inconsisten-
cias en los datos obtenidos. Asi, el andlisis descriptivo de
todas las variables recogidas se ha realizado sobre un total
de 1.050 pacientes.

El proyecto fue presentado y aprobado por el Comité Eti-
co de Investigacion Clinica del Hospital Clinic de Barcelona
y notificado a la Agencia Espafiola del Medicamento. Dado
el disefio retrospectivo del estudio y al hecho de que se basa
en la practica médica habitual, sin intervencion terapéutica,
no se ha precisado de la obtencién del consentimiento in-
formado para la inclusion de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién analizada y
valores de Hb

X (%)

398 (38,16)
69,72 (DE: 8,67)
786 (75,00)
28,58 (3,86)
279 (30,03)

Sexo: varones, n (%)
Edad (media) (DE) afios
Edad > 65 anos, n (%)
IMC (media) (DE) Kg/m?
IMC> 30 Kg/m?, n (%)

Tto. concomitante, n (%) 797 (76,00)
AINEs, n (%) 571 (54,48)
Anticoagulantes orales, n (%) 57(5,44)

Antiagregantes plaquetarios, n (%) 128 (12,21)
Otros, n (%) 381 (36,35)

Tipo de cirugia
Cadera, n (%)
Rodilla, n (%)

Valor medio Hb (g/dL)
Hb pre cirugia (g/dL)
Hb post cirugia *(g/dL)

378 (36,00)
672 (64,00)

13.52 (DE: 1,46)
10.62 (DE: 1,43)

n=1.050; *Ultimo valor de Hb antes del alta; DE: desviacién
estandar; IMC: indice de masa corporal ; Hb: hemoglobina.
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Tabla 2. Descripcion de la cirugia, anestesia y complicaciones postquirirgicas

Caracteristicas

Técnica quirargica, n (%)
Anterior

Lateral

MIS

Lateral y MIS
Navegacion

Central o convencional
Manguito isquemia
Navegacion e isquemia
Central e isquemia
Navegacion, central e isquemia

Tipo de anestesia, n (%)
General

Espinal

Epidural

Bloqueo plexo lumbar
Bloqueo nervio femoral

Tiempo de intervencion (minutos)
Estancia hospitalaria (dias)

Complicaciones postquiruargicas
Tromboembdlicas
Hemorragicas

Infecciosas

Desconocida

Cadera Rodilla
57 (15,20) -
286 (76,27) -
31 (8,27) -
1(0,27) -
- 4 (0,60)
- 68 (10,13)
- 39 (5,81)
- 35(5,22)
- 515 (76,75)
- 10 (1,49)
35(9,28) 20 (2,98)
235 (62,33) 418 (62,30)
115 (30,50) 241 (35,92)
4 (1,06) 8 (1,19)
8(2,12) 50 (7,45)
104 (DE: 40) 98 (DE: 37)
6,34 (DE: 3,03) 6,43 (DE: 3,14)
24 (6,43) 33 (4,97)
3(0,80) 4 (0,60)
9 (2,41) 11 (1,66)
11 (2,95) 18 (2,71)
1(0,27) -

El 61,8% de la poblacion fueron mujeres con una edad
media de 70 (DE: 9) afios y un 75% de la muestra eran ma-
yores de 65 anos. El indice de masa corporal (IMC) medio
fue de 28,6 (DE: 3,9) kg/m?, con un 30% de la poblacion que
presentaba obesidad (IMC=30 kg/m?). El 76 % de los pacien-
tes recibieron algun tratamiento farmacolégico en el momen-
to de la entrada en el estudio —de ellos, el 54,5% AINEs-, el
12,2% estaban medicados con antiagregantes plaquetarios
y el 5,4% con anticoagulantes orales (Tabla 1).

La distribucion, segun el tipo de cirugia, fue del 64% de
intervenidos con artroplastia de rodilla y el 36% con artro-
plastia de cadera. La anestesia utilizada para ambos proce-
dimientos fue predominantemente intradural. No hubo di-
ferencias significativas en cuanto a la duracion de la
intervencion entre una y otra cirugia, con un tiempo medio
para la muestra total de alrededor de 100 minutos (Tabla
2). En el 94,8% se dej6 drenaje aspirativo tras la cirugia.

Todos los pacientes recibieron profilaxis tromboemboli-
ca. En el 13,1% (132/1008) se inici6 la vispera de la inter-
vencion, en el 68,2% (688/1008) el mismo dia de la inter-

vencion (postoperatoriamente) y en el 18,7% (188/1008)
se inicio el siguiente dia de la cirugia (Figura 1). Tras el al-
ta hospitalaria, un 34,9% de los pacientes prosiguieron el

Inicio profilaxis tromboembdlica

1% ssrasssanessnsssannsannses sesnunsnns

Pre - cirugia

Dia cirugia Un dia tras cirugia

Fig. 1. Inicio de profilaxis tromboembélica.
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tratamiento con HBPM, mientras que el resto recibieron
anticoagulantes orales (rivaroxaban o dabigatran). En
cualquier caso, la profilaxis se mantuvo por espacio medio
de 30 dias.

Como variable principal de valoracion del estudio se eva-
lué el uso, bajo practica clinica habitual, de firmacos aho-
rradores de sangre y su impacto en el proceso postoperato-
rio de los pacientes sometidos a artroplastia total de cadera
o rodilla. Para ello, se cuantific6 la proporcion de pacientes
que recibieron técnicas o fairmacos ahorradores de sangre,
asi como el tipo de farmaco.

Las variables cuantitativas fueron descritas mediante su
media, mediana, desviacion estandar, minimo, maximo vy el
numero total de pacientes con datos disponibles. Las varia-
bles cualitativas, mediante su distribucion de frecuencias
absolutas y relativas. Las pruebas estadisticas que se han
realizado durante el andlisis con las variables de resultados
han usado el test chi-cuadrado o Estadistico Exacto de Fis-
her, dependiendo de la distribucion de la variable, para va-
riables categoricas, y el test de Mann-Whitney para varia-
bles cuantitativas. El nivel de significacion con el que se
trabajé fue del 0.05. Todos los analisis estadisticos se han
realizado con el soffware SAS 8.2.

I Resultados

Valores de Hb pre y postoperatorios

La prevalencia de pacientes con Hb preoperatoria (en la
evaluacion anestésica) inferior a 13 g/dL fue del 31,7%. En
este grupo de pacientes, el 5,7% recibié EPO con o sin hie-
rro (Tabla 3) frente al 94,3% que no recibi6 ninguno de los
anteriores. El 45,7% de los pacientes fueron trasfundidos.
El 2% de la muestra total presentaba valores preoperato-
rios de Hb menores a 11 g/dL.

El valor medio de la hemoglobina en nuestros pacientes,
antes de la intervencion y la analitica previa al alta fue de
13,5 (DE: 1,5) g/dL y de 10,6 (DE:1,4) g/dL respectivamen-
te. La disminucion media de Hb tras la intervencion fue de
2,95 (DE: 1,57) g/dL en artroplastia de cadera y 2,84 (DE:
2,9) g/dL en artroplastia de rodilla. Esta disminucion media
fue significativamente mayor en los pacientes intervenidos
de artroplastia de rodilla con uso de manguito de isquemia
que en aquellos en los que no se utilizé (p=0,0229).

En aquellos pacientes que iniciaron la profilaxis el dia an-
terior a la cirugia, la reduccion media de la Hb tras la inter-
vencion fue significativamente menor que en aquellos pa-
cientes que iniciaron la profilaxis el mismo dia de la cirugia

Tabla 3. Medidas ahorradoras de sangre y transfusion

Farmacos ahorradores de sangre antes de cirugia

Eritropoyetina
Administracién Fe IV
Administracion Fe VO

Utilizacion de recuperador de sangre
Autorrecuperador
Bellovac ABT
Cbe II
Técnica recuperador mecanico
Orthopat
Redax
Redon
Desconocido

Autotransfusién

Utilizacién farmacos antifibrinoliticos
Ac. tranexamico
AECA

Uso de sellantes o geles de plaquetas

Aprotinina

Transfusion de sangre durante el ingreso

Cadera n (%) Rodilla n (%)
12 (3,19) 31 (4,67)
1(0,27) 5(0,75)
4 (1,06) 13 (1,96)
8 (2,13) 16 (2,41)

40 (11.20) 76 (12.16)

1(2,5) 1(1,3)

2 (5,0) 8 (10,5)

2 (5,0) 1(1,3)

1(2,5) 1(1,3)

2 (5,0) 10 (13,2)

1(1,3)

7 (17,5) 1(1,3)
25 (62,5) 53 (69,7)
38 (10,35) 92 (13,98)
11 (2,97) 18 (2,76)
11 (2,97) 17 (2,61)

1(0,15)
124 (33,79) 218 (32,83)
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(p=0,0013) o al dia siguiente de la misma (p=0,0006). El
83,4% de los pacientes recibieron durante su ingreso profila-
xis inyectable con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Técnicas de ahorro de sangre

Antes del alta, el 44,6% de los pacientes presentaban Hb
alterada (Hb<10 g/dL en mujeres; Hb<11 g/dL en hom-
bres). Observamos valores de Hb significativamente supe-
riores en aquellos pacientes en los que no se utilizd drenaje
(p=0,0017) y en aquellos que requirieron una transfusion
durante el ingreso (p<0,0001).

Durante la cirugia, el 2,8% de los pacientes recibieron far-
macos antifibrinoliticos y en un 11,8% se emple6 recupera-
dor de sangre intraoperatorio. La autotransfusion fue la op-
cion elegida en el 12,7% de las intervenciones (Tabla 3).

Transfusion de sangre

El 33,2% de los pacientes requirieron transfusion de sangre
durante el ingreso y el 75,7% de estos recibieron dos unidades
de concentrado de hematies, seguido del 16,1% que recibie-
ron una unidad y el 8,2% necesitaron mds de dos unidades.

La transfusion de hematies durante el ingreso (Figura 2)
fue mayor para aquellos casos en los que se utilizo drenaje
(p=0,0033). También en los que se empled la autotransfu-
sion (p=0,0002); en cambio, fue menor cuando se emplea-
ron farmacos antifibrinoliticos (p=0,0025).

Complicaciones

Se presentaron complicaciones postquirtrgicas en el
5,5% de la muestra, siendo el 0,7% complicaciones trom-
boembdlicas, el 2,8% infecciosas y el 1,9% hemorrdgicas.

P=0,0033 P=0,0002 P=0,0025

sl NO sl NO sl NO sl NO sl NO

Aulotransfusion Antifibrinol

F. d Recuperad Drenaje

[ Transtusion ingreso [ No transtusion ingreso

Fig. 2. Necesidad de transfusion en funcién de las medidas aho-
rradoras de sangre.

No encontramos una asociacion entre el uso de medidas
ahorradoras de sangre y la presencia o ausencia de alguna
de las complicaciones citadas. En el alta, al 41,1% de los
pacientes se pautaron con hierro oral, al 4,7% hierro endo-
venoso y un 14,7% recibieron tratamiento antibidtico. De
estos ultimos, al 72,2% se les recomendé como medida
profilactica.

La estancia hospitalaria para los pacientes intervenidos de
cadera o de rodilla no mostré diferencias significativas, con
una media de seis dias en ambos casos. La media de dias de
hospitalizaciéon fue superior en pacientes con complicacio-
nes frente a pacientes sin complicaciones (9 y 6 dias, respec-
tivamente); igualmente fue superior en los casos que presen-
taron alguna complicaciéon tromboembdlica o infecciosa
que para los casos que tuvieron complicacién hemorrdgica
(sangrado excesivo), cuya estancia media fue de seis dias.

Fueron reingresados 18 de 1.037 pacientes, dos por com-
plicaciones tromboembdlicas (trombosis venosa profunda),
uno por accidente isquémico transitorio y otro por hemato-
ma de la herida quirtrgica; tres pacientes lo fueron por in-
feccion: dos por infeccion respiratoria y uno por infeccion
urinaria. Los ocho reingresos restantes estaban relaciona-
dos con alteraciones mecanicas de la protesis implantada.
Se desconoce el motivo del reingreso de tres pacientes.

I Discusion

La importante pérdida de sangre asociada a la cirugia or-
topédica mayor y el alto nimero de pacientes que se somete
a ella anualmente hacen de la implantacion de los progra-
mas ahorradores de sangre una necesidad real. Sin embar-
go, resulta sorprendente constatar que, a pesar de las rei-
vindicaciones actuales relativas a la necesidad de
programas de ahorro de sangre en los hospitales, en nues-
tros pacientes estas medidas solo se han aplicado de forma
minoritaria (4,1%), mientras que el porcentaje de pacientes
transfundidos alcanza un respetable 33,2%. En nuestro es-
tudio, le prevalencia del diagndstico de anemia preoperato-
ria grave (<11 g/dL) ha sido muy baja (2%) y eso probable-
mente tenga relacion con el porcentaje de pacientes que han
recibido tratamiento preoperatorio con hierro intravenoso
y/o eritropoyetina, que ha sido también muy reducido, sien-
do predominante el uso de hierro sobre el uso de la eritro-
poyetina. Probablemente, este dato puede explicarse por-
que exista en la practica clinica habitual una tendencia a
limitar la indicacion de estas estrategias farmacoldgicas so-
lo a los pacientes con valores de Hb preoperatoria significa-
tivamente bajos (<11 g/dL), aceptando como tolerables va-
lores de Hb entre 11 y 13 g/dL que posiblemente son
insuficientes frente a una cirugia ortopédica mayor. Sin em-
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bargo, existe evidencia de que la correccion de los niveles
de Hb antes de la intervencion, mediante la administracion
de EPO con o sin hierro endovenoso u oral, permite reducir
la necesidad y el nimero de transfusiones alogénicas tam-
bién en pacientes con anemia leve, y de que el valor de Hb
previo a la intervencion es el factor predictivo mds determi-
nante de la necesidad de transfusion durante el ingreso. Es-
to ha quedado claramente reflejado en los datos que hemos
obtenido, al comprobar que la incidencia de la transfusion
es del 45,66%, con valores de Hb preoperatorios menores
a 13 g/dL. Estudios previos indican que la prevalencia de la
transfusion supera el 76%, con valores de Hb preoperato-
rios menores a 11 g/dL, descendiendo progresivamente has-
ta un 31% para los pacientes con Hb mayor a 13 g/dL en
una poblacion quirtrgica general [5]. Igualmente, la aplica-
cion de medidas de ahorro de sangre en los ancianos, po-
blacion con alta prevalencia de anemia, se ha demostrado
segura y eficaz [6-9]. En nuestro estudio, estas medidas tni-
camente se utilizaron en el 4,1% de los pacientes, a pesar
de que el 33% de nuestra poblacion presentd valores de Hb
preoperatorio entre 10 g/dL y 13 g/dL y podian haberse be-
neficiado de su aplicacion.

Todavia mas infrautilizados han sido los firmacos antifi-
brinoliticos, a pesar de su incontestable eficacia en la pre-
vencion de transfusiones alogénicas en los pacientes tribu-
tarios de artroplastia total de rodilla. Lozano et al. [10] han
publicado una serie de 400 pacientes en la que los sujetos
que tuvieron que ser transfundidos pasaron de un 54% a
un 17% cuando se usé TXA. Ademads, el uso de TXA no se
asoci6 con un incremento del nimero de complicaciones
tromboembdlicas. Posiblemente sea esta la causa de la in-
frautilizacion de este firmaco, puesto que existe cierta pre-
vencion para universalizar su uso por su tedrico mayor ries-
go de eventos tromboembdlicos.

En cambio, el uso de recuperadores de sangre intraopera-
toria se ha realizado en el 11,8% de nuestras cirugias. Si
bien este es un método que se ha demostrado util en la pre-
vencion de transfusiones, sin encontrar efectos adversos o
complicaciones que puedan desaconsejarla, es una técnica
de costos elevados cuya eficacia solo ha sido demostrada
cuando la pérdida hematica es superior a 900 ml [11], sien-
do la calidad de la sangre recuperada un factor clave en el
éxito de la técnica. En cuanto a la recuperacion de sangre
postoperatoria, si bien practicamente en todas las interven-
ciones se utiliza drenaje posquirtrgico y podria ser factible
su generalizacion, se estima que su rendimiento es escaso y
existe discusion en la bibliografia sobre su efectividad real,
por lo que se aconseja su uso solo como complementario a
otras medidas [12].

La autotransfusion a partir de donacién aut6loga preope-
ratoria es considerada una medida cara y con una relacion
coste-eficacia dudosa. Ademas, su eficacia en la disminu-
cion de transfusiones es muy variable entre un hospital y
otro, por lo que tiende a utilizarse cada vez menos [5]. A
pesar de ello, nosotros reportamos que se ha empleado en
un 12,7% de casos, en frecuencia muy superior a la del hie-
rro preoperatorio y sin clara justificacion.

Llama la atencion que se haya detectado un mayor san-
grado cuando la profilaxis tromboembdlica se iniciaba pos-
toperatoriamente, el dia de la cirugia. La tnica explicaciéon
plausible seria que, en condiciones de practica clinica habi-
tual, no se tenga en cuenta la hora de finalizacion de la ci-
rugia para instaurar la primera dosis postoperatoria de pro-
filaxis y esta se administre a una hora fija para todos los
pacientes, de forma que los operados mds tarde acaben ini-
cidandola prematuramente.

Este es el primer estudio multicéntrico del que tenemos
constancia en el que se analiza informacion de un gran niime-
ro de pacientes distribuidos por toda la geografia espafiola
sobre artroplastia total de cadera y rodilla, en condiciones de
practica clinica habitual. A pesar de que es bien conocido que
existen centros en Espafia muy concienciados en las estrate-
gias de ahorro de sangre, la realidad es que tanto el hierro in-
travenoso como el acido tranexdmico son muy poco utiliza-
dos en la practica clinica habitual de muchos otros hospitales,
ya sea por falta de protocolos al respecto o por falta de adhe-
sion a ellos. El valor preoperatorio de Hb no parece que se
utilice como criterio a la hora de establecer antes de la cirugia
medidas que puedan reducir la necesidad de transfusiones,
excepto en casos extremos. Mejorar la evaluacion prequirur-
gica, en el sentido de prestar mds atencion a los valores de he-
moglobina < 13 mg/dL antes de la cirugia, permitiria determi-
nar la estrategia de ahorro de sangre mas adecuada para cada
paciente y de mejor relacion coste-eficacia, asi como dismi-
nuir el elevado porcentaje de ellos que precisan transfusion.
La hora de inicio de la profilaxis tromboembdlica tras la ciru-
gia debe individualizarse para cada paciente, de acuerdo a la
hora de la finalizacion de la cirugia y las caracteristicas del
farmaco utilizado, para no incurrir en un inicio prematuro de
la misma y en un aumento consiguiente del sangrado. I
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Anexo 1. Listado de centros y cirujanos participantes:
Hospital Ntra. Sefiora de Ftima. Javier Gonzalez-Babe Ozores.
Clinica Mediterraneo. Antoine Nicolds Najem Rizk. Hospital de
Molina. César Herndandez Garcia. Hospital Cruz Roja de Madrid.
Pablo Duran Giménez-Rico. Clinica Cemtro. Raul Torres Eguia.
Hospital Puerta de Hierro. José Carlos de Lucas Villarrubia.
Hospital La Paz. Gregorio Arroyo Salcedo, Primitivo Gémez
Cardero. USP San Camilo. Elvira Iglesias Duran. Hospital de
Madrid. Carlos T. Simorte Moreno. Hospital Modelo. Jaime

Durén Neila, Javier Vizquez Dominguez, Jorge Gonzalez

Gonzalez-Zabaleta, Victor Moreno Barrueco. Hospital de
Galdakao-Usansolo. Jesis Moreta Suarez, José Guimera Ribas.
Complejo asistencial de Burgos. José Maria Garcia Pesquera. HCU
Salamanca. Angel Prieto Prat. Hospital Virgen de la Vega. José
Alfonso de Cabo Rodriguez. Hospital Nueve de Octubre. Miguel
Alfonso Porcar. Hospital Virgen de la Luz. Atilano Izquierdo
Martin. Hospital Son Dureta. Oscar Tendero Gémez. Hospital de
Le6n. Juan José Chico Alvarez. Hospital San Francisco de Asis.
Borja Merry del Val. Clinica privada San Ciriaco. Gabriel
Gaggiotti. Policlinica Miramar. Miguel Duran Morell. Hospital
Infanta Cristina. Gabriel Pérez Almenares. Hospital Infanta Luisa.
Rafael Muela Velasco. Ruber. Esther Garcia-Saiz Pérez. Consulta
privada Dr. Valverde. Francisco Valverde Cdmara. IVRE. Flavia
Elena Mora Pascual. Hospital Universitario de Valencia. Vicente
José Estrems Martin, Rafael Colomina Rodriguez. Hospital de
Monteprincipe. Jaime Abascal Castafién. Hospital Casa de Salud.
Juan José Satorres Ferris. Hospital Serrania de Ronda. Manuel
Dorado Vézquez, Rubén Emilio Fayos Gutiérrez, Alejandro de
Figueroa Mata, José Manuel Garcia Sanchez. Clinica El Angel.
Francisco Hernandez Negre, Juan Antonio Alba Tercedor.
VIAMED Santa Angela de la Cruz. Juan Ribera Zabalbeascoa.
Hospital General de Valencia. Isabel Cabanes Ferrer. Centro
médico Teknon. Santiago Solsona Espin. Hospital La Moraleja.
Pedro Guerra Vélez. Hospital Tres Culturas de Toledo.
Mohammed-Nidhal Kubba Hamameh, Enrique Diaz Alejo.
Hospital La Zarzuela. David Garcia Ferndndez. Hospital San Juan
de Dios. Fernando Vega Acero, Antonio Luque Galan, Juan
Antonio Gonzilez Villalba. HUCA Asturias. Daniel Nufiez
Batalla. Clinica Los Manzanos. Andrés Komor. Hospital
Montecanal. Emilio Luis Juan Garcia. Consulta propia. Juan
Ignacio Otermin Maya. Consulta Dr. Pérez Sanz. Carlos Pérez
Sanz. POLUSA. Javier Ramones Garcés. Hospital Rosaleda.
Francisco Guitidn Lema, Gabriel Domecq Fernandez de Bobadilla.
Hospital San Rafael. Rafael Alvarez Paredes. Privado. Fernando
Loépez Vizcaya. Privado. Francisco Javier Medina Cebridn.
Consulta Dr. Jurado. Francisco Jurado Carmona. Hospital San
Agustin, Linares. José Maria Leon Coloma. Hospital Torre
Cdrdenas. José Antonio Olivo Carrion. Hospital Santa Maria
Rosell. Cartagena. Antonio Frutos Rodriguez. Hospital
Universitario Virgen Arrixaca. Pablo Puertas Garcia-Sandoval.
Clinica Sant Josep. Althaia, Manresa. Joan Cami Biayna. Clinica
Sagrat Cor, Barcelona. Joan Miquel Cidraque Manuel. Hospital de
Barcelona. Xavier Herndndez Remén. Hospital Creu Roja Dos de
Maig. Félix Castillo Garcia. Hospital Del Vendrell, Tarragona.
Jaime José Morales de Cano. Hospital Quirdn, Barcelona. Andrés
Combalia Aleu. Clinica Sagrada Familia, Barcelona. Pere Torner
Pifarre. Clinica Remei, Barcelona. Emilio Alcantara Vila. Santa
Caterina, Girona. Ramén Roig Busquets. Clinica Girona. Maria

José Martinez Ruiz. Hospital Viladecans, Barcelona. Carlos Dolz
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Jordi. Centro médico Lenox-Clinica Corachdn, Barcelona. José
Juan Iglesias Diéguez. Clinica Vistahermosa. Manuel Morales
Santias, Jests Javier Mas Martinez. Hospital General Universitario
Alicante. Carlos Sanchez Diaz, Joaquin Ferrer Ferrando, Mariano
Manuel Esteve Dura. Hospital General de Elche. Joaquin Paya
Rico, José Nieto Sarmiento. MAZ. Antonio Sanchez-Fortun Pérez.
Hospital Universitario de Getafe. Francisco Manuel Mesa Simon.
Hospital de Liencres. Luis Pérez Carro, Manuel Sumillera Garcia,
Ignacio Calvo de La Fuente. Hospital San Agustin. Avilés. Carlos
Corona Ferndndez. Hospital Comarcal de Jarrio. Asturias. Angel
del Couz Garcia. Hospital de la Reina. Mario Bruno Rodriguez-
Abella Gonzélez. Clinica del Carmen. Oscar Montero Rodriguez.
Clinica Ubarmin. Angel Pereda Garcia, Emilio Gémez Arteta.
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I ORIGINAL

Fractura-luxacion de Lisfranc pediatrica. A proposito de dos casos

Lisfranc fractures in children. Two clinical cases

Hernaiz Alzamora A, Pefa Arantzibia H, Garcia de Cortazar Antolin U, Espinazo Arce O

Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital de Basurto. Basurto, Bilbao, Espafia.

Resumen

Objetivo: Presentamos dos casos clinicos con lesiones de Lisfranc, raras en nifios y adolescentes. Aunque clini-
camente son sutiles, los casos no tratados pueden predisponer a dolor crénico y discapacidad en el adulto.
Material y metodologia: Se trataron quirtrgicamente dos lesiones de Lisfranc que se redujeron de forma inme-
diata en quiréfano de urgencias mediante reduccion cerrada y fijacion interna. Se realizé seguimiento clinico-
radioldgico, asi como un cuestionario final de funcion y dolor en el pie.

Resultados: Se logrd reduccion anatdémica en ambos casos. No se aprecio en las revisiones dolor, malestar ni
limitacion funcional en el pie afectado.

Conclusion: La valoracion clinica y radiogréfica es crucial para detectar lesiones de Lisfranc en nifios y ado-
lescentes. El diagndstico y tratamiento tempranos posibilitan buenos resultados clinicos y radiogréficos.
Palabras clave:

Lisfranc, fractura-luxacion, pie, nifios.

Abstract

Objective: Lisfranc injuries are rarely seen in children and adolescents. Although clinically subtle, untreated
cases can predispose to chronic pain and disability in the adult life.

Material and methods: Two Lisfranc injuries of adolescents were treated operatively in Hospital de Basurto in
2012. Both patients were treated immediately in the emergency’s theatre with closed reduction and internal fi-
xation. Clinical and radiological follow-up was done, as well as a final questionnaire concerning the function
and pain of the foot.

Results: Anatomical reduction was achieved in both cases. None claimed harm, discomfort or physical limita-
tion in the injured foot.

Conclusions: Clinical and radiological evaluation is crucial in detecting Lisfranc injuries in children and ado-

lescents. Prompt diagnosis and treatment provide clinical and radiological good results.

Key words:
Lisfranc, fracture-dislocation, foot, children.

I Introduccion

La lesion de Lisfranc es una lesion infrecuente en nifios y
adolescentes, y su diagndstico pasa facilmente desapercibido,
supone menos del 0,2% de todas las fracturas del esqueleto
[1]. En los ultimos afos ha experimentado un ligero aumento
debido a la alta tasa de accidentes de circulacion y su identifi-
cacion ha mejorado gracias al desarrollo de técnicas de imagen
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que permiten el diagnostico de lesiones que antes pasaban de-
sapercibidas [2]. Su tratamiento se basa en las conclusiones ob-
tenidas a partir de estudios realizados en adultos [3]. Aunque
puede ocurrir a cualquier edad, es una lesion que se observa ra-
ramente en nifios, ya que el extenso componente cartilaginoso
del pie hace que sea bastante resistente a la fractura [4]. Su in-
cidencia aumenta con la edad y es mas frecuente en la tercera
década de la vida, y en el sexo masculino. Pueden ser lesiones
de bajo o de alto impacto; las de bajo impacto resultan de una
torsion en flexion plantar y carga axial del pie (bailarinas, fut-
bolistas), mientras que las de alto impacto son lesiones por
aplastamiento (accidentes de trafico, caidas desde altura) [5].
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Al principio la clinica puede ser sutil, manifestandose uni-
camente como tumefaccion en el mediopié e incapacidad
para la carga de peso. Se calcula que el diagndstico radio-
grafico inicial en urgencias es impreciso en un 20% de ca-
sos [6]. Las lesiones de Lisfranc no tratadas pueden predis-
poner al paciente a padecer dolor cronico, discapacidad e
incluso pérdida de la extremidad [7].

CASO 1

Nifa de 13 afios que fue remitida al servicio de urgen-
cias con lesiones en el pie izquierdo tras caida con el pie en
flexion plantar al saltar una valla, mientras entrenaba atle-
tismo, quedando con imposibilidad posterior para la carga
de peso. La exploracién clinica evidencié inflamacion del
dorso del pie, con dolor a la palpacion superficial en el ter-
cio medio dorsal del pie. La exploracion neuro-vascular
distal mostraba pulso pedio débil pero presente y buen es-
tado sensitivo local y distal. Las radiografias revelaron
una luxacion de Lisfranc comprometiendo a las cinco arti-
culaciones tarso-metatarsianas del pie, tipo A de Hardcas-
tle (Figura 1a).

La paciente fue trasladada a quir6fano urgente para re-
duccioén y fijacion de su luxaciéon mediante agujas de
Kirschner. Se redujo la luxacion y se estabiliz6 mediante
dos agujas-K. La primera desde el primer metatarsiano has-
ta la segunda cufia y la segunda desde el quinto metatarsia-
no hasta la tercera cufia. Las agujas se doblaron y se deja-
ron sobre la piel. Se inmoviliz6 mediante férula de yeso
posterolateral (Figura 1b).

Durante su estancia en el hospital se pautd tratamiento
antiinflamatorio, manteniendo la extremidad en alto con
controles neurovasculares dentro de la normalidad. Presen-
to un cuadro de fiebre de 38° C autolimitada que fue eti-
quetada por el servicio de pediatria como viriasis por rino-
rrea. Fue dada de alta a las 48 horas de la cirugia,
recomenddndose la descarga de la extremidad intervenida.
Las revisiones clinico-radiolégicas posteriores fueron co-
rrectas. Se mantiene descarga durante cuatro semanas, car-
ga parcial las siguientes dos semanas y se retiraron las agu-
jas-K a las seis semanas de seguimiento.

A los ocho meses de la cirugia no se observo tumefaccion
ni dolor en el pie, con una ligera angulacion en el dorso del
mismo. Aquejaba molestias leves en los dedos al inicio de la
marcha, pero 15 meses después de la cirugia el resultado de
la escala funcional del mediopié AOFAS era de 100. No ha-
bia evidencia de dolor o malestar en el pie, con una EVA de
0. Se mantenia la reduccion anatomica en el ultimo control
radiografico (Figura 1c)

Fig. 1. Caso 1. A) Radiografia inicial. Luxacién de Lisfranc tipo A
de Hardcastle, B) Radiografia postquirdrgica. Reduccion con agu-
jas Kirschner. C) Control radiografico a los 15 meses.

CASO 2

Nifio de 9 afos que fue remitido con lesiones en el pie iz-
quierdo tras atropello con atrapamiento del pie bajo una de
las ruedas del vehiculo, con imposibilidad posterior para la
carga de peso. La exploracion clinica evidenci6 tumefac-
cion del dorso del pie, con dolor a la palpacion superficial
en el tercio medio dorsal del pie. La exploracion neuro-vas-
cular distal mostraba pulso pedio débil pero presente y
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buen estado sensitivo local y distal. Las radiografias revela-
ron una fractura-luxacion de Lisfranc afectando a las cinco
articulaciones tarso-metatarsianas del pie, tipo B2 de Hard-
castle. Present6 una fractura de la base del cuarto metatar-
siano con epifisiolisis tipo 2 de primer metatarsiano y
arrancamiento en el cuboides (Figura 2a).

Fig. 2. Caso 2. A) Radiografia inicial. Luxacién de Lisfranc tipo
B2 de Hardcastle, B) Radiografia postquirtrgica. Reduccién con
agujas Kirschner. C) Control radiografico a los 15 meses.

El paciente fue trasladado a quir6fano urgente para re-
duccidn vy fijaciéon de su luxacion mediante agujas de
Kirschner de 1,4 mm. Se redujo la luxacién y se estabilizod
mediante dos agujas-K, colocadas desde el quinto metatar-
siano hasta la tercera cufia. Las agujas se doblaron y se de-
jaron sobre la piel. Se inmoviliz6 mediante férula de yeso
postero-lateral (Figura 2b). Durante su estancia en el hospi-
tal se pautd tratamiento antiinflamatorio, manteniendo la
extremidad en alto. Presentd un cuadro doloroso que preci-
s6 de aflojamiento de la inmovilizacion, observindose tu-
mefaccion y hematoma dorsal con exploracion neuro-vas-
cular distal dentro de la normalidad.

Fue dado de alta a las 48 horas de la cirugia, recomendan-
dose la descarga de la extremidad intervenida. Durante las
primeras revisiones preciso curas de la zona aquilea por ne-
crosis local, con buena evolucion del cuadro tras curas suce-
sivas. La evolucion radioldgica posterior fue correcta y se
retiraron las agujas-K a las ocho semanas de seguimiento.

A los tres meses de la cirugia se observé un leve edema
dorsal residual sin dolor en el pie. Se permiti6 el inicio pro-
gresivo de la actividad deportiva, con buena tolerancia. A
los 15 meses, segtn la escala funcional del mediopié AO-
FAS, no existia dolor, malestar ni limitacion funcional, con
un resultado excelente (100 puntos). La valoracion EVA fue
0. Se valoraron los resultados radiograficos, evidenciando
la correcta reduccion anatémica y ausencia de signos dege-
nerativos (Figura 2c).

I Resultados

Presentamos dos casos de lesiones de Lisfranc pedidtricas
tratadas en el Hospital de Basurto en el afio 2012. Para
cuantificar la presencia de dolor y determinar la pérdida de
calidad de vida tras una fractura-luxacion de Lisfranc se han
usado la Escala Analdgica Visual (EAV) de satisfaccion sub-
jetiva —con valores que van de 0 a 10 puntos- y la Escala del
mediopié de la American Orthopaedic Foot and Ankle So-
ciety (AOFAS) —de 0 a 100 puntos— [8]. La escala AOFAS
valora la funcidn, el dolor y el alineamiento, sin incluir ha-
llazgos radiograficos ni el arco de movilidad de cada articu-
lacion al no poder medirse clinicamente. La clasificacion de
los diferentes tipos de lesiones se ha realizado mediante la
escala de Hardcastle, modificada por Meyerson.

Para valorar la reduccion anatomica de la lesion se han
empleado los criterios radiolégicos de Myerson [9], consi-
derandose articularmente reducida cuando la distancia en-
tre las bases del primer y segundo metatarsiano es <2 mmy
la articulacién tarsometatarsiana estd alineada (2° MTT
alineado con 2* cufia en RX AP o ausencia de subluxacion
dorsal de los MTT con respecto al mediopié en L). Se consi-
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deran tolerables hasta 5 mm de diastasis entre las bases del
primer y segundo metatarsianos.

La lesion de Lisfranc se debe sospechar en cualquier nifio
que se presente con dolor en el mediopie, ya sea plantar o
dorsal, durante la carga de peso. La presencia de equimosis
medioplantar, dolor con la abduccién-pronacion del pie o
lesion importante de las partes blandas del pie con una ra-
diografia aparentemente normal deben despertar sospechas.

Las radiografias con proyeccion estindar, anteroposterior
y oblicuas, que se realizan en urgencias inicialmente suelen
ser imprecisas; si hubiera dudas, habria que realizar proyec-
ciones en carga, comparativas con el otro pie [10].

Hay pistas para sospechar este tipo de lesiones en una ra-
diografia anteroposterior [11]. Anatémicamente, el primer
metatarsiano debe estar alineado con la cuna medial. El
borde medial del cuarto metatarsiano se alinea con el borde
medial del cuboides. El borde medial del segundo metatar-
siano es paralelo al borde medial de la segunda cufia. El
primer y segundo espacios intermetatarsianos deben ser pa-
ralelos con los espacios entre las cufias. Cuando las lesiones
no se pueden confirmar con radiografias simples, se debe
recurrir al TC o la RMN [12], siendo esta ultima superior
para identificar lesiones ligamentosas sutiles.

No hay que olvidar que la arteria pedia dorsal discurre
sobre la base del segundo metatarsiano y es susceptible de
dafarse en este tipo de lesiones. Es imprescindible un exa-
men minucioso del estado neuro-vascular del pie y, si es ne-
cesario, completar la evaluacion con un eco-Doppler [13].

Chiodo y Myerson [14] clasificaron las lesiones tarsome-
tatarsianas segin una teoria columnar, enfatizando en los
segmentos moviles del mediopie. Asi, habria tres columnas
mecdnicas en el pie: la medial (primera tarso-metatarsiana
y articulacién escafo-primera cufia), media (2° y 3° tarso-
metatarsianas y 2* y 3% cufia) y lateral (4° y 5° tarso-meta-
tarsiana con el cuboides). Los metatarsianos en una misma
columna funcionan como una unidad [15]. La desviacion
mas frecuente es la supero-externa (lateral dorsal de todos
los metatarsianos), siendo la divergente menos frecuente.

La lesion se produce tras una flexion plantar forzada del
pie, desplazando al primer metatarsiano entre la cuna me-
dial y el segundo metatarsiano. Esto se acentta por la con-
cavidad ventral proximal del primer metatarsiano y la obli-
cuidad horizontal de la cufna medial. También contribuyen
a este efecto las fuerzas ejercidas por los tendones del tibial
anterior y del peroneo largo [16].

La mejor estrategia de tratamiento es controvertida. Algu-
nos autores sugieren la necesidad de reduccién quirtrgica in-
mediata, mientras otros prefieren esperar uno o dos dias para
permitir la curacion de las lesiones de partes blandas [17]. La

lesion neuro-vascular o el sindrome compartimental son indi-
caciones absolutas para la reduccion de urgencia. La reduc-
cion e inmovilizacion con yeso, aunque aceptada inicialmente
[18], se ha asociado a desplazamientos secundarios conlle-
vando una térpida evolucion posterior. Queda fuera de dis-
cusion la necesidad de una estabilizacion quirurgica, siendo
la reduccion cerrada til en la mayoria de situaciones. Casos
mads complejos deben ser tratados con reduccion abierta [19].
Hay defensores de la osteosintesis mediante agujas de Kirsch-
ner [20] o tornillos [21]. El uso de agujas de Kirschner tiene
la ventaja de ser un método cerrado, con bajos indices de pér-
dida de reduccion y gran estabilidad. El postoperatorio es de
menor duracion que en los casos de cirugia abierta. La estabi-
lizaciéon mds correcta implicaria el uso de dos agujas para el
primer metatarsiano, fijando siempre el segundo y el quinto,
y opcionalmente el tercero [22]. Los tornillos proporcionan
una fijacion mds estable que permite una movilizacion e in-
cluso carga precoz, favoreciendo la disminucion del edema y
la consolidacién temprana. Sin embargo, requieren una se-
gunda cirugia para su retirada a partir de los tres meses.

No obstante, lo que se ha demostrado importante en el
resultado de estas lesiones es una reduccion anatomica y es-
table tarso-metatarsal. Tras la fijacion interna, se debe
mantener la pierna en escayola durante 3-4 semanas, reti-
randose las agujas de Kirschner a las 6-8 semanas, previa-
mente a la carga del peso [23].

Algunas de las complicaciones asociadas a esta lesion son
la isquemia del antepie, necrosis cutanea, dolor ocasional
en el pie lesionado y cambios degenerativos tardios [24]. La
artrosis postraumatica no estaria relacionada con el retraso
diagndstico sino con el grado de congruencia articular lo-
grada tras la reduccion [25]. Los malos resultados se aso-
cian, generalmente, a la gravedad de las lesiones primarias.
Cuando existe un defecto de reduccion, la deformidad resi-
dual més frecuente es un pie plano del adulto [26]. Los re-
sultados a largo plazo en nifos son inciertos.

Los buenos resultados en los casos presentados, con una
reduccion anatémica y ausencia de dolor o limitacion funcio-
nal en la actividad fisica de los pacientes, confirman las con-
clusiones de otros estudios que recomiendan el tratamiento
quirtrgico temprano de las lesiones de Lisfranc pediatricas.
Sin embargo, solo la evolucion a largo plazo nos dard infor-
macion de las secuelas reales de este tipo de lesiones.
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I ORIGINAL

La elevada glucosa altera la respuesta anti-apoptotica del estimulo mecanico en

osteocitos de raton MLO-Y4

High glucose alters the antiapoptotic response to mechanical stimulation in MLO-Y4

osteocytic cells
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Resumen

El estrés oxidativo es clave en el envejecimiento y en los estados diabéticos. La carga mecdnica es decisiva para
mantener la masa Osea. La respuesta del hueso a los estimulos mecanicos parece reducirse con el envejecimiento y
probablemente en la enfermedad 6sea provocada por la diabetes. Entender los mecanismos mediante los que el es-
trés oxidativo afecta a la funcidn de las células dseas, y en concreto a la mecanotransduccion en el osteocito, po-
dria proporcionar nuevas dianas moleculares para mejorar los tratamientos actuales y el disefio de otros nuevos
para prevenir la pérdida de masa dsea. Nuestros resultados indican que un medio de alta glucosa («diabético»)
ejerce un efecto negativo sobre la capacidad de los osteocitos para responder a estimulos mecanicos, a través de la
interaccion con la B-catenina. Ademds, estos hallazgos sugieren que el estimulo mecanico promueve la viabilidad
osteocitica, al menos en parte, a través de la produccion de la proteina relacionada con la parathormona (PTHrP).
Palabras clave:

Estrés oxidativo, diabetes, osteocito, PTHrp.

Abstract

Oxidative stress is a key factor in aging and diabetes. Mechanical loading is critical to maintain bone mass.
The response of bone to mechanical stimuli appears to be reduced with aging and probably in bone disease
caused by diabetes. Understanding the mechanisms by which oxidative stress affects function of bone cells,
and specifically to osteocyte mechanotransduction, may provide new molecular targets to improve current tre-
atments and design new treatments to prevent bone loss. Our results indicate that high glucose medium («dia-
betic») has a negative effect on the ability of osteocytes to respond to mechanical stimuli affecting b-catenin
and apoptosis. Moreover, these findings suggest that the mechanical stimulus promotes viability osteocytic, at
least in part, through production of parathyroid hormone related protein (PTHrP).

Key words:

Oxidative stress, diabetes, osteocytes, PTHrP.

I Introduccion

La mecdnica es fundamental para la integridad del esque-
leto. Los osteocitos, células mayoritarias del tejido dseo,
son los principales responsables de «sentir» los estimulos
mecdnicos y de transformarlos en una respuesta bioldgica,
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en un proceso denominado mecanotransduccion [1]. La es-
timulacién mecdnica inhibe la apoptosis de los osteocitos
mediante un mecanismo que implica la fosforilacion de
MAP quinasas (ERKs) [2][3]. La via de senalizacion Wnt/p-
catenina parece estar involucrada en los mecanismos de su-
pervivencia tras el estrés mecanico en estas células [4-6]. La
diabetes mellitus induce efectos deletéreos en el crecimiento
y la funcién de los osteoblastos mediante mecanismos poco
definidos, asociados a una disminucién de la proteina rela-
cionada con la PTH (PTHrP) y su receptor tipo 1 (PTH1R)
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[7]. Nuestro grupo ha demostrado un aumento en la apop-
tosis osteoblastica y osteocitica in vivo en ratones con dia-
betes tipo 1 [8]. Sin embargo, no hay estudios previos que
hayan explorado si el estado diabético puede afectar a la
respuesta de supervivencia de los osteocitos tras el estimulo
mecanico. Nuestro objetivo en el presente trabajo fue anali-
zar el efecto de la alta glucosa (AG) sobre el efecto anti-
apoptotico inducido por estimulos mecanicos en la linea os-
teocitica bien caracterizada de raton MLO-Y4.

I Material y métodos

Cultivo celular y estimulos mecanicos

La linea celular osteocitica MLO-Y4 (donada por la doctora
Lynda Bonewald) y las células MLO-Y4-GFP (donadas por la
doctora Teresita Bellido) se cultivaron en a-MEM con 2,5%
de suero fetal bovino (SFB), 2,5% de suero de ternera (SC) y
penicilina-estreptomicina al 1%, en 5% de CO, a 37 ° C. Para
los experimentos, se sembraron 20.000 células/cm?® en una
matriz de coldgeno tipo 1, incubadas con o sin alta glucosa
(AG) (25 mM) (o manitol, control osmético) durante 24 ho-
ras. Posteriormente, las células se sometieron o no (contro-
les) a un flujo laminar de fluido (FF) (10 dinas/cm? durante 5
minutos) en un sistema Flexcell® Streamer® [4][9], o0 a un
medio hipotonico (240 mOsm) durante 1 hora; como con-
trol se utiliz6 una solucién isoténica (317 mOsm) [10]. En
algunos casos, las células se pre-incubaron con PTHrP (1-36)
(100 nM) antes de afiadir el tampén isosmético control, o
con el antagonista del PTH1R, [Asn', Leu', D-Trp'?] PTHrP
(7-34) amida [PTHP (7-34)] [7).

Ensayos de muerte celular/apoptosis

Las células MLO-Y4 se trataron con el agente pro-apop-
tético etoposido (50 uM) durante 6 horas después del esti-
mulo mecanico. La muerte celular se cuantific por exclu-
sion de azul tripan, y la apoptosis se evalu6 mediante la
condensacion de la cromatina y la fragmentacion nuclear
(utilizando células MLO-Y4-GFP). Para cada condicion ex-
perimental, se calculd el porcentaje de células no viables
frente al total de células. La muerte celular inducida por el
etoposido en células sin estimulo mecanico representd 13,6
+0,8 % 030,3 0,4 % (normalizado a 100% en cada ca-
s0), evaluado por exclusion de azul tripan o por morfologia
nuclear, respectivamente; comparado con 1 = 0,5 % en las
células no tratadas con etopésido.

PCR a tiempo real
El ARN total celular se extrajo con Trizol (Invitrogen,
Groningen, Holanda). La sintesis del ADNc¢ y la PCR a tiem-

po real se llevaron a cabo en el sistema ABI PRISM 7500
(Applied Biosystems, Foster City, CA) siguiendo un protoco-
lo descrito [4][5]. Se utilizaron cebadores y sondas TagMan
especificos de raton para los genes PTHrP, PTH1R, DKK-1
(Assay-by-Design®™; Applied Biosystems). Los resultados se
expresaron en namero de copias de ARNm, calculado para
cada muestra usando el valor del ciclo umbral (Cycle Thres-
hold, Ct). La amplificacion del ARNr 18S (control constitu-
tivo) se realizé en paralelo con el resto de genes.

Analisis de transferencia western

La proteina total se extrajo de las células MLO-Y4 con
una solucién de lisis estindar (RIPA). Las proteinas (40 ug)
se separaron por SDS-PAGE (10-12% poliacrilamida) y se
transfirieron a membranas de nitrocelulosa (GE-Amers-
ham, Buckinghamshire, UK). Se bloqued con 2,5% de leche
desnatada en 0,05% Tween-salino fosfatado, a 4° C toda la
noche; seguido de incubacién con anticuerpo monoclonal
de raton anti-p-catenina (Abcam, Cambridge, MA); y los
anticuerpos policlonales de conejo anti-p-GSK3p (Cell Sig-
nalling, Beverly, MA), anti-ERK 1/2 y anti-p-ERK 1/2
(Thr*2/Tyr**) (Cell Signalling). Se utiliz6 un anticuerpo po-
liclonal de cabra anti-B-actina (Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, CA) como control de carga. Tras incubacion
con la correspondiente IgG-peroxidasa de rabano, se reveld
con ECL (GE, Healthcare); y la intensidad de las bandas se
cuantificé por densitometria.

Analisis estadistico

Los resultados son media + EEM. Los resultados se ex-
presan como media = desviacion estandar. La significacion
estadistica (p<0,05) de las diferencias fue evaluada por
pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis o Mann Whitney,
en su caso), utilizando un paquete estadistico (SPSS).

I Resultados

Efectos de la AG sobre la viabilidad celular

Para determinar si concentraciones elevadas de glucosa
en el medio de cultivo ejercen algtin efecto sobre la protec-
cion ejercida por el estimulo mecanico en los osteocitos, so-
metimos las células de raton MLO-Y4 a una concentracion
de 5 mM (normoglucosa, NG) o0 25 mM (AG) de glucosa, o
manitol como control osmdtico, 24 horas antes de aplicar-
les el estimulo mecanico (FF) durante 5 minutos. Tras este
tiempo, las células fueron tratadas con etopdsido durante 6
horas para inducir la apoptosis. Observamos que el estimu-
lo mecanico protegié de la muerte solo en células en nor-
moglucosa, pero no en las células incubadas en AG ni en
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las células tratadas con 25 mM de manitol, sugiriendo que
el efecto deletéreo de la AG puede deberse, al menos en par-
te, al efecto osmotico (Figura 1).

Efectos de la AG en la activacion de la via Wnt/ B-catenina

La estimulacion mecanica inducida por el FF o por cho-
que hipoosmético indujo la fosforilacion de la glucogeno
sintasa quinasa (GSK)-3f y la consecuente estabilizacion de
B-catenina. La concentracion elevada de glucosa revirtio es-
te efecto de la estimulacion mecanica (Figura 2).

o

MNormo glucosa

I control basal

Alta glucosa Manitol

I Fiujo taminar de fluldo (Smin) (10dy/cm?) (FF)

Fig. 1. Alteraciones en la apoptosis (mediante morfologia nuclear)
por induccién de estimulo mecdnico mediante FF en células MLO-
Y4, pre-incubadas en AG o NG durante 24 h, seguidas de la adi-
cién de etop6sido (50 uM) durante 6 h (panel inferior). Los resul-
tados son medias = EEM de tres experimentos independientes por
triplicado. *p<0.035 vs el resto de condiciones. Imagen representati-
va de células MLO-Y4-GFP apoptéticas (panel superior).

NG AG M NG AG -
NG FF AG FF FF NG cH AG cH cH
— A e e gty A D e e *
— — — s w [-Calenina S D R m =

— — — — — fACtina

e T e

NG AG NG AG

I controi basal [ choaue hipoténica (1 ) (cH) [ Fiulo laminar de fluide (Smin) (10dy/em) (FF)

Unidades arbitrarias densitometria
-
1

Fig. 2. Cambios en la fosforilacion de GSK3f y en la estabiliza-
cién de B-catenina inducidos por estimulos mecanicos en células
MLO-Y4, pre-incubadas en AG o NG durante 24 h (panel iz-
quierdo). Se muestran los resultados correspondientes a los cam-
bios en B-catenina como medias + EEM de 2 experimentos inde-
pendientes por triplicado. Se muestran autodiagramas
representativos en cada caso. *p<0.05 vs NG.

Implicacion del sistema PTHrP/PTH1R sobre los efectos
dela AG

A continuacion, quisimos evaluar el papel de la AG en la
expresion génica del sistema PTHrP/PTHIR tras estimula-
ciéon mecanica. Observamos que la expresion del ARNm
del PTHIR disminuy6 6 horas después de la aplicacion de
los estimulos mecdnicos, tanto por el FF como por el cho-
que hipoténico. La AG tuvo un efecto similar, disminuyen-
do también la expresion de este receptor (Figura 3). Por
otra parte, la estimulaciéon mecdnica estimulé la expresion
de la PTHrP y este efecto no fue modificado por la presen-
cia de concentraciones elevadas de glucosa en el medio de
cultivo (Figura 3).

El tratamiento con el péptido N-terminal de la PTHrP re-
produjo los efectos de la estimulacion mecdnica sobre la
viabilidad celular. En cambio, el antagonista del PTH1R,
PTHrP (7-34), aboli6 el efecto protector de la estimulacion
mecanica por choque hipoténico (Figura 4).

Estos resultados indican que la AG afecta negativamente
a la capacidad de los osteocitos para responder a los esti-
mulos mecanicos, a través de la interaccion con la B-cateni-
na. Ademas, estos datos sugieren que el estimulo mecdnico
promueve la viabilidad osteocitica, al menos en parte, a tra-
vés de la PTHrP. |

PTHr RNAm

PTHrP RNAmM

NG AG NG AG
I control basal [ Choque hipoténico (1 h) (cH) [ Fluio laminar de fluido {Smin) (10dy/cm?) (FF)

Fig. 3. Alteraciones en la expresion génica de PTH1R (panel supe-
rior izquierdo) y PTHrP (panel inferior izquierdo) tras el estimulo
mecanico en células MLO-Y4, pre-incubadas en AG o NG duran-
te 24 h. Los resultados son medias + EEM de al menos dos experi-
mentos independientes por triplicado. a p<0.05 vs NG; * p<0.05
vs valor correspondiente sin estimulo mecanico.
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PTHr RNAm

PTHrP RNAmM

NG AG NG AG
I control basal [ Choque hipoténico (1 h) (cH) [ Fluio laminar de fluido (Smin) (10dy/em?) (FF)

Fig. 4. Cambios en la viabilidad celular (mediante exclusion de
azul tripan) por induccién de estimulo mecanico mediante choque
hipoténico en células MLO-Y4, pre-incubadas en AG o NG du-
rante 24 h (panel superior); o en NG con o sin PTHrP (1-36) o el
antagonista PTHrP (7-34) durante 1 h (panel inferior), seguido de
la adicién de etopésido (50 IM) durante 6 h. Los resultados son
medias =+ EEM de tres experimentos independientes por triplica-
do. *p<0.05 vs el resto de condiciones.
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I ORIGINAL

Prevalencia de colonizacion y epidemiologia de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) en portadores nasales en los residentes de centros de larga
estancia del area norte de Tenerife

Prevalence of colonisation and epidemiology of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) in nasal carriers in residents from long term care facilities in northern Tenerife,
Canary Islands
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de colonizacion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
en residentes de centros de larga estancia (CLE) de Tenerife. Identificacion de factores asociados a dicha coloni-
zacion. Andlisis de la sensibilidad a mupirocina en los aislados de SARM.

Material y métodos: Muestreo nasal y encuesta individual con variables clinico-epidemioldgicas de los residentes
en CLE. Los hisopos se sembraron en medio de cultivo selectivo y caldo de enriquecimiento. Las colonias sospe-
chosas de SARM se identificaron fenotipica y molecularmente. Se determind la sensibilidad a mupirocina.
Resultados: Se incluyeron 624 individuos, de los cuales 161 (25,8%) estaban colonizados por SARM. Se obtuvo
un 19,8% de resistencia a mupirocina y tres complejos clonales por PFGE.

Conclusion: Los residentes en CLE de nuestra area constituyen un importante reservorio de SARM. Se deberia
considerar la necesidad de establecer un circuito estandarizado de derivacion—tratamiento-readmision de pacien-
tes colonizados entre los centros hospitalarios y los CLE.

Palabras clave:

Centros de larga estancia, SARM, prevalencia.

Abstract

Objective: To determine methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) prevalence, factors associated with
MRSA nasal carriage, molecular typing and susceptibility to mupirocin in residents from long term care facilities
(LTCEF) in Tenerife.

Material and methods: Nasal swabs and clinical and epidemiological variables were collected among residents
living in LTCE Swabs were cultured in a selective MRSA agar medium and in a selective staphylococcal enrich-
ment broth. Suspected MRSA colonies were identified phenotypically and molecularly. Susceptibility testing to
mupirocin was performed.

Results: Six hundred and twenty four subjects were included, 161(25.8%) were colonized by MRSA. We obser-
ved 19.8% resistance to mupirocin and three clonal complexes by PFGE.

Conclusion: Residents in LTCF of our area constitute an important reservoir of MRSA. It should be conside-
red the need to establish a standardized circuit derivation—treatment-readmission of patients colonised by
MRSA between hospital centers and LTCE

Key words:

Long term care facilities, MRSA, prevalence.
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I Introduccion

Los primeros brotes producidos por Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM) en Espaiia, en el ambi-
to hospitalario, se detectaron en Madrid y Barcelona en el
afio 1988 [1][2]. Desde entonces es bien conocida la am-
plia diseminacion de SARM en los hospitales espafioles.
Como consecuencia de esta epidemia se observé un incre-
mento exponencial de las infecciones nosocomiales produ-
cidas por este microorganismo multirresistente, por lo que
la respuesta de los hospitales a este problema fue la instau-
racion de programas de control basados en la experiencia
de otros paises [3]. Se incorporaron medidas como el regis-
tro continuado de casos, la deteccion de portadores asinto-
maticos entre pacientes y personal sanitario o la vigilancia
activa (VA), precauciones de contacto y descontaminacion
de los portadores. Sin embargo, estas medidas no fueron
llevadas a cabo en centros de larga estancia.

El término centros de larga estancia (CLE) engloba a un
conjunto heterogéneo de instituciones que proveen cuida-
dos sanitarios a un amplio grupo de pacientes con diferen-
tes necesidades asistenciales. La mayoria son pacientes ge-
ridtricos, pero también incluye a pacientes con alteraciones
psiquidtricas. Estos pacientes requieren diferentes niveles
de cuidados sanitarios en funcion de su grado de depen-
dencia y residen en estas instituciones de forma permanen-
te o por un periodo relativamente prolongado de convale-
cencia. Pero la mayoria de los CLE alberga a gente mayor
que reside de forma permanente.

Estudios observacionales informan de manera reiterada
que ser un residente en un CLE aumenta el riesgo de colo-
nizaciéon por SARM [4]. Dicha colonizacion puede ser per-
sistente en mds del 40% de los residentes. Ademds, el esta-
do de portador de SARM en aquellos residentes que no
reciben tratamiento para la descolonizacién puede perma-
necer de media hasta 40 meses [5], ocasionando una eleva-
da transmision de SARM dentro de los propios CLE [6].

Dado que el intercambio de pacientes entre los hospita-
les de agudos y los CLE es muy frecuente, y aunque el im-
pacto de la colonizacion por SARM sea claramente dife-
rente en los hospitales de agudos que en los CLE, las
medidas de control del SARM deberian estar coordinadas
entre ambos.

El objetivo del presente estudio fue determinar la preva-
lencia y los factores asociados a la colonizacién por
SARM, ademads de la caracterizacion molecular y sensibili-
dad al antimicrobiano de primera linea recomendado para
el tratamiento de descolonizacidn, en los residentes de CLE
del area norte de la isla de Tenerife.

I Material y métodos

Los CLE que participaron en el estudio fueron 11 (9 pu-
blicos y 2 privados), con un total de 669 camas (mediana
60, rango de 20 a 99 camas) distribuidos en: cuatro centros
de <50 camas (36,4%), cuatro de entre 50-75 camas
(36,4%) y tres de >75 camas (27,3%). Los CLE estaban re-
partidos en 10 de los 17 municipios que componen el drea
geogrifica de influencia de nuestro hospital (area norte de la
isla de Tenerife). Se considerd, por tanto, que la muestra de
los CLE seleccionados por municipio y tamafio habia sido
representativa del area. El estudio fue aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universita-
rio de Canarias.

Las habitaciones eran de 1, 2, 3 0 4 camas. Todos los
CLE tenian ocupadas todas sus plazas en el momento del
estudio y todos tenian servicio médico propio, excepto dos
centros, y uno de ellos tenia un drea exclusiva de enferme-
mos mentales. Ninguno de los CLE tenia medidas estanda-
rizadas sobre vigilancia y descolonizacion de SARM.

Se incluyd en el estudio a todos los residentes internos de
los 11 CLE. De ellos, 45 fueron excluidos (cuatro por ne-
garse a participar), 21 por estar derivados en un centro hos-
pitalario de agudos y 20 por encontrarse fuera de las insta-
laciones del centro en el momento de la recogida de la
muestra). De 669 residentes internos de los 11 CLE visita-
dos se entrevisté a 628 (93,9%). Los residentes que final-
mente aceptaron a participar en el estudio fueron 624
(93,3%). Las caracteristicas asociadas a todo el conjunto
de residentes estan recogidas en la Tabla 1.

De cada residente se recogieron las siguientes variables,
a partir de la revision de las historias clinicas y en colabo-
racion con el personal sanitario de cada centro visitado:
edad, sexo, tiempo en residencia, uso de habitacion indivi-
dual, nivel de requerimientos sanitarios que precisaban,
factores de riesgo intrinsecos (diabetes, lesiones en la piel,
enfermedad vascular periférica y/o enfermedad renal cro-
nica), factores de riesgo asociados a dispositivos (sondaje
vesical, sonda nasogdstrica, sonda de gastrostomia per-
cutanea, catéter venoso, didlisis y/o otros), ingreso hospi-
talario en los tres tltimos meses, unidad de ingreso y dura-
cion del ingreso.

Las variables clinicas y epidemiolbgicas se registraron en
una ficha disefada previamente y los datos se volcaron en
un archivo Excel para su analisis posterior.

Recogida y procesamiento de las muestras biologicas

La recogida de las muestras bioldgicas se llevd a cabo
entre abril y junio de 2012 mediante una torunda de algo-
dén por paciente, con medio de transporte de Amiies ra-
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de 624 residentes
estudiados

Valor
Variable n (%)
Sexo mujer 432 (69)
Edad (afos) (a) 80 = 10
<50 (afos) 115 (18)
50-75 (anos) 231 (37)
>75 (anos) 278 (4S5)
Centros Larga Estancia publicos 505 (81)
Centros Larga Estancia privados 119 (19)
Tiempo en CLE (meses) (b) 32 (2-156)
Habitacion individual 70 (11)
Requerimientos sanitarios
Bajos 218 (35)
Medios 143 (23)
Altos 263 (42)
Factores de riesgo intrinsecos 376 (60)
Diabetes 227 (36)
Lesiones en la piel 174 (28)
Enfermedad vascular periférica 145 (23)
Enfermedad renal crénica 67 (11)
Factores de riesgo extrinsecos 35 (6)
Dialisis 3 (1)
Catéter intravenoso 3 (1)
Sonda urinaria 15 (2)
Sonda gastrostomia percutanea 12 (2)
Traqueostomia 1(0.2)
Colostomia 3(1)
Sonda nasogastrica 2 (0,3)
Talla suprapubica 1(0.2)
Ingreso en centro de agudos tres tltimos meses 98 (16)

(a) Media = DE. (b) Mediana (PS-P95).

yon, que se introdujo en ambas fosas nasales. Los hisopos
se mantuvieron a temperatura ambiente y fueron procesa-
dos el mismo dia de su recogida. Se sembraron en placas
de agar cromogénico (chromID® MRSA, bioMérieux) y
en medio liquido de enriquecimiento Caldo Corazon-Ce-
rebro (BHI) con 7% CINa (Oxoid). Los medios se incuba-
ron a 37° C. A las 24 horas de incubacién del medio liqui-
do de enriquecimiento BHI se subcultivé en un nuevo
agar cromogénico. Se hicieron lecturas de las placas de
agar a las 24 y 48 horas de incubacion. A las colonias sos-
pechosas de S. aureus se les realizé la prueba de estafilasa
con el kit Slidex® Staph Plus bioMérieux y se comprobd

la expresion de las PBP2a mediante el kit MRSA-Screen®,
Denka-Seiken. Se determiné la sensibilidad a mupirocina
mediante la técnica de difusion en disco, y de acuerdo a
las normas del Clinical and Laboratory Standars Institute
(CLSI), a todos los aislados de SARM. Para los aislados
donde la interpretacion del halo de inhibicion resulté re-
sistente para mupirocina [7] se determiné de forma adi-
cional la Concentracion Minima Inhibitoria [7] (CMI)
mediante E-test. En esta fase los aislamientos de SARM
fueron conservados en BHI con un 15% de glicerol y con-
geladas a -80° C.

El tipado molecular de todos los aislados de SARM se
realiz6 mediante macrorrestriccion del ADN cromosémi-
co, seguido de electroforesis en gel por campo pulsante
(PFGE). El ADN fue digerido con la enzima Smal y los
fragmentos de restriccion fueron separados empleando el
sistema CHEF-DRII (BioRad). Los patrones de bandas
obtenidos fueron interpretados de acuerdo a los criterios
de Tenover [8] y para la comparacion y relacion epidemio-
logica se empled el programa informatico InfoQuest® FP
software®.

La muestra de 624 residentes empleada en el estudio
permite estimar una prevalencia relevante de SARM de al
menos el 20%, con un intervalo de confianza del 95% y
una precision del 3%, asi como emplear modelos de regre-
sion logistica para la estimacion de asociaciones entre
SARM vy otros factores con un maximo de 12 variables
explicatorias, previa comprobacion de su diferencia o aso-
ciacion en un analisis simple.

Analisis estadistico

La muestra se describi6 resumiendo las variables nomina-
les con la frecuencia relativa de sus categorias componen-
tes, las ordinales y de escala no normales con mediana (p5-
p95) vy las de escala con distribucion cercana a la normal
con la media = la desviacion estandar (DE). Las compara-
ciones simples de variables entre los grupos SARM positivo
y negativo se realizaron mediante la prueba chi? de Pearson
para las variables nominales, U de Mann-Whitney para las
ordinales y de escala no normales y t-Student para las de es-
cala con distribucion normal. Las variables con diferencia
de al menos p=<0,10 en estas comparaciones simples se se-
leccionaron para participar como factores de modelos de
regresion logistica binaria multivariable con la colonizacion
por SARM como variable de efecto, empleando la técnica
de modelo lleno con pasos hacia atrds y la estrategia de
Wald. Los célculos se realizaron con ayuda del paquete es-
tadistico informatico para entorno Windows SPSS v 21.0

(SPSS, Chicago, Illinois, USA).
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I Resultados

De entre los 624 residentes estudiados se obtuvieron 161
aislamientos de SARM, de forma que la prevalencia global
de residentes colonizados fue del 25,8%. El rango de preva-
lencia por CLE varié entre el 5,3% y el 57,7%.

Las principales caracteristicas de los residentes coloniza-
dos y no colonizados por SARM se muestran en la Tabla 2.

Los factores de riesgo intrinsecos mds prevalentes de los
residentes colonizados fueron padecer diabetes (27%) y
presentar lesiones en la piel (33%), mientras que los facto-
res de riesgo extrinsecos mds prevalentes fueron presentar
sonda urinaria (47%) seguido de sonda de gastrostomia
percutanea (50%).

Los factores asociados con la colonizacion por SARM en el
estudio univariante y multivariante se recogen en la Tabla 2.

La presencia de lesiones en la piel, presencia de dispositi-
vos externos o haber ingresado en un centro hospitalario en
los tres meses previos fueron las variables independientes
que se relacionaron con la colonizacion por SARM.

De los 161 SARM aislados, 32 (19,8%) resultaron ser re-
sistentes a mupirocina. Sobre estos 32 aislamientos se ob-
servo que 29 (90,6%) presentaban una resistencia de alto
nivel (HLR) (512 pg/mL) y 3 (9,4%) resistencia de bajo
nivel (LLR) (8-512 pg/mL)

En el tipado molecular por PFGE, de los 161 aislados de
SARM se detectaron 11 patrones de bandas diferentes co-
rrespondientes, segun criterios de Tenover®, con varios
subtipos de tres clones de SARM: siete subtipos del clon
ST-5 MRSA-IVa, dos subtipos del clon ST-22 MRSA-IV
y dos subtipos del clon ST-36 MRSA-II. El clon que se de-
tecté mayoritariamente fue el ST-5 MRSA-IV (75,8%),
conocido como clon pedidtrico, seguido del clon ST-22
MRSA-IV (18%), conocido como EMRSA-15, y del clon
ST-36 MRSA-II (6,2%), conocido como EMRSA-16. Se-
gun los CLE estudiados, en cuatro centros se detectaron
los tres clones (ST-5 MRSA-IV, ST-22 MRSA-IV y ST-36
MRSA-II), en cuatro centros se detectaron dos clones (en
tres centros los clones ST-5 MRSA-IV y ST-22 MRSA-IV;

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas de residentes colonizados y no colonizados por SARM

Variable

Sexo mujer, n (%) 112 (26)
Edad(a) (anos) 83 (59-93)
Tiempo en CLE(a) (meses) 34 (2-160)
Habitacion individual 17 (24)
Requerimientos sanitarios
Bajos, n (%) 47 (22)
Medios, n (%) 35 (25)
Altos, n (%) 79 (30)
Factores de riesgo intrinsecos, n (%) 102 (27)
Diabetes, n (%) 62 (27)
Lesiones en la piel, n (%) 58 (33)
Enfermedad vascular periférica, n (%) 41 (28)
Enfermedad renal crénica, n (%) 21 (31)
Factores de riesgo extrinsecos, n (%) 18 (51)
Dialisis, n (%) 0 (0)
Catéter intravenoso, n (%) 1(33)
Sonda urinaria, n (%) 7 (47)
Sonda gastrostomia percutdnea 6 (50)
Traqueostomia, n (%) 0 (0)
Colostomia 3 (100)
Sonda nasogdstrica, n (%) 1(50)
Talla suprapubica, n (%) 1(100)
Ingreso en centro de agudos tres altimos meses 39 (40)

no SARM p p
(n=463) univariante multivariante OR (IC 95%)
320 (74) 0,915
82 (60-94) 0,358
31 (2-146) 0,772
53 (76) 0,758
0,098 0,742 1,15 (0,49-2,69)
171 (78)
108 (75)
184 (70)
274 (73) 0,351
165 (73) 0,514
116 (67) 0,007 0,013 1,65 (1,11 -2,43)
104 (72) 0,437
46 (69) 0,272
17 (49) <0,001 0,003 2,88 (1,43 - 5,82)
3 (100) 0,573
2 (67) 1,000
8 (53) 0,074 0,998 0,99 (0,04 - 26,13)
6 (50) 0,087
1 (100) <0,001
0 (0) 0,003
1(50) 0,450
0 (0) 0,258
59 (60) 0,001 0,002 2.05 (1,29 - 3,26)
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en un centro los clones ST-5 MRSA-IV y ST-36 MRSA-
I) y en tres centros solo se detect6 un clon (ST-5 MRSA-
IV). Los tres clones de SARM hallados en este estudio se
corresponden con clones ampliamente detectados en cen-
tros hospitalarios de agudos, es decir, son clones tipica-
mente de origen nosocomial.

I Discusion

En nuestro estudio, la prevalencia de colonizacién por
SARM detectada en residentes de CLE es superior a los da-
tos publicados por Garcia-Garcia et al. [9] (10,6%) y Man-
zur et al. [10] (16,8%) en CLE de otras comunidades auté-
nomas espafiolas [7][8] y de la media europea [6][11-16]
(22% en Reino Unido, 21% en Francia, 19,5% en Bélgica,
9,3% en Eslovenia, 8,6% en Irlanda, 7,8% en Italia, 2,4%
en Alemania). En EE. UU., la mayoria de los estudios reali-
zados se han llevado a cabo en centros de veteranos de gue-
rra, donde se ha determinado una prevalencia de 16% de
los residentes [17]. Debido a que estos centros poseen una
epidemiologia particular, los datos no pueden extrapolarse a
otros CLE. Estas diferencias de prevalencia observadas de-
penden de varios factores, como prevalencia de SARM en el
hospital de referencia al que pertenece el residente, caracte-
risticas de los residentes y calidad del control de la coloniza-
cion o infeccion por SARM en el CLE [10].

En nuestro trabajo solo se tomaron cultivos de fosas na-
sales como cribado, lo cual puede constituir una limita-
cion, ya que la toma de muestras para cultivo en caso de
existir lesiones cutdneas y heridas esta indicada [3]. Obser-
vamos ademads, que la prevalencia de colonizacion se dis-
tribuye en un amplio rango entre los CLE que han partici-
pado; sin embargo, el mayor y menor valor de prevalencia
corresponden a centros con menos de 50 camas. Estudios
previos han mostrado resultados discordantes en funcion
del tamafio de las residencias estudiadas [9][10][14][19].
Esta variabilidad de colonizacién por SARM que ocurre en
los centros en funcion de su tamafio puede ser atribuida a
que las caracteristicas epidemioldgicas de los centros son
diferentes en cada area geografica.

La presencia de lesiones en la piel result6 ser un factor
independiente asociado a la colonizacion por SARM, he-
cho ampliamente constatado por otros autores en trabajos
previos [10][14][18-20]. Sin embargo, al contrario de lo
que indican otros autores [9], no se demostr6 asociacion
relacionada con padecer diabetes, a pesar de que resultd
ser la patologia mds frecuente entre los residentes de los
CLE de nuestra area.

La presencia en general de factores de riesgo extrinseco
[8] resultd ser otro factor independiente asociado a la colo-

nizaciéon por SARM, pero no se pudo demostrar de forma
individual una asociacion estadisticamente significativa con
ninguno de los factores de riesgo extrinsecos registrados.

Otro aspecto interesante que resultd ser factor indepen-
diente relacionado con la colonizacion por SARM fue el
haber tenido un ingreso hospitalario en los tres meses pre-
vios a estudio. Un resultado similar ha sido demostrado en
otros trabajos [9][14][19][21] donde ademas habian regis-
trado los ingresos anteriores dentro de los seis y 12 meses
previos.

Otras variables incluidas mostraron que los residentes
con sonda urinaria, sonda de gastrostomia, traqueostomia
y colostomia tenian mayor probabilidad de estar coloniza-
dos por SARM que los sujetos que no tenian estas caracte-
risticas (p<0,1), aunque no se observé asociacion estadisti-
camente significativa. Sin embargo, el escaso namero de
residentes portadores de dichas condiciones pudiera ser la
causa de la falta de relacion con el hecho de estar coloniza-
do por SARM.

La sensibilidad a los antimicrobianos de primera linea
recomendados para el tratamiento de descolonizacién ha
sido escasamente evaluada en trabajos previos [18]. En
nuestro caso hemos hallado un porcentaje de resistencia
muy elevado para mupirocina y casi la totalidad de los ais-
lamientos de SARM resistentes a mupirocina presentaron
una resistencia de alto nivel. Este hecho nos indica la nece-
sidad de conocer la sensibilidad al tratamiento de descolo-
nizacion de los residentes procedentes de estas institucio-
nes, bien porque se inicie tratamiento de descolonizacion
en su CLE o, mds importante aun, cuando sea derivado a
un centro hospitalario.

Por ultimo, hemos detectado poca variedad de clones de
SARM circulantes en los CLE de nuestra area, donde ade-
mas son todos relacionados con un origen nosocomial.
Montesinos et al. [21] y Pérez-Roth ef al. [22] han comuni-
cado la diseminacion del clon internacional ST-36 MRSA-
IT en Tenerife. Ademas, Perez-Roth et al. [22] han asociado
dicho clon con alta resistencia a mupirocina. Sin embargo,
este clon fue el que se encontrd en minoria en nuestro estu-
dio y, ademds, se asoci6 con el clon que presentaba menor
tasa de resistencia a murpirocina.

En resumen, los CLE de nuestra drea constituyen un im-
portante reservorio de SARM vy, dado que el intercambio
de pacientes entre los centros hospitalarios y estas institu-
ciones es cada vez mayor, se hace necesario coordinar las
medidas de control del SARM entre ambos centros asi co-
mo establecer recomendaciones de vigilancia y control de
microorganismos multirresistentes adaptadas a los mis-
mos. Se deberia considerar la necesidad de establecer un
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circuito reglado y estandarizado de derivacién—tratamien-
to—readmision de pacientes colonizados por SARM entre
los centros hospitalarios y los CLE. |
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I ORIGINAL

Control de la concentracion de metilmercurio en productos pesqueros para el
consumo humano mediante el empleo de polimeros de impronta molecular y de
nanoparticulas derivatizadas

Control of the methylmercury concentration in fish and seafood products for human
consumption using molecularly imprinted polymers (MIPs) and derivatized nanoparticles

Rodriguez Fernandez R, Pefia Vazquez E, Moreda Pifieiro A, Bermejo Barrera P

Departamento de Quimica Analitica, Nutricién y Bromatologia, Facultad de Quimica, Universidad de Santiago, Santiago de Compostela,
A Coruna, Espana.

Esta investigacion ha sido financiada por FUNDACION MAPFRE

Resumen

Objetivo: Desarrollar un polimero de impronta molecular para la determinacion de metilmercurio en muestras
de alimentos de origen marino.

Material y métodos: Se sintetizé un polimero de impronta molecular (MIP) que emplea fenobarbital como li-
gando no vinilado para unirse al metilmercurio. Se utiliz6 la técnica de polimerizacion por precipitacion. El
MIP sintetizado fue empleado para funcionalizar nanoparticulas magnéticas con el fin de mejorar el proceso
de extraccion del metilmercurio de las muestras.

Resultados: El MIP con fenobarbital fue aplicado para la determinacion de la concentracion de metilmercurio
en dos materiales de referencia de concentracion certificada para el andlisis de muestras de alimentos marinos
(BCR-463, tejido de atin, y TORT-2, hepatopdncreas de langosta). Los valores de concentracion experimen-
tales obtenidos fueron de 3,04+0,16 pg/g y 0,152+0,013 pg/g respectivamente, coincidiendo con los valores
certificados de forma estadisticamente significativa (test t, 95% confianza).

Conclusiones: Se ha sintetizado un MIP para la determinacion de la concentracion de metilmercurio a bajas
concentraciones en muestras de alimentos de origen marino.

Palabras clave:

Metilmercurio, polimero impronta molecular, atiin, extraccion selectiva.

Abstract

Objective: The development of a molecularly imprinted polymer support for methylmercury determination in
fish and seafood samples.

Materials and methods: A molecularly imprinted polymer was synthesized using the precipitation technique and
phenobarbital as a non-vinylated ligand for binding methylmercury. The synthesized MIP was used for the func-
tionalization of magnetic nanoparticles in order to improve the process of methylmercury extraction from the
samples.

Results: The MIP prepared with phenobarbital was applied to the determination of methylmercury concentra-
tion in two certified reference materials used for fish and seafood samples analysis (BCR-463, tuna fish, and
TORT-2, lobster hepatopancreas). The experimental values (3.04x0.16 pg/g and 0.152+0.013 pg/g respecti-
vely) and the certified values showed no statistically significant difference (t test, 95% confidence level).
Conclusions: We have synthesized a MIP for determining methylmercury in fish and seafood samples at low
concentrations.

Key words:

Methylmercury, molecularly imprinted polymer, tuna fish, selective extraction.
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I Introduccion

Los niveles de mercurio en el medio ambiente debido a la
actividad humana han aumentado considerablemente en
los tltimos anos debido a procesos como la utilizacion de
combustibles fosiles, la mineria o la incineracion de resi-
duos. El mercurio tiene gran facilidad para formar especies
organicas en los medios naturales, siendo éstas las mds pe-
ligrosas debido a su elevada toxicidad. Una de estas espe-
cies, el metilmercurio, es generada en los medios naturales
por accion microbiana o por el metabolismo de los orga-
nismos marinos, con una mayor acumulacién en los anima-
les de mayor tamafio, como es el caso del attin o el pez es-
pada. Al tratarse de una especie liposoluble, sortea
facilmente la barrera hematoencefalica y actiia como un
potente neurotdxico, afectando principalmente al sistema
nervioso central. Adicionalmente, existen evidencias cre-
cientes de que los sistemas cardiovascular e inmunolégico
también pueden ser afectados. El metilmercurio se absorbe
posiblemente como cloruro de metilmercurio en el tracto
intestinal, por inhalacién o a través de la piel. La intoxica-
cién provoca inicialmente ataxia, dificultades en la audi-
cion y el habla, y constriccion del campo visual. En casos
extremos conduce al coma y a la muerte [1]. La Agencia
Espariola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN)
ha desaconsejado el consumo de atin y pez espada por
parte de embarazadas y nifios menores de tres afios [2].
Por todo ello, la peligrosidad del metilmercurio a muy ba-
jas concentraciones pone de manifiesto la necesidad de de-
sarrollar un método sensible y selectivo para su determina-
ci6n en muestras de alimentos marinos.

De entre todos los métodos de extraccion y determina-
cién de mercurio y metilmercurio, la extraccion en fase soli-
da empleando polimeros de impronta molecular (MIP-SPE)
como sorbentes altamente selectivos, nos permite analizar
concentraciones bajas debido a su capacidad para precon-
centrar las especies de interés al mismo tiempo que elimi-
namos posibles interferencias para la determinacion. La
técnica de la impronta molecular se basa en la prepara-
cion de un polimero altamente entrecruzado alrededor de
un analito «plantilla», en presencia de un monémero ade-
cuado. A continuacion, se realiza la polimerizacion en
presencia de un entrecruzante. Por altimo, el polimero de-
be ser sometido a un proceso de limpieza para eliminar el
analito de las cavidades formadas, que serdn capaces, pos-
teriormente, de retener selectivamente el analito en una
muestra compleja [3]. El objetivo de nuestro trabajo es de-
sarrollar un polimero de impronta molecular para la de-
terminacion de metilmercurio en muestras de alimentos de
origen marino.

I Material y métodos

Para la sintesis del polimero se emple6 cloruro de metil-
mercurio (Sigma-Aldrich, MO, EE.UU.), fenobarbital
(Sigma-Aldrich, Steinhelm, Alemania), dcido metaacrilico
(Sigma-Aldrich, Steinhelm, Alemania), etilenglicoldimeta-
crilato (Sigma-Aldrich, Steinhelm, Alemania), 2,2’ azobi-
sisobutironitrilo (Fluka, Steinhelm, Alemania), acetonitri-
lo (Scharlau, Barcelona, Espafia), tolueno (Scharlau,
Barcelona, Espafia) y tiourea (Sigma-Aldrich, Steinhelm,
Alemania). Ademds se han utilizado nanoparticulas de
6xido de hierro (Fe;04) y PEG-6000 (Sigma-Aldrich,
Steinhelm, Alemania). Los materiales de referencia certifi-
cados utilizados para comprobar la exactitud del método
fueron el BCR-463 (tejido de atin) (Community Bureau
of Referente BCR, Bruselas, Bélgica) y el TORT-2 (hepa-
topancreas de langosta) (National Research Council, Ot-
tawa, Canada).

Para la sintesis polimérica se emple6 una incubadora de
temperatura controlable (JP-Selecta, Barcelona, Espana) y
un Roller Movil-Rod® (JP-Selecta, Barcelona, Espana) pa-
ra agitacion. Para la determinacion de la concentracion de
metilmercurio de las muestras se emple6 un equipo de ab-
sorcion atomica de fuente continua de alta resolucion Con-
trAA® 300 acoplado a un sistema de generacion de vapor
frio (CV-HRCSAAS) (Analytik Jena, Jena, Alemania). Para
la caracterizacion de los polimeros sintetizados se emplea-
ron los siguientes instrumentos: un analizador elemental
Flash 1112 (Termo Finnigan, Waltham, EE.UU.), un anali-
zador elemental EA 1108 (Carlo Erba, Milan, Italia), un es-
pectrometro de fluorescencia de rayos X con anodo de mo-
libdeno y otro con anodo secundario de pirografito y
hierro, de manufactura propia de la Universidad de Santia-
go de Compostela, un microscopio electronico de barrido
de emision de campo FESEM Ultra Plus (Zeiss, Oberko-
chen, Alemania) y un espectrometro FT-IR-UATR Spec-
trum Two (PerkinElmer, Waltham, EE.UU.).

Para la sintesis del polimero de impronta molecular se
utiliz6 cloruro de metilmercurio como plantilla, fenobarbi-
tal como ligando para formar el complejo con el metilmer-
curio, acido metaacrilico (MAA) como mondémero y etilen-
glicol dimetacrilato (EGDMA) como entrecruzante. Como
disolvente de polimerizacion se empled una mezcla de ace-
tonitrilo y agua. La polimerizacion se llevé a cabo bajo
agitacion lenta a 60° C durante 24 horas. Para el polimero
blanco o NIP, el procedimiento de sintesis fue el mismo pe-
ro sin anadir la plantilla de metilmercurio. Las masas de
reactivos utilizadas en la sintesis de estos polimeros se
muestran en la Tabla 1. Antes de poder emplear el MIP pa-
ra realizar la extraccion, la plantilla de metilmercurio tuvo
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Tabla 1. Cantidades de reactivos para sintetizar el MIP de fenobarbital y masa de polimero obtenida

Plantilla Ligando Monoémero Entrecruzante Iniciador Masa

(MeHg") (Fenobarbital) (MAA) (EGDMA) (AIBN) Polimero
MIP 18,3 mg 61 mg 51,2 pL 365 pL 43,3 mg 1,7915 g
NIP . 61 mg 51,2 uL 365 pL 43,3 mg 1,5129 ¢

que ser eliminada de la matriz polimérica, pasando una di-
solucion concentrada acuosa de tiourea y 4cido clorhidrico
a través del cartucho en un proceso que se denomina san-
grado. Una vez sangrado el polimero, el cartucho quedo
listo para realizar la SPE.

Extraccion del MeHg*

Para liberar el metilmercurio de los productos pesqueros
se realiz6 una extraccion en medio orgdnico (tolueno), uti-
lizando un método desarrollado a partir del Kwasniak et
al. [4]. Porciones de 200 mg de cada muestra se llevaron a
tubos de centrifuga. Cada porcion se lavo primero con
acetona, y después se le anadieron 2,5 mL de HCI 6M y
2,5 mL de tolueno. Los tubos se colocaron en un bafio de
ultrasonidos durante 30 minutos a 60° C y los extractos se
centrifugaron otros 30 minutos a 3.500 rpm a temperatu-
ra ambiente. La fraccion orgdnica se recogio, se repitio la
extraccion con otros 2,5 mL de tolueno y finalmente se
juntaron los extractos.

MIP-SPE

Para la extraccion del metilmercurio en fase solida (SPE)
se empaquetd una porcion de MIP (150 mg) en un cartu-
cho. El extracto orgdnico obtenido previamente a partir
de la muestra de alimento se hizo pasar a través del cartu-
cho, previamente acondicionado al pH adecuado (8,5), a
un flujo bajo (0,5 mL/min), produciéndose la retencion
del metilmercurio en el MIP empaquetado. Tras la carga
de la muestra, el metilmercurio fue eluido del cartucho
con una disolucion de tiourea acidificada.

I Resultados

En los experimentos preliminares a la sintesis del poli-
mero se realizaron experimentos con distintos agentes
complejantes para evaluar su capacidad de retencion y su
afinidad por el mercurio inorganico y el metilmercurio.
Los ligandos seleccionados para el estudio fueron el amo-
nio pirrolidin ditiocarbamato (APDC), el ditiocarbamato
(DDTC), el EDTA, el fenobarbital y la ditizona. Se reali-
zaron extracciones (en duplicado) liquido-liquido en clo-
roformo empleando patrones de Hg(II) y metilmercurio

(MeHg") para poder comparar el poder complejante con
respecto a las dos especies.

Asumiendo que el complejo entre el ligando y el mercu-
rio pasa a la fase orgdnica, se analizaron las fases acuosas
para comprobar qué cantidad de mercurio o metilmercu-
rio quedaba sin complejar (a menor cantidad en la fase
acuosa, mayor retencion por parte del ligando). Los resul-
tados indicaron que el fenobarbital extrae el metilmercu-
rio a un nivel similar a la ditizona, pero extrae peor el
Hg(II). Es decir, es mas selectivo para el metilmercurio que
la ditizona (Figura 1).

Tras la seleccion del fenobarbital se repitio el experimen-
to so6lo para este ligando, tamponando la fase acuosa a di-
ferentes pHs entre 4,5 y 10,5. De nuevo se analizé la canti-
dad de mercurio que no quedaba retenida y que
permanecia en la fase acuosa, dando como resultado que
la mayor retencién por parte del fenobarbital se produce a
un pH en torno a 8,5 (Figura 2).

Sintesis del polimero de impronta molecular

El MIP de fenobarbital se sintetizé utilizando el método
de precipitacion segun el procedimiento experimental deta-
llado con anterioridad. Las masas de polimero obtenidas

BHg () OMeHg
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Fig. 1. Evaluacién de la eficacia de diferentes complejantes para
Hg(Il) y MeHg" (ng de Hg no retenidos).
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Fig. 2. Eficacia de extraccion de Hg(Il) y MeHg* para el fenobar-
bital a diferentes pH (pg no retenidos).

para el MIP que empleaba fenobarbital como complejante
del metilmercurio y el NIP se muestran en la Tabla 1. Las di-
ferencias entre uno y otro podrian deberse a diferencias en
el grado de hidratacion tras el proceso de secado en estufa.

Caracterizacion del MIP de fenobarbital

El polimero sintetizado fue caracterizado mediante distin-
tas técnicas: analisis elemental (Tabla 2), espectroscopia in-
frarroja, fluorescencia de rayos X (XFR) y microscopia
electronica de barrido. Los espectros de fluorescencia per-
mitieron observar la presencia del mercurio en la matriz
polimérica del MIP y como se elimina en la etapa de san-
grado (Figura 3). Las imdgenes de microscopia muestran
las diferencias en la morfologia entre el MIP de fenobarbi-
tal y el NIP o polimero blanco, sintetizado sin la presencia
de la plantilla de metilmercurio (Figura 4). Estas diferencias
en cuanto a porosidad podrian deberse al distinto grado de
hidratacion. En cuanto a los espectros infrarrojos, no se ob-
servaron diferencias significativas entre los espectros de
MIP, MIP sangrado y NIP.

Tabla 2. Analisis elemental del MIP de fenobarbital

Elemento MIP fenobarbital ~MIP fenobarbital
(sangrado)
Nitrogeno 57,19% 55,26%
Carbono 7,42% 7,23%
Hidrégeno 0,62% 0,74%
Azufre - 2,08%
Oxigeno 21,18% 20,92%
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Fig. 3. Espectros XRF del MIP de fenobarbital con plantilla de
MeHg' y sangrado.

Fig. 4. Micrografias del MIP de fenobarbital (izquierda) y el NIP
(derecha).

Determinacion de metilmercurio en materiales de
referencia certificados

Los resultados de la medida de los extractos obtenidos en
triplicado a partir de los materiales de referencia analizados
se muestran en la Tabla 3. El material de referencia BCR-
463, se trata de una muestra de tejido de atun liofilizado en
el que la practica totalidad del mercurio se encontraba co-
mo metilmercurio. Sin embargo, el material TORT-2 era
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Tabla 3. Comparacion entre los valores de concentracion obtenidos para los materiales de referencia y sus

valores certificados

Material de referencia

Valor certificado (ug/g)

MIP fenobarbital (ug/g)

BCR-463 (musculo de pescado)
TORT-2 (hepatopdncreas de langosta)

3,04 £ 0,16
0,152 = 0,013

3,14 £ 0,20
0,155 = 0,006

Tabla 4. Cantidades de reactivo afiadidas y masa obtenida de nanoparticulas derivatizadas (NMIP)

Plantilla
(MeHg")

Ligando

Monomero Entrecruzante
(MAA)

Iniciador NPs Masa de

(EGDMA)  (AIBN)

funcionalizadas polimero
(Fe30,4-PEG)

NMIP fenobarbital 9,15 mg 30,5 mg

25,6 pL

2335l 21,65 mg

250 mg

316,9 mg

una muestra de hepatopdncreas de langosta con un conteni-
do en mercurio total de 0,27 = 0,06 pg/g, es decir, solamen-
te el 55% es metilmercurio. Mediante el método desarrolla-
do, se pudo diferenciar, por tanto, entre concentraciéon de
metilmercurio y mercurio total.

Sintesis de nanoparticulas magnéticas funcionalizadas con
polimeros de impronta molecular

Una vez obtenido el polimero de impronta molecular, se
utiliz6 para el desarrollo de un nuevo método de extrac-
cién en fase sélida empleando nanoparticulas magnéticas
funcionalizadas con dicho polimero. La utilizacion de na-
noparticulas nos permiti6 trabajar con particulas esféricas
mas regulares y de menor tamafio, aumentando el drea su-
perficial y, por tanto, la capacidad de absorcion de las
mismas, ademds de lograr mayor reproducibilidad entre
réplicas.

Las nanoparticulas funcionalizadas con MIPs (NMIPs)
se sintetizaron siguiendo la técnica descrita por Hu et al.
[5]. En tubos de vidrio se introdujeron las cantidades co-
rrespondientes de fenobarbital y metilmercurio como mo-
lécula plantilla. Sobre la mezcla sélida se anadieron 6 mL
de dimetilformamida (DMF) como disolvente y se agitd
hasta una disoluciéon completa. Por dltimo, se anadio el
mon6mero (MAA) y se conservo la mezcla en oscuridad
12 horas. Pasado este tiempo, se afiadié la mezcla anterior
sobre una disolucion acuosa de nanoparticulas funcionali-
zadas con polietilenglicol (PEG), formdndose una emul-
sion entre la fase orgdnica y la acuosa en la que se produ-
jo la polimerizacion. Se agreg6 el entrecruzante (EGDMA)
y el iniciador (AIBN) y se colocé el recipiente en un bafio
de ultrasonidos durante 4 horas a 60° C.

También se sintetizaron nanoparticulas con polimero
blanco NIP, con idéntico procedimiento pero sin afadir la

plantilla de metilmercurio. Las masas obtenidas de NMIPs
se muestran en la Tabla 4. Al igual que ocurre con el MIP li-
bre, las nanoparticulas funcionalizadas tienen que ser some-
tidas a un proceso de sangrado para eliminar la plantilla de
metilmercurio. En este caso ha de controlarse la disolucion
del extractante, ya que las nanoparticulas de hierro se disuel-
ven en un medio elevadamente acido. Se seleccioné una mez-
cla de tiourea 1M en acido acético al 20% y metanol al 50%
como disolucion extractante, consiguiendo la eliminacién
practicamente completa del metilmercurio de la matriz (Fi-
gura 5). Los experimentos preliminares con estas nanoparti-
culas derivatizadas son prometedores pero se deben optimi-
zar los parametros de la carga y elucion, tales como el
tiempo de agitacion o el pH de la muestra, ademas de tratar
de mejorar el procedimiento para la eliminacion de la planti-
lla. Una vez optimizado el proceso, el siguiente paso seria la
aplicacion a muestras reales de pescados y moluscos.

I Discusion

Los polimeros sintetizados para la determinacion de
mercurio suelen emplear ligandos que poseen dtomos de
azufre en su estructura, por la facilidad para unirse al mer-
curio. Se ha determinado mercurio inorgdnico en aguas
utilizando MIPs sintetizados mediante polimerizacion por
dispersion empleando un tiazol como ligando [6] o en
muestras de suero con MIPs sintetizados a partir de deriva-
dos de la cisteina [7]. Otros trabajos que emplean esta téc-
nica de polimerizacion para determinar mercurio en mues-
tras acuosas realizan la polimerizacion sobre superficies o
silice modificada [8][9]. En el caso de la especie metilmer-
curio, se han empleado los MIPs sintetizados por precipita-
cion para el analisis de muestras de suelo o pelo humano
[10], y los sintetizados por dispersion para el analisis de
muestras de agua de mar [11].
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Fig. 5. Espectros XRF de las nanoparticulas magnéticas funcionalizadas con el MIP de fenobarbital sangrado (F1) y con plantilla (F2).
En los espectros de la derecha se observa la desaparicion de la seial correspondiente al Hg.

Otros trabajos recogidos en la bibliografia también estu-
dian la determinacion de metilmercurio y principalmente
mercurio inorganico mediante la utilizacion de nanoparticu-
las metélicas. Asi, las nanoparticulas de plata y especialmen-
te de oro derivatizadas se utilizan para la determinacion co-
lorimétrica [12-16], y los quantum dots (nanoparticulas
semiconductoras) para la detecciéon fluorimétrica [17-19].
Las nanoparticulas magnéticas, principalmente de 6xido de
hierro, y derivatizadas con MIPs aumentan la capacidad de
extraccion del analito de la disolucion, simplificando los mé-
todos de SPE, y han sido utilizadas para la posterior determi-
nacion de mercurio mediante técnicas atomicas [20][21].

El polimero de fenobarbital es el segundo que se sintetiza
en este grupo de investigacion para la determinacion de

MeHg*. Anteriormente se habia desarrollado un MIP que
empleaba ditizona como ligando y 4-vinilpiridina como
monomero, el cual se basaba principalmente en anteriores
trabajos sobre polimeros de impronta ionica para el niquel,
como los realizados por Otero et al., [22] y Saraji et al.,
[23]. El polimero que emplea el fenobarbital se basé en los
métodos tradicionales colorimétricos para la determinacion
de barbitiricos y en los MIPs sintetizados para la determi-
nacion de este firmaco [24-27].

Con este nuevo polimero, se han conseguido mejorar algu-
nas de las caracteristicas del procedimiento de SPE desarro-
llado que utilizaba el MIP de ditizona. La sintesis del MIP de
ditizona generaba particulas mds grandes e irregulares, impi-
diendo empaquetar correctamente el mismo en cartuchos y
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que con éstos se pudiesen obtener resultados reproducibles.
Tanto la eliminacion de la plantilla de metilmercurio como
la SPE se tenia que realizar en modo discontinuo (modo
batch), el cual, a pesar de lograr resultados precisos y exac-
tos, es un método que necesita de unas etapas de filtrado y
recuperacion del MIP que resultan lentas y tediosas, ademads
de la inevitable pérdida de masa de polimero en cada uno de
los ciclos. El modo batch consiste en afiadir una cantidad co-
nocida de polimero a la disolucion de la que se quiere extra-
er el analito. Tras la extraccion es necesario recuperar las
particulas de polimero mediante filtracion. El modo cartu-
cho del MIP de fenobarbital evita estas etapas de filtrado, no
se producen pérdidas de polimero y se acortan los procesos
de sangrado, carga y elucion, pudiéndose ademds controlar
los flujos de muestra o eluyente que pasan a través del cartu-
cho mediante la bomba peristéltica acoplada. La posibilidad
de hacer la SPE tanto de muestras acuosas como en disolven-
tes organicos con recuperaciones proximas al 100% aporta
versatilidad a la hora de tratar diferentes tipos de muestras y
extractos. La principal ventaja de la carga de los MIPs con la
fase orgdnica radica en que, habitualmente, al realizarse una
extraccion de este tipo de analitos con tolueno, éstos necesi-
tan ser separados y determinados mediante cromatografia
de gases [28], o si no realizar una nueva etapa de reextrac-
cién a fase acuosa, con el fin de determinar estas especies
por absorcion atémica [20].

La novedad con respecto a otros trabajos sobre polime-
ros de impronta molecular para la determinacion de
MeHg"* es que se ha conseguido aplicar los MIPs para me-
tilmercurio al modo columna. Buyiktiryaki et al., [11]
realizan todos los experimentos utilizando el modo batch y
Liu ef al. [10] nombran el modo en columna pero realiza
casi todos los experimentos en modo batch, lo que da a en-
tender que los resultados en modo columna no fueron del
todo satisfactorios.

El pH 6ptimo para la extraccion en fase solida del MIP
sintetizado es de 8,5. Es ligeramente superior al de los otros
trabajos anteriores, ya que el polimero sintetizado por Bii-
yuktiryaki et al. [11], utilizando metacriloil-(L)-cisteina me-
tilester (MAC) como agente complejante, tiene su maximo
de adsorcion a pH 7,0. No podemos observar si se produce
una caida en la retencion del polimero a pHs mads basicos
debido a que solo evalia la retencion hasta pH 8. El MIP
desarrollado por Liu tiene ese maximo a pH 3, utilizando
en este caso 4-etenilfenil-4-formato-6-fenil-2,2’-bipiridina
como ligando, aunque la retencion se mantiene estable en el
intervalo de pH 4-6.

El método de polimerizacion por precipitacion utilizado
en este trabajo es mds sencillo que la polimerizacién por

dispersion empleada en los trabajos anteriormente cita-
dos, asi como el método de extraccion de la plantilla. Liu
et al. [10], por ejemplo, tratan el polimero sintetizado en
una disolucion de tiourea 1M en HCI 6M durante 48 ho-
ras y calentando a 60° C, mientras que el sangrado com-
pleto de las jeringas del MIP de fenobarbital se consigue
en un periodo de 3-4 horas. A pesar de que este polimero
ha sido sintetizado preferentemente con el objetivo de
aplicarlo al andlisis de muestras de productos pesqueros,
en vista de su versatilidad (puede emplearse con muestras
acuosas o extractos organicos), podria utilizarse para la
determinacién de metilmercurio en otras matrices diferen-
tes, y por tanto destinarse al andlisis de, por ejemplo,
aguas naturales o residuales, muestras de sedimentos y

suelos (MSPD) [29]. 1
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Thomas Georg Morton. 1835-1903

I Eponimo asociado

Neuroma de Morton: descrito en 1876, es una fibrosis
perineural y degeneracion nerviosa del nervio interdigital a
nivel de la cabeza del metatarsiano, generalmente en el es-
pacio entre el tercer y cuarto metatarsiano. Estd causado
por la irritacion y compresion del nervio por el ligamento
intermetatarsiano. Fue descrito inicialmente por Lewis
Durlacher en 18435, pero el término de «neuralgia de Mor-
ton» lo introdujo Lewin en 1876.

I Biografia

Naci6 en Filadelfia (EE. UU.), hijo del cientifico Samuel
Georg Morton. Obtuvo su grado de doctor en 1856 en la
Universidad de Pensilvania. Durante la guerra civil nortea-
mericana organizé numerosos hospitales militares y con
David H. Agnew, entre 1862 y 1865, dirigié el Mary Hos-
pital de Filadelfia, el mayor en aquellos tiempos, con 500
camas. En 1866 fue nombrado director médico del hospital
de Pensilvania. Escribié sobre los temas mas variados, co-
mo la transfusion sanguinea o la metatarsalgia. En 1886
fue uno de los primeros en realizar con éxito una apendi-
cectomia. Muri6 de célera en 1903.
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Maurice Miiller. 1918-2009

I Eponimos asociados
Prétesis de Miiller
Clasificacion de las fracturas de Miiller

I Biografia

Fundador del grupo y de la técnica AO, disefi6 mas de 80
instrumentos para el manejo quirdrgico de las fracturas.
Inspirado en el trabajo de John Charnley, desarroll6 su mo-
delo de protesis de cadera. Se calcula que durante su vida
realiz6 unas 20.000 intervenciones quirurgicas.

Naci6 en Biel (Suiza), estudiando medicina en Neuchatel y
Berna y licenciandose en Lausana en 1944. Su interés por la
especialidad se agudiz6 al visitar a un excombatiente de la Se-
gunda Guerra Mundial, portador de un clavo de Kiintscher.
Se formo en la clinica Balgrist de Zirich y se doctoré en esta
Universidad en 1946. El mismo afio contrajo matrimonio y
un afo después viajo, con su esposa, al hospital de Jimma
(Etiopia), donde se ofreci6 al emperador Haillie Selassie para
organizar la red asistencial traumatoldgica, pero este insistio
en su interés por prevenir el tracoma. Miiller se afan6 por
operar y por desarrollar el plan contra el tracoma. A su vuel-
ta paso por los hospitales de Liestal, Friburgo y Zurich.

Maurice Miiller.
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Durante una estancia en Bélgica, en 1950, contactd en Bru-
selas con Robert Denis, el cirujano pionero de la reduccion
anatOmica, la fijacion interna y la consolidacion «sin callo vi-
sible» de las fracturas. De aquel encuentro surgi6 la idea de la
AO suiza, fundada en 1958 con Martin Allgower, Hans Wi-
llenegger y Robert Schneider. Se desarrollaron implantes e
instrumentos y se publicé un manual con los principios para
el tratamiento de cada tipo de fractura. La AO también cred
un centro de documentacion de los casos clinicos tratados
con la técnica AO para analizar los éxitos y los fracasos.

En 1960 fue nombrado jefe del servicio del Hospital de
Sant Gallen (Suiza), donde colocé su primera protesis total
de cadera tipo Charnley. En 1963 fue nombrado profesor
de la Universidad de Berna vy jefe del servicio del Insel Spi-
tal, donde permanecio hasta 1980. Fue president de SICOT
entre 1981 y 1984.

Maurice y su esposa, Martha Luthi, donaron 33 millones
de euros para la construccion y equipamiento del Centro
Cultural Paul Klee de Berna, sorprendente edificio singular
disefiado bajo su inspiracién y que acoge un museo con
mas de 4.000 obras de arte. Fue autor de 250 trabajos.
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Claude Pouteau. 1725-1775

I Ep6nimo asociado
Fractura de Pouteau-Colles: es el nombre aplicado, en la
literatura francesa, a la fractura de Colles.

Fig. 1.

Claude Pouteau.

I Biografia

Cirujano de Lyon (Francia), fue un avanzado de la lim-
pieza quirurgica, exigiendo el lavado de manos y la utiliza-
cion de material desechable. Fue, también, uno de los pri-
meros litotomistas que extraian calculos vesicales a través
de una incision en el periné con el paciente, sin anestesiar,
en posicion de litotomia y una mortalidad muy baja.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Pouteau C. Contenant quelques reflexions sur quelques frac-
tures de I’avant-bras, sur les luxations incompletes du poignet
et sur le diastasis. En: Obres posthumes de M Pouteau, Paris:
Pierres 1783.

2. Fischer L, Touil K. [Clause Pouteau (1725-1775), surgeon at
the ['Hotel-Dieu de Lyon: his «asepsis» using water, fire and
ligne propre]. Hist Sci Med 1998; 32:27-37.

Heinrich Moritz Romberg. 1795-1873

I Eponimos asociados

Sindrome de Parry—Romberg: trastorno muy raro carac-
terizado por la atrofia progresiva de algunos o todos los te-
jidos en un lado de la cara. También puede afectar a otras
partes del cuerpo.

Signo de Romberg: balanceo o caida del cuerpo cuando el
paciente se pone de pie con los pies juntos y cierra los ojos.
Se observa en el tabes dorsal y enfermedades que afectan a
los cordones posteriors de la médula espinal.
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O
Heinrich Moritz Romberg.

Prueba de Romberg: si el paciente, con los ojos cerrados,
presenta torpeza de los movimientos, asi como en la bipe-
destacion y durante la marcha, nos encontramos ante una
ataxia periférica. Si no se producen estos cambios se tratard
de una ataxia cerebelosa.

Espasmo de Romberg: trismo, o trastorno del n. trigémi-
no que produce espasmo de los muisculos masticadores, di-
ficultando la abertura de la boca. Sintoma propio de las
primeras fases del tétanos.

I Biografia

Naci6 en Meiningen (Alemania) y estudid medicina en Ber-
lin, donde obtuvo su doctorado en 1817 con una tesis sobre
el raquitismo, que ofrecia su descripcion de la acondroplasia
como «raquitismo congénito». Estuvo en Viena con Johann
Peter Frank (1745-1821) estudiando las enfermedades de la
médula espinal. Frank fue también fundador de la higiene
publica moderna. De nuevo en Berlin, en 1820, trabaj6 con
pacientes indigentes, llegando a ser el primer neurdlogo clini-
co. Durante las epidemias de célera de Berlin en los afios
1831 y 1837 trabajo desinteresadamente con estos pacientes.
En 1838 fue nombrado profesor y en 1840 se le encomendd
la direccion de la clinica universitaria, donde obtuvo la cate-
dra de Patologia Especial y Terapia y la direccion de la clini-
ca. Su principal contribucion a la neurologia fue la descrip-
cion del signo que lleva su nombre, pero su libro de texto, en
tres volumenes, Lehrbuch der Nervenkrankbeiten des Mens-
chen (Manual de las enfermedades nerviosas) fue la base de
todos los manuales publicados posteriormente. Muri6 de
una enfermedad cardiaca cronica a los 78 anos de edad. 1

Robert Bruce Salter. 1924-2010

I Eponimos asociados

Clasificacion de Salter y Harris: 1963, para las fracturas
que afectan al cartilago de crecimiento

Osteotomia innominada de Salter: para el tratamiento de
la luxacion congénita de cadera

I Biografia

Cirujano canadiense, nacido en Stratford, Ontario, y re-
conocido por sus investigaciones, en modelos experimen-
tales, sobre el efecto del movimiento pasivo continuo en el
cartilago articular y, ademads, por ser uno de los pioneros
de la ortopedia infantil. Se gradud en la Universidad de
Toronto en 1947, trabajando dos afios en el Grenfell Me-
dical Mission, en Newfoundland. Ese mismo afio trabajo
con Ham, autor del famoso tratado de Histologia, escri-
biendo el capitulo sobre la consolidacion de las fracturas.
Efectud su residencia, durante tres afios, con WE Gallie,
recibiendo el premio Reeves. Posteriormente, con el
McLaughlin Fellow, estuvo un afio en Oxford (Gran Bre-
tana) y en el London Hospital junto con sir Reginald Wat-
son-Jones, quien defendia, para el tratamiento de las frac-
turas, la inmovilizacion completa, rigida y prolongada.
Salter rechazd estos principios, demostrando el efecto per-
judicial de la inmovilizacién y desarrollando su principio
de la movilidad pasiva continua. En 1955 volvi6 al Hospi-
tal for Sick Children de Toronto, donde obtendria la jefa-
tura del departamento. Proyectd un sistema para corregir

Robert Bruce Salter.
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la luxacion congénita de cadera y desarrolld, junto con
Harris, un sistema para clasificar las fracturas que afectan
al cartilago de crecimiento. También ide6 en 1960 una os-
teotomia para reorientar el acetdbulo en la luxacién con-
génita de cadera. De su libro, Disorders and Injuries of
the Musculoskeletal System, traducido a seis idiomas, se
han vendido 195.000 copias. Defensor de la investigacion
en los centros ortopédicos, defini6 la «investigacion trans-
formacional» como aquella que transforma el tratamiento
de los pacientes y permite su utilizacion mundial. Recibio
numerosas condecoraciones y nominaciones canadienses e
internacionales. Su jubilacion fue muy corta: después de
impartir su altimo seminario, muri6 a las seis semanas, el
10 de mayo de 2010.
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Gunnar Georg Fredrik Wiberg. 1902-1988

I Eponimos asociados

Angulo de Wiberg o angulo centro-borde: dngulo entre
una linea perpendicular a la linea de Perkins que pasa por
el centro de la cabeza del fémur y otra linea que desde el
centro de la cabeza del fémur pasa tangente por el borde
externo del acetabulo. Wiberg encontré un rango normal
en adultos entre 20 y 40°.

Clasificacion de la morfologia rotuliana: en tres tipos.

I Biografia

Ortopeda sueco, nacido en Goteborg, directivo en nume-
rosas sociedades médicas y disefiador del actual logotipo de
las sociedades de ortopedia escandinavas. Recomendaba
transferir las fracturas, una vez tratadas, a los servicios de
ortopedia. Publicé sobre sus investigaciones en la displasia
de cadera, la rotula y la cirugia de la columna lumbar. Su
tesis doctoral Studies on dysplastic acetabula and congeni-
tal subluxation of the hip joint, de 1939, demostraba la im-
portancia del recubrimiento de la cabeza femoral en las dis-
plasias residuales de la cabeza femoral en pacientes jovenes
para prevenir la artrosis.

Gunnar Georg Fredrik Wiberg.

Fue un jugador apasionado de tenis hasta poco antes de
su muerte, asi como un reconocido carpintero, especializa-
do en comodas estilo siglo XVIIL. Cre6 una fundacion para
conseguir fondos para el departamento de ortopedia ven-
diendo los zuecos quirargicos de madera que él mismo dise-
flaba.
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Los galardonados de los Premios Sociales 2013 posan junto a Su Majestad la Reina, altos cargos de MAPFRE y de FUNDACION MAPFRE

y la Secretaria de Estado de Servicios Sociales e Igualdad.

Su Majestad la Reina preside la entrega de los Premios Sociales 2013

Los galardones recayeron en el doctor Barraquer, el SEPRONA vy las fundaciones Michou y Mau y NIPACE

FUNDACION MAPFRE entregé el pasado 20 de mayo,
en Madrid, sus Premios Sociales 2013, que reconocen a las
personas o instituciones que han realizado actuaciones des-
tacadas en beneficio de la sociedad, y cuya dotacion global
asciende a 120.000 euros.

La ceremonia, presidida por Su Majestad la Reina, contd
con la participacion de Susana Camarero, Secretaria de Es-
tado de Servicios Sociales e Igualdad, Te6filo Dominguez,
Director de FUNDACION MAPFRE, y Antonio Huertas,
Presidente de FUNDACION MAPFRE, quien destacé que
este acto «reconoce publicamente la labor de instituciones y
personas que, con dedicacion y esfuerzo, de una manera
muchas veces callada, contribuyen a transformar nuestro
mundo en un lugar mejor». El Presidente de la Fundacion
subray6 ademds que «iniciativas de esta indole son muy ne-
cesarias en un contexto como el actual donde, en ocasiones,
parece que el egoismo prima por encima de todo».

La Fundacion Michou y Mau TAP de México ha sido
reconocida por estos premios, que tienen caracter inter-

nacional y a los que se han presentado mas de 400 candi-
datos procedentes de Espana, Portugal e Iberoamérica.
Virginia Sendel, Presidenta y fundadora de esta funda-
cion, recogi6 el Premio a la Mejor Accion de Prevencion
de Accidentes y de Dafios a la Salud, destinado a una ini-
ciativa encaminada a prevenir los accidentes y promover
la salud. Esta institucion, creada en 1998, tiene como
principal objetivo contribuir a prevenir los incendios y
proporcionar la mejor atencion médica especializada a
nifos que hayan sufrido quemaduras graves, una circuns-
tancia que en este pais es la segunda causa de fallecimien-
to entre menores.

Arsenio Fernandez de Mesa y Diaz del Rio, Director Ge-
neral de la Guardia Civil, recogio el Premio a la Mejor
Gestion Medioambiental, que este afo ha recibido el Servi-
cio de Proteccion de la Naturaleza (SEPRONA) de la
Guardia Civil, por su contribucién a preservar el medio
ambiente. Las lineas de trabajo de la primera policia am-
biental de la Unién Europea estan dirigidas, principalmen-
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Su Majestad la Reina entrega el Premio a la Mejor Prevencion de Acci-
dentes a Virginia Sendel, Presidenta de la Fundacion Michou y Mau.

¢§ 'UNDACIONMAPFRE

t

El doctor Joaquin Barraquer, que recibi6 el Premio José Manuel Mar-
tinez a Toda una Vida Profesional, se dirige a los asistentes.

PREMIOS SOCIALES 2013

te, a la defensa de los espacios naturales, a la prevencion,
investigacion y extincion de incendios forestales, al control
de vertidos y a la lucha contra la contaminacién del medio
ambiente, entre otros.

El doctor Joaquin Barraquer Moner (Barcelona, 1927)
recibi6 el Premio José Manuel Martinez a Toda una Vida
Profesional, que distingue la trayectoria social y profesional
de una persona mayor de 70 afios en una actividad al servi-
cio de la sociedad. El jurado del premio ha valorado su fe-
cunda vida profesional, que siempre ha estado ligada a la
investigacion y al desarrollo de avances pioneros en oftal-
mologia y cirugia ocular.

Arsenio Fernandez de Mesa, Director de la Guardia Civil, recibe el
Premio a la Mejor Gestion Medioambiental para el SEPRONA.

@ FUNDACIONMAPFR

PREMIOS SOCIALES 201

El Premio a la Mejor Accion Solidaria recay6 en la Fundacion NIPACE,
cuyo Presidente, Ramén Rebollo, aparece junto a su mujer y su hija.

Otro de los galardones, el de Mejor Accion Solidaria, ha re-
caido en esta ocasion en la Fundacion NIPACE, por su pro-
yecto Ayuda a Nifios y Jovenes con Lesion Cerebral. Esta en-
tidad sin dnimo de lucro, creada en 2004 y con sede en
Guadalajara, tiene como principal objetivo rehabilitar a nifios
y jovenes con lesion cerebral y trastornos neuromotores. Para
ello, cuenta con uno de los principales centros de rehabilita-
cion neurologica en Espana y Europa, que contribuye a mejo-
rar los movimientos de estos pacientes —unos 300 al afio—, es-
timular su desarrollo intelectual, incrementar su nivel de
comunicacion e intensificar su relacion social. Este galardon
fue recogido por Ramon Rebollo, Presidente de esta entidad. 1

Para conocer con mayor profundidad cada uno de los proyectos ganadores:
www.fundacionsalaprensa.mapfre.com
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Uno de cada tres accidentes infantiles se produce en verano

FUNDACION MAPFRE realiza un informe en el que destaca que el 18 por ciento de las familias desconoce a qué teléfono
debe llamar en caso de emergencia. También da a conocer un decalogo con las recomendaciones mas importantes para

prevenir un accidente

Pese a que las mayoria de las familias se preocupan por to-
mar las medidas de proteccion adecuadas para prevenir acci-
dentes en sus hijos, cerca del 10 por ciento de los menores se
quedan solos en el domicilio en algtin momento, lo que re-
presenta un mayor riesgo de accidente, que en Espana es la
tercera causa de muerte entre los menores de 15 afos. Asi lo
revela el Estudio sobre accidentes en la poblacion infantil es-
pariola, realizado por FUNDACION MAPFRE vy la Asocia-
cion Espanola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap).

Dicho informe, en el que han colaborado mds de 200 pe-
diatras de atencién primaria que trabajan en centros de sa-
lud de toda Espafa, destaca ademds que la edad de los ni-
fios es un factor de riesgo para sufrir determinados tipos de
accidentes. Las caidas y los golpes son los accidentes mas
frecuentes a cualquier edad, las intoxicaciones se producen
con mayor frecuencia en los menores de dos afos, y los
ahogamientos, atragantamientos y quemaduras son mas
habituales entre los dos y cuatro afios.

También destaca que el 72 por ciento de los nifios necesi-
taron atencion médica, que recibieron mayoritariamente en
un centro de salud, y que un 4 por ciento fueron ingresados
en un hospital.

Como aspectos positivos, el informe
pone de manifiesto que nueve de cada
diez padres cumplen con algunas de las
medidas de proteccion mds relevantes,
entre las que destacan: dejar a los nifios
en las zonas de juego que son mas ade-
cuadas a su edad, comprobar las etique-
tas de los juguetes a la hora de comprar-
los, mantener fuera del alcance de los
nifios productos de limpieza y medica-
mentos, y proteger los enchufes adecua-
damente, entre otras.

Con el objetivo de prevenir los acciden-
tes infantiles, FUNDACION MAPFRE y

FUNDACIONMAPFRE

*--.___*'_',"I-—-.__

De izda. a dcha., Guadalupe del Castillo, coordinadora del estudio,
Antonio Guzman, Director del Area de Salud y Prevencién de FUN-
DACION MAPFRE, y Begofia Dominguez, presidenta de AEPap.

AEPap distribuiran en centros de salud y entre las familias
un decilogo con medidas clave de prevencion, que incluye,
entre otras, las siguientes recomendaciones: no dejar nunca
solo a un nifio pequeno en casa, proteger las ventanas y es-
caleras, no cocinar en ningun caso con un bebé en brazos, y
prestar mucha atencion a los objetos que estdn al alcance
del menor para evitar posibles atragantamientos, entre
otros incidentes.

FUNDACION MAPFRE también reco-
mienda extremar la precaucion, especial-
mente durante los meses de verano, que
es cuando se producen uno de cada tres
accidentes en los mas pequefios. En esta
linea también aconseja mantener las me-
didas de proteccion que habitualmente se
tienen en el lugar donde se disfruta de las
vacaciones, asi como no perder de vista a
los menores en playas y piscinas, y recor-
dar a las familias que ante cualquier
emergencia se debe llamar al 112, un telé-
fono que segun dicho informe desconoce
el 18 por ciento de los padres. I

Accidentes en la
poblacién infantil

Area de Salud y Prsncin

Puedes acceder al estudio y decalogo en el siguiente link http:/ / www.fundacionsalaprensa.mapfre.com/
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FUNDACION MAPFRE vy la Federacion Catalana de Tenis promueven habitos

de vida saludables

La Fundacion firma un acuerdo de colaboracion con la Federacion Catalana de Tenis para promover el deporte y la
alimentacion saludable a través de cursos y talleres que tendran lugar en distintos clubes de tenis de Catalufia

FUNDACION MAPFRE vy la Federacién Catalana de Te-
nis (FCT) han firmado en Barcelona, un convenio de cola-
boracién para realizar conjuntamente actividades dirigidas
a promover habitos saludables a través del deporte y la ali-
mentacion entre cerca de 1.000 nifios catalanes con edades
comprendidas entre los 5 y los 13 afios.

En la firma del acuerdo participaron S.A.R. la Infanta
Doiia Elena, Directora de Proyectos Sociales y Culturales de
FUNDACION MAPFRE; Ferrdan Martinez, Director Gene-
ral Territorial de MAPFRE en Catalufia; Antonio Guzmdn y
Antonio Garcia Infanzén, Director y Subdirector de las
Areas de Accion Social y Salud y Prevencién de FUNDA-
CION MAPFRE, respectivamente; y Joan Navarro y Anto-
ni Cuadrada, Presidente y Director General de la FCT, res-
pectivamente.

Este acuerdo permitira desarrollar 40 talleres educativos
en las escuelas de tenis de la Federacion. Estos talleres tienen
como objetivo transmitir a los escolares, de forma amena y
divertida, conceptos relacionados con la salud, especialmen-
te en relacion a la actividad fisica y a la alimentacion.

En estos talleres, ademas, se distribuirdn materiales edu-
cativos desarrollados para la campafa Vivir en Salud. A

través de un cuento o cémic personalizado segin la edad
del nifio y mediante el uso de la competencia lectora, se fa-
cilita la comprension de los conceptos transmitidos durante
el taller. Ademas, se entregard un cuaderno de actividades
para dar continuidad a la actividad. Las familias recibirdn
la guia Vivir en salud, claves para estar bien, que anima a
los tutores de los nifios a facilitar un entorno saludable en
el hogar.

El acuerdo de colaboracion permitird ademas promover
la practica del tenis entre cerca de 400 personas con disca-
pacidad fisica e intelectual de Barcelona, Girona, Lleida y
Tarragona. Estas personas tendran la ocasion de iniciarse
en este deporte en alguna de las 13 escuelas que la Federa-
cion Catalana de Tenis tiene repartidas por diferentes clu-
bes e instalaciones de Catalufia y participar de forma activa
en los campeonatos y torneos que dicha entidad organice a
lo largo de 2014.

La campana Vivir en Salud lleva en marcha mas de cinco
anos, en los que han pasado por sus talleres mas de
100.000 nifios en Espafia y en paises como Brasil, Puerto
Rico, El Salvador, Panama, Turquia o Malta. Mds informa-
cion sobre la campafia en www.vivirensalud.com. |

De izquierda a

derecha,
Antonio
Guzman, Joan
Navarro,
Ferran
Martinez, Elena
de Borbon y
Antonio Garcia.
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El latigazo cervical, a debate en las jornadas de valoracion del dafo corporal

FUNDACION MAPFRE organiza en Badajoz un encuentro para ayudar a los profesionales médicos y técnicos de seguros,
entre otros, a mejorar sus conocimientos sobre la valoracion del dafio corporal

FUNDACION MAPFRE, en colaboracién con los Insti-
tutos de Medicina Legal de Caceres y Badajoz, organizo el
pasado 23 de mayo la jornada Estudio del nexo causal en
el latigazo cervical. Aspectos juridicos, técnicos y médico-
legales.

Dicho encuentro, que reunié a mas de 260 profesionales,
entre profesionales médicos, especialistas en medicina legal
y forense, técnicos de seguros y representantes de los distin-
tos cuerpos de la Policia Local y Guardia Civil de Trafico,
tuvo como objetivo principal debatir sobre el esguince cer-
vical, una patologia clinica polémica debido a que con fre-
cuencia tiende a considerarse como una enfermedad y a ser
objeto de fraude.

El acto de inauguracion, celebrado en el hotel Confortel
de Badajoz, corrid a cargo de José Antonio Patrocinio, Pre-
sidente de la Audiencia Provincial de Badajoz; Antonio En-
rique Mendoza, Director del Instituto de Medicina Legal de

Badajoz; y Francisco Javier Guillén, Subdirector Técnico de
MAPFRE en Extremadura.

Entre las mesas que se desarrollaron durante la jornada,
se tratd los estudios biomecanicos en las lesiones cervicales,
la importancia del nexo causal en la valoracion del dano
corporal, los aspectos médico legales, la deteccion de simu-
lacién en la patologia espinal, y las repercusiones juridicas
en el dmbito de la simulacion.

Germdn Lopez Iglesias, Delegado del Gobierno en Extre-
madura, que clausuré el acto, mostr6 su preocupacion por
las estadisticas presentadas durante la jornada, que revelan
el alto indice de fraude en la simulacion de lesiones leves por
supuestos accidentes ocurridos en las ciudades mas impor-
tantes de la region. También hizo un llamamiento a todos
los asistentes a la jornada pidiéndoles su compromiso para
evitar en un futuro proximo la preocupante cifra de 2.300
fraudes confirmados durante el afio 2013 en Extremadura. |
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Los ponentes de la jornada, que reuni6é a mas de 260 profesionales de la medicina, los seguros y las

fuerzas de seguridad.
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El 60 por ciento de los hogares de personas mayores registra algtin accidente

Presentacion en Valladolid de la campafia Con Mayor Cuidado, con talleres y materiales renovados

FUNDACION MAPFRE, en colaboracién con la Conse-
jeria de Familia e Igualdadde la Junta de Castilla y Ledn y
el Ayuntamiento de Valladolid, present6 en Valladolid la
campaiia de sensibilizaciéon Con Mayor Cuidado. El objeti-
vo de esta iniciativa es informar a las personas mayores so-
bre los principales riesgos que pueden existir dentro y fuera
del hogar, contribuir a que los mayores tengan un hogar
mas seguro y proporcionar a los profesionales y familiares
material practico que ayude a evitar un accidente.

Para ello realizard talleres de prevencion, impartidos por
voluntarios de la Confederacion Estatal de Asociaciones y
Federaciones de alumnos y exalumnos de los Programas
Universitarios de Mayores (CAUMAS), y distribuird videos
y guias preventivas con el fin de transmitir recomendacio-
nes y consejos para que estas personas aprendan a prevenir
accidentes y sepan como actuar ante determinadas situacio-
nes de emergencia.

La campana se apoya en el estudio La vivienda del ma-
yor: condiciones y riesgos, que analiza la realidad de los ho-
gares de las personas mayores de 65 afios con el objetivo de
identificar los principales factores de riesgo que pueden in-
fluir en los accidentes y determinar las medidas de preven-
ciéon mas adecuadas que contribuyan a mejorar la seguri-
dad en el hogar.
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De izquierda a derecha, Antonio Guzman, Rosa Isabel Hernandez,
Milagros Marcos y Siro Giralda, durante la jornada.

El informe pone de manifiesto que las viviendas de los
mayores de 65 afios cuentan en general con las instalacio-
nes bésicas, pero no se adaptan a la evolucion fisica y cog-
nitiva de estas personas a medida que envejecen. Ello se re-
fleja en que en casi seis de cada diez hogares se ha
producido algtn tipo de accidente durante el tltimo afio,
siendo las caidas, heridas y quemaduras los mds habituales
entre este colectivo.

Durante la presentacion se repartieron entre los asistentes
las nuevas guias de prevencion especificas para este colecti-
vo y para geriatras, médicos de familia, enfermeros y cuida-
dores, entre otros profesionales.

En la presentacion de la campaiia, celebrada en el Centro
Civico Jose Luis Mosquera, en Valladolid, participaron An-
tonio Guzman, Director del Area de Salud y Prevencién de
FUNDACION MAPFRE; Siro Giralda, Director General
Territorial de MAPFRE en Castilla y Ledn; Milagros Mar-
cos, Consejera de Familia e Igualdad de la Junta de Castilla
y Ledn; y Rosa Isabel Hernandez, Concejala de Bienestar
Social y Familia del Ayuntamiento de Valladolid. I

Para més informacién: www.conmayorcuidado.com
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La seguridad del paciente, a debate

Jornada sobre practicas clinicas seguras en los centros sanitarios

FUNDACION MAPFRE organiz6 el pasado mes de ma-
yo la jornada Préicticas Clinicas Seguras en colaboracién
con el Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica del
Hospital Universitario Ramén y Cajal y el Departamento
de Salud Publica de la Universidad Miguel Hernandez. A
esta jornada asistieron mds de 120 personas entre los que se
encontraban responsables de calidad, miembros de comi-
siones de seguridad y profesionales sanitarios interesados
en la mejora continua de la seguridad del paciente.

En la inauguracion intervinieron Daniel Alvarez, Director
del Hospital Universitario Ramén y Cajal; Carmen Hernan-
do de Larramendi, Jefe de Servicio de Anilisis Clinicos del
Hospital Universitario Ramén y Cajal; Jesus Aranaz, Jefe de
Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica del Hospital
Universitario Ramoén y Cajal; y Antonio Guzman, Director
del Area de Salud y Prevencién de FUNDACION MAPFRE.

En la jornada participaron expertos de diferentes institu-
ciones en las que cabe destacar la Direccion General de Sa-
lud Publica, Calidad e Innovacion del Ministerio de Sani-
dad y la Subdireccion de Calidad del Servicio Madrilefio de
Salud. Las distintas mesas se ocuparon de abordar cuestio-
nes como las practicas clinicas seguras en la Unién Euro-
pea, su papel como compromiso institucional, la atencion a
las segundas victimas, la utilidad de las rondas de seguridad
o el riesgo generado por procesos innecesarios.

No hay que olvidar que en nuestro pais se estima que un
10 por ciento de los pacientes que acuden a un hospital su-
fren un evento adverso. Las tres causas mas frecuentes son
el uso inadecuado de medicamentos, las complicaciones pe-
rioperatorias y la infeccion nocosomial. Por otro lado, el

FUNDACIONME
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De izquierda a derecha, Antonio Guzmén, Daniel Alvarez, Carmen
Hernando de Larramendi y Jesds Aranaz, en un receso de la jornada.

estudio EVADUR (Eventos Adversos ligados a la asistencia
en los servicios de Urgencias espafioles) ha situado en al
menos un 12 por ciento la incidencia de pacientes visitados
en urgencias que sufren algin tipo de incidente relaciona-
dos con la asistencia sanitaria, de los que, aproximadamen-
te, un 70 por ciento pueden ser evitables.

Por ello, FUNDACION MAPFRE ha puesto en marcha,
en colaboracion con la Sociedad Espafiola de Medicina de
Urgencias y Emergencias (SEMES), la campafia En Urgen-
cias, la Seguridad del Paciente Esta en tus Manos, dirigida a
mejorar la seguridad del paciente. Mds informacion en
www.fundacionmapfre.org |
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