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I EDITORIAL

Presente y futuro de las fundaciones

F. Forriol

Las fundaciones son organizaciones sin animo de lucro que
dedican su patrimonio a fines de interés general para benefi-
ciar a colectivos genéricos de personas. El pasado 1 de octu-
bre se celebré la I edicion del dia europeo de fundaciones y
donantes con el lema «Contigo somos mas», y es que viendo
el listado de las fundaciones englobadas en la Asociacion Es-
pafiola de Fundaciones (AEF) se aprecia como realizan activi-
dades beneficiosas e interesantes para el bien social. Es mu-
cho lo que se ha conseguido gracias a las fundaciones. Asi,
los museos, la reconstruccion de edificios, pinturas o codices;
el conocimiento y desarrollo de aspectos complejos; la forma-
cion profesional; la investigacion de enfermedades raras o la
ayuda a los mas necesitados, asi como las becas y premios a
los profesionales de mayor prestigio, se han conseguido gra-
cias a las misiones fundacionales.

Muchas de las fundaciones trabajan en el drea de la salud y
se dedican, de forma general o especifica, a diferentes objeti-
vos segun lo establecido en sus propios estatutos. Bastantes
tienen como mision la investigacion cientifica participando
en proyectos, promoviendo grupos cientificos o laboratorios
de investigacion o desarrollando grandes proyectos multidis-
ciplinares. Estdn involucradas con los profesionales para con-
seguir resultados que mejoren las condiciones de vida de los
pacientes o de la poblacion en general. En otros casos, las
fundaciones desarrollan productos con la intenciéon de educar

a la sociedad para mejorar la salud, bien de las personas en
desarrollo, educacion infantil, o a grupos de poblacion deter-
minados para conseguir una mejor calidad de vida que pro-
cure un desarrollo sin discapacidades que interfieran en las
relaciones laborales y sociales. Prevenir se convierte de esta
forma en la mision de la fundacion. Este planteamiento no es
exclusivista, pues los programas de educacion pueden ir diri-
gidos a los profesionales, los cuales se relacionan con perso-
nas y pacientes, o dirigirse a una poblacion general mucho
mds amplia y a veces indeterminada e, incluso, en dreas geo-
graficas y niveles de vida muy distintos.

El trabajo de las fundaciones es necesario y ha contribuido
al avance y desarrollo de los paises occidentales; cada una ha
buscado su nicho de interés para no interferir con otras accio-
nes, aumentando asf la repercusion de los efectos y cubriendo
todas las necesidades de la sociedad, y cuentan con el apoyo
de la Administracion para implementar las acciones de mane-
ra que se utilicen todos los cauces establecidos para llegar a
mads profesionales y ciudadanos que se puedan beneficiar de
estos recursos. Sirvan estas lineas para recordar y reconocer
la labor realizada por el sector fundacional, especialmente en
el campo de la salud, muchas veces callado y en un segundo
plano pero sin la cual muchos proyectos y avances no se hu-
bieran producido. Una muestra de ello es la larga trayectoria
de esta revista, Trauma FUNDACION MAPERE. 1
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I ORIGINAL

¢Existe correlacion clinica o radioldgica a la existencia de inflamacion detectable
histologicamente en el disco lumbar herniado? Resultados de una serie
consecutiva de pacientes operados de hernia discal lumbar

Is there a clinical or radiological correlate to the histological evidence of an inflammatory
infiltrate in the herniated disc? Results of a consecutive series of patients surgically treated of
herniated lumbar disc

Munarriz P M, Lain A, Castafo-Leon A M, Martinez-Pérez R, Cepeda S, Paredes I, Lagares A

Servicio de Neurocirugia y Neuropatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espaia.

Esta investigacion ha sido financiada por FUNDACION MAPFRE

Resumen

Objetivo: Establecer la relevancia clinica de la presencia de infiltrados de células inflamatorias evidenciables
histologicamente en muestras de hernias de disco lumbares operadas.

Material y método: Se obtuvieron muestras de discos lumbares de 50 pacientes operados de forma consecuti-
va durante el afio 2012. Se recogieron los datos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes antes de la cirugia,
el tiempo de evolucion de los sintomas, asi como la presencia de radiculopatia, déficits neuroldgicos y la ex-
ploracion. Se estableci6 el cardcter extruido o contenido de la hernia en RM. Se estableci6 la presencia y cuan-
tia de celularidad condrocitaria como signo de degeneracion discal.

Resultados: Aunque casi todos las muestras reflejaban proliferacion condrocitaria, la presencia de infiltrados
inflamatorios o neovascularizacion fue escasa. La presencia de inflamacidn se relacion6 invariablemente con
la formacion de nuevos vasos en el disco, no relaciondndose con ninguna variable clinica o radioldgica.
Conclusion: No hay relacion entre la presencia de infiltrados inflamatorios y los datos clinicos registrados. La
presencia de infiltrados inflamatorios en el interior del disco herniado no tiene relacién ni con la degeneracion
discal ni con la produccién de clinica dolorosa.

Palabras clave:

Hernia discal lumbar, inflamacion, histologia, infiltrado inflamatorio.

Abstract

Objective: To establish the clinical relevance of the histological evidence of inflammatory cell infiltrates in sur-
gical samples of operated lumbar disc hernia.

Material and method: Surgical samples, clinical, and epidemiological data were obtained from 50 patients
consecutively operated on of lumbar disc herniation during 2012 were obtained. Also the MR appearance as
extruded or contained hernia was recorded. All samples were processed using hematoxilin-eosin staining and
different histological parameters were determined such as the presence and quantity of chondrocytes present
in the disc as a sign of disc degeneration.

Results: Even though the majority of samples examined showed signs of disc degeneration, such as the presen-
ce of chondrocyte proliferation, the evidence of neovascularisation or inflammatory infiltrates was scarce. The
presence of inflammatory infiltrates was invariably related to the presence of neovascularisation. However, the
presence of inflammatory infiltrates was not related to any radiological or clinical variable.

Conclusion: There is no relation between the presence of inflammatory infiltrates and the clinical data registe-
red. The presence of histological evidence of inflammation in herniated lumbar disc tissue is not related to disc
degeneration or the presence of pain.

Key words:

Lumbar disc herniation, inflammation, histology, inflammatory infiltrates.
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Servicio de Neurocirugia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Universidad
Complutense de Madrid, Crta Andalucia km 5,4, 28041 Madrid, Espaiia.
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I Introduccion

El dolor radicular es una de las mas frecuentes formas
de dolor neuropidtico y es provocado por la compresion
de una raiz en el canal espinal, debido a una hernia discal
o0 a una raquiestenosis. El dolor radicular puede ser extre-
madamente debilitante para el paciente. Esta condicion se
caracteriza por la presencia de un dolor irradiado a lo lar-
go del territorio del que depende dicha raiz espinal. Se
calcula que en torno a un 1% de los adultos se ven afecta-
dos por dicha condicién. La hernia discal, la causa mas
frecuente de radiculopatia, es el resultado de la degenera-
cion del disco lumbar y de la presencia de una ruptura del
annulus fibroso que permite su protrusién. La degenera-
cion discal es un fendmeno normal con la edad y no siem-
pre se asocia con dolor lumbar o radicular. De hecho, es
un hallazgo frecuente en Resonancia Magnética (RM) o
necropsia en hasta un 90% de los pacientes por encima de
los 50 anos.

El mecanismo por el cual la hernia discal produce radicu-
lopatia es discutido. Se aceptan dos grandes mecanismos: el
de la compresion mecdnica y la reaccion inflamatoria. Este
ultimo ha sido objeto de gran nimero de investigaciones,
sobre todo en relacion a la presencia o ausencia de reaccion
inflamatoria sobre el propio disco herniado [1-4].

Aunque hay algunas descripciones en la literatura sobre
la existencia de infiltrados inflamatorios verificados en el
analisis histologico de las hernias discales verificadas qui-
rurgicamente, la frecuencia del hallazgo ha sido sujeto de
controversia. Algunos investigadores sefialan que la presen-
cia de una reaccion inflamatoria en relacion a la hernia dis-
cal es un factor de primer orden en el desarrollo de radicu-
lopatia y dolor cidtico [5]. Se podria especular que, como
en otras reacciones inflamatorias, se produciria en un pri-
mer momento una infiltracion del tejido herniado por neu-
trofilos, seguido en los momentos mds cronicos por un in-
filtrado en el que predominarian los macr6fagos.

En la mayor parte de los trabajos en los que se intenta
establecer la presencia de un infiltrado inflamatorio en las
biopsias discales, se describe un infiltrado celular com-
puesto por macrofagos y linfocitos T [4][6-9]. Esto es debi-
do a que en la mayor parte de los casos, las hernias disca-
les se operan en un momento crénico de su evolucién. En
el disco herniado las células inflamatorias migran a través
de las paredes vasculares de vasos neoformados en el inte-
rior de la herniacion y por ello probablemente la presencia
de vasos podria ser sinénimo de la presencia de un compo-
nente inflamatorio.

Se pretende establecer la presencia de evidencia histologi-
ca de inflamacién en una serie de pacientes operados de

hernia discal de forma consecutiva y ponerla en relacion
con los hallazgos radioldgicos asociados con la degenera-
cion discal y sus consecuencias sobre el cuerpo vertebral y
la clinica de los pacientes.

I Material y métodos

En este estudio prospectivo se incluyeron todos los pa-
cientes operados en el Hospital 12 de Octubre de Madrid
de hernia discal lumbar en el afio 2012. Todos los pacien-
tes fueron operados por primera vez (no se incluyeron re-
intervenciones) de una hernia de disco monosegmentaria.
El procedimiento quirtrgico estindar fue una discectomia
convencional. Esta se realiz6 mediante flavectomia y he-
milaminectomia y en un pequefio nimero de casos me-
diante laminectomia. La raiz nerviosa se encontré compri-
mida en todos los casos. Todos los pacientes fueron
explorados previamente a la cirugia, registrandose tanto
variables epidemioldgicas como relacionadas con la ex-
ploracion. Asi, se registré el nivel de la herniacion, la pre-
sencia o ausencia de déficits neuroldgicos tanto motores
como sensitivos, la distribucion del dolor, la afectacion de
reflejos y la presencia de dolor irradiado en la maniobra
de Lassegue. La presencia de inflamacion sistémica fue
descartada mediante la velocidad de sedimentacion y la
férmula leucocitaria en sangre periférica preoperatoria. Se
registr6 también el tiempo de evolucion de los sintomas
hasta la cirugia.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pa-
cientes se muestran en la Tabla 1. La edad media de la serie
fue de 47 anos. Los pacientes fueron intervenidos tras un
periodo medio de inicio de los sintomas de nueve meses
(rango: 1 - 48 meses). La mayor parte de los pacientes fue-
ron intervenidos de un disco lumbar en los niveles L5-S1 o
L4-L5, presentando casi todos una radiculopatia clinica
significativa cuando se realizo la intervencion. La mayor
parte de los pacientes presentaban signo de Lassegue preo-
peratorio. Un tercio de los pacientes presentaba un disco
extruido radiolégicamente.

Desde el punto de vista radiol6gico, todos los pacientes
fueron estudiados mediante RM preoperatoria. Se estable-
cié el caracter extruido, contenido o migrado del disco
lumbar enfermo y al mismo tiempo se establecieron me-
diante dos observadores independientes los grados de de-
generacion discal radioldgicos siguiendo la clasificacion
de Pfirmann y la afectacion de los cuerpos vertebrales por
alteraciones espondiloartrésicas siguiendo la clasificacion
de Modic.

Todos los especimenes de hernia discal extirpados fueron
fijados en solucién de paraformaldehido al 10% y se proce-
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Tabla 1. Variables clinicas, radioldgicas e histologicas en
los 50 pacientes incluidos en la serie

Variables clinicas

Edad (Media, DE) 47 (12)
Duracion de la clinica(Media, DE) 9 (11)
Varones 26 (52%)
Nivel afectado

L5-S1 18 (36%)

L4-L5 18 (36%)

Otro 14 (28%)
Radiculopatia 47 (94%)
Lassegue positivo 35 (70%)
Déficit motor 11 (22%)
Déficit sensitivo 16 (32%)
Reflejo afectado 14 (28%)

Variables radiologicas

Disco extruido 18 (36%)
Disco contenido 32 (64%)
Presencia de cambios de Modic 4 (8%)

Variables histologia

Condrocitos agrupados

+ 21 (42%)
4+ 21 (42%)
+++ 8 (16%)

Presencia de vasos 6 (17%)
Presencia de inflamacion

4 (11%)

saron para hematoxilina eosina. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico se estudiaron diferentes parametros,
entre ellos: 1. La presencia y cuantia de celularidad en el

i

=
ke

disco lumbar por la presencia de agregados de condrocitos,
estableciéndose una gradacion de su presencia en forma de
agregados celulares; 2. La presencia de vasos neoformados
en el interior del disco; 3. La presencia de infiltrados infla-
matorios en las muestras de disco herniado.

Para el andlisis estadistico se realizé un andlisis descrip-
tivo de la muestra y se establecieron correlaciones para los
datos cuantitativos y test de Chi cuadrado para las varia-
bles cualitativas. Los analisis se realizaron mediante el
software SPSS y se establecié el nivel de significacion en
p<0,05.

I Resultados

Desde el punto de vista histolégico se ordenaron los ha-
llazgos segun una clasificacion semicuantitativa que preten-
dia establecer uno de los componentes asociados con la de-
generacion discal, esto es, la presencia de agregados
celulares y la cuantia de sus componentes (Figura 1). Al
mismo tiempo, se estableci la presencia o ausencia de in-
flamacion (Figura 2) y la formacién de vasos en el interior
del disco (Figura 3).

Casi todos los pacientes presentaban algun tipo de signo
relacionado con la degeneracion discal, es decir, tanto la
presencia de proliferacion condrocitaria en el interior del
disco como la presencia de degeneracion mucoide o fisuras
en el interior de la matriz discal. La mayor parte de los dis-
cos examinados presentaban agregados celulares promi-
nentes. SOlo se constataron infiltrados inflamatorios en
cuatro casos, siendo en su mayoria macrofagos las células
formantes de dicho infiltrado. La presencia de infiltrado in-
flamatorio se relacionaba invariablemente con la presencia
de neovascularizacion en el interior del disco.

No se pudo encontrar ninguna relacién entre los hallaz-
gos histoldgicos y las diferentes variables clinicas o radiolé-

Fig. 1. Gradacion de la proliferacion celular en el disco lumbar degenerado desde la presencia de células aisladas (+) (A) actimulos de con-
drocitos (++) (B) y presencia frecuente de actimulos e inclusiones de calcio (+++) (C).

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n® 3:121-126
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Fig. 2. Infiltracion inflamatoria discal en muestras quirtrgicas de pacientes operados por hernias discales lumbares. La pre-
sencia de estos infiltrados puede ser aislada o dispersa en el disco.

Fig. 3. Presencia de neovasos en el interior del disco en muestras quirdrgicas de pacientes operados por hernias discales. La

presencia de infiltrado inflamatorio siempre se asocia a la presencia de neovascularizacion.

gicas estudiadas. La presencia de inflamacion no se relacio-
n6 con la gravedad de la clinica (déficit motor o sensitivo)
ni tampoco con el cardcter extruido del disco operado.

I Discusion

El mecanismo por el que la herniacion discal produce do-
lor radicular ha sido objeto de estudio y discusion [2]. La
compresion producida por el disco a la raiz dorsal ha sido
identificada como una causa de los sintomas [10][11]. Sin
embargo, no hay una correlacion estricta entre el volumen
de la hernia y la intensidad del dolor, y la correlacion entre
la resolucion de la compresion y la resolucion del dolor es
también pobre [12]. Asi pues, deben existir otros factores,

tales como los inflamatorios, que podrian ser responsables
de la generacion y el mantenimiento del dolor asociado a la
compresion mecanica.

Mixter y Barr [13] sugirieron que el tejido del disco her-
niado en el canal ejercia un efecto de masa sobre la raiz,
comprimiéndola y, por lo tanto, irritandola, y esta era la
causa del dolor cidtico. Aunque este concepto de distorsion
mecdnica es ampliamente aceptado, para muchos autores la
distorsion mecdnica por si misma no explica de forma com-
pleta el dolor ciatico y la radiculopatia. El hallazgo opera-
torio de la existencia de signos inflamatorios macroscopi-
cos en la raiz comprimida por una hernia discal y la posible
existencia de una reaccion inflamatoria sobre el disco her-
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niado llevaron a la nocién de que la reaccion inflamatoria
podria determinar el dolor cidtico.

Diferentes estudios han intentado demostrar la existencia
de una reaccion inflamatoria contra el propio disco hernia-
do [1-9][11][14-17]. En la mayor parte de los casos se han
realizado estudios sobre series no consecutivas de pacientes
y de tipo retrospectivo. En dichos estudios la frecuencia de
la presencia de reaccion inflamatoria ha oscilado entre el
30% y el 64% de los casos. Se ha comprobado mediante
inmunohistoquimica que la mayor parte de la celularidad
inflamatoria correspondia a macr6fagos (CD 68+) y que la
presencia de linfocitos tanto B como T era anecdotica. Ade-
mas, no se ha podido demostrar la asociacion de la presen-
cia de este infiltrado con ninguna caracteristica clinica o ra-
dioldgica asociada con la herniacion.

Groenblad et al [18] con inmunohistoquimica estudiaron
la presencia de células inflamatorias en 24 pacientes y esta-
blecieron relaciones entre la presencia de células inflamato-
rias y la presencia de clinica en el enfermo. Doita et al. [3]
hallaron signos compatibles con tejido de granulacion hasta
en un 66% de pacientes con hernia discal de un total de 21
pacientes. No encontraron ninguna relacion entre la dura-
cion de los sintomas y la presencia de estos cambios inflama-
torios. Virri et al. [7], en una serie de 20 pacientes, encontra-
ron infiltrados inflamatorios en el 55% de ellos, aunque sin
que se demostrara relacién con ninguna variable clinica ni
duracion de los sintomas. En un estudio mucho mas amplio,
Woertgen et al. [9] tampoco fueron capaces de detectar rela-
cion alguna entre la presencia de infiltrado inflamatorio y ca-
racteristicas clinicas de los pacientes o respuesta al trata-
miento quirtrgico. En este estudio de 79 pacientes, solo
encontraron que aquellos con ausencia de reaccion inflama-
toria asociada a la hernia discal tenian con mayor frecuencia
paresia e hipoestesia, signos de una afectacion radicular ma-
yor en estos pacientes. Estos hallazgos vendrian a potenciar
la hipdtesis mecdnica como causa de afectacion radicular,
mas que el componente quimico de este dolor.

La presencia predominante de macréfagos sugiere que
los cambios inflamatorios que aparecen relacionados con
el disco lumbar son en realidad un epifenémeno y son cau-
sados por una reaccién de tipo cuerpo extrafo, mas que
una respuesta inmunitaria frente al disco. Aunque se ha re-
lacionado esta reaccion con la desaparicion en el tiempo de
fragmentos de disco extruido, en nuestro trabajo no rela-
cionamos este hallazgo con el tipo de herniacién (extrui-
do/contenido). Por otro lado, en algunos estudios se ha in-
tentado correlacionar la presencia de captacion de
contraste con dicho infiltrado [2]. La captacion de contras-
te es un hallazgo relacionado con la posterior desaparicion

del disco lumbar mediante tratamiento conservador. Aun-
que algunos de los enfermos incluidos en este estudio fue-
ron estudiados con RM lumbar con contraste, en ninguno
de los pacientes en los que pudimos objetivar infiltrado in-
flamatorio se pudo comprobar dicha captacion de contras-
te. Por otro lado, en nuestro trabajo existen muestras disca-
les de muy diversos tiempos de evolucion, desde el agudo
(11 de los casos fueron operados en el primer mes tras el
inicio de los sintomas) hasta el crénico. La aparicion de in-
filtrado inflamatorio fue absolutamente independiente del
tiempo de evolucion, por lo que no se puede relacionar su
presencia con la cronicidad del proceso desencadenado por
la presencia de material discal herniado.

Es evidente que los cambios que aparecen en el disco her-
niado deben tenerse en cuenta a la hora de establecer qué
mecanismos pueden estar presentes tanto en la degenera-
cion discal como en la generacion del dolor producido por
el disco herniado. Boos et al. [19] han desarrollado un siste-
ma semicuantitativo que permite clasificar las alteraciones
histoldgicas que aparecen en el material discal. Esta clasifi-
cacion se ha establecido en una cohorte post-mortem y se
ha validado en una pequefia cohorte de pacientes operados.
Una version reducida de esta clasificacion ha sido utilizada
para establecer una relacion entre el indice de masa corpo-
ral y la degeneracion discal en una serie de muestras proce-
dentes de pacientes operados[8]. Por tanto, parece que esta
clasificacion podria tener un papel a la hora de clasificar los
hallazgos histolégicos de los pacientes operados y correla-
cionarlos con la clinica que presentan. Uno de los factores
que estudian es la densidad celular o proliferacion condro-
citaria, factor que también estudiamos nosotros en nuestro
trabajo. El no haber encontrado una relacion de este para-
metro con las variables clinicas o radioldgicas estudiadas
puede ser debido al tamafio muestral utilizado. Por ello, es
intencion de los autores continuar con el estudio de las
muestras discales procedentes de pacientes intervenidos pa-
ra poder alcanzar conclusiones mas firmes.

El estudio histologico de los discos intervenidos es reali-
zado cada vez con menor frecuencia y existe una cierta
carga en la literatura en contra de su realizacion al no ser
coste efectivo. Sin embargo, consideramos que intentar es-
tablecer el grado de degeneracion discal al mismo tiempo
que valorar la presencia de inflamacién o no es importan-
te, dado que posiblemente pueda servir para establecer el
grado de degeneracion discal presente en otros discos del
mismo paciente y pueda en el futuro servir de guia en el
tratamiento bioldgico de los factores que predisponen a la
degeneracion discal o en la reparacion de los mismos me-
diante terapias celulares.
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La presencia de infiltrados inflamatorios histolégica-
mente detectables es poco frecuente en las muestras qui-
rurgicas de pacientes operados de forma consecutiva. Por

ello,

podemos afirmar que la inflamacién aguda sobre el

disco lumbar no parece formar parte de los procesos de
degeneracion discal o tener un papel en la produccion del
dolor radicular. I
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Caracterizacion de células madre de nucleo pulposo de disco intervertebral cervical
y comparacion con células de médula 6sea de los mismos pacientes
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compared with bone marrow cells from the same patients
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Resumen

Objetivo: Evaluar la presencia de células mesenquimales en el niicleo pulposo de disco intervertebral cervical y
caracterizarlas comparativamente con las obtenidas de médula 6sea de los mismos sujetos.

Pacientes y metodologia: Hemos realizado un estudio descriptivo con 14 pacientes que precisaron cirugia de
artrodesis cervical. Se analizé la presencia de células mesenquimales (CSM) en el nicleo pulposo (NP) del dis-
co, comparandolas cualitativamente con las de médula dsea (MO) de los mismos pacientes. Se aislaron y ex-
pandieron CSM, tanto de NP como de MO. Se realizaron los estudios de diferenciacion multilineal i vitro de
las células mesenquimales de ambas fuentes, hacia osteoblasto y adipocito, y caracterizacion inmunofenotipi-
ca por citometria de flujo.

Resultados: Las células de ambos origenes se diferencian iz vitro hacia ambos tipos celulares, si bien la dife-
renciacion adipocitica de las células procedentes del disco fue menor que las procedentes de MO. Tampoco se
han demostrado diferencias en los marcadores inmunofenotipicos. Las células de ambas fuentes poseen los
marcadores inmunofenotipicos caracteristicos de las células mesenquimales.

Conclusion: EI NP de disco vertebral cervical degenerado contiene células troncales mesenquimales. Estas células
son similares a las células de MO, con la excepcion de su capacidad disminuida de diferenciacion adipogénica.
Palabras clave:

Células troncales, nicleo pulposo, degeneracion discal, terapia celular.

Abstract

Objective: To evaluate the presence of mesenchymal cells in the nucleus pulposus (NP) of cervical discs and
characterize them in comparison ot those obtained from the bone marrow of the same subjects.

Patients and methods: We have performed a descriptive study with 14 patients requiring cervical fusion sur-
gery. The presence of mesenchymal stem cells (MSCs) were analyzed in the NP from the disk and compared
qualitatively with the bone marrow (BM) of the same patients. MSC were isolated and expanded for both NP
and MO. We performed in vitro differentiation studies of mesenchymal cells from both sources, into osteoge-
nic and adipogenic lines, and flow cytometric immunophenotyping.

Results: We got differentiation towards both cell types, although adipocyte differentiation of disc-derived cells
was decreased compared to those from BM. There were no differences in immunophenotypic markers. Cells
from both sources have immunophenotypic markers characteristic of mesenchymal cells.

Conclusion: The NP of degenerated cervical disc contains mesenchymal stem cells. These cells are quite similar to
BM cells, with the exception of a diminished adipogenic differentiation capacity.

Key words:

Stem cells, nucleus pulposus, disc degeneration, cell therapy.
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I Introduccion

Las numerosas patologias cartilaginosas existentes tienen
una elevada incidencia en la poblacion mundial: son causa
importante de absentismo laboral y generan un gasto sani-
tario alto. De todas estas enfermedades, se estima que solo
la artrosis es responsable del 50% de las enfermedades cro-
nicas en la poblacion envejecida, y en los proximos afios se
espera que su incidencia sea ain mayor.

El dafio discal, centro de nuestro estudio, se produce de
forma croénica con la pérdida de su estructura, composicion
y funcion, la pérdida de células notocordales que estabili-
zan la matriz extracelular y la integridad del disco [1]; la
pérdida de condrocitos en el nucleo pulposo (NP) y su sus-
titucion por fibroblastos también parece asociada a degene-
racion precoz [2]. Gracias al avance en investigacion, se
han desarrollado en los tltimos afios estudios sobre el po-
tencial tratamiento con estrategias de terapia celular e inge-
nieria de tejidos con células de diferente origen, desde el
cordon umbilical, la placenta o tejidos del adulto como la
médula 6sea o el tejido adiposo, e incluso también células
del propio disco intervertebral [3, 4].

Las células stern mesenquimales (MSC) fueron descritas
por primera vez por Friedenstein [5] como células no hema-
topoyéticas que residen en la médula 6sea, con aspecto fi-
broblastico y caracteristicas de célula stem: capacidad de
autorrenovacion, proliferacion y capacidad de diferenciarse
a varias lineas de tejido mesodérmico. Se aislaron inicial-
mente en médula dsea, grasa, musculo, piel, periostio, ten-
dén y tejido nervioso. Su obtencién menos traumadtica en
tejido adiposo las ha popularizado como fuente alternativa
de estos tipos celulares.

La capacidad de diferenciacion hacia estas estirpes meso-
dérmicas es un requisito exigido por la Sociedad Internacio-
nal de Terapia Celular (ISCT) para que una célula sea con-
siderada mesenquimal [6]. Las MSC pueden representar
una herramienta terapéutica que podria aplicarse a diversas
enfermedades degenerativas e inmunes debido a su amplia
capacidad de autorrenovacion, proliferacion y multipoten-
cialidad [7]. Las MSC influyen directamente en la homeos-
tasis del hueso. Se ha demostrado que las MSC son capaces
de injertarse en hueso y diferenciarse a osteoblastos [8]. Ya
existen estudios que previamente han identificado células
troncales en los discos intervertebrales (DIV), concretamen-
te en nucleo pulposo (NP) [9,10].

En esta ocasion, dirigimos la investigacion a los discos
cervicales cuya anatomia y biomecanica condicionan la
evolucion del disco y su evolucion celular de forma particu-
lar en el raquis, diferenciando la carga y movilidad a la que
son sometidos los DIV en distintas dreas de la columna. El

ejercicio puede estimular la reparacion del disco y la proli-
feracion de células madre en modelos animales de forma di-
ferente a lo largo del raquis [11], lo que pone de manifiesto
la importancia biomecdnica en este proceso.

El NP es avascular, con un ambiente hipoxico, de carga y
con una probable merma en su capacidad de regeneracion
de las células troncales; por lo tanto, uno de los objetivos
de la terapia regenerativa es facilitar el ambiente externo
adecuado y estimular la proliferacion celular desde el lugar
inicial de la lesion, introduciendo MSC en el disco, buscan-
do su capacidad regenerativa.

Hasta hace poco tiempo se creia que las células troncales
adultas, presentes en un determinado tejido, solo se diferen-
ciaban dando lugar exclusivamente a los tipos celulares
propios de dicho tejido. Sin embargo, actualmente se ha
puesto de manifiesto que en los seres vivos adultos existen
varios tipos de células troncales, capaces de encontrarse lo-
calizadas en un tejido y generar células especializadas de
otro diferente [12]. Por ello, el hecho de que podamos ais-
lar células madre similares a las MSC en discos degenera-
dos apoyaria la hipétesis de una potencial regeneracion ce-
lular discal a través de MSC de este u otro origen. Dichas
células pueden ser cultivadas y expandidas in vitro, mante-
niendo su capacidad de diferenciacion[13]. En los altimos
afos, varios grupos han investigado el potencial de las
MSC en la reparacion y regeneracion de tejidos, dejando
patente la capacidad de diferenciacion de estas células a lo
largo de varias rutas definidas iz vitro, en concreto para re-
parar patologia traumatologia como el hueso [14], el carti-
lago, el musculo y los tendones, siendo los resultados preli-
minares prometedores.

El objetivo de nuestro estudio fue identificar la presencia
de células madre en nucleo pulposo de discos intervertebrales
cervicales degenerativos y compararlas con las de su MO.

I Material y métodos

Se realizé el estudio en un grupo de 14 pacientes seleccio-
nados, sometidos a cirugia vertebral por patologia degene-
rativa (discopatia), obteniendo, previo consentimiento in-
formado, el material extraido del disco cervical, que
normalmente se desecha, asi como 5- 10 ml de aspirado de
la MO. Las muestras se procesaron segun procedimientos
estandar establecidos para la obtencion de MSC, como
nuestro grupo ha publicado previamente [9].

El material discal fue disociado mecanica y enzimatica-
mente y, posteriormente, cultivado en medio estandar
DMEM, con 10% de suero bovino fetal, y se obtuvieron
células mononucleadas de la MO tras centrifugacion en
gradiente de densidad y posterior cultivo con el mismo me-
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Fig. 1. Disefio del estudio

dio antes mencionado. Se evalud la capacidad proliferativa
in vitro de las MSC de ambos origenes. Tras tres pases en
cultivo, las MSC obtenidas de ambas fuentes fueron proce-
sadas para su analisis morfologico e inmunofenotipico, y se
comprobé la capacidad de diferenciacion multilineal (adi-
pocito, osteoblasto) en ambos casos. (Figura 1).

Los pacientes incluidos en el estudio tenian edades com-
prendidas entre 40 y 70 afos, que precisaron una cirugia
cervical causada por mielopatia o radiculopatia, con dege-
neracion discal cervical, en el Hospital Universitario Fun-
dacion de Alcorcédn, a los que se les realizd una artrodesis
cervical intersomatica por via anterior, utilizando autoinjer-
to. Se anoté edad, sexo, indicacion quirdrgica, nivel fusio-
nado cervical y el grado de afectacion discal segin la escala
de Griffith [15]. (Figura 2).

La media de edad de los pacientes intervenidos fue de 48
afios (rango: 34-74) y la relacion mujer/hombre fue 8/6.
Once pacientes (79%) fueron intervenidos por radiculopa-
tia (RP) y otros tres (21%) por mielopatia (MP). Los nive-
les de fusion, son 6 C5-C6 (43%), 5 C5-C6-C7 (36%), 2
C4- C5-C6-C7(14%) y 1 C4-C5-C6 (7%). (Tabla 1).

Las 14 muestras pareadas de tejido, procedente del disco
intervertebral y de aspirado medular del mismo sujeto, de
las que se han obtenido células mesenquimales de ambas
fuentes, se procesaron en la Unidad de Terapia Celular del
Hospital Universitario de Salamanca. En cuatro casos, pro-

bablemente por la escasa cantidad de la muestra obtenida o
por un problema en el establecimiento del cultivo primario,
no se dispone de las muestras pareadas de ambas fuentes.
En todos los casos restantes las células MSC de disco inter-
vertebral y las de médula dsea se aislaron y expandieron
adecuadamente hasta el tercer pase.

Coordinados con el Servicio de Hematologia y la empresa
de transporte, se programo la realizacion de un paciente
por dia quirtrgico. Todas las cirugias se realizaron por el
mismo equipo quirdrgico. Se extrajeron 5-10 ml de médula
Osea mediante un trocar y se repartieron en dos tubos/pa-
ciente heparinizados y un unico disco/paciente en un bote

Fig. 2. Discopatia degenerativa.
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Tabla 1. Datos recogidos de los pacientes intervenidos

Paciente Edad Sexo
1 74 XX
2 42 XX
3 60 XY
4 37 XY
5 50 XX
6 43 XY
7 50 XX
8 51 XY
9 34 XX
10 49 XY
11 40 XY
12 51 XX
13 45 XX
14 47 XX

Diagnoéstico Nivel Igx. RM
MP C4-Cé 5
RP C5-Cé6 S
MP C4-C7 S
RP Cs5-C7 3
RP Cs5-C7 S
RP C5-C7 3
RP C5-C7 S
RP C5-C7 4
RP C5-Cé6 3
RP C5-Cé6 N
RP C5-C6 3
MP C4-C7 5
RP Cs5-Cé 4
RP C5-Cé6 4

(MP: Mielopatia, RP: Radiculopatia, Nivel 1gx: nivel quirirgico)

con medio RPMI (medio Roswell Park Memorial Institute)

anadido (Figura 3). Todo era conservado en nevera 4-8° C

hasta la llegada al laboratorio, donde fueron procesadas

como se resume a continuacion:

1. Aislamiento de MSC en NP. La muestra del nuicleo pul-
poso se disocié mecanicamente en la campana de flujo
laminar y posteriormente fue digerida en presencia de
una solucion con 0,02% de colagenasa durante 1 hora
en agitacion a 37° C, con 5% de CO,. Las células obte-
nidas fueron incubadas y subcultivadas.

2. Aislamiento de MSC en MO. Con respecto a las células
procedentes del aspirado de cresta iliaca, se procesaron
de acuerdo con el procedimiento estandar. Tras centrifu-
gacion en gradiente de densidad, las células mononuclea-
das fueron expandidas. Durante la expansion in vitro

hasta el tercer pase, se evaluaron las caracteristicas mor-
fologicas de las células. Tras alcanzar el tercer pase, se
procedid a los distintos estudios (inmunofenotipo y dife-
renciacion).

3. Imnunofenotipo por citometria de flujo. Las MSC obte-

nidas de ambas localizaciones fueron incubadas con los
siguientes anticuerpos monoclonales: CD90, CD14,
CD73, CD106, CD166, HLA-DR, CD45, CD34 CD19
y CD105. Las muestras fueron procesadas tal y como se
ha descrito previamente [9, 16]. Posteriormente, las célu-
las fueron adquiridas en un citometro de flujo FACSCali-
bur y analizadas con el software Infinicyt (Cytognos).

4. Diferenciacion multilineal de MSC. Para la diferencia-

cion a adipocito y osteoblasto, de cada muestra se sem-
braron cuatro placas de cultivo de 9,6 cm? de superficie

Fig. 3. Intervencion quirtdrgica, material de extraccion y conservacion de tejido.
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del tipo chamber slide, a razén de 5x103 células/cm?, in-
cubandose hasta obtener una confluencia del 80%. De
estas placas, dos se usaron para la diferenciacion adipo-
cito y dos para la de osteocito. En el caso de la diferen-
ciacion a osteocito se incubaron con medio de diferen-
ciacion «NH Osteodiff Medium», cambiando el medio
cada 3-4 dias. Se comprobo la diferenciacion osteogéni-
ca mediante tincion con fosfatasa alcalina. Para la dife-
renciacion a adipocito, las muestras se incubaron en el
mismo tipo de placas, pero con medio de diferenciacion
«NH Adipodiff Medium» en las mismas condiciones
(37° Cy 5% CO,) durante 21 dias. Se comprobd la dife-
renciacion mediante tincién de rojo al aceite (Oil-Red),
como se ha publicado previamente [9].

Se utilizé la version 15.0 del SPSS (Chicago IL) para el
analisis estadistico. Para cada variable, mediana, rango o
media se calcularon = dos desviaciones estindar. Para ex-
plorar las diferencias de cualquier variable entre MSC de
disco intervertebral y MSC de médula 6sea utilizamos la
prueba no paramétrica U-Mann-Whitney. Ademds, para
encontrar diferencias en cualquier variable entre las MSC
del mismo individuo pero de ambas muestras se utilizo el
Wilcoxon signed-rank test. Las diferencias encontradas fue-
ron significativas para una p<0,05.

I Resultados

En todos los casos se aislaron y expandieron MSC, tan-
to de DIV como de MO. En el caso de MSC-NP, se obser-
v6 una capa de células mononucleares (CMN) adheridas
después de dos dias del cultivo celular inicial. El tiempo
para llegar a la confluencia en cada pase fue similar en
ambos grupos. En cuanto a la morfologia, las células de
DIV y MO exhiben la caracteristica forma de huso en el
cultivo, aunque las primeras eran ligeramente mds peque-
nas (Figura 4).

De los estudios de diferenciacion multilineal de las células
mesenquimales de ambas fuentes hacia osteoblasto y adipo-
cito se obtuvo, en todos los casos, la diferenciacion hacia
ambos tipos celulares, si bien la diferenciacion adipocitica
de las células procedentes del disco es mucho menor que las
procedentes de la médula 6sea (Figura 5).

Tampoco se encontraron diferencias en los marcadores
inmunofenotipicos (Figuras 6 y 7). Las células de ambos
origenes poseen los marcadores inmunofenotipicos caracte-
risticos de las MSC, de acuerdo con los criterios de la ISCT
[6]. El marcador de células NP maduras CD24 [17] fue ne-
gativo en todos los casos. MSC-NP fueron positivas para
CD90, CD73, CD105 y CD166, con positividad para
CD106 tenue, mientras que fueron negativas para el marca-

Fig. 4. Morfologia de las MSC del disco cervical en pase inicial.

Tincién Oil-Red-0

MSC discointervertebral MSC médula ésea

Fig. 5. Diferenciacion adipocitica de células procedentes de disco
intervertebral y médula 6sea.
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Fig. 6. Marcadores inmunofenotipicos de MSC DIV.
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Fig. 7. Marcadores inmunofenotipicos de MSC de médula 6sea.

dor panhematopoyético CD45, el marcador de células ma-
dre hematopoyéticas CD34, el antigeno monocitario
CD14, el marcador de células B CD19, y el antigeno HLA-
DR, que es el mismo patrén fenotipico que se muestra en
las MSC-MO.

I Discusion

Los problemas degenerativos del raquis tienen gran im-
portancia en la sociedad actual, afectando a gran parte de
la poblacion, de edad media y avanzada —la mayoritaria en
estos tiempos—, siendo el dolor dificil de controlar y la evo-
lucion de la enfermedad dificil de detener. La discopatia de-
generativa presenta un origen multifactorial y superamos
términos como la deshidratacion o la pérdida de altura pa-
ra explicar este proceso, profundizando en un campo celu-
lar y molecular, que nos hara avanzar en un sentido mds ac-
tual para entender y tratar este problema. Se han
identificado la carga, la falta de ejercicio, el tabaco, los
traumatismos, la edad y los genes como factores de riesgo,
y hasta ahora se ha actuado sobre los factores modificables
realizando prevencion y tratamiento.

Datos de un estudio realizado en Estados Unidos apor-
tan que la mayoria de los adultos experimentaran dolor de
raquis durante su vidas [18]. De acuerdo a los datos de la
Encuesta Nacional de Atenciéon Médica Ambulatoria, se
estim6 que entre 2003 y 2004 hubo 42,4 millones de visi-
tas al médico de atencion primaria debidas al dolor de es-
palda [19]. Se calcula que el 80-90% de personas con ex-
periencia de dolor de espalda tiene una completa
resolucion dentro de las seis semanas, y solo el 5-10% de-
sarrolla dolor crénico [18].

Las stem cells o células troncales que potencialmente se
pueden emplear en programas de regeneracion discal debe-
rian mostrar capacidad de diferenciacion condral [20][21],
como ocurre con las células mesenquimales. Las MSC pue-
den obtenerse de diversas fuentes como tejido adiposo, mé-
dula 6sea, sinovial y periostio, entre otros, siendo las que
poseen mayor capacidad de diferenciacion condrogénica las
procedentes de sinovial y médula 6sea [22]. La capacidad
de diferenciacion y proliferacion de los condrocitos se ve
mermada con la edad y por disminucion de las telomerasas.
Esto explica por qué el ACI (implante de condrocitos auté-
logos) en edad avanzada genera resultados peores. El efecto
de la edad es menor en las MSC, y ademds permite el uso
alogénico, lo que puede contribuir a solventar este poten-
cial problema [23, 24].

En nuestro estudio hemos comparado dos tipos de MSC,
procedentes del DIV y de la MO de pacientes intervenidos
de cirugia raquidea bajo anestesia general. Esta fuente de
obtencion nos parece facil y resulta abundante, ya que cada
afio se practican en Espafia 21.320 cirugias de estas carac-
teristicas.

El segundo elemento fundamental en la ingenieria tisular
son las sustancias estimulantes, diferenciadoras y microam-
bientales que logran que las células prediferenciadas se dife-
rencien adecuadamente, proliferen y generen las propieda-
des necesarias para logran una matriz lo mds parecida a la
nativa y duradera [25]. Los primeros factores usados fue-
ron el factor de crecimiento transformante beta (TGF-®) y
la dexametasona [26]. Para inducir la condrogénesis y asi
lograr mejorar el microambiente tisular y mantener el feno-
tipo celular, se ha visto que las MSC por si mismas pueden
contribuir a la reparacion tisular, pero con la asociacién de
factores los resultados mejoran [27]. Otras moléculas in-
vestigadas son las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP), que incrementan la condrogénesis y aumentan los
proteoglicanos, acentuandose mds con el subtipo 2 que con
el 4 y el 6. Otras moléculas estudiadas son el factor de cre-
cimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), que es un mediador ana-
bolico y mitético del cartilago que estimula la formacion de
cartilago y hueso. También el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF), que estimula las células mesodérmicas espe-
cialmente los fibroblastos. Finalmente, el factor de creci-
miento fibrobldstico basico (bFGF), que potencia la mitosis
de los condrocitos. Por el contrario, en algunos estudios se
puede apreciar que se puede lograr una satisfactoria regene-
racion sin incorporar este tipo de factores, siendo suficiente
para la reparacion la estimulacion que ejerce el microam-
biente local de la lesion sobre el biomaterial o las células
adminstradas [28].
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En este trabajo se ha podido demostrar que las células
con caracteristicas MSC se pueden aislar de los DIV. De he-
cho, cumplen todos de los requisitos ISCT para la defini-
cion de MSC: la adherencia in vitro a las superficies de
plastico, la morfologia caracteristica y el perfil inmunofe-
notipico, asi como la capacidad de diferenciacién multili-
nea, en linajes osteogénico y adipogénico. Sin embargo, no
se observé apenas la diferenciacion en células adipogénicas,
lo que se discutird mas adelante.

Ademas, hemos comparado la morfologia, el potencial de
expansion, el perfil inmunofenotipico y la capacidad de di-
ferenciacion con las MSC obtenidas en condiciones estdn-
dar a partir de la MO de los mismos sujetos, que es el con-
trol ideal evitando las variaciones interindividuales que
pueden limitar la interpretacion de algunos resultados.

Risbud et al. [10] describen el aislamiento, desde disco
degenerado cervical DIV (tanto del anillo fibroso y del NP),
de una poblacion de células que se seleccion6 después de la
expansion in vitro en la superficie de plastico, y se descri-
ben como células progenitoras esqueléticas o MSC-like.
Ellos aislan tales células de disco moderadamente degenera-
do DIV, lo que sugiere la idea de que la regeneracion end6-
gena puede ser promovida por la estimulacion de estos pro-
genitores. Nuestros resultados confirman que es posible
aislar y expandir las células MSC en una poblacion de pa-
cientes con degeneracion discal moderada o severa.

Al comparar las MSC del NP (NP-MSC) con las obteni-
das a partir de la MO de los mismos sujetos (MO-MSC),
ambos tipos de células tienen la morfologia y el patrén in-
munofenotipico caracteristicos, con minimas diferencias.
Algunos marcadores inmunofenotipicos —como CD146-
que se ha relacionado con MSC no se incluyeron en nuestro
estudio, ya que es especifico de autorrenovacion de MSC y
en la actualidad no se considera en el panel de ISCT fenoti-
pico recomendado [6].

En cuanto a la capacidad de diferenciacion, es de gran
interés el hecho de que en la mayoria de nuestros pacien-
tes muy pocos NP-MSC fueron capaces de adquirir vesi-
culas lipidicas rojo al aceite después de cultivo en medio
adipogénico.

Ligeras diferencias en el método de diferenciacion o en la
fuente de NP, junto con el hecho de que en nuestros discos
de trabajo se encontraban en un estado de degeneracion
mas avanzada, pueden dar cuenta de esta alteracion en la
diferenciacion adipogénica, o bien que la limitacion de la
diferenciacion se deba a otros motivos. A este respecto, se
debe senalar que, en contraposicion a la MO, no hay adi-
pocitos en el medio normal de NP. Los DIV se desarrollan
tanto desde el mesénquima embrionario y la notocorda,

aunque el origen de las células NP adultas todavia no esta
claro. Es bien sabido que las interacciones entre las células
madre y su nicho circundante, incluyendo la matriz extra-
celular, son esenciales para modular no solo su morfologia
y fenotipo, sino también su funcion, lo que se ha demostra-
do recientemente para el NP [29].

El ambiente tnico del DIV (avascularidad, cargas, am-
biente hipoxico, etc.) podria desempefiar un papel impor-
tante. En este sentido, algtn estudio [30] ha comparado el
perfil de expresion génica de las células aisladas a partir de
células diferenciadas de NP a partir de MO vy las estandar
MSC de médula 6sea, mostrando alguna diferencia.

La biomecdnica del disco depende de su composicion y de
la organizacion de su matriz. Por lo tanto, cualquier desor-
ganizacion en su estructura afectard a su capacidad biome-
canica. Las MSC de NP, pese a que la hipoxia es buena pa-
ra la proliferacion de MSC [31] y el disco degenera por
ambiente hipdxico, son incapaces de controlar el proceso
de degeneracion DIV a nivel clinico, ya sea porque estdn
presentes en nimeros bajos en el DIV o porque pueden es-
tar alteradas primaria o secundariamente. Desde MO se
puede obtener facilmente gran numero de células de los
mismos pacientes, y como hemos visto, son bastante simila-
res a los precursores residentes de la NP. Por tanto, podria
ser una fuente alternativa para la terapia celular de la dege-
neracion DIV. Muchos estudios han demostrado la posibili-
dad de diferenciar MSC en NP con contacto con células de
nucleo pulposo [32], incluso es posible que las células me-
senquimales de grasa se diferencien también en células pa-
recidas de NP, en contacto con células stem de NP [33].

Las causas de esta degeneracion discal son atn descono-
cidas, si bien existen factores de riesgo como la edad, el
ambiente mecdnico o quimico y la genética. Las nuevas li-
neas de tratamiento de ingenieria tisular estin encamina-
das a utilizar factores de crecimientos, células y medios de
soporte.

Precisamos, ademas, el analisis en disco sano para tener
una referencia con la que comparar todos los estudios y
analisis que existen hasta el momento en la literatura cienti-
fica sobre este tema.

Finalmente, los hallazgos de este trabajo sugieren que es
potencialmente posible tratar la degeneracion del disco in-
tervertebral por terapia celular (MSC de MO) y/o estimula-
cion de las MSC enddgena de NP. Sin embargo, se precisa
un modelo estructural que controle esta reparacion cualita-
tiva, cuantitativa y espacialmente, facilitando el contacto
intimo de estos factores regeneradores con el entorno inme-
diato discal para que las caracteristicas sean lo mds simila-
res al componente celular local. |
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I ORIGINAL

Paraplejia traumatica a nivel dorsal: alteraciones morfologicas de la médula
espinal a largo plazo

Traumatic paraplegia at thoracic level: Long-term morphological alterations in spinal cord

Vaquero J, Zurita M, Aguayo C

Unidad de Investigacion Neurociencias y Catedra Rafael del Pino de Investigacion en Neurociencias, Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Majadahonda, Madrid, Espafia.

Esta investigacion ha sido financiada por FUNDACION MAPFRE

Resumen

Objetivo: Analizar la morfologia medular en pacientes con paraplejia traumatica cronica a nivel dorsal, en vis-
tas a su posible inclusion en ensayos de terapia celular.

Material y método: Se han valorado los estudios de Resonancia Magnética (RM) en 100 pacientes con paraple-
jia traumatica a nivel dorsal (ASIA A) que han solicitado ser incluidos en un ensayo clinico de terapia celular.
Resultados: En el 14% de los casos, la presencia de artefactos impidi6 el estudio. Un 30% mostr6 grandes de-
formidades ciféticas vertebrales, con ocupacion del canal raquideo. Entre los pacientes con un correcto estu-
dio morfoldgico, el 16% mostré una seccion medular completa y el 12% interrupcion practicamente total,
persistiendo solo algunos tractos de tejido entre los bordes de seccion medular. En el 83% de los casos se ob-
servaron quistes intramedulares, con un volumen medio de 0,95 + 0,89 cc. Una cavitacion extensa, identifica-
ble como siringomielia postraumdtica, se vio solo en tres pacientes. Un grado variable de atrofia medular, ge-
neralmente segmentaria, se aprecié en mas del 60% de los pacientes estudiados.

Conclusion: Si se considera, de acuerdo con experiencias preclinicas, que una continuidad anatémica de la
médula y lesiones intramedulares limitadas son criterios de posible eficacia de la terapia celular, estos datos su-
gieren que solo aproximadamente el 30% de los pacientes con una paraplejia traumadtica cronicamente esta-
blecida, a nivel dorsal, podrian ser razonablemente validos para entrar en estos ensayos.

Palabras clave:

Terapia celular, paraplejia, médula espinal.

Abstract

Objective: To analyze the spinal cord morphology in patients with chronic traumatic paraplegia at the thora-
cic level, for a possible inclusion in trials of cell therapy.

Material and method: We reviewed Magnetic Resonance (MR) studies in 100 patients with a traumatic thora-
cic paraplegia (ASIA A).

Results: In 14% of cases, the presence of artifacts prevented the study. 30% showed large vertebral kyphotic
deformities, with occupation of the vertebral canal. Among patients with a correct morphological study, 16%
showed complete spinal cord transection and 12% showed only some tracts of tissue between the edges of the
sectioned spinal cord. In 83% of cases intramedullary cysts were observed, with a mean volume of 0.95 = 0.89
cc. Extensive cavitation, identified as post-traumatic syringomyelia was seen only in three patients. Varying
degree of spinal cord atrophy, being generally segmental, was observed in over 60% of the patients.
Conclusion: If according to preclinical studies, anatomical continuity of the spinal cord and limited intrame-
dullary lesions are criteria for possible efficacy of cell therapy, these data suggest that only about 30% of pa-
tients with traumatic paraplegia chronically established, at dorsal level, could be reasonably valid for entry in
first clinical trials.
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Cell therapy, paraplegia, spinal cord.
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I Introduccion

La lesion medular traumatica representa una de las prin-
cipales causas de discapacidad, con graves consecuencias en
el entorno personal, familiar y laboral de quien la padece.
Supone un 70% de las lesiones medulares, admitiéndose
que se producen 50 nuevos casos por cada millon de habi-
tantes y afno, afectando fundamentalmente a pacientes jove-
nes, menores de 40 afios, y asocidndose a una mortalidad
que varia entre el 5y el 20%, dependiendo del nivel de le-
sion raquidea [1].

A pesar de las escasas perspectivas de lograr un trata-
miento eficaz para las graves secuelas de la lesion medular,
en el momento actual existe un creciente interés por la posi-
ble eficacia de la terapia celular, como consecuencia de nu-
merosos estudios preclinicos realizados en roedores y en
mamiferos superiores [2-6]. Dichos estudios han llevado al
inicio de ensayos clinicos en pacientes con lesion medular,
disefiados al objeto de conocer las posibilidades reales de
estas nuevas técnicas, que se enmarcan ya dentro de las es-
trategias de la llamada Medicina Regenerativa [7].

En el campo de la terapia celular aplicada a la lesion me-
dular traumatica, los primeros ensayos clinicos se han he-
cho utilizando células madre que incluyen tanto células ma-
dre mesenquimales aut6logas, obtenidas del estroma de la
médula 6sea, como células madre hematopoyéticas, y han
confirmado la ausencia de efectos secundarios significativos
[8-10]. Un estudio clinico preliminar con una serie relativa-
mente alta de pacientes parapléjicos sometidos al implante
intralesional de células mononucleares de médula 6sea fue
publicado ya en el afio 2008, sefialandose, un afio tras el
procedimiento, evidente recuperacion en sensibilidad, moti-
lidad y control de esfinteres [11]. Sin embargo, se ha sugeri-
do que la administracion de células autélogas mesenquima-
les en las zonas de lesion medular puede ser mas eficaz que
la administracion de una mezcla de células madre mesen-
quimales y progenitores hematopoyéticos [3][4].

Teniendo en cuenta que las células madre mesenquimales
representan menos del 0,01% de las células de la médula
Osea, su empleo en protocolos de terapia celular requiere
manipular estas células en instalaciones de alta seguridad
bioldgica (salas blancas o salas GMP) para expandir las cé-
lulas y obtener un numero suficiente antes de realizar el
trasplante. Esto conlleva una cierta complejidad técnica, lo
que posiblemente sea el principal argumento para la utiliza-
cion, en clinica, de células madre de médula dsea total, in-
cluyendo la fraccion de células madre hematopoyéticas. No
obstante, existen aun evidentes incognitas acerca de los me-
canismos por los cuales este tipo de terapia celular consigue
la recuperacion neuroldgica, tanto de animales experimen-

tales como de los pocos pacientes en los que se han ensaya-
do estas técnicas hasta ahora, barajandose fundamental-
mente un efecto de liberacion de factores troficos y de acti-
vacion de la neurogénesis endogena intramedular [3][4].

Por otra parte, la seleccion de pacientes que pudieran be-
neficiarse de estas novedosas técnicas requiere un analisis
pormenorizado de la lesion morfoldgica medular, por cuan-
to que, de acuerdo con nuestra experiencia preclinica, los
mejores resultados se obtienen en casos en que existe una
continuidad anatomica del cordén medular tras la lesion, y
la lesion queda limitada a una pequena cavidad quistica
centromedular traumatica.

En cualquier caso, cuando se analizan los escasos ensayos
clinicos en que se han aplicado estas nuevas técnicas en pa-
cientes con una paraplejia cronicamente establecida, llama
la atencion la escasa relevancia que se da, a la hora de selec-
cionar los pacientes, a la morfologia de la lesion medular, lo
que tedricamente deberia ser un criterio primordial, ya que
las posibilidades de lograr una recuperacion funcional de la
médula dependerdn en gran medida de las caracteristicas
anatomicas de la lesion.

En el Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majada-
honda se ha iniciado un programa de Terapia Celular Neu-
rologica destinado a estudiar la posible eficacia del tras-
plante de células madre mesenquimales aut6logas en
pacientes con graves secuelas neurologicas de causa trau-
matica. En este contexto, el primer ensayo clinico disefiado
contempla la administracion intralesional de este tipo de
células en pacientes con una paraplejia (ASIA A) croénica-
mente establecida, con lesion medular a nivel dorsal.

Los estudios preclinicos en animales, sobre los cuales se
sustenta este ensayo, han mostrado que los mejores resulta-
dos terapéuticos se logran en casos en los cuales existe con-
tinuidad anatémica del cilindro medular y una cavidad
quistica centromedular limitada a 1-2 espacios vertebrales,
en la cual se depositan las células madre mediante una inter-
vencion quirurgica [5][6]. Como consecuencia, se ha trata-
do de seleccionar una serie de pacientes que cumplan estas
condiciones anatomicas de su médula espinal, lo que nos ha
permitido conocer algunos detalles acerca del porcentaje de
pacientes que, tras cierto tiempo de evolucion de una lesion
medular completa, muestran estas caracteristicas.

I Material y métodos

Se han recogido datos de Resonancia Magnética (RM) de
100 pacientes con paraplejia traumatica que han acudido a
la consulta de Terapia Celular Neurolédgica del Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, o han consul-
tado a los investigadores responsables de este programa, en-
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tre diciembre de 2011 y septiembre de 2012, acerca de las
posibilidades de ser incluidos en un ensayo clinico de terapia
celular. Como condiciones para poder ser valorados, y como
paso previo a su cita en consulta, se les indico la necesidad
de un diagndstico previo de paraplejia completa (ASIA A),
de causa traumadtica, con mas de un afio de evolucion desde
el momento del accidente y una edad comprendida entre los
18 y los 60 anos, por ser estos limites de edad los aprobados
para el primer ensayo clinico de terapia celular en pacientes
con lesion medular. En todos los casos se valoraron estudios
recientes de Resonancia Magnética de columna y médula
dorsal. Estos estudios fueron aportados por los propios pa-
cientes o realizados en el Hospital Puerta de Hierro. La ma-
yor parte de las veces, las imagenes fueron adquiridas con
un equipo de 1.5-Teslas, estudiando basicamente imagenes
potenciadas en T1 y T2. Cuando se constat6 la presencia de
una lesion quistica intramedular, su volumen fue determina-
do por medio del software asociado al equipo de RM (Sie-
mens Imaging software, Siemens AG Medical Solutions, Er-
langen, Germany), o aplicando la formula de Houchens [12]
a las imagenes aportadas.

I Resultados

En todos los pacientes estudiados se confirmé clinica-
mente una paraplejia completa (ASIA A), cronicamente es-
tablecida, con lesion a nivel dorsal. El analisis de los pa-
cientes estudiados mostré un predominio de varones (4/1),

Cuerpo vertebral

Fig. 1. Distribucion de las fracturas vertebrales, den-
tro de la region dorsal, en la serie estudiada.

Fig. 2. Artefacto metalico del sistema de
fijacion vertebral, que impide la correcta
visualizacion de la médula espinal.

con edades comprendidas entre 19 y 58 afios y una edad
media de 36 (DE: 9) afios.

Considerando el requisito de que los pacientes debian te-
ner al menos un afio de evolucion desde el accidente, el
analisis de la serie mostrd que el tiempo medio de evolucion
tras la lesion era de 9 + 7 afos, con un rango variable entre
2y 30 afios. En cuanto al nivel de la lesion, referido a la al-
tura de la lesion vertebral, se aprecié que el nivel preferen-
temente afectado era el D8 (25%) seguido de los niveles D4
(20%) y D12 (15%) (Figura 1). En el 12% de los casos se
constatd una afectacion vertebral a dos niveles, coexistien-
do fracturas de cuerpos vertebrales adyacentes, preferente-
mente en D7-D8 (6 casos), seguido de D11-D12 (4 casos), y
de D4-D5 (2 casos).

En cuanto a la presencia de sistemas de fijacion vertebral,
éstos existian en el 50% de los casos. En dos pacientes de la
serie, el sistema de fijacion habia sido retirado unos meses
después de su colocacion, por infeccion o por dolor muscu-
lar atribuido al mismo. En 14 casos de la serie (14%), la
presencia de artefactos metdlicos por la presencia del siste-
ma de fijacion vertebral impidi6 el estudio morfoldgico de
la médula espinal mediante RM (Figura 2). En los restantes
pacientes en los que existian sistemas de fijacion, los arte-
factos metalicos que provocaban dificultaron la interpreta-
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cion de las imdgenes, pero no impidieron una adecuada va-
loracion de las lesiones medulares, en lo que respecta a la
existencia o no de disrupciéon medular, atrofias o quistes.
Como consecuencia, el estudio de las alteraciones de la
morfologia medular valoradas en la presente serie se limito
a un total de 86 pacientes. En estos 86 pacientes, el estudio
de RM mostré imagenes indiscutibles de seccion medular
completa, con separacion de bordes, en 14 casos (16 %) (Fi-
gura 3A) y en otros 12 casos (14%) existian unos tenues y
finos tractos de tejido, de dudosa naturaleza nerviosa o fi-
brosa, como tinica conexion entre los bordes de la zona le-
sion medular (Figura 3B), lo que representa que al menos
en el 30% de casos existe una practica interrupcion de la
continuidad medular como consecuencia de la lesion trau-
matica. Estas imagenes eran mds frecuentes en los casos sin
fijacion vertebral. Ademas, en el grupo de pacientes sin sis-
temas de fijacion vertebral, el 30% presentaba una impor-
tante cifosis a nivel de la zona de lesion, con ocupacion del
canal raquideo por desplazamientos o fragmentos vertebra-
les (Figura 3A).

La presencia de zonas quisticas intramedulares se consta-
té en el 83% de los pacientes de la serie en los cuales la
morfologia medular pudo ser estudiada adecuadamente
mediante RM, con un volumen variable que oscil6 entre
0,02 y 3 cc, con una media de 0,95 = 0,89 cc (Figura 4). La
mayor parte de las veces (70% de estos casos), las imigenes
de quistes intramedulares, a veces de dificil diferenciacion
con zonas glidticas, se limitaban a 1-2 segmentos medula-
res, generalmente a nivel de la zona de fractura vertebral y

Fig. 3. A: Disrupcion anatémica de la médula, con extrema cifosis
y ocupacion del canal raquideo. B: Disrupcion de la médula, con
finos tractos (flecha blanca) que unen los cabos de seccion medu-
lar (flechas negras).

Fig. 4. Lesion quistica intramedular a nivel D2-D3, en fases T1
(A) y T2 (B). El quiste intramedular esta bien delimitado y no se
acompana de atrofia medular.

Fig. 5. Paciente con fractura vertebral en
D1. Estudio de RM en fase T2. Extensa
dilatacion de la médula por encima y por
debajo de la zona de lesion (siringomielia
postraumatica).

en el resto de los casos, ocupaban varios segmentos. Image-
nes de cavitacion intramedular extensa, claramente identifi-
cables como siringomielia postraumatica, se vieron solo en
3 pacientes (Figura 5). Un grado variable de atrofia medu-
lar se consider6 que estaba presente al menos en el 60 % de
los pacientes estudiados, aunque por lo general, el adelga-
zamiento medular (en mas del 70% de las veces) quedaba
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Fig. 6. A: Estudio de RM en fase T1. Atro-
fia medular segmentaria (flechas) en un
paciente con fractura vertebral a nivel D8.
B: Estudio de RM en fase T2. Extensa
atrofia medular entre D5 y D12, en un pa-
ciente con fractura a nivel D8 y marcado
acufamiento vertebral.

limitado a la zona de lesion (Figura 6A). En el 7% de los
pacientes con adecuada visualizacion medular se observo
una marcada atrofia de todo el cilindro medular por debajo
de la zona de lesion (Figura 6B).

I Discusion

En el momento actual, la experiencia clinica acerca de la
terapia celular en pacientes con lesion medular es escasa y
los resultados son variables de unas series a otras, lo que
obedece tanto a la gran variabilidad de los pacientes trata-
dos, como a la gran diversidad de células administradas y a
la via de administracion. Si se analizan dos ensayos clinicos
de fase I/Il que utilizaron células madre mononucleares de
médula d6sea [9][10], se aprecia que en ellos se incluyeron
pacientes no homogéneos, con diferentes niveles de lesion,
y en uno de ellos se incluyeron pacientes con ASIA A, By C
[9]. Los pacientes no fueron asignados al azar ni estaban
enmascarados, aunque se utilizaron dos evaluadores inde-
pendientes. En este mismo estudio se compararon dos gru-
pos a los cuales se les administrd células madre por vias di-
ferentes: via venosa y via arterial. Este tipo de
comparacion, aunque ayuda a determinar la mejor forma
de administracion, no es el mds adecuado para determinar
el efecto terapéutico de las células administradas. A pesar
de todo, es de destacar que en el estudio de Sykova et al.
[9], cuatro pacientes en el grupo que recibieron las células

por via arterial y un paciente en el grupo que las recibi6
por via venosa mejoraron en la funciéon motora y sensitiva,
tanto al tacto ligero como en la sensibilidad al dolor. La
mayor recuperacion en funcion motora correspondi6 a un
paciente ASTA B que en la evaluacién anual paso a ser
ASIA D, después de ser trasplantado 30 dias después de la
lesion. La mayor recuperacion sensitiva tanto al tacto lige-
ro como al dolor ocurrié en un paciente ASIA A, que en la
evaluacion anual pasé a ser ASIA B, y que fue trasplantado
a los 11 dias de sufrir la lesion. En otro estudio [11] se se-
flala igualmente eficacia terapéutica tras la administracion
local, intravenosa y subaracnoidea de células mononuclea-
res de médula dsea, fundamentalmente en control de esfin-
teres y en funcién motora.

En cuanto a la posible eficacia de la administracion de cé-
lulas madre mesenquimales por via subaracnoidea en hu-
manos, en las publicaciones existentes se describe una me-
joria significativa de funcion de esfinteres en los pacientes
tratados y mejoria de 1-2 puntos en escala ASIA [13], o
bien mejoria de funcion motora y sensitiva en el 32% de los
casos [14], e incluso se ha descrito un caso puntual de me-
joria espectacular en un paciente que pasé de tener una le-
sion medular ASTIA A a una lesion ASIA D tras la adminis-
tracion subaracnoidea de una combinacién de células
madre alogénicas [15].

Como resumen de estas publicaciones de la literatura,
puede aceptarse la bioseguridad de la administracion suba-
racnoidea de células madre de médula 6sea en pacientes,
con amplios rangos en cuanto a la cantidad de células ad-
ministradas, que ha oscilado entre 1 x 106/kg [16] y 50 x
106/kg [13] en el caso de células mononucleares, o en torno
a 30 x 106 en 2 cc de suero fisioldgico, en el ensayo de Sai-
to et al. [17], con una poblacién celular exclusivamente de
células mesenquimales y una ventana terapéutica limitada a
las primeras tres semanas tras la lesion. En cuanto a los in-
tervalos de administracion, éstos han variado entre una
unica inyeccion [16] y administraciones repetidas cada mes,
durante seis meses [13].

Sin embargo, en todos estos estudios llama la atencién
el hecho de que se presta escasa atencion a la seleccion de
pacientes de acuerdo a las modificaciones morfologicas de
la médula espinal traumatizada, lo que consideramos que
puede ser uno de los principales factores que condiciona
la gran variabilidad de resultados, ya que no parece razo-
nable esperar que la terapia celular logre regeneracion
efectiva del tejido nervioso en aquellos casos en que exista
una importante lesion medular, como puede ser la presen-
cia de seccion medular, con clara discontinuidad de sus
bordes de seccion.
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En nuestro estudio de investigacién hemos analizado la
morfologia medular de un grupo 100 pacientes con para-
plejia completa considerada irreversible, al objeto de ob-
tener datos acerca del nimero de pacientes que presentan
una morfologia medular comparable a la que ha sido tra-
tada, con buenos resultados, en nuestros modelos precli-
nicos de lesion medular [6] y que, al menos tedricamente,
podrian ser los que obtuvieran mayor eficacia a la hora de
un ensayo clinico con administracion intralesional de cé-
lulas madre autblogas, obtenidas del estroma de la médu-
la 6sea.

Nuestro estudio revela que al menos en el 14% de los
pacientes con paraplejia traumdtica a nivel dorsal, el tra-
tamiento inicial de fijacion vertebral va a condicionar que
no se pueda ver adecuadamente la médula espinal en una
fase posterior, como consecuencia de los importantes arte-
factos que origina el sistema de fijacion previamente colo-
cado. Aunque los modernos sistemas de fijacion son com-
patibles con la RM, la colocacion de maltiples tornillos
transpediculares dificulta el estudio posterior de la médu-
la, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora del trata-
miento inicial de los pacientes. Aunque es obvio que tras
cierto tiempo de evolucion los sistemas de fijacion pueden
ser retirados, no parece razonable plantear esta posibili-
dad para poder hacer un estudio correcto de la morfologia
medular, con vistas a un hipotético tratamiento con célu-
las madre, al menos hasta que no se constate la eficacia re-
al de estas nuevas técnicas.

Aproximadamente en el 30% de los casos en los que se
puede hacer un correcto estudio de la médula, la presen-
cia de una clara disrupcion del cordén medular, o la exis-
tencia de tenues tractos que unen los extremos de la zona
de seccion, va a condicionar que sea previsible la inefica-
cia de estos nuevos tratamientos. Por tltimo, la presencia
de marcada cifosis, o la ocupacion del canal raquideo por
fragmentos 6seos, determina que al menos en el 30% de
los casos sin fijaciéon vertebral tampoco sea previsible la
obtencion de buenos resultados mediante el trasplante de
células madre. Del mismo modo, la correccidn de la de-
formidad vertebral, como fase previa a un posible trata-
miento de terapia celular, solo podria ser considerada ra-
zonablemente si se constatara un nivel de eficacia
terapéutica que permitiera hacer un balance de posibles
riesgos y beneficios.

La presencia de atrofia medular, de posible causa isqué-
mica, y de amplias cavidades intramedulares (siringomielia
postraumatica) podrian ser factores determinantes de un
mal pronoéstico tras la aplicacion de terapia celular, aunque
en el estado actual de nuestros conocimientos no existen

claros argumentos para impedir a los pacientes con estas al-
teraciones su inclusion en ensayos clinicos bien disefiados.
Por otra parte, la busqueda de un paralelismo entre las le-
siones intramedulares de nuestros pacientes y las causadas
en modelos experimentales de paraplejia sobre los cuales la
terapia celular se ha mostrado eficaz [2-6] nos lleva a consi-
derar como candidatos idoneos para un trasplante intrame-
dular de células madre a los pacientes con cavidades quisti-
cas intramedulares de pequefio tamafio, idealmente
limitadas a un cuerpo vertebral, y en los que no exista sec-
cion anatomica de la médula, cifosis significativa o marca-
dos signos de atrofia medular.

Como consecuencia de las observaciones recogidas en el
presente estudio, y basindonos en la experiencia preclinica
de terapia celular en mamiferos superiores parapléjicos,
creemos razonable establecer que solo aproximadamente el
30% de los pacientes con una paraplejia traumatica, croni-
camente establecida, a nivel dorsal, pueden ser considera-
dos como candidatos razonablemente validos para entrar
en ensayos clinicos de terapia celular para la lesion medu-
lar. Este porcentaje es ligeramente superior (40%) en el ca-
so de pacientes con fijacion vertebral previa y ligeramente
inferior (25%) en pacientes que no fueron fijados, funda-
mentalmente por la escoliosis que muestra la columna y se-
cundaria ocupacion del canal raquideo.

Es obvio que ante la creciente demanda de estos nuevos
tratamientos, hemos de tener claro que hoy por hoy estas
técnicas son de investigacion clinica y deben ser realizadas
solo por grupos con amplia experiencia en este campo y
bajo estrictos controles éticos y metodoldgicos. La l6gica
demanda de nuestros pacientes para entrar en estos ensa-
yos, buscando una mejoria de su lesion medular, exige
que les transmitamos una gran prudencia y el hecho de
que solo en un pequefio porcentaje de ellos se dan las cir-
cunstancias que hacen previsible poder obtener alguna
mejoria terapéutica. |
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I ORIGINAL

Chemobrain: ¢podemos hablar de un dafno cerebral adquirido por quimioterapia?

Chemobrain: Can we consider an acquired brain injury from chemotherapy?
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Resumen

Objetivo: Conocer el deterioro cognitivo producido por la quimioterapia en una muestra de pacientes con
cancer de mama frente a los controles y frente a si mismas, antes y después del tratamiento.

Pacientes y método: Estudio de corte longitudinal prospectivo. Se administrd la Mini International Neuropsy-
chiatric Interview, se evalu6 depresion, ansiedad, funcion sexual, calidad de vida y suefio. Se midié memoria,
atencion, velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, funcion ejecutiva y fluidez. Tanto la muestra ini-
cial como la final fue de 19 pacientes y 19 controles.

Resultados: Las pacientes presentaron diferencias en depresion, ansiedad, calidad de vida, funcién sexual y ca-
lidad de suefio frente al grupo control en el momento basal y a los seis meses. Se encontraron diferencias neu-
rocognitivas entre pacientes y controles antes del tratamiento en memoria y en funcion ejecutiva y después del
tratamiento en memoria, funcion ejecutiva e indice de funcion prefrontal.

Conclusiones: Encontramos diferencias entre pacientes y controles antes de comenzar el tratamiento, sintomas
de ansiedad, depresion, calidad de vida y suefio, en funcién sexual y en las variables neurocognitivas de me-
moria y funcion ejecutiva. Tras la quimioterapia, se observé declive en las pacientes respecto a los controles
en: ansiedad, depresion, calidad de vida, calidad de suefio y funcion sexual y los dominios cognitivo de aten-
cién, memoria, funcion ejecutiva e indice de funcién prefrontal.

Palabras clave:

Cancer de mama, chemobrain, deterioro cognitivo, quimioterapia

Abstract

Objective: To meet the cognitive impairment caused by chemotherapy in a sample of patients with breast can-
cer versus controls and themselves, before and after treatment.

Patients and methods: Prospective longitudinal study. The Mini International Neuropsychiatric Interview was
administered and other emotional symptoms like depression, anxiety, sexual function, quality of life and sleep
was assessed. Memory, attention, processing speed, working memory, executive function and flow were mea-
sured. Both the initial and the final sample were 19 patients and 19 controls.

Results: Patients differ in depression, anxiety, quality of life, sexual function, and quality of sleep versus con-
trols at baseline and 6-month. Neurocognitive differences between patients and control group were found in
memory before treatment and executive function. After treatment the differences were in memory, executive
function and index of prefrontal function.

Conclusion: There are significant differences between patients and control group before starting treatment,
symptoms of anxiety, depression, quality of life and sleep, sexual function and neurocognitive variables in me-
mory and executive function. After chemotherapy, decline was seen in patients respect control group in: an-
xiety, depression, and quality of life, quality of sleep and sexual function and cognitive domains of attention,
memory, executive function and index of prefrontal function.

Key words:

Breast cancer, chemobrain, cognitive impairment, chemotherapy.

Correspondencia

G Chiclana

Servicio Psiquiatria B. Investigacion. Ibiza 43, 28009. Madrid, Espaiia.
e-mail: gchiclana@iisgm.com

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 3:143-149

143



I Introduccion

En los altimos afios se han producido grandes avances en
el tratamiento del cancer, mejorando la supervivencia a largo
plazo de los pacientes oncoldgicos [1] y aumentando el inte-
rés por las secuelas que pueden quedar tras el tratamiento
[2]. Mientras algunos efectos secundarios adversos han sido
bien definidos e investigados, otros como el deterioro cogni-
tivo asociado principalmente a la quimioterapia se conocen
menos [3]. Aunque se sabe poco sobre los efectos precisos
del tratamiento oncoldgico sobre las funciones cognitivas,
los estudios indican que se trata de una complicacion relati-
vamente comun aunque infradiagnosticada [4]. Algunos pa-
cientes oncologicos acuden a consulta durante el tratamiento
de la enfermedad, manifestando quejas de concentracion y
memoria [5]. A estos problemas cognitivos se les denomina
chemobrain, concepto que refleja como los pacientes atribu-
yen estas dificultades a su tratamiento oncoldgico [6].

Cada vez mds existe una mayor conciencia en la comuni-
dad cientifica de los efectos secundarios de los tratamientos
sobre el cerebro y sobre las funciones cognitivas, pero toda-
via se desconoce el tratamiento efectivo para las disfuncio-
nes neurocognitivas [7]. Por otro lado, también se han estu-
diado los diferentes factores que afectan a la aparicion de
estas quejas cognitivas y que hacen que este fendmeno sea
variable de unos pacientes a otros, manifestindose de mane-
ra unica en cada uno de ellos [6]. Los datos obtenidos sobre
chemobrain proceden principalmente de pacientes diagnosti-
cadas con cancer de mama. Ha sido el tipo de cancer donde
mas se esta estudiando, ya que son estos pacientes los que
presentan mds quejas en consulta. Para otros tipos de cancer,
los datos disponibles son todavia muy escasos [8-10]. En las
encuestas realizadas en mujeres tratadas con quimioterapia
y que han sobrevivido al cancer de mama, hasta el 70% re-
conoce un deterioro cognitivo [8]. Sin embargo, cuando se
han evaluado, no se ha conseguido demostrar claramente un
deterioro [5][11]. Ademads, se ha observado relacién entre la
percepcion subjetiva del deterioro cognitivo y la presencia de
ansiedad, depresion y peor calidad de vida [11]. Las altera-
ciones inducidas por la quimioterapia suelen ser sutiles y los
dominios mas alterados que se han reportado en investiga-
cién son: memoria, atencion, funciones ejecutivas y funcion
psicomotora [12][13]. Aunque no son alteraciones graves,
estos déficits afectan a la calidad de vida del paciente y al
rendimiento en su vida diaria. También se han visto afecta-
dos negativamente aspectos importantes de la persona, co-
mo la funcién sexual (disminuyendo la frecuencia y el deseo)
y la calidad de suefio [14].

Nuestro estudio pretende comprobar la hipétesis de que
ciertas pacientes con cancer de mama presentan alteracio-

nes neurocognitivas tras haber recibido quimioterapia, in-
dependientemente de las alteraciones psiquidtricas mds ha-
bituales como depresion, ansiedad y estrés postraumatico.
Se evaluo el rendimiento cognitivo de las pacientes diagnos-
ticadas de cancer de mama antes de iniciar el tratamiento
de quimioterapia y seis meses tras recibir el tratamiento. En
el momento basal se compararon con un grupo control, pa-
reado por edad y nivel educativo, para determinar si existe
afectacion en los dominios cognitivos evaluados y, en caso
afirmativo, determinar la intensidad del deterioro en fun-
cion de la quimioterapia administrada.

I Pacientes y métodos

La muestra del estudio pertenece al proyecto de investiga-
ciéon «Evaluacion dafio cerebral (chemobrain) asociado al
tratamiento del cancer de mama» que se lleva a cabo en el
Hospital General Universitario Gregorio Maraién finan-
ciado por FUNDACION MAPFRE en el afio 2013. El re-
clutamiento de la muestra de pacientes se hizo a partir de
las pacientes que acudian al Hospital General Universitario
Gregorio Maranon por primera vez por un diagnostico de
cancer de mama. Esta muestra pertenece a la poblacion del
area 1 de la Comunidad de Madrid. Las pacientes se reclu-
taron en el servicio de oncologia por médicos con dicha es-
pecialidad, donde eran remitidos al personal de investiga-
cion que verificaba que se cumpliesen los criterios de
inclusion. Todas las medidas recogidas fueron realizadas
por médicos y neuropsic6logos con una experiencia en pa-
cientes con cancer de mama.

Los criterios de inclusion eran: paciente con diagndstico
de cancer de mama confirmado histologicamente grado I o
grado II operable, que no fuese a recibir tratamiento con
quimioterapia previo a la intervencion, con edades entre 18
y 65 afios, hablar castellano fluido. Los criterios de exclu-
sion fueron: haber recibido previamente tratamiento onco-
légico, retraso mental, embarazo, diagndstico de psicosis o
trastorno limite de la personalidad, consumo de sustancias,
padecer una enfermedad neuroldgica o dafio cerebral ad-
quirido o haber recibido algunos de los siguientes psicofar-
macos: neurolépticos, sales de litio o antiepilépticos.

Las pacientes controles se reclutaron pareando 1 a 1 cada
caso por edad y nivel educativo. La incidencia de casos nue-
vos de cancer en el afio 2013 el hospital fue de 2.396 casos.
De estos, 367 mujeres fueron diagnosticados con cancer de
mama, 271 de las cuales tenian entre 18 y 65 afos. Otras 68
fueron tratadas con quimioterapia y 20 fueron casos nuevos
que cumplian los criterios de inclusion. De las 20 pacientes,
19 aceptaron participar firmando el consentimiento infor-
mado. Una paciente rechazé el estudio por vivir lejos de
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Madrid. Se reclutaron 19 controles pareados por edad y ni-
vel educativo que no cumplian los criterios de exclusion. En
cada una de las visitas se realizaba una evaluacion psiquia-
trica mediante la entrevista Mini International Neuropsy-
chiatric Interview (MINI) [15], para evaluar sintomas como
depresion, ansiedad, calidad de suefio, funcion sexual (fre-
cuencia y deseo) y nivel de calidad de vida. Tras esta entre-
vista realizamos una evaluacion neuropsicolégica para eva-
luar los siguientes dominios: atencion, velocidad de proceso,
memoria, memoria de trabajo y funcion ejecutiva.

El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital
donde se ha desarrollado la investigacion. Todos los partici-
pantes del estudio firmaron previamente un consentimiento
informado. Al tratarse de un estudio naturalista, no habia
directrices para el tratamiento administrado.

Todas las participantes, tanto controles como pacientes,
fueron mujeres de raza caucasica. La media de edad fue de
46 anos en ambos grupos. No se observan diferencias signi-
ficativas en ninguna de las variables sociodemograficas (es-
tado civil, tipo de convivencia, nivel educacional, nivel so-
cioeconémico y numero de afios estudiados) excepto en
«situacion profesional actual» (X*=14,09; p=<0,001); el
57,9% de los controles eran trabajadoras activas, mientras
que el 47,4% de las pacientes se encontraban en baja tran-
sitoria. Respecto a los antecedentes personales, las pacien-
tes los presentaron con mds frecuencia que los controles: el
21% de los controles habia presentado sintomatologia de
ansiedad o depresion frente al 42% de los pacientes. El
7,5% y el 31% de los controles y pacientes respectivamen-
te, sintomas de ansiedad, y el 2,5% y el 10,5% de controles
y pacientes respectivamente sintomas de depresion. En los
antecedentes oncoldgicos familiares se encontraron diferen-
cias significativas en los antecedentes familiares de primer,
segundo y tercer rango (X?=15,48; p<0,05, para primer
rango X’=15,48; p<0,001 para segundo rango y X*=7,21;
p<0,001 para el tercer rango), con mayor frecuencia en las
pacientes. Respecto a los datos clinicos, el 47,7% de los pa-
cientes y el 100% de los controles no tuvieron ningtn diag-
nostico psiquiatrico segtn la entrevista MINI.

Para obtener los datos del estudio se disefi una bateria
de escalas y test. Esta bateria se administraba antes del ini-
cio del tratamiento con quimioterapia y a los seis meses de
este(cuando finalizaban el tratamiento). Constaba de tres
partes que se realizaban en una unica entrevista, adminis-
trada por un neuropsicélogo entrenado, que ademads reco-
gia los datos sociodemogrificos y clinicos de pacientes y
controles. La primera parte era una entrevista psiquidtrica
con el fin de comprobar que el sujeto cumplia los criterios
de inclusién. Una vez superada esta primera entrevista se

administraba la baterfa neurocognitiva. Tras la bateria, el
sujeto completaba las escalas autoaplicadas de sintomas de
ansiedad, depresion, calidad de suefio, calidad de vida y
funcion sexual. La eleccion de las escalas que median alte-
racién emocional (depresion, ansiedad), funcion sexual, ca-
lidad de suefio y calidad de vida estd basada en la literatura
cientifica que trata de explicar la existencia de chemobrain
en esta poblacion debido al tratamiento con quimioterapia,
donde también estd presente una alteracion emocional, del
sueno, sexual y de la calidad de vida [5][11-13][16][17].

Los dominios cognitivos se definen de la siguiente forma:
atencion (capacidad de mantener, dirigir y cambiar el foco
atencional), memoria (recuerdo inmediato, a corto y largo
plazo verbal), memoria de trabajo (capacidad de mantener
una informacidn activa en la mente y trabajar con ella), ve-
locidad de proceso de la informacién (tiempo necesario pa-
ra completar una tarea con una carga cognitiva) y funcion
ejecutiva (capacidad de resolucion de problemas de la vida
diaria de forma eficaz) [18][19].

Los datos se obtuvieron a través de distintas pruebas y es-
calas. Para descartar patologia psiquiatrica grave se utilizo la
Mini International Neuropsychiatric Interview [15]. Para
evaluar el estado de dnimo se usaron las siguiente escalas:
Depresion: Inventario autoaplicado de depresion de Beck
(BDI) [20]; Ansiedad: Inventario de ansiedad Estado-Rasgo
(STAI) [21] y Generalized Anxiety Disorder-7Items (GAD7)
[22]. Para medir la calidad de suefio: Escala de sueio Med;i-
cal Outcomes Scale Study Sleep Scale (MOS) [23]; para me-
dir los cambios en la funcion sexual: Escala de funcion se-
xual Changes in sexual functioning questionnaire [24]; y
para medir la calidad de vida se us6 la escala QLQ-C30
Quality of life Questionaire [25].

Para medir el rendimiento neurocognitivo se disefié una
bateria con las siguientes pruebas: Memoria: Lista de pala-
bras de la escala de Wechler para memoria (WMS-III) [26];
Atencién: Trail Making Test Ay B (TMT Ay B) [27] v
Stroop Test Palabras y Colores [28]; Memoria de trabajo:
Subprueba de digitos y letras y nimeros de la escala Wech-
ler de inteligencia general (WAIS-III) [29]; Funcion ejecuti-
va: Stroop test (inhibicion) [28] y Torre de Londres [30].
Velocidad de procesamiento: Busqueda de simbolos y clave
de numeros de la escala Wechler de inteligencia general
(WAIS-IIT) [29] y fluidez verbal Categorial (FAS) [31] y Se-
mantica (COWAT) [32]. Se cre6 una agrupacion de domi-
nios cognitivos (Atencion, Memoria, Memoria de Trabajo,
Velocidad de procesamiento y Funcidn ejecutiva) con las
variables de determinados test que neuropsicologicamente
estan relacionados con estas habilidades neurocognitivas

[19][30][32].
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Entre las alteraciones mds frecuentes en chemobrain es-
tan la funcion ejecutiva, la memoria de trabajo y la veloci-
dad de proceso [32]. Estas alteraciones también estan pre-
sentes en otros cuadros clinicos donde estd demostrada una
afectacion de las funciones prefrontales [33].

Se creé un Indice de Funcion Prefrontal. Para ello nos
hemos basado en la definicion de Luria sobre la funcién
prefrontal y el disefio de otros indices en cuadros donde se
da el mismo cuadro de alteraciones neurocognitivas

[19][31].

Dominios neurocognitivos y variables empleadas

Atencién global: digitos directos WAIS-III. Tiempo en
completar TMT-A. Numero de respuestas correctas en
Stroop palabras. Numero de respuestas correctas en Stroop
colores.

Velocidad de proceso: Basqueda de simbolos (WAIS-III).
Clave de nameros (WAIS-III). FAS categorial.

Memoria de trabajo: Digitos inversos (WAIS-III). Letras y
numeros (WAIS-III).

Memoria: WMS-III Recuerdo inmediato. WMS-III Re-
cuerdo a corto plazo. WMS-III Recuerdo a largo plazo.

Funcion ejecutiva: TMTB-TMTA. Intrusiones del FAS.
Intrusiones del Cowat. Interferencia de Stroop test. Torre
de Londres (TL) puntuacién total. TL Total correcta. TL
resolucion de problemas.

Indice de Funcién prefrontal: Indice de agrupacién del
rendimiento de los dominios de: Atencion, Funcion ejecuti-
va, Velocidad de proceso y Memoria de trabajo.

Analisis estadistico

Previamente a la realizacion de los andlisis estadisticos se
verificaron los supuestos de normalidad y homocedasticidad
de varianzas para las variables cuantitativas, empleando se-
gun este resultado andlisis paramétricos (T-test) o no para-
métricos (Mann-Witney test). Las diferencias intragrupo en-
tre la visitas basal-seis meses se realizaron mediante la
prueba T-Test para medidas repetidas o prueba de los ran-
gos con signo de Wilcoxon cuando no se cumplian los su-
puestos del modelo lineal general. Las variables cualitativas
se analizaron con X? test, empleando el Test exacto de Fis-
her cuando fue necesario y el Mc-Nemar para medidas repe-
tidas. Para estudiar la relacion entre las variables emociona-
les, de calidad de vida, de suefio y de funcion sexual frente a
las neurocognitivas se empled el coeficiente de correlacion
de Pearson o coeficiente de correlacion de Spearman si las
variables eran no paramétricas. Posteriormente, para las va-
riables que presentaron una correlacién mds potente, se
aplico una regresion lineal simple, cogiendo como variable

dependiente el Indice de funcién prefrontal. Los dominios
cognitivos se calcularon mediante la transformacion de pun-
tuaciones directas a normalizadas para poder combinar dis-
tintas medidas. Por tltimo, se realizaron regresiones lineales
miiltiples, método stepwise con Indice de funcién prefrontal
como variable dependiente Indice de Funcién Prefrontal y
como variables independientes ansiedad-estado, ansiedad-
rasgo y calidad de vida. Todos los anlisis fueron realizados
con el programa SPSS para Windows version 18, 2 colas y
con un nivel de significacion 0.005.

I Resultados

Entre el momento basal y a los seis meses, las pacientes
presentaron diferencias en depresion, ansiedad, calidad de
vida, funcion sexual y calidad de suefo frente al grupo con-
trol. En la evaluacion basal encontramos diferencias signifi-
cativas entre pacientes y controles en ansiedad, puntuando
mas alto las pacientes en Ansiedad-Estado (F=3,27; p<
0,05) y en Ansiedad generalizada (T=-2.45; p<0,001). Es-
tas diferencias aumentaron en la evaluacion a los seis meses
para todas las variables: Ansiedad rasgo (F=10,12;
p=0,005), Ansiedad estado (F=15,5; p<0,001) y Ansiedad
generalizada (T=-2.40; p<0,05).

En depresion se observaron diferencias significativas en-
tre ambos grupos en basal (T=-2,19; p<0,05), presentando
los pacientes puntuaciones mas altas tanto en la evaluacion
basal como a los seis meses (T=-4,15; p<0,001).

En las variables que integraron calidad de vida también
existieron diferencias significativas (calidad de vida total
T=5,2; p<0,001, calidad de vida de la ultima semana
(T=5,3; p<0,001) y estado de salud T=-6,14; p<0,001).
También estuvieron presentes tras el tratamiento en todas
las variables: calidad de vida total (T=5,2; p<0,001), cali-
dad de vida dltima semana (T=5,3; p=0,001) y estado de
salud dltima semana (T=-6,14; p<0,001), presentando las
pacientes peor calidad de vida y de salud.

En la escala de suefio no se observaron diferencias en el
promedio de horas dedicadas al suefo, pero si a la calidad
del sueno (T=5,7; p<0,001), que es peor para las pacientes.
Estas diferencias también se observan a los seis meses
(T=2,2; p<0,05).

En la escala que mide la funcion sexual de los sujetos
aparecen diferencias significativas en la frecuencia,
(T=3,43; p<0,05), interés (T=4,19; p<0,001), placer
(T=4,61; p<0,001) y excitacion (T=4,89 p<0,001). En el
momento basal las diferencias aparecieron en funciona-
miento global T=3,81; p=0,027 y otras variables (Tabla 1).

Antes de empezar el tratamiento oncoldgico, las mujeres
con cancer de mama presentaron un rendimiento neurocog-
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Tabla 1. Diferencias neurocognitivas basal (muestra total = 38)

Controles

Dominio (n=19)

Media (DE)
Atencién -,0002 (0,7)
Memoria -,0003 (0,5)
Velocidad de proceso -,0004 (0,6)
Memoria de trabajo -,0015 (0,7)
Funcién ejecutiva ,1355 (0,

0,4)
Indice Funcién Prefrontal ,0333 (0,4)

Pacientes
(n=19)
Media (DE)
-,1984 (0,8) ,774 ,444
-,8877 (1,6) 2,211 ,033
-,2500 (0,7) 1,121 ,270
-,4450 (0,9) 1,584 ,122
-1,1235 (0,9) 5,347 ,000
-,5042 (0,7) 2,780 ,009

Tabla 2. Diferencias neurocognitivas a los seis meses

Controles
Dominio

Atencion -,0002 (0,7)
Memoria -,0003 (0,5)
Velocidad de proceso -,0004 (0,6)
Memoria de trabajo -,0015 (0,7)
Funcion ejecutiva ,1355 (0,4)
Indice Funcién Prefrontal ,0333 (0,4)

Pacientes
(n=19)

X (DE)

-,4892 (0,5) 2,265 ,030
-1,4232 (2,0) 2,975 ,005
-,2662 (0,6) 1,277 210
4789 (1,1) 1,517 ,138
-1,0912 (0,9) 4,515 ,000
-,5814 (0,6) 3,182 ,003

nitivo (memoria, atencion, velocidad de proceso y memoria
de trabajo, funcidn ejecutiva e indice de funcion prefrontal)
mas bajo respecto de los controles, siendo significativas las
diferencias en memoria (T= 0,77; p=0,005) y en funcién
ejecutiva (T=5,34; p<0,001) (Tabla 1) (Figura 1).

A los seis meses (Tabla 2), las pacientes mantuvieron el
rendimiento mas bajo en todas los dominios neurocogniti-
vos respecto a los controles, y ademas aparecié un deterio-
ro mas notable en memoria (T=2,9; p=0,0035), funcion eje-
cutiva (T=4,5; p<0,001) e indice de funcion prefrontal
(T=3,1; p<0,005) (Tabla 2) (Figura 2).

Tras el tratamiento con quimioterapia, las pacientes res-
pecto de si mismas presentaron un declive en el rendi-
miento neurocognitivo de memoria y memoria de trabajo,
siendo significativa la diferencia en atencion. Estas dife-
rencias no fueron significativas para todos los dominios
(Tabla 3).

Encontramos una correlacion significativa del 20% entre
la calidad del suefio basal y el rendimiento en memoria
después del tratamiento. Los cambios en memoria de tra-
bajo después del tratamiento correlacionaron negativa-
mente con la sintomatologia de ansiedad que estaba pre-
sente en la evaluacion basal. El 58% del rendimiento en
memoria de trabajo estaria explicado por la presencia de
ansiedad. Encontramos una correlacion significativa del

pacientes controles

-1.5 -1 0.5 0

05

Fig. 1. Rendimiento neurocognitivo basal.

1,5 -1 0.5 0

05

Fig. 2. Rendimiento neurocognitivo a los seis meses.
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Tabla 3. Diferencias neurocognitivas tras el tratamiento.

Basal
Dominios X (DE)
Atencion -,1984 (0,8)
Memoria -,8877 (1,6)
Velocidad proceso -,2500 (0,7)
Memoria de Trabajo -,4450 (0,9)
Funcién Ejecutiva -1,1235 (0,9)

(
Indice Funcién Prefrontal -,5042 (0,7)

6 meses

X (DE)
-,4892 (0,5) 3,068 ,007
-1,4232 (2,0) 1,375 ,186
-,2662 (0,6) ,329 , 746
-,4789 (1,1) ,138 ,892
-1,0912 (0,9) -,188 ,853
-,5814 (0,6) ,969 ,345

50% entre el Indice de Funcién Prefrontal y el rendimiento
basal en ansiedad, y también fue significativa del 40% con
la percepcion en calidad de vida y el rendimiento neuro-
cognitivo.

I Discusion

Este estudio pone de manifiesto que existen diferencias
entre pacientes y controles antes de comenzar el trata-
miento oncoldgico en sintomas de ansiedad y depresion,
en calidad de vida y en calidad del suefio, en funcion se-
xual y en las variables neurocognitivas de memoria y fun-
cion ejecutiva. Tras la quimioterapia (un periodo de segui-
miento de seis meses), se observa un declive en las
pacientes respecto a los controles en ansiedad, depresion,
calidad de vida, calidad de suefio y funcion sexual y en
los dominios cognitivos de atencion, memoria, funcién
ejecutiva e indice de funcion prefrontal. Respecto de si
mismas, las pacientes mostraron un declive en memoria,
atencion e indice de funcion prefrontal. Generalmente, las
pacientes atribuyen sus déficits de memoria y atencion al
tratamiento con quimioterapia [6]. Si bien esto es cohe-
rente con los resultados de nuestro estudio, es importante
considerar que las variables emocionales como ansiedad o
calidad de suefio también se ven afectadas [16] y, ademas,
estan influenciando en el rendimiento neurocognitivo tras
el tratamiento, como se constata en este trabajo.

Nuestro estudio pone de manifiesto que seria importante
trabajar neurocognitiva y emocionalmente con estas pa-
cientes tanto previamente al tratamiento con quimiotera-
pia (ya que existen diferencias entre controles y pacientes)
como durante el mismo y el posterior seguimiento, ya que
las pacientes se deterioran.

Actualmente, cada vez son més frecuentes los estudios de
chemobrain y seria muy positivo que se incentivaran en nues-
tro pais, con el objetivo de alcanzar un buen conocimiento
del mismo para permitir su prevencion y control, potenciar el
bienestar y preservar la calidad de vida de los pacientes.

Esperamos que este resultado no sea producto de nuestro
muestreo incidental, y que pueda ser replicado en otras po-
blaciones con chemobrain u otras alteraciones similares.
También somos conscientes de las limitaciones del mues-
treo y del tamafio de la muestra, que esta influenciando por
la potencia estadistica. Las pruebas neuropsicoldgicas em-
pleadas presentan una validez y fiabilidad adecuadas; no
obstante, quizas la sensibilidad de las mismas para este tipo
de pacientes no se ajusta al deterioro existente, ya que las
quejas subjetivas son mayores que los resultados de las
pruebas [5]. Esto sugiere el disefio de medidas para esta po-
blacién y otras con caracteristicas similares. |
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Diferencias en el rendimiento y biomecanica del salto en jugadoras de
balonmano femenino de €lite con o sin reconstruccion previa del LCA. Un
estudio basado en sensores inerciales

Jumping performance and biomechanical differences among elite female handball players
with or without previous ACL reconstruction: An ISU based study
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Resumen

Objetivo: Determinar, mediante la utilizacion de la tecnologia de los sensores inerciales, el patron biomecani-
co del salto en jugadoras élite de balonmano femenino con o sin reconstruccion previa del LCA.

Material y método: 21 jugadoras (6 con reconstruccion previa del LCA, 6 = 3 afios de media tras la cirugia re-
paradora) fueron evaluadas durante la ejecucion de un test de drop vertical bilateral. Se analizaron los picos
de aceleracion (m/s?) en los tres ejes del espacio, asi como la duracion de las fases del salto. Se recurri6 a las
pruebas de T- student para la comparacién de medias entre grupos.

Resultados: Las jugadoras con antecedente previo de lesion de LCA mostraron mayores (P<0,05) picos de acele-
racion soportados durante la accion del salto en todas las fases del salto, asi como diferencias significativas en la
duracion de las fases del mismo con respecto a las jugadoras sin antecedente previo de reconstruccion de LCA.
Conclusion: Las jugadoras con antecedente previo de LCA muestran patrones biomecanicos del salto altera-
dos con respecto a sus controles varios afios después de haber sufrido el evento lesivo original.

Palabras clave:

Ligamento cruzado anterior, deporte, salto, balonmano.

Abstract

Objective: To examine unilateral and bilateral biomechanical and jumping performance differences between
elite female handball athletes with or without previous ACL reconstruction through the use of a single Inertial
Sensor Unit (ISU) device.

Material and method: Cross-sectional descriptive study with one factor: previous ACL injury. Twenty-one fe-
male (6 ACL-reconstructed and 15 uninjured control players) elite handball players who were evaluated 6 = 3
years after surgical ACL reconstruction were recruited. Bilateral and unilateral vertical jumps were performed.
Two-tailed t-tests and a one way ANOVA were performed for mean comparisons. The P value cut-off for sig-
nificance was set at <0.05. Peak 3-dimensional axis accelerations (m-s'), jump phases duration(s).

Results: The ACL-reconstructed female athletes showed significantly greater (p<0.05) peak accelerations
among the different jump phases (p<0.05) as well as reduced performance (flight time) compared to control
non-ACL injured athletes in the analyzed jumping tasks. A dominance effect was observed among non-ACL
reconstructed controls but not among the ACL-reconstructed counterparts (p<0.05).

Conclusion: Previously ACL-reconstructed elite female handball athletes demonstrated altered supported ac-
celerations and jump phase durations, including jumping performance values in both bilateral and unilateral
jumping maneuvers, several years after ACL reconstruction.

Key words:

ACL injury, handball, performance, inertial sensor, reconstruction.
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I Introduccion

La rodilla es una articulacion de la extremidad inferior que,
lejos de comportarse a modo de bisagra, actuando tinicamen-
te en el plano sagital, se encuentra sometida a grandes cargas
de movimientos tanto en el plano frontal como en el transver-
sal (rotaciones) en la mayoria de los gestos deportivos. Como
consecuencia de la exigencia mecdnica a la que se encuentra
sometida esta articulacion, es la rotura del ligamento cruzado
anterior (LCA) una de las lesiones mds frustrantes que puede
sufrir un deportista. La lesion del LCA es una lesion discapa-
citante sobre todo para el deportista, que provoca problemas
funcionales severos. Este significativo problema viene acom-
pafado de un gran coste sanitario (625 millones de d6lares al
afio en Estados Unidos), riesgo potencial de pérdida de la
campana deportiva, disminucion incluso del rendimiento aca-
démico y un aumento en 100 veces del riesgo de presentar sig-
nos radiologicos de artrosis en el futuro [1].

El restablecimiento del control neuromuscular de la rodi-
lla, asi como de los desequilibrios de fuerza, ha sido reco-
nocido como clave en el proceso de restauracion de la esta-
bilidad dinamica asi como de los patrones de movimientos
funcionales [2]. Es igualmente una tendencia aceptada por
muchos investigadores el implantar programas especificos
de prevencion que, como se ha visto, pueden reducir el ries-
go de rotura del LCA [2-4].

Existen en la literatura diversos estudios encaminados a
conocer variables biomecdnicas como la cinética y la cine-
matica en relacion a la lesion del LCA [5-10]. Entre jugado-
res de balonmano recreacionales y profesionales con lesion
previa de LCA, Myklebust et al. [18] identificaron déficits
funcionales de fuerza y laxitud antero-posterior de la arti-
culacion de la rodilla. Aun asi, para estos jugadores de ba-
lonmano profesionales de élite la persistencia de estas alte-
raciones potenciales durante varios afios tras la lesion
original de LCA, a pesar de haber vuelto al nivel previo de
actividad, permanece en controversia.

El equipamiento necesario para llevar a cabo la investiga-
ciéon mencionada anteriormente requiere una considerable
inversion financiera y muestra la necesidad de contar con
personal altamente cualificado y familiarizado con estos mé-
todos de laboratorio. Este tipo de medidas han sido tomadas
solo en laboratorios utilizando instrumental caro y comple-
jo, como sistemas de camaras para el analisis del movimien-
to y/o plataformas de fuerza. El desarrollo de sistemas mi-
croelectromecdnicos ha impulsado la creacién de unidades
de sensores inerciales, una potente herramienta y nueva al-
ternativa para la evaluacion del rendimiento del movimiento
en la practica médica y clinica [19]. Los sensores inerciales,
como acelerémetros, giroscopios y, en algunos casos, mag-

netometros, se han convertido en una solucién innovadora y
no invasiva no solo para la evaluacion del rendimiento en el
ambito deportivo, sino también en un recurso clinico en la
rehabilitacion del LCA. Patterson et al. [20] identificaron
una disminucion del ratio de rotacion de la pierna durante la
fase inicial y la fase de balanceo (swing) de la marcha en mu-
jeres previamente reconstruidas del LCA con una media de
tres afos desde la intervencion quirtrgica. Dowling et al.
[15] identificaron el potencial clinico del aparato de sensor
inercial como un instrumento de retroalimentacion en tiem-
po real capaz de modificar estrategias de movimiento poten-
cialmente peligrosas en relacion a lesiones del LCA entre su-
jetos sanos masculinos y femeninos recreacionales. Por lo
tanto, entre la literatura cientifica disponible, parece ser que
las unidades de sensor inercial pueden ser herramientas fia-
bles para la evaluacion de la calidad del movimiento y ejecu-
cion en la rehabilitacion del LCA y en otros campos de la or-
topedia [20][15].

El presente estudio busca anadir nueva informacion, ad-
quirible en el ambito clinico, relativa a la identificacion de
patrones aberrantes del movimiento, actualmente desarro-
llados en la literatura con metodologias de alta tecnologia
disponibles en laboratorios especializados, mediante la uti-
lizacion de un sensor inercial de acelerometria [1][5]. Para
ello se estudiara la descripcion del movimiento en acciones
similares a la accion deportiva en deportistas de élite en la
disciplina de balonmano femenino.

I Poblacion y metodologia

Estudio de tipo transversal descriptivo de un factor (re-
construccion previa de LCA), donde se estudia el patron de
movimiento mediante la técnica de la acelerometria de un
total de 21 deportistas (6 con reconstruccién previa de
LCA, una media de 6 = 3 afios desde cirugia reparadora) de
las disciplinas de balonmano durante la ejecucion de un
drop bilateral vertical. Para el reclutamiento se conté con la
colaboracion del equipo médico de cada club, facilitando la
inclusion de los casos (jugadoras con antecedente previo de
LCA) asi como de los controles (jugadoras sin antecedente
de LCA y sin lesion de mds de seis semanas de duracion du-
rante al menos un afio antes de su inclusion en el estudio).
La Tabla 1 presenta las caracteristicas antropométricas de
la muestra; las mujeres con reconstruccion previa de LCA
demostraron ser significativamente mas ligeras y de menor
estatura que las controles.

Los test se realizaron dentro de una sesion de rutina de en-
trenamiento habitual, al menos 48 horas después del dltimo
partido disputado. La colocacion del sensor inercial de acele-
rometria se realiza a nivel de las vértebras lumbares 1L.3-14.

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 3:150-156

151



Tabla 1. Demografia de la poblacion estudiada

Controles (n = 15)

LCA reparado (n = 6)

X
Edad (afios) 25
Peso (Kg) 70,2
Altura (cm) 174,8

DE X DE
s 26 4
5.1 61,8 3,9
6,1 169 4.4

Salto bilateral desde 50 cm: el sujeto se colocaba sobre la
plataforma de 50 ¢cm con las manos en la cintura. Realiza
una pequenia batida hacia el suelo. Al aterrizar realiza un
salto vertical maximo (Figura 1).

Variables sujetas a estudio

Variables antropométricas. Talla (cm), peso (kg), edad.
Mediante consulta directa al deportista al inicio de la medi-
cion, corroborado por los informes de los servicios médicos
de cada club.

Antecedente previo de lesion de LCA. Mediante consulta
directa con el deportista al inicio de la medicion. Se con-
trasta con el responsable de los servicios médicos de cada
club, revisando la historia clinica. Se registra fecha y perio-
do de baja (dias).

Pico mdximo de aceleracion en los ejes. Anteroposterior
(Y-), vertical (Z-) y mediolateral (X-). Medido en G (1G =
9,8m/seg?). A partir de los datos reportados por el acelero-
metro, colocado en la zona lumbar, a nivel de las vértebras
lumbares L3-L4 (Inertial Orientation Tracker MTx
(XSENS, Xsens Technologies B.V. Enschede, Paises Bajos).

Determinacion y duracion de las fases del salto. El drop
jump bilateral fue descompuesto en diferentes fases para
un andlisis biomecanico mas exhaustivo. Este factor requi-
rié la definicion de los diferentes eventos a partir del regis-

tro de la senal de la velocidad vertical durante la accion del
salto. Para acciodn, la velocidad vertical (Z-) fue utilizada
para distinguir los picos de las fases de transicion del salto.
De esta manera, a un valor positivo de ( vel Z-), se atribuye
un desplazamiento ascendente del centro de masas del suje-
to (fase propulsiva del salto); recuérdese que el dispositivo
se encuentra colocada a nivel de las vértebras lumbares 13-
L4. Igualmente, un valor negativo de la misma se relaciona
con un descenso del centro de masas del sujeto durante la
accion del salto (recepcion).

De esta manera, la fase de absorcidn inicial del salto (IA)
se fijo como la fraccion del salto en la cual el sujeto sufre
una aceleracion negativa instantes previos al contacto con
el suelo, o previo a iniciar la fase propulsiva (impulso posi-
tivo del salto), seguido de la gestion inicial del impacto con-
tra el suelo (momento en el que el vector se hace positivo
por la accién de la fuerza de reaccion del suelo vertical, re-
gistrado por el sensor inercial en forma de pico de acelera-
cion positiva en el eje Z) (Figura 2). La fase propulsiva (P)
se definié como la fraccion del salto en la cual el sujeto ejer-
ce una fuerza contra el suelo en sentido positivo (hacia el
despegue), representa la accion concéntrica del salto (Figu-
ra 2). El tiempo de vuelo, por su parte, se determind como
la fraccion del salto en la cual el sujeto no ejerce ni soporta
ninguna fuerza contra el suelo.

Fig. 1. Ejecucion del drop bilateral vertical.
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Fig. 2. Descripcion de las fases del salto durante un drop jump ver-
tical (IA= Fase de absorcion inicial; P = fase de propulsion; JT= Fa-
se de tiempo de vuelo; FA= Fase de absorcion final del salto).

Pico mdximo de aceleracion en los ejes. Anteroposterior
(Y), vertical (Z-) y mediolateral (X-). Medido en G (1G=9,8
m/seg?). A partir de los datos reportados por el acelerdmetro,
colocado en la zona lumbar, a nivel de las vértebras lumbares
L3-L4 (Inertial Orientation Tracker MTx (XSENS, Xsens
Technologies B.V. Enschede, Paises Bajos). Se calcul6 la acele-
racion global del sujeto a partir de los datos reportados por el
sensor de acelerometria. Integrando esa senal en el tiempo, se
consigue la velocidad a partir de la cual se obtienen los ins-
tantes de tiempo en los que suceden los picos maximos y mi-
nimos estudiados. La sefial de acelerometria se analiza con el
programa informatico de andlisis de sefiales Matlab© Matlab
7.11 (MathWorks Inc; Natick MA, EE.UU.).

Se utilizé un andlisis estadistico y descriptivo para la ob-
tencion de las medias y las desviaciones estandar y errores
estandar (SEM) de las variables de las sefiales de acelerome-
tria sometidas a andlisis (picos maximos de aceleracién, pi-
cos maximos de velocidad angular, duracion de las fases del
salto). Se utiliz6 la prueba t-test para el estudio de muestras
independientes pareadas. Se controlé la normalidad de la
muestra mediante el test de Levene; El nivel de significancia
se fij6 en p<0,05.

I Resultados
Aceleraciones pico

En el caso de las mujeres, se pudo observar una diferencia
significativa en el patron de gestion de las aceleraciones so-

portadas por el sistema musculo-esquelético durante la rea-
lizacion de un salto de drop vertical bilateral. Asi, se obser-
varon significativamente (p<0.05) mayores picos de acele-
racion soportada en las mujeres previamente reconstruidas
de LCA en las fases de TA y P en los tres ejes del espacio (X-
Y-Z). Por dltimo, en la absorcion final (FA) las mujeres con
reconstruccion previa de LCA también mostraron mayores
picos de aceleracion en los ejes (X-) e (Y-) (Figura 3).
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Fig. 3. Aceleraciones pico (m/sec? = metros / segundo ?) en los
ejes medio-lateral (X-), antero-posterior (Y-) y vertical (Z-) en
jugadoras de balonmano durante la realizaciéon de un salto de
drop vertical bilateral.
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Fig. 4. Duracién de las fases del salto (s = segundos) en jugadoras
de balonmano durante la realizacién de un salto de drop vertical bi-
lateral.

Duracion de las fases del salto

Las mujeres con reconstruccion de LCA mostraron signifi-
cativas (P<0,05) reducciones en la duracion de la fase de pro-
pulsion (P), asi como mayor tiempo empleado en la absorcion
final (FA) del salto de drop vertical bilateral (Figura 4).

I Discusion

El objetivo de este estudio se basa en el analisis biomeca-
nico del salto vertical de drop bilateral en jugadoras de ba-
lonmano femenino de élite, con o sin antecedente previo de
reconstruccion del LCA, mediante la utilizacion de un sen-
sor inercial de acelerometria. Los principales resultados de
este estudio indican que las jugadoras con reconstruccion
previa del LCA muestran diferencias significativas en los pa-
trones de movimiento (picos de aceleracion soportada y du-
racion de las fases) comparado con jugadoras no reconstrui-
das. Ademds, es interesante que los hallazgos se detectaran
varios anos desde la intervencion quirtrgica tras haber rea-
nudado la actividad al nivel previo a la lesion y mantenerla
durante un largo periodo de tiempo. Concretamente, las ju-
gadoras de balonmano de élite femeninas con reconstruc-
cion del LCA mostraron mayores aceleraciones soportadas
en los ejes (X-), (Y-) y (Z-), asi como diferentes tiempos de
duracion de las fases de salto como las fases de propulsion y
absorcion final. Basandonos en los resultados de la presente
investigacion, el examen biomecanico mediante el uso de
sensores inerciales puede detectar déficits funcionales persis-
tentes entre jugadoras de balonmano de élite reconstruidas
del LCA, aun cuando han pasado varios afios tras la lesion

inicial. Varios articulos han referido previamente ambas dis-
funciones funcionales y biomecanicas después de una lesion
del LCA mediante procedimientos de mecanica inversa, uti-
lizando plataformas de fuerza y técnicas de analisis de movi-
miento en 3D [11]. Sin embargo, en funcién del conocimien-
to del autor, este estudio es el primero en reportar una
disminucion en el rendimiento durante el salto y en identifi-
car un patréon de movimiento diferente entre jugadoras de
balonmano de élite reconstruidas previamente del LCA que
han retornado al nivel de alta competicién mediante el pro-
cesamiento de sefiales obtenidas por un sensor inercial por-
tatil. Este campo puede tener una importante aplicacion cli-
nica, considerando el bajo coste y la alta aplicabilidad que
poseen los sistemas de sensores inerciales comparado con
los analisis de movimiento en 3D convencionales y tecnolo-
gias como la plataforma de fuerzas [12].

De acuerdo con el presente estudio, Hewett et al. [13]
también encontraron un mayor pico vertical de la fuerza de
reaccion del suelo (FRS) y un menor tiempo de contacto en-
tre atletas femeninas recreacionales con lesion del LCA. El
aumento de aceleraciones soportadas por el tronco (las cua-
les son una expresion directa de los efectos de la FRS en to-
do el cuerpo producidas en el contacto inicial con el suelo y
soportadas durante la ejecucion completa del salto) reporta-
das en la presente investigacion entre sujetos reconstruidos
previamente del LCA durante el drop jump bilateral vertical
(DJVB) puede ser explicado por estrategias de rigidez del
tronco referidas previamente [14]. Varios autores refieren
mayores fuerzas de reaccion verticales soportadas durante el
aterrizaje y un incremento de la actividad electromiografica
del musculo cuddriceps con el tronco erecto en comparacion
con un aterrizaje con el tronco un poco mas flexionado
[15]. Se cree que esta estrategia incrementa las fuerzas de ci-
zalla y el estrés rotacional en el LCA. Por otro lado, una me-
nor propulsion y una mayor duracion de la fase final de ab-
sorcion pueden ser resultado de una estrategia de rigidez
adoptada por la articulacién de la rodilla debido a una mo-
dificacion del patron de activacion muscular y a persistentes
déficits de fuerza y control neuromuscular, los cuales han si-
do descritos previamente en la literatura [16]. Esta estrate-
gia, basada en la migracion del momento de la articulacion
de la rodilla a las articulaciones de la cadera y el tobillo,
puede afectar la fase de produccion de fuerza en el despegue
desde suelo y aumentar el tiempo requerido para la estabili-
zacion tras la ejecucion de un DJVB [17].

Las diferencias entre atletas femeninas con reconstruc-
cion previa del LCA y controles observadas en relacion a
las variables antropométricas encontradas en la presente in-
vestigacion (las atletas con reconstruccion previa del LCA
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fueron significativamente mas pequefias y ligeras que las
controles) pueden esperarse, en la opinion del autor, por un
posible efecto de la posicion de juego y la exposicion a la le-
sion de LCA. Jugadores exteriores pueden estar mds ex-
puestos a riesgo de lesion del LCA debido a una mayor de-
manda de movimientos de tipo finta (apoyo y salida en
direccion opuesta), los cuales han sido previamente descri-
tos como causa de lesion del LCA [18]. En opinién de los
autores, este problema deberia ser mejor analizado en el fu-
turo en estudios descriptivos bien disefiados y con tamafios
de muestra mds grandes.

La principal implicacion clinica potencial de este estudio
fue que, mediante la utilizaciéon de un sensor inercial de
acelerometria, los clinicos pueden ser capaces de detectar
patrones biomecanicos alterados, persistentes entre jugado-
ras de balonmano de élite profesionales tras reconstruccion
del LCA, incluso si han pasado varios afios desde la lesion
de origen. La relevancia clinica de esta técnica de medicion
debe ser considerada debido a su bajo coste y su alta aplica-
bilidad. En este sentido, estos sistemas pueden proveer al
clinico de una herramienta fiable para el anélisis del movi-
miento en tiempo real, de manera rdpida y a bajo coste eco-
noémico [19]. Aunque a nivel del tronco el aparato de sen-
sor inercial posicionado obviamente no reemplaza al
analisis en 3D de alta precision y a la tecnologia basada en
modelos de dindmica inversa, pueden ser potencialmente
aplicables en un campo clinico. De la misma manera, per-
mitirian la evaluacion directa del estado biomecanico y fun-
cional de los pacientes durante o afios después de haber
completado la rehabilitacion del LCA.

Una limitacion potencial de este estudio (por su natura-
leza descriptiva) es no haber controlado la rehabilitacion
post-cirugia de los atletas con reconstruccion previa del
LCA ni la eleccion del tipo de injerto para la reparacion
del ligamento. Ademads, el tnico posicionamiento del apa-
rato de sensor inercial a nivel del tronco puede limitar la
precision de la informacion recogida en vista a la biomeca-
nica de la articulacion de la rodilla. Sin embargo, se hizo
para facilitar la metodologia en un intento de proveer a los
clinicos de un método simple capaz de detectar alteracio-
nes en la estrategia de atenuacion de la FRSV en relacion
con el tronco en patobiomecanica del LCA relacionada. En
este sentido, existen diferentes publicaciones cientificas
previas en donde queda demostrado el potencial del tronco
para la modificacion de los momentos de fuerza actuantes
a nivel de la rodilla.

En conclusion, la presente investigacion propone una he-
rramienta de gran aplicabilidad potencial en al ambito cli-
nico de la rehabilitacion, con el objetivo de ayudar al profe-

sional rehabilitador a poder medir y monitorizar una varia-
ble tan importante como el control del patrén de movi-
miento. En opinion de los autores, se trata de un avance
significativo en el ambito de la medicina de rehabilitacion
debido a la escasez de dispositivos actualmente destinados
a esta tarea en el mercado. |
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Comparacion analgésica postquirirgica de la infiltracion corticoanestésica y la
anestésica pura tras meniscectomia artroscopica de rodilla

Postoperative pain comparison between steroids anesthetic infiltration, and pure anesthetic
infiltration after arthoscopic knee menisectomy
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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad de las infiltraciones postquirdrgicas de anestésico local solo y combinado con
corticoide, para el tratamiento del dolor e inflamacion en el postoperatorio temprano en pacientes interveni-
dos de menisco artroscopicamente.

Material y método: Estudio clinico prospectivo randomizado de 60 pacientes a los que se les practicé menisec-
tomia artroscopica. Finalizada la intervencion, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos
grupos de estudio y se infiltr6 en un grupo 10 ml de clorhidrato de bupivacaina al 0,5% v en el otro el mismo
anestésico, asociado a triamcinolona aceténido (solucion de 40 mg). La percepcion del dolor fue medida obje-
tivamente por la Escala Visual Andloga (EVA), registrandose el dolor postquirtirgico a las 2, 4 y 24 horas y a
los 15 dias y al mes, después de la intervencion.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes grupos de estudio.

Conclusion: La infiltracion anestésica postquirirgica en dosis tinica es un procedimiento muy ttil para el ma-
nejo del dolor postoperatorio en pacientes que requieren la realizacion de una menisectomia artroscopica.
Palabras clave:

Analgesia postoperatoria, rodilla, artroscopia.

Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of postoperative local anesthetic infiltration alone and combined with
corticosteroid for the treatment of pain and inflammation in the early postoperative period in patients under-
going arthroscopic meniscal pathology.

Material and method: A prospective randomized clinical study, 60 patients who underwent arthroscopic me-
niscectomy. After surgery, patients were randomly assigned to one of two study groups and infiltrated a group
10 ml of bupivacaine hydrochloride 0.5% and on the other the same anesthetic, associated with triamcinolo-
ne acetonide (solution of 40 mg). Pain perception was objectively measured by the Visual Analog Scale (VAS),
postoperative pain recorded at 2, 4 and 24 hours and 15 days and a month after the intervention.

Results: No significant differences were found between the different groups.

Conclusion: Postoperative anesthetic infiltration single dose is a very useful procedure for the management of
postoperative pain in patients requiring arthroscopic meniscectomy performing.

Key words:

Postoperative analgesia, knee arthroscopy.
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I Introduccion

La cirugia artroscopica de rodilla ha permitido disminuir
la morbilidad asociada a los procedimientos por artroto-
mia. Esto, sin embargo, no ha eliminado por completo el
dolor postoperatorio [1], pudiendo demorar los procesos
de rehabilitacion y el retorno a las actividades cotidianas y
laborales previas. La mayoria de las estructuras intraarticu-
lares de la rodilla, incluyendo el tejido sinovial, la grasa de
Hoffa y la capsula articular, contienen terminaciones ner-
viosas libres que son sensibles a estimulos dolorosos vy, por
lo tanto, producen dolor grave [2]. Los pacientes con retra-
so en su rehabilitacion se encuentran en mayor riesgo de
presentar complicaciones postoperatorias, entre las que
destacan: retraso en la recuperacion de su fuerza muscular,
rigidez articular prolongada y dolor articular anterior
[11(3114].

El proceso de sentir el dolor se compone de cuatro etapas:
transduccion, transmision, modulacién y percepcién, que
reflejan la activacion de receptores aferentes a la médula es-
pinal, el relevo de las astas dorsales, el ascenso al SNC y la
integracion a nivel cortical [5]. Por ultimo, no hay una
prueba que determine exactamente la intensidad del dolor
que un paciente experimenta después de una intervencion
quirtrgica; sin embargo, utilizamos la Escala Visual Analo-
ga (EVA), que consta de una linea horizontal numerada del
0 al 10, donde el 0 equivale a ausencia de dolor y el 10 al
maximo dolor experimentado, y nos ayuda a dar un valor
al dolor, de acuerdo con lo que refiere el paciente. Este estu-
dio se realizé con el objetivo de evaluar, comparativamente,
la efectividad de las infiltraciones postquirtrgicas de anes-
tésico local combinado con corticoide y tinicamente un
anestésico, para el tratamiento del dolor e inflamacién du-
rante el periodo postoperatorio temprano en pacientes in-
tervenidos quirdrgicamente por artroscopia de rodilla.

I Material y métodos

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo randomizado, de
60 pacientes ASA Iy II, no premedicados, de edades entre
18 y 44 afios y con un indice de masa corporal <30. Los pa-
cientes fueron intervenidos quirtrgicamente, realizandose
menisectomia artroscopica de rodilla en el periodo com-
prendido entre septiembre de 2008 y junio de 2012. Ningu-
no de los pacientes tenia antecedentes quirtrgicos en la rodi-
lla afectada. Se excluyeron del estudio todos aquellos
pacientes con contraindicaciones para realizar técnicas de
anestesia locoregional: pacientes alérgicos a anestésicos lo-
cales, con alteraciones hemostasicas, con infecciones agudas
locales de la piel, y aquellos que presentaban, enfermedades;
neuroldgicas, diabetes o dificultades para comprender las

escalas visuales andlogas de dolor. Se excluyeron también a
los pacientes a quienes se realizo, en la misma artroscopia,
la reconstruccion del ligamento cruzado anterior.

A su ingreso en quiréfano, los pacientes fueron monitori-
zados con electrocardiograma, PANI (Presion Arterial No
Invasiva) y saturacion de oxigeno. Se canalizé una via ve-
nosa periférica de 18 G, en el antebrazo contralateral a la
rodilla intervenida. Previa precarga volémica con suero
Ringer lactato de 10 ml/kg, se indujo una anestesia raqui-
dea en posicion sentada a nivel L3-L4 o L4-L5, mediante el
uso de una aguja de 25 G, y se administraron 12,5 mg de
bupivacaina hiperbarica diluidos a 3 ml con SE

Durante la cirugia artroscpica, todos los pacientes fue-
ron colocados en la mesa de operaciones en posicion decu-
bito supino, con la rodilla «colgando», previamente, ajus-
tando el manguito neumdtico para realizar la isquemia del
miembro. Todos los procedimientos artroscopicos fueron
practicados por el mismo cirujano. Una vez finalizada la in-
tervencion, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
uno de los dos grupos de estudio y se infiltraron las rodillas
intervenidas: Grupo 1= bupivacaina (10 ml de clorhidrato
de bupivacaina al 0,5 %). Grupo 2= bupivacaina (10 ml de
clorhidrato de bupivacaina al 0,5 %) + Triamcinolona ace-
tonido (solucion de 40 mg). No se encontraron diferencias
significativas entre los diferentes grupos de estudio en rela-
cion a edad y el IMC. En los dos grupos hubo mayor pro-
porcion de hombres (Tabla 1).

No se utiliz6 ningtin drenaje intraarticular. Para controlar
el efecto de compresion, que podria constituir una variable
en los resultados, se aplicé el mismo vendaje compresivo a
todos los pacientes de uno y otro grupo.

Durante las primeras 24 horas del periodo postoperato-
rio, todos los pacientes permanecieron en reposo en cama o
sentados sin apoyo, salvo para ir al bafo, permitiéndose la
deambulacion con apoyo parcial, utilizando muletas. Asi-
mismo, durante este periodo, los pacientes de ambos gru-
pos iniciaron fisioterapia consistente en ejercicios isométri-
cos del musculo cuddriceps, en series de 10 repeticiones
cada hora, de acuerdo a su tolerancia, exceptuando las ho-

Tabla 1. Datos demograficos en los dos grupos

Grupo 1 Grupo 2

(N=30) (N=30) p
Varones 21 21
IMC 25 de: 4 28 de: 3 0,56
Edad anos 26 de: 3 23 de: 4 0,26

(IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar)
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ras de suefo. Todos los pacientes permanecieron hospitali-
zados durante un periodo minimo de 24 horas.

La percepcion del dolor fue medida objetivamente por la
Escala Visual Andloga (EVA), registrandose el dolor post-
quirdrgico a las 2,4 y 24 horas y a los 15 dias y al mes, des-
pués de la intervencion.

El suplemento analgésico postoperatorio fue estandariza-
do con el empleo de ketorolaco 100 mg / 24 h. El postope-
ratorio fue controlado por el anestesidlogo que registro el
consumo de analgésicos y por el cirujano ortopédico en
Consultas Externas, recogiendo el grado de satisfaccion ex-
perimentado por los pacientes, que fue evaluado por la es-
cala EVA.

El andlisis estadistico se realizo utilizando analisis de va-
rianza mediante test de¢ ANOVA para los datos paramétri-
cos. La demanda de analgésicos postoperatorios fue anali-
zada mediante el uso del test de Kruskal-Wallis. Los datos
demograficos fueron comparados usando el test de X2; va-
lores de p<0,05 fueron considerados como significativos.

I Resultados

El EVA postquirtrgico entre las 4 horas y los 30 dias fue
de 6 (DE: 2) en el Grupo 1y de 9 (DE: 3) en el grupo 2
(p=0,25) (Tabla 2). El consumo de analgésicos entre las 4
horas y los 30 dias del postoperatorio fue de 6 (DE: 1,5) en
el Grupo 1y de 7,5 (DE: 3) en el Grupo 2 (p=0,07).

I Discusion

El dolor que los pacientes presentan, después de la cirugia
artroscopica, puede ser causado por varios mecanismos. Se
consideran los principales: el aumento de presion tisular,
debido al sangrado y el edema, la estimulaciéon mecanica de
las terminaciones nerviosas libres, debida al traumatismo
quirdrgico, y los efectos de los mediadores quimicos, libera-
dos por la hipoxia tisular secundaria a la lesion.

Los niveles de dolor se presentaron con mayor intensidad
a las ocho horas postoperatorias. Este intervalo de tiempo

Tabla 2. Escala de dolor (EVA) postquirurgico entre las 2
horas y los 30 dias

EVA tiempo Grupo 1 Grupo 2 P

2 horas 7 de: 3 9de: 1 0,41
4 horas Sde: 4 9de: 1 0,23
24 horas 4 de: 4 8 de: 2 0,34
15 dias 8 de: 2 6 de: 4 0,45
30 dias 2 de: 2 3de: 3 0,47

(DE: desviacién estdndar)

refleja la importancia de las primeras horas postoperatorias
para establecer la analgesia y prevenir el dolor. Por lo tanto,
el manejo eficiente del dolor, durante el periodo postopera-
torio temprano, adquiere mayor importancia para mejorar
la convalecencia en pacientes intervenidos con cirugia ar-
troscopica de rodilla, comenzando antes la terapia de reha-
bilitacion y permitiendo estancias hospitalarias mas cortas.

Este manejo del dolor postoperatorio en pacientes subsi-
diarios de menisectomia artroscopica de rodilla ha sido rea-
lizado mediante diversas técnicas, siendo la mas utilizada
hasta ahora el uso de la analgesia endovenosa. La analgesia
via epidural, la analgesia intraarticular con ayuda de deri-
vados mérficos y el uso de bloqueo femoral (dosis tnica,
catéter) son otras variantes utilizadas [6].

Las técnicas de analgesia endovenosa en meniscectomias
bajo anestesia raquidea o general se acompanan de mayor
consumo de derivados mérficos, mayor incidencia de efec-
tos adversos secundarios y menor grado de satisfaccion de
los pacientes. Otras técnicas de analgesia locoregional, co-
mo la epidural, permiten un buen manejo del dolor posto-
peratorio, aunque pueden presentar complicaciones asocia-
das a los bloqueos neuroaxiales, tales como hipotension,
lateralizacion opuesta a la rodilla intervenida, retencion
urinaria, problemas relacionados con el catéter y el riesgo
de hematoma epidural secundario al uso de anticoagulantes
en la fase postoperatoria de estos pacientes [7]. De las téc-
nicas de analgesia intraarticular, Chew et al. [8] demostra-
ron la utilidad de la infusién continua de bupivacaina al
0,5% 0 0,25%, en el compartimiento de grasa infrapatelar,
reduciendo significativamente el empleo de morfina intra-
muscular. Brandsson et al. [9] encontraron que la analgesia
preventiva multimodal (Ketorolaco endovenoso o ropiva-
caina y morfina intraarticular o bloqueo femoral con 20 ml
de ropivacaina 0,25%) reducia la intensidad de dolor y el
consumo de morfina endovenosa en las primeras seis horas
del postoperatorio. Sin embargo, después de dicho periodo,
el dolor se incrementaba y el requerimiento de morfina au-
mentaba sustancialmente.

La administracion de morfina intraarticular en dosis ba-
jas (1 y 5 mg diluidos en suero fisiologico) permite mante-
ner una analgesia adecuada durante 24 horas [10], pero su
empleo limita la realizacién de un adecuado programa de
rehabilitacion durante los primeros dias postoperatorios.

El bajo consumo de analgésicos postoperatorios, el alto
indice de satisfaccion experimentado y la alta percepcion de
la calidad del procedimiento para manejo del dolor encon-
trado en ambos grupos de nuestra serie, reflejan la eficien-
cia de la infiltracion anestésica postquirtrgica independien-
temente de la asociacion de un corticoide.
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En conclusion, la infiltracion anestésica postquirurgica
en dosis unica es un procedimiento muy util para el manejo
del dolor postoperatorio en pacientes que requieren la reali-
zacion de una menisectomia artroscopica, debido al bajo
indice de dolor, reducido consumo de analgésicos, alto indi-
ce de satisfaccion y percepcion de la calidad de la analgesia.
Aun asi, dadas sus caracteristicas y duracion, los resultados
del presente estudio no son concluyentes para demostrar la
efectividad de la infiltracion anestésica y corticoidea, ni en
otros procedimientos artroscopicos, como la reconstruc-
cion del ligamento cruzado anterior, ni tampoco para la ci-
rugia artroscopica de otras articulaciones. |
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Fractura-avulsion bilateral simultanea de la tuberosidad tibial anterior

Simultaneous anterior tibial tubercle avulsion fracture
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Resumen

La fractura-avulsion de la tuberosidad tibial anterior (FATTA) es una lesion infrecuente, siendo la variante bi-
lateral simultdnea realmente excepcional. Presentamos el caso de un adolescente masculino de 13 afios que
presentd una FATTA bilateral simultinea en el contexto de aterrizaje tras un salto, realizindose tratamiento
mediante reduccion abierta y fijacion interna con tornillos canulados. A los 15 meses de seguimiento tras la in-
tervencion, el paciente no referia dolor y el balance articular era de 0-130°.

Palabras clave:

Avulsién, fractura, tuberosidad, tibial, bilateral, simultdnea.

Abstract

Avulsion fracture of the anterior tibial tuberosity (AFATT) is a very rare injury, and the simultaneous bilateral
variant is exceptional. We report the case of a 13-year-old male teenager who had a simultaneous bilateral
AFATT in the context of landing from a jump, in whom open reduction and internal fixation (ORIF) with
cannulated screws was performed. At 15 months follow-up after surgery, the patient was not complaining of

any pain and the range of motion was 0-130°.
Key words:

Avulsion, fracture, tuberosity, tibial, bilateral, simultaneous.

I Introduccion

La fractura-avulsion de la tuberosidad tibial anterior
(FATTA) es una lesion infrecuente. La incidencia se estima
que oscila entre el 0,4% vy el 2,7% de todas las lesiones epi-
fisarias [1-4]. Ocurre en un periodo de vulnerabilidad en el
que en la fisis se dan una serie de cambios madurativos que
debilitan su capacidad de resistir las fuerzas tensionales del
mecanismo extensor. El rango de edad se corresponde con
el momento de cierre del cartilago de crecimiento fisario y
de maduracion de la unién fibrocartilaginosa de la tubero-
sidad tibial anterior (TTA). La osteocondrosis de Osgood-
Schlatter ha sido descrita como un factor relacionado con
este tipo de lesiones [5-7]. El mecanismo de produccion de
la mayoria de las FATTA se ha descrito como en relacion al
desempefio de un salto. La FATTA bilateral simultdnea es

Correspondencia

L Natera Cisneros

Sant Antoni Maria Claret, 167, 08025 Barcelona, Espaiia.
e-mail: Inatera@santpau.cat

extraordinariamente infrecuente. La primera descripcion
data de 1955 [8], y desde entonces hay 22 casos reportados
en la bibliografia, el tltimo de ellos publicado en 2013 [9].

I Caso clinico

Paciente masculino de 13 afios que acudié a urgencias
por dolor e impotencia funcional en ambas rodillas. El pa-
ciente referia que el cuadro se instauré en el contexto de un
salto en practica de educacion fisica, en el que en la fase de
aterrizaje tras tocar el suelo con los pies, presentd gonalgia
aguda bilateral e imposibilidad posterior para la marcha. Se
practicaron radiografias en proyecciones anteroposterior y
lateral de ambas rodillas, y en las mismas se evidencié FAT-
TA bilateral. Segun la clasificacion de Odgen, ambas eran
tipo 1-B (Figura 1).

Tras apreciar que de forma cerrada el control y la reduc-
cion de los fragmentos era insuficiente, se procedié a reali-
zar reduccion abierta y fijacion interna (RAFI) con dos tor-
nillos canulados de 4,5 mm en ambas rodillas (Figura 2). Se
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Fig. 1. RX lateral de ambas rodillas, en las que se evidencia FAT-
TA bilateral Odgen tipo 1-B.

Fig. 2. RX AP y lateral postoperatorias.

mantuvo inmovilizaciéon con férula posterior de yeso du-
rante tres semanas, tras las cuales se inicid rehabilitacion
guiada. 15 meses después de la intervencion, el balance ar-
ticular de ambas rodillas era de 0-130° y el paciente no re-
feria dolor, salvo ciertas molestias al arrodillarse.

I Discusion

Los casos descritos tratan sobre varones adolescentes de-
portistas sin antecedentes patologicos destacables, aunque
se postula relacion con alteraciones del tejido conectivo. La
mayoria de los casos se producen en el contexto de un sal-
to, y en casi todos es necesaria la RAFI, ofreciendo ésta re-
sultados excelentes sin complicaciones significativas.

Los objetivos del tratamiento de la FATTA son: la reduc-
cion anatémica de la TTA para asi garantizar el correcto
funcionamiento del aparato extensor, la restitucion de la

congruencia articular en las FATTA Odgen 3-A y 3-B, la
movilizacion articular precoz y la no violacion de la fisis del
extremo proximal de la tibia.

Las publicaciones referentes a los resultados obtenidos
tras la RAFI con tornillos son excelentes [14]. La mayoria
de los casos consolidan correctamente y el balance articular
se restituye por completo. El tratamiento conservador con
calza de yeso se ha de plantear solo en las fracturas no des-
plazadas (Odgen 1-A).

En nuestro caso nos decantamos por la reduccion abierta
puesto que, a pesar de que ambas FATTA suponian un frag-
mento simple desplazado (Odgen 1B), el control del frag-
mento de forma cerrada era insuficiente por el gran despla-
zamiento inicial, y en parte por interposicion de segmentos
de periostio que luego con el abordaje quirurgico pudimos
evidenciar.

Algunos autores han descrito lesiones asociadas a la FAT-
TA, tales como rotura del menisco externo, desinsercion del
ligamento rotuliano [10], lesiones de los ligamentos colate-
rales [11], lesion del ligamento cruzado anterior [12] y pa-
tela baja [13]. Son pocas las complicaciones publicadas de-
rivadas de las FATTA. Se han descrito casos de: sindrome
compartimental [14], genu recurvatum por cierre prematu-
ro de la porcion anterior de la fisis [14], consolidacion vi-
ciosa [5], pseudoartrosis [15], neuroma del nervio safeno
[1], dismetria de las extremidades, trombosis venosa pro-
funda y calcificaciones del tendon rotuliano [16]. Nuestro
paciente no presenté ninguna de las lesiones asociadas o
complicaciones mencionadas.

La preponderancia del sexo masculino en este tipo de le-
siones es notoria. Se postula que esto obedece al hecho de
que el cierre fisario de la TTA en los varones es mas tardio
que en las mujeres [14].

El tipo de sintesis a emplear puede ser: agujas de Kirsch-
ner, grapas, alambres, tornillos, alambres con tornillos
[17][18]. La ventaja que puede ofrecer la sintesis con torni-
llos radica en que acortaria potencialmente el tiempo de in-
movilizacion vy, con ello, el riesgo de rigidez articular. Sin
embargo, el tipo de osteosintesis no parece hacer variar el
resultado final [19]. 1

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bolesta MJ, Fitch RD. Tibial tubercle avulsions. J Pediatr
Orthop. 1986; 6:186-92.

2. Mosier S, Stanitski C, Levine R. Simultaneous bilateral ti-
bial tubercle avulsion fracture — case report. Orthopedics.

20005 23:1106-8.

162

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 3:161-163



3. Ogden JA, Tross RB, Murphy M]J. Fractures of the tibial tu-
berosity in adolescents. ] Bone Jt Surg (Am) 1980; 62-
A:205-15.

4. Shelton WR, Canale ST. Fractures of the tibia through the
proximal tibial epiphyseal cartilage. ] Bone Jt Surg (Am)
1979; 61-A:167.

5. Christie MJ, Dvonch VM. Tibial tuberosity avulsion fractu-
re in adolescents. ] Pediatr Orthop 1981; 1:391-4.

6. Chow SP, Lam ]J, Leong JC. Fracture of the tibial tubercle
in the adolescent. ] Bone Jt Surg (Br) 1990; 72-B:231-4.

7. Mankin HJ. The classic: Lesions of the tibial tubercle occu-
rring during adolescence (by Osgood RB. Boston Med ]
1903; 148:114). Clin Orthop. 1993; 286:4-6.

8. Borsch-Madsen P. On symmetrical bilateral fracture of the
tuberositas tibiae and eminentia intercondyloide. Acta Ort-
hop Scand. 1954/1955; 24:44-9.

9. Roy SP, Nag K. Simultaneous bilateral tibial tuberosity
avulsion fractures in adolescence: Case report and review of
60 years of literature. Injury. 2013; May 28.

10. Frankl U, Wasilewski SA, Healy WL. Avulsion fracture of
the tibial tubercle with avulsion of the patellar ligament.
Report of two cases. ] Bone Joint Surg (Am) 1990; 72-
A:1411-3.

11. Falster O, Hasselbalch H. Avulsion fracture of the tibial tu-

Conflicto de intereses

Los autores no hemos recibido ayuda econémica alguna para la realizacion de
este trabajo. Tampoco hemos firmado ningtn 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 dnimo de lucro a las que estamos afiliados.

berosity with combined ligament and meniscal tear. Am ]
Sports Med. 1992; 20:82-3.

12. Lepse PS, McCarthy RE, McCullough FL. Simultaneous bi-
lateral avulsion fractures of the tibial tuberosity. A case re-
port. Clin Orthop Rel Res 1988; 229:232-5.

13. Christie MJ, Dvonch VM. Tibial tuberosity avulsion fractu-
re in adolescents. J Pediatr Orthop. 1981; 1:391-4.

14. McKoy BE, Stanitski CL. Acute tibial tubercle avulsion
fractures. Orthop Clin North Am 2003; 34:397-403.

15. Gaudier, Boucet: De I'arrachement de la tubérosité antérieur
du tibia. Rev Chir Par 1905; 32:305-34.

16. Carcia S, Hidalgo A, Martinez M. Fractura-avulsion de la
tuberosidad tibial anterior en adolescentes. A proposito de
dos casos. Revision de la literatura. Rev Esp Cir Ost 1991;
211-7.

17. Polakoff DR, Bucholz RW, Ogden JA. Tension band wiring
of displaced tibial tuberosity fractures in adolescents. Clin
Orthop Rel Res 19865 209:161-5.

18. Griffet ], Le Fur F, Commandré B, D'Hondt D, Argenson C.
Fracture de la tubérosité tibiale antérieur paraccident de
trampoline chez un adolescent. A propos d'un cas. | Trau-
matol Sport 1989; 44-6.

19.Hand WL, Hand Ch, Dunn W. Avulsion fractures of the ti-
bial tubercle. J. Bone Joint Surg (Am) 1971; 53-A:1579-83.

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n°® 3:161-163

163



I ORIGINAL

El ejercicio aer6bico moderado evita la disfuncion endotelial y neuronal
producida por una dieta rica en grasas en arteria mesentérica de rata

Aerobic exercise training avoids endothelial and neuronal dysfunction produced by a high
fat diet in rat mesenteric artery

Sastre E *, Caracuel L *, Balfagon G, Blanco-Rivero ]

* Sastre E y Caracuel L han contribuido igualmente en la realizacion de este trabajo y ambas han de ser consideradas primer autor del
mismo. Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid; Instituto de Investigacion La Paz
(IdIPAZ), Madrid, Espaia.

Resumen

Objetivo: Determinar si la obesidad inducida por una dieta rica en grasa (HFD) esta asociada con modificaciones
en las funciones endotelial o neuronal, y los efectos del entrenamiento aerdbico moderado en estos cambios.
Materiales y métodos: : Se utilizaron: (i) ratas control (dieta estidndar); (ii) ratas alimentadas con una dieta
HFD durante ocho semanas, y (iii) ratas HFD sometidas a un entrenamiento aerdbico moderado. Se analiza-
ron las respuestas vasomotoras a acetilcolina (ACh) y estimulacion eléctrica (EE), el efecto de L-NAME sobre
dichas respuestas, la respuesta vasodilatadora al donante de 6xido nitrico (NO) DEA-NO, las liberaciones de
NO y de O,.- y la expresion de nNOS y eNOS.

Resultados: La ingesta de la dieta HFD disminuy0 la respuesta vasodilatadora a ACh e incrementd la respues-
ta vasoconstrictora a EE. El efecto del L-NAME fue menor en ambos casos en ratas HFD. Las liberaciones de
NO endotelial y neuronal fueron disminuidas en ratas HFD. La liberacion de O,.- solo aument6 en arterias
de ratas HFD con endotelio. La vasodilatacion a DEA-NO disminuy6 solo en arterias HFD con endotelio.
HFD no modificé la expresion de eNOS, pero disminuy6 la expresion de nNOS. Todos estos cambios fueron
evitados por el entrenamiento aerébico moderado.

Conclusion: La practica de ejercicio aerobico moderado evitd la disfuncion de la inervacion nitrérgica perivascu-
lar y endotelial inducidas por una dieta HFD, evitando el desarrollo de mecanismos que favorecen la hipertension.
Palabras clave:

Obesidad inducida por dieta, entrenamiento aerébico moderado, funcién endotelial, inervacion perivascular
nitrérgica, 6xido nitrico, especies reactivas de oxigeno.

Abstract

Objective: We investigated whether high-fat diet (HFD)-induced obesity was associated with modifications on
endothelial or innervation functions, and the possible effects of aerobic exercise training on these changes.
Methods: (i) Control rats (standard diet); (ii) rats fed a HFD for 8 weeks; and (iii) HFD rats submitted to an
aerobic exercise training were used. Vasomotor responses to acetylcholine (ACh) and electric field stimulation
(EES), the effect of L-NAME in these responses, vasomotor responses to nitric oxide (NO) donor DEA-NO,
NO and O,.- releases, and nNOS and eNOS expression were analysed.

Results: : HFD decreased ACh vasodilatation and increased EFS-induced contraction. The effect of L-NAME
was lower in both cases in HFD segments. Both endothelial and neuronal NO releases were decreased in HFD.
O,.- release was augmented only in endothelium-intact HFD arteries. DEA-NO was decreased only in endothe-
lium-intact segments from HFD. HFD decreased nNOS and did not modify eNOS expressions. All the modifica-
tions described were avoided after training.

Conclusion: Aerobic exercise training avoided endothelial and nitrergic innervation dysfunction induced by a
HEFD, thus avoiding the development of mechanisms which lead to hypertension.

Key words:

Obesity, nitric oxide, aerobic training, endothelium, perivascular inervation.
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I Introduccion

Es bien conocido que la obesidad es un importante pro-
blema de salud ya que entre otras alteraciones favorece el
desarrollo de hipertension. La combinacion de obesidad e
hipertension estd asociada con altas tasas de morbilidad y
mortalidad debidas, en gran medida, a alteraciones del sis-
tema cardiovascular [1]. Dependiendo de la cantidad y del
tipo de 4cidos grasos contenidos en una dieta hipercaldrica
que induce la obesidad, se regulan complejas senales intra-
celulares que modulan diversas funciones que participan en
el mantenimiento del tono vascular y, por lo tanto, de la
presion arterial [2].

La pared arterial estd formada por tres capas concéntri-
cas: tunica intima, compuesta por células endoteliales; tu-
nica media, formada por células musculares lisas; y tanica
adventicia, compuesta por tejido conjuntivo, ademas de
terminaciones nerviosas que liberan distintos neutrotrans-
misores. El tono arterial estd regulado, entre otros, por la
inervacion perivascular y factores endoteliales. Tanto el en-
dotelio como la inervacion nitrégica perivascular producen
y liberan el vasodilatador 6xido nitrico (NO) que se sinte-
tiza a partir de la eNOS y la nNOS, respectivamente. Se ha
descrito que la obesidad estd asociada a un incremento en
la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), incre-
mentando el metabolismo del NO [3], mientras que el ejer-
cicio fisico previene el dafio oxidativo mediante un incre-
mento de mecanismos antioxidantes [4-9], aumentando la
biodisponibilidad del NO. Consecuentemente, la disminu-
cion en la sintesis y/o biodisponibilidad de NO de origen
endotelial y/o neuronal aumenta la resistencia vascular pe-
riférica y, por lo tanto, participa en el desarrollo de hiper-
tension.

Se ha demostrado que el consumo crénico de una dieta
hipercaldrica rica en grasas produce obesidad y disfuncion
endotelial por disminucién en la liberacién de NO [1, 10-
12], asi como incremento en la formacion de especies reac-
tivas de oxigeno ROS [13]. Previamente hemos demostrado
que una dieta rica en grasas produce aumento de la res-
puesta vasoconstrictora a EE debido en parte a la disminu-
cion de la sintesis de NO asociada a una disminucion en la
expresion de la nNOS. Adicionalmente, hemos observado
que el ejercicio moderado disminuye la formacion de ROS
en la arteria mesentérica de ratas espontaneamente hiper-
tensas [13-16].

Teniendo en cuenta los datos anteriormente expuestos,
nuestro objetivo fue analizar si en animales alimentados
durante un corto periodo de tiempo, con dieta hipercalori-
ca rica en grasa, la practica de ejercicio aerébico moderado
impide la disminucion de la liberacion de NO de origen en-

dotelial y/o neuronal, asi como el aumento de su metabolis-
mo, lo cual disminuiria el riesgo de desarrollo de hiperten-
sion a largo plazo.

I Materiales y métodos

Los procedimientos experimentales llevados a cabo en los
animales fueron aprobados por el Comité de la Universidad
Auténoma de Madrid y de acuerdo con las directrices para
el cuidado ético de los animales experimentales segun la le-
gislacion espafola y europea comunitaria (RD 223/88 MA-
PA y 609/86). Los resultados se presentan de acuerdo a las
directrices usadas para experimentos con animales (Mc-
Grath et al., 2010).

El experimento se realizé con ratas macho de tres meses
de edad de colonias Wistar, que fueron mantenidas a una
temperatura constante, humedad y ciclo de luz (12-12 ho-
ras de luz-oscuridad) con acceso libre a agua y comida. Los
animales se dividieron en tres grupos: 1) ratas control, 2)
ratas obesas, alimentadas con una dieta rica en grasas
(HFD, 35% de grasa), y 3) ratas HFD sometidas a un pro-
tocolo de entrenamiento aer6bico moderado.

Protocolo de entrenamiento

El ejercicio se llevo a cabo en una cinta rodante impulsa-
da por un motor LI8706 (Letica Scientific Instruments, Bar-
celona, Espafa) durante un periodo de ocho semanas (dos
semanas de adaptacidn; seis semanas de entrenamiento),
cinco veces por semana con duracion de 50 minutos/dia. La
intensidad del ejercicio se realizé al 55-65% (15-20 m/min)
de la velocidad de carrera mdxima [17]. La intensidad se
obtuvo a partir de la determinacion de la capacidad de ejer-
cicio maximo, ya que fueron sometidas a una prueba de
ejercicio progresivo, en la cinta descrita anteriormente, me-
diante un protocolo de velocidad incremental de 5 m/min
cada tres minutos hasta el agotamiento. Se considerd que
una rata estaba agotada cuando ya no podia correr en la
cinta de entrenamiento. La prueba se repitié después de
cinco semanas con el fin de ajustar la intensidad.

Mantenimiento de tejidos

24 horas después de la ultima sesion de entrenamiento,
las ratas fueron sacrificadas por inhalacion de CO, y pos-
terior decapitacion. El musculo séleo fue extraido y alma-
cenado a -80° C para ser utilizado posteriormente en el
analisis de la citrato sintasa. La arteria mesentérica fue ex-
traida, limpiada del tejido conectivo y grasa, dividida en
segmentos (2 mm) y conservada en solucion Krebs-Hense-
leit en frio (4° C) (KHS) (115 mmol/L de NaCl, 25 mmol/L
de NaHCOj, 4,7 mmol/L de KCI, 1,2 mmol/L de Mg-
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$0,.7H,0, 2,5 mmol/L de CaCl,, 1,2 mmol/L de
KH,PO,, 11,1 mmol/L de glucosa y 0,01 mmol/L de
NazEDTA).

Actividad citrato sintasa

La actividad citrato sintasa, marcador de la actividad oxi-
dativa del musculo, se determind en el séleo derecho de los
animales de acuerdo con el método descrito por Alp y cols.
[18]. La actividad de la enzima se midi6 en homogeneiza-
dos de musculo entero, y el complejo resultante a partir de
acetil-CoA y oxalacetato se determind a 412 nm y 25° C,
en un intervalo de 10 minutos. La actividad citrato sintasa
se expresa como nmol/min por mg de proteina.

Reactividad vascular

Se llevo a cabo el método utilizado por Nielsen y Owman
[19]. Se utilizaron dos alambres paralelos que se introduje-
ron a través de la luz del segmento de arteria mesentérica:
uno de los dos alambres se encuentra fijo a la pared de ba-
flo, mientras que el otro tiene movilidad y estd conectado a
un transductor de fuerza (Grass FTO3C; Quincy, Massa-
chusetts, USA), que a su vez estd conectado a un poligrafo
(Grass, modelo 7D) donde se registran los cambios de ten-
sion. Para llevar a cabo la estimulacion eléctrica (EE), los
segmentos se colocaron entre dos electrodos de platino se-
parados 0,5 ¢cm y conectados a un estimulador (Grass, mo-
delo S44) encargado de suministrar la intensidad de co-
rriente adecuada.

Los segmentos fueron introducidos en un bafio de 6rga-
nos que contenia 5 ml de KHS a 37° C burbujeado con car-
bégeno (95% O, y 5% CO,), proporcionando un pH de
7.4. El experimento contd con segmentos que presentaban
endotelio y segmentos sin endotelio, de los cuales fue elimi-
nado mediante frotacion suave de la superficie luminal de
cada segmento.

Los segmentos fueron sometidos a una tensiéon de 0,5 g,
que se reajustd cada 15 minutos, durante un periodo apro-
ximado de 90 minutos. Después, las arterias fueron expues-
tas a 75 mmol/L de KCI, con el fin de analizar la integridad
funcional. Fueron descartados aquellos segmentos que in-
dujeron una respuesta contractil inferior a 0,5 g. Posterior-
mente, después de un periodo de lavado, se comprobé la
presencia de endotelio, mediante la capacidad de la acetil-
colina (Ach, 10 wmol/L) para producir la relajacion de los
segmentos precontraidos con NA (1 umol/L).

Para estudiar la influencia de la obesidad y el entrena-
miento sobre el efecto vasodilatador del NO endotelial, se
analiz6 la respuesta vasodilatadora inducida por ACh (0,1
nmol/L- 10 umol/L) en arterias mesentéricas con endotelio

de ambos grupos experimentales. Para estudiar la contribu-
ciéon del NO endotelial en la respuesta vasodilatadora a
ACh, se realizaron curvas de relajacion a ACh (0,1 nM- 10
uM) en presencia de Nw-nitro-L-arginina metil éster (L-
NAME, 0,1 mmol/L).

Para determinar posibles modificaciones en la participa-
cion de la inervacion perivascular mesentérica debidas a la
obesidad y al entrenamiento, se realizaron las curvas de fre-
cuencia-respuesta (1, 2,4, 8 y 16 Hz) a estimulacion eléctri-
ca con los pardmetros de 200 mA, 0,3 mseg, durante 30 se-
gundos con intervalo de un minuto entre estimulos para la
recuperacion del tono basal. Se realizaron tres curvas con-
secutivas con un periodo de lavado de al menos una hora
para evitar la desensibilizacion entre las mismas, mostran-
do respuestas similares. Las curvas se realizaron en arterias
con y sin endotelio. Para analizar la participacion de la
inervacion nitrérgica en la respuesta a estimulacion eléctri-
ca se afiadid al bafio L-NAME (0,1 mmol/L), 30 min antes
de realizar la curva de frecuencia-respuesta.

La respuesta vasodilatadora producida por el donante de
oxido nitrico, dietilamina NONOato (DEA-NO; 0,1
nmol/l- 0,1 umol/l), fue medida en arterias con y sin endo-
telio precontraidas con noradrenalina.

Medicion de 6xido nitrico

El 6xido nitrico se midi6 mediante fluorescencia emitida
por una sonda fluorescente 4,5-diaminofluoresceina (DAF-
2), como se ha descrito anteriormente [15, 20]. Segmentos
de arteria mesentérica con y sin endotelio de cada animal
(control, HFD y HFD entrenada) fueron sometidos a un
periodo de equilibrado en tamp6n HEPES (119 mmol/L
NaCl; 20 mmol/L de HEPES; 1,2 mmol/L de CaCl,; 4,6
mmol/L de KCIl; 1T mmol/L de MgSQOy,; 0,4 mmol/L de
KH,PO,; 5 mmol/L de NaHCO3; 5,5 mmol/L de glucosa;
0,15 mmol/L de Na,HPO,; pH 7,4) durante 60 minutos a
37° C. Las arterias se incubaron con 2 umol/L de DAF-2
durante 30 minutos. Seguidamente, el medio fue recogido
para medir la liberacién de 6xido nitrico basal. Una vez
que el bafo fue rellenado, se realizé la curva concentra-
cion-respuesta a ACh o curvas dependientes de frecuencia
a EE. Después, se recogié el medio para llevar a cabo la
medicion de la liberacion de 6xido nitrico inducida por
EE. La fluorescencia se midi6 a temperatura ambiente
usando un espectrofluorimetro (Perkin Elmer LS50 Instru-
mentos; FL WINLAB de software, de Waltham, Massachu-
setts, EE.UU.) con longitud de onda de excitacion a 492
nm y longitud de onda de emisiéon a 515 nm. La liberacion
de 6xido nitrico inducida por EE se calcula restando Ia li-
beracion basal del mismo a partir de la evocada por EE.
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Ademas, se realizaron medidas de muestra en blanco a
partir del medio, con el fin de descartar la emision de fon-
do. La cantidad de NO se expres6 en unidades arbitra-
rias/mg de tejido.

Western Blot

Los experimentos de expresion de proteinas se realizaron
siguiendo protocolos descritos previamente [15, 20]. Se uti-
lizaron anticuerpos policlonales contra eNOS o contra
nNOS (ambos a 1:2000, Abcam, UK) y anticuerpo secun-
dario especifico anti-IgG de conejo conjugado con activi-
dad peroxidasa (Amersham Pharmacia Biotech, Piscata-
way, NJ), diluido 1:2000. El experimento se reveld
mediante el empleo de un kit ECL™, siguiendo las instruc-
ciones del fabricante (Amersham Pharmacia Biotech, Pisca-
taway, NJ). Se utilizaron células endoteliales y homogena-
dos de cerebro de rata como control positivo. La misma
membrana se utilizé para determinar la expresion de p-acti-
na, utilizada para corregir la expresion de cada muestra (-
actina (1:50000, Sigma-Aldrich, Spain). Las bandas fueron
analizadas utilizando el software Scion Image (Scion Cor-
poration).

Aniones superoxido

Para medir los niveles de aniones superdxido se utilizo
la técnica de quimioluminiscencia emitida por lucigenina
[15]. Los segmentos de arteria mesentérica se sometieron
a un periodo de equilibrado en tamp6n HEPES a 37°C y
posteriormente fueron transferidos a tubos de ensayo que
contenian 1 ml de tampon HEPES con lucigenina (§
mmol/L) a 37° Cy pH 7,4. Después, se utilizo el lumino-
metro y se llevaron a cabo mediciones repetidas durante
cinco minutos a intervalos de 10 segundos. Finalmente, se
adicioné 4,5-dihidroxi-1,3-benceno disulfonico «Tirén»,
que es el encargado de eliminar los aniones superdxido
producidos por quimioluminiscencia. Los calculos se ob-
tuvieron realizando la resta entre lo obtenido en presencia
y ausencia de «Tiron». También se recogieron medidas del
blanco, en ausencia de segmentos de arteria, para determi-
nar la emision de fondo.

Farmacos usados

Los farmacos utilizados en este experimento son L-nora-
drenalina clorhidrato (NA), acetilcolina clorhidrato, No-
nitro-L-arginina metil éster (L-NAME),dietil amina NO-
NOato amoénico, 4,5-diaminofluoresceina (DAF-2,
Sigma-Aldrich, Madrid, Espafia). Las soluciones madre
(10 mmol/L) de los firmacos utilizados se realizaron con
agua destilada, a excepcion de la noradrenalina que se di-

solvid en NaCl (0,9%)- solucién dcido ascorbico (0,01%
p/v). Estas soluciones se mantuvieron a —20°C y las solu-
ciones fueron elaboradas en KHS el dia del experimento,
mantenidas a 4° C.

Analisis de datos

Las respuestas producidas por estimulacion eléctrica y
noradrenalina se expresaron como un porcentaje de la con-
traccion inicial obtenida tras la exposicion a 75 nmol/L de
KCI para comparar las respuestas obtenidas en los tres gru-
pos experimentales. Las relajaciones inducidas por ACh o
por DEA-NO se expresaron como un porcentaje de la con-
traccion inicial producida por noradrenalina (control: 995
+45.1 mg; HFD: 987.4 + 35.4 mg; HFD entrenadas: 998.2
+75.2 mg P>0,05). Los resultados fueron expresados como
media =+ E.E.M. El analisis estadistico se realiz6 mediante la
comparacion de la curva obtenida en presencia de las dife-
rentes sustancias por medio de ANOVA de dos vias, segui-
dos por la prueba post-hoc de Bonferroni, utilizando el
software Graphpad Prism 5.0 (San Diego, California,
EE.UU.). Para el NO y los aniones superoxido, el analisis
estadistico se realizo mediante ANOVA de una via seguida
por el test post-hoc de Newman-Keuls. P < 0,05 fue consi-
derado significativo.

I Resultados

Evolucion de los animales

El incremento de peso corporal fue significativamente
mayor en animales sedentarios alimentados con una dieta
HFD, y disminuy6 en ratas HFD entrenadas [Control:
88.1+ 8.4 g (n=12); HFD sedentarias: 164.2 + 9.8 g*
(n=16); HFD entrenadas: 125.6 + 7.4 g*# (n=15); *P<
0.05 vs control; # P< 0.05 vs HED sedentarias]. La ingesta
diaria de comida fue significativamente menor en ratas
HFD sedentarias comparadas con los controles durante
todo el procedimiento experimental. El entrenamiento no
modific la ingesta de comida en ratas HFD [Control:
21.6+ 0.2 g (n=12); HFD sedentarias: 18.5 + 0.4 g*
(n=16); HFD entrenadas: 16.2 + 0.3 g* (n=15); *P< 0.05
vs control]. La ingesta caldrica diaria fue significativa-
mente mayor en ratas HFD sedentarias comparadas con
los controles durante todo el procedimiento experimental.
El entrenamiento no modifico la ingesta caldrica en ratas
HFD [Control: 64.8+ 0.6 KCal (n=12); HFD sedentarias:
99.2 + 2.2 KCal* (n=16); HFD entrenadas: 87.5.2 + 1.6
g* (n=15); *P< 0.05 vs control]. La actividad citrato sinta-
sa en soleo fue significativamente mayor en HFD entrena-
das en comparacion con las HFD sedentarias (HFD seden-
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tarias: 48.9 + 1.0 nmol/min mg proteina; HFD entrena-
das: 69.0 + 4.2 nmol/min mg proteina*; n= 10 animales
cada grupo).

Respuesta vasoconstrictora a KCI

La respuesta vasoconstrictora a KCl fue similar en los
tres grupos experimentales [Control: 1772+ 123 mg
(n=12); HFD sedentarias: 1797 + 121 mg (n=16); HFD en-
trenadas: 1699 + 112 mg (n=15)] y no fue modificada por
la eliminacién de endotelio [Control: 1848+ 81 mg (n=12);
HFD sedentarias: 1968 + 100 mg (n=16); HFD entrenadas:
1852+ 80 mg (n=15)].

Efecto de la ingesta de la dieta HFD vy el entrenamiento
sobre el NO de origen endotelial

En segmentos precontraidos con NA, la aplicacion de
ACh produjo una respuesta dependiente de dosis que fue

menor en animales HFD sedentarios en comparacion con
los controles (Figura 1A), y que no se vio modificada en
animales HFD entrenados (Figura 1A). La preincubacion
con el inhibidor no especifico de la NO sintasa L-NAME
(0.1 mmol/L) redujo la respuesta vasodilatadora a ACh en
segmentos de los tres grupos experimentales, pero en me-
nor medida en segmentos de ratas HFD sedentarias (Figu-
ras 1B, 1Cy 1D).

La liberacion de NO inducida por ACh fue menor en ra-
tas HFD sedentarias en comparacion con ratas control y
HFD entrenadas (Figura 2A). La expresion de eNOS fue si-
milar en segmentos de los tres grupos experimentales (Figu-
ra 2B). La produccion de O,.- fue mayor en segmentos de
animales HFD sedentarios en comparaciéon con animales
control y HFD entrenados. (Figura 2C). La respuesta vaso-
dilatadora al donante de NO DEA-NO fue menor en ratas
HED sedentarias (Figura 2D).
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Fig. 1. Respuesta vasodilatadora a ACh en segmentos de ratas control, HFD y HFD entrenadas (A). Efecto de la preincubacion con L-NA-
ME sobre la respuesta vasodilatadora a ACh en segmentos de ratas control (A), HFD (B) y HFD entrenadas (C). n= 8 animales por grupo
experimental. * P< 0.05 vs. situacion sin farmaco. La grafica insertada muestra las diferencias de drea bajo la curva en presencia/ausencia
de L-NAME. n= 8 animales por grupo experimental. *P< 0.05 vs. Control. # P< 0.05 vs. HFD.
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Fig. 2. (A) Liberacion de NO inducida por ACh en segmentos de ratas control, HFD y HFD entrenadas.
n= 6-8 ratas por grupo experimental. *P< 0.05 vs. Control. # P< 0.05 vs. HFD. (B) Imagen representati-
va de la expresion de eNOS en homogenados de arteria mesentérica de ratas control, HFD y HFD entre-
nadas. n= 4 animales por grupo experimental. (C) Produccion de aniones superéxido en segmentos de
ratas control, HFD y HFD entrenadas. n= 6-8 ratas por grupo experimental. *P< 0.05 vs. Control. # P<
0.05 vs. HED. (D) Respuesta vasodilatadora a DEA-NO en segmentos de ratas control, HFD y HFD en-

trenadas- n= 8 animales por grupo experimental.

Efecto de la ingesta de la dieta HFD y el entrenamiento
sobre el NO de origen neuronal

La aplicacion de EE indujo una respuesta contractil de-
pendiente de frecuencia en segmentos de los tres grupos ex-
perimentales. Esta vasoconstriccién fue mayor en segmen-
tos de ratas HFD sedentarias en comparaciéon con
segmentos de ratas control y HFD entrenadas (Figura 3A).
La vasoconstriccion inducida por EE fue practicamente
abolida por el bloqueante de la propagaciéon del impulso
nervioso TTX (0.1 umol/L), indicando el origen neuronal
de esta respuesta vasoconstrictora (resultados no mostra-
dos). La eliminacion del endotelio increment6 la respuesta
vasoconstrictora a EE de manera similar en los tres grupos
experimentales (Figuras 3B y 3C).

La preincubacion con el inhibidor no especifico de la NOS
L-NAME (0.1 mmol/L) increment6 de manera significativa
la respuesta contractil inducida por EE en segmentos de ra-
tas control y HFD entrenadas, pero no la modific6 en seg-

mentos de ratas HFD sedentarias (Figura 4). La liberacion
de NO inducida por EE y la expresion de nNOS fueron me-
nores en segmentos de ratas HFD sedentarias (Figuras A y
5B). La formacién de O2.- y la respuesta vasodilatadora a
DEA-NO fueron similares en segmentos sin endotelio de los
tres grupos experimentales (Figuras SCy 5D).

I Discusion

Los resultados de este estudio confirman la alteracion en
la funcion endotelial y neuronal en arteria mesentérica de
rata con obesidad inducida por una dieta rica en grasa, de-
bido a una disminucién de la participacion de NO. Esta
disminucion se produce por un aumento del metabolismo
de NO endotelial provocado por un incremento en la libe-
racion de especies reactivas de oxigeno, y por una menor li-
beracion de NO neuronal debido a una menor expresion de
nNOS. Estas alteraciones no se observan en ratas sometidas
a una pauta de entrenamiento aer6bico moderado.
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Fig. 3. Respuesta contractil a EE en segmentos intactos (A) y sin endotelio (B) de ratas control, HFD y HFD entrenadas. La gréfica
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Fig. 4. Efecto del L-NAME sobre la respuesta vasoconstrictora a EE en segmentos sin endotelio de ratas control (A), HFD (B) y HFD
entrenadas (C). n= 10 animales por grupo experimental. *P< 0.05 vs. situacion sin fairmaco.

El tono arterial estd regulado, entre otros, por factores
endoteliales y neuronales. Cuando analizamos la funcion
endotelial en arteria mesentérica superior, observamos una
disminucién en la respuesta vasodilatadora a ACh en seg-
mentos de ratas HFD sedentarias en comparacion con los
controles, como se ha descrito en distintos lechos vascula-
res [1][10-12], que no se observo en segmentos de animales
HFD entrenados [13][21]. Estos resultados indican que la
disminucion de la respuesta vasodilatadora dependiente de
endotelio induce un aumento de la resistencia vascular y,
por lo tanto, puede participar en el desarrollo de hiperten-
sién en ratas obesas, efecto que no tiene lugar cuando la
dieta HFD se asocia con la practica de ejercicio moderado.
Nuestro siguiente objetivo fue analizar la posible implica-
cién del NO endotelial en estas respuestas.

La vasodilatacion a ACh en presencia del inhibidor no es-
pecifico de la NO sintasa L-NAME fue menor en arterias de
ratas HFD sedentarias con respecto al control de acuerdo
con datos publicados previamente, mientras que se observa-

ron cambios con respecto al control en ratas HFD sometidas
a un programa de ejercicio moderado [1][10][11][13][22].
Los resultados obtenidos de la cuantificacion del NO libera-
do por ACh confirman la relacion directa entre disfuncion
endotelial y liberacion de NO, y que el ejercicio fisico impi-
de la disminucién en la liberacién de NO inducido por la
dieta. El hecho de que la expresion de eNOS, no se viera
modificada por dieta combinada o no con ejercicio lleva a
hipotetizar que no es la sintesis, sino la disminucién de la
biodisponibilidad de NO la causa de la menor participacion
de este factor en la funcion endotelial.

Se ha descrito que la obesidad produce un aumento de es-
trés oxidativo, disminuyendo asi la biodisponibilidad de NO,
y que el entrenamiento moderado mejora los sistemas antio-
xidantes vasculares [13-16]. Estos datos sugieren que un au-
mento del metabolismo del NO sea la causa de la disfuncion
endotelial observada. El hecho de que la respuesta vasodila-
tadora al donante de NO DEA-NO fuese menor en segmen-
tos de HFD sedentarias en comparacion con ratas controles y
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Fig. 5. (A) Liberacion de NO inducida por EE en segmentos de ratas control, HFD y HFD entrenadas. n=
8 ratas por grupo experimental. *P< 0.05 vs. Control. # P< 0.05 vs. HED. (B) Imagen representativa de la
expresion de nNOS en homogenados de arteria mesentérica de ratas control., HFD y HFD entrenadas. n=
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en segmentos de ratas control, HFD y HFD entrenadas- n= 8 animales por grupo experimental.

HEFD entrenadas sugiere un aumento en el metabolismo del
NO. Por lo tanto, nuestro siguiente objetivo fue estudiar po-
sibles modificaciones en el proceso oxidativo en las distintas
condiciones experimentales. La produccion de aniones supe-
roxido aument6 en segmentos mesentéricos de ratas HFD se-
dentarias, mientras que fue similar al grupo control en ratas
HFD entrenadas. Estos resultados indican que el incremento
del estrés oxidativo inducido por la obesidad no se produce
en animales sometidos a una pauta de entrenamiento evitan-
do la disfuncion endotelial y, por lo tanto, uno de los factores
que predisponen al desarrollo de hipertension.

Nuestro siguiente objetivo fue analizar la posibilidad de
que el ejercicio fisico impidiera la disminucién de la fun-
cion nitrérgica observada previamente en arteria mesentéri-
ca de ratas HFD. La aplicacion de EE produjo una respues-
ta contrictil dependiente de frecuencia que se debe a la
liberacion de neurotransmisores, puesto que es abolida por
el bloqueante del impulso nervioso TTX. Esta respuesta

contractil fue mayor en segmentos de ratas HFD sedenta-
rias en comparacion con ratas control, como ya habiamos
descrito previamente [20]. Este incremento no se observd
en arterias HFD entrenadas.

Se ha descrito que el endotelio puede modular la respuesta
a diversas sustancias vasomotoras [23][24]. Por lo tanto,
nuestro siguiente objetivo fue analizar si las diferencias ob-
servadas entre los tres grupos experimentales se deben a la
influencia del endotelio. En ausencia de endotelio la EE pro-
dujo un incremento similar en la respuesta vasoconstrictora
en los tres grupos, indicando que las respuestas vasocons-
trictoras a EE son independientes de endotelio. La respuesta
vasoconstrictora a KCl es un indicador de la integridad de la
maquinaria contractil de las células del musculo liso vascu-
lar. La respuesta contractil a KCI de la arteria mesentérica
fue similar en los tres grupos experimentales indicando que
las variaciones de la respuesta a EE no se deben a alteracio-
nes en la capacidad de respuesta vasomotora.
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Al analizar la participacion del NO neuronal sobre la
respuesta vasoconstrictora a EE, observamos que el L-
NAME incrementé dicha respuesta en segmentos de ani-
males control y HFD entrenados, mientras que no la mo-
dific6 en HFD sedentarios como ya habiamos descrito
[20], indicando que el ejercicio fisico mantiene la libera-
ciéon de NO de la inervacion nitrérgica como en la situa-
cion control. Estos resultados fueron confirmados por el
hecho de que la expresion de nNOS fue menor en anima-
les HED sedentarios, mientras que en segmentos de ratas
HFD entrenadas fue similar que en ratas control. Estos re-
sultados se corresponden con los datos observados en la
liberacion de NO neuronal.

Puesto que la tunica adventicia es una fuente de especies
reactivas de oxigeno [25], no podemos descartar modifica-
ciones en el metabolismo de NO neuronal. El hecho de que
la respuesta vasodilatadora al donante de NO DEA-NO y
que la formacién de aniones superoxido fuera similar en
segmentos de los tres grupos experimentales desprovistos
de endotelio descarta esta hipdtesis y pone de manifiesto
que el incremento de TOS descrito en arterias de ratas obe-
sas con endotelio se origina en el endotelio.

En conjunto, estos resultados indican que la disfuncion
de la inervacion nitrérgica perivascular y endotelial induci-
dos por una dieta HFD no se produce con la practica de
ejercicio aerdbico moderado, evitando el desarrollo de me-
canismos que favorecen la hipertension. |
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I EPONIMOS TRAUMA FUNDACION MAPFRE (16)

José Luis Bado. 1903-1977

I Eponimo asociado

Clasificacion de Bado: para las fracturas de Monteggia:
fractura de la diafisis cubital y luxacion de la cabeza del ra-
dio. Tipo I: la cabeza se desplaza hacia anterior. Tipo II: la
cabeza se desplaza hacia posterior o pdstero-lateral. Tipo
III: la luxacion anterior o antero-lateral se asocia con una
fractura de la metafisis cubital. Tipo IV: fracturas de tercio
proximal del radio y cubito al mismo nivel se asocian con
un desplazamiento anterior de la cabeza radial.

I Biografia

Reconocido cirujano de Montevideo (Uruguay), funda-
dor de la sociedad uruguaya de traumatologia. Se gradué
de la Facultad de Medicina en 1926 con las mejores califi-
caciones. En 1930 accedi6 al cargo de jefe del Instituto de
Cirugia Experimental y en 1933 obtuvo una beca para es-
tudiar en el Instituto Rizzoli de Bolonia, para trabajar con
Putti, quien seria su verdadera referencia; luego pasé por
Austria, Alemania, Espafia, Gran Bretafia y Francia. En
1941 fundé el Instituto de Ortopedia y Traumatologia en
Montevideo, que dirigié durante muchos afios.
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José Canadell. 19232014

I Eponimo asociado

Técnica de Canadell: para los tumores malignos en la me-
tafisis de los huesos largos. Se produce una epifisiolisis, se
reseca el tumor, colocando un aloinjerto posteriormente pa-
ra preservar la articulacion original del paciente.

I Biografia

Nacido en Barcelona, se licencié en la Universidad de
Barcelona y trabajo seis afios con Santos Palazzi Duarte en
el Hospital del Sagrado Corazoén, llegando a director del
Hospital de la Cruz Roja en su ciudad natal. En 1966 de-
fendio su tesis doctoral Verificacion de los factores locales
que influyen en la actividad del cartilago de crecimiento.
Posteriormente, en 1969, fue nombrado director del depar-
tamento de Cirugia Ortopédica y luego director de la Clini-
ca Universidad de Navarra, ademds de profesor ordinario
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, donde desarrolld
una intensa actividad asistencial, investigadora y docente,
siendo la primera facultad de medicina donde se impartio
la cirugia ortopédica y traumatologia como un area inde-
pendiente de la cirugia general. Fue presidente de la Socie-
dad Catalana de COT (1964-66), de la SECOT (1970-
1972) y de la European Pediatric Orthopedic Societ (EPOS)

José Luis Bado.

José Caniadell.
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(1993-1995). Publico en revistas internacionales numero-
sos trabajos pioneros en cirugia de la columna vertebral,
tumores dseos, fijacion externa y elongaciones de las extre-
midades. Fallecié en Pamplona el 19 de marzo de 2014.
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Heinrich Hilgenreiner. 1870-1954

I Eponimo asociado

Linea de Hilgenreiner: sistema de lineas dibujadas en una
radiografia antero-posterior de pelvis para el diagndstico
de la luxacién congénita de la cadera en bebés y nifios de
corta edad. (Figura 1)

I Biografia

Cirujano aleman aunque nacido en Praga, en el seno de
una familia alemana, durante el Imperio austro-htungaro de
los Habsburgo. Fue oficial médico durante la Primera Gue-
rra Mundial y a su término fue nombrado profesor de la
universidad alemana de Carlos-Fernando de Praga y direc-
tor de la Clinica Infantil. En el afio 1946, al finalizar la Se-
gunda Guerra Mundial, el Gobierno comunista de Checos-
lovaquia le obligd abandonar su pais natal. Se exili6 en
Austria, donde vivid hasta su muerte, en 1954, en la ciudad
de Spillern.
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Jonathan Hutchinson. 1828-1913

I Eponimos asociados

Fractura de Hutchinson: epénimo abandonado para des-
cribir la fractura oblicua de la estiloides del radio con un
trazo que llega a la articulacion de la mueca.

Dientes de Hutchinson: en la sifilis congénita.

Facies de Hutchinson: en la oftalmoplejia.

Sindrome de Hutchinson-Gilford: en la progeria de nifios
pequefios (Hastings Gilford, 1861-1941).

Sindrome de Hutchinson-Trias: se reconocen tres sindro-
mes de sifilis congénita.

I Biografia

Meédico inglés, nacido en Selby, Yorkshire, en una familia
cudquera. Public6 un largo articulo sobre fracturas raras y
luxaciones, incluyendo una discusion detallada de la estiloi-
des del radio y cubito con referencia al trabajo de Colles y
Smith. Tras un aprendizaje inicial con un cirujano cudque-
ro, trabajo durante tres afos con sir James Paget en el St
Batholomews Hospital de su ciudad natal. Tras obtener la
licencia para ejercer en la sociedad de boticarios y una vez
admitido como miembro del Royal College of Surgery, re-

Jonathan Hutchinson.

Trauma Fund MAPFRE (2014) Vol 25 n° 3:174-179

175



I EPONIMOS TRAUMA FUNDACION MAPFRE (16)

gresO a York y trabajo en el County Hospital. En 1862 fue
elegido fellow del Royal College of Surgeons, y mas adelan-
te fue designado presidente de la Hunterian Society y de las
sociedades de Patologia, Oftalmologia y Neurologia, asi
como del Colegio de Cirujanos. En 1882 fue elegido fellow
de la Royal Society y miembro de la Comision real para la
lucha contra la viruela y la lepra. A partir de 1880 realizo
viajes por Africa y Asia, recogiendo material cientifico que,
tras la muerte de su esposa, le llevd a organizar un «museo
educativo» en un edificio de su propia granja de Hasleme-
re. Tras el éxito obtenido con esta experiencia, abrid otro
museo similar en Selby, donde ain se conserva el edificio a
pesar de que el museo cerré en 1963.

Su interés se centrd en el estudio del sistema nervioso.
Creia que el estudio de las enfermedades de transmision se-
xual era fundamental para promover una buena salud en
las capas mas bajas de la poblacién. Fue un investigador
muy reconocido en la sifilis a pesar de que sus métodos de
prevencion y tratamientos fueron muy cuestionados. En
1908 recibio el titulo de sir.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Hutchinson J. Original lectures: notes on some of the more ra-
re forms of fractures and dislocations. Medical Times and Ga-
zette, June 30, 1866; 683-4.

2. Hunter TB, Peltier LF, Lund PJ. Radiologic history exhibit.
Musculoskeletal eponyms: who are those guys? RadioGrap-
hics 20005 20:819-36.

3. Sir Jonathan Hutchinson (1828-1913). JAMA. 1964;
188:998-99.

4. McKusick VA. The Gordon Wilson Lecture: The clinical le-
gacy of Jonathan Hutchinson (1828-1913): syndromology
and dysmorphology meet genomics. Trans Am Clin Climatol
Ass 2005; 116:15-38.

Adolf Lorenz. 1854-1946

I Eponimo asociado
Posicion de Lorenz: o de la rana para la reduccion de la
luxacién congénita de cadera.

I Biografia

Cirujano ortopédico austriaco, nacido en Weidenau, en la
Silesia del Imperio austro-hingaro y actualmente pertene-
ciente a la Republica Checa. Estudié medicina en la Univer-

Adolf Lorenz.

sidad de Viena, ayudando al cirujano Eduardo Albert
(1841-1900). En 1901 fue uno de los fundadores de la So-
ciedad Alemana de Cirugia Ortopédica.

Es reconocido por sus trabajos en las deformidades de los
huesos. Siendo joven tuvo una reaccidn alérgica al dcido
carbolico, muy utilizado en los quiréfanos, por lo que se
vio obligado a dejar la cirugia y se convirtié en un «ciruja-
no seco», tratando a los pacientes ortopédicamente, para lo
cual cred técnicas no invasivas y desarroll6 la llamada «Es-
cuela vienesa sin sangrado». Asi cred el tratamiento para la
luxacion congénita de cadera, reduciendo la cadera bajo
anestesia y colocando al paciente con una espica de yeso
con la cadera en aduccion y rotacion externa. También de-
sarrollo una ayuda para andar que media el movimiento.
Cre6 un tratamiento manipulador para el pie equino y por
medio de poleas y traccion desarrollé un mecanismo para
corregir la escoliosis.

En su viaje a Estados Unidos para dar a conocer sus mé-
todos fue recibido por el presidente Teodoro Roosvelt y fue
el catalizador para la fundacion del Texas Baptist Memo-
rial Sanitarium, conocido mds tarde como Baylor Univer-
sity Medical Center y Baylor Health Care System. Lorenz
se retir6 en 1923, pero fue nominado para el Premio Nobel,
que al parecer perdi6 por un tnico voto. Cinco décadas
después, en 1973, su segundo hijo, Konrad Lorenz (1903-
1989), bidlogo, obtuvo el prestigioso galardon por el desa-
rrollo de la etologia.

En el afio 1896 fund6 el ambulatorio universitario de ci-
rugia ortopédica en el segundo patio del Hospital General
de Viena.
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Bernard-Jean Antoine Marfan. 185s-1942

I Eponimos asociados

Sindrome de Marfan: trastorno hereditario autosémico
dominante del tejido conectivo que afecta al sistema mus-
culo-esquelético, cardiovascular, ojos y piel. Un tercio de
los casos no son hereditarios. Las pacientes se caracterizan
por ser altas y delgadas, con extremidades largas, dedos en
forma de arafa (aracnodactilia), malformaciones toricicas
(pectus excavatum o pectus carinatum), escoliosis y carac-
teristicas faciales: dientes apifiados y paladar muy arquea-
do. Se acompana de anomalias cardiovasculares y pueden
desarrollar un aneurisma aortico disecante.

Técnica de Marfan: puncion del pericardio por via epi-
gastrica subxifoidea.

Signo de Marfan: aparicion de un tridngulo rojo en la
punta de una lengua saburral que se relaciona con la fiebre
tifoidea.

I Biografia

Naci6 en Castelnaudary, Languedoc-Rosell6n (Francia).
Su padre era un humilde médico rural que traté de evitar
que su hijo estudiara medicina, pero en 1877 se matriculd
en la facultad de medicina de Toulouse, finalizando sus es-
tudios en Paris, donde fue alumno interno con muchas per-
sonalidades de la medicina francesa. En 1887 obtuvo su
doctorado sobre la tuberculosis pulmonar, estableciendo la
conocida «ley de Marfan», que sostenia que aquellos que
en la infancia padecieron adenitis supuradas y curaban, no
padecian la enfermedad tuberculosa. Aplicé la misma regla
a la escrofulosis y a la tuberculosis articular.

Marfan fue de los primeros en reconocer la importancia
de las reacciones dérmicas utilizando de forma inmediata la
técnica de cutirreaccion, descubierta por el pediatra aleman
Clemens von Pirquet. Calmette, creador de la vacuna con-
tra el bacilo de Koch, pudo conocer los trabajos de Marfan.

En 1897 fue coautor de Tratado de las enfermedades de ni-
710s, que recibid el premio de la Academia francesa de Cien-
cias. Investigo los efectos perjudiciales de la leche de cabra en
los ninos y destaco el uso de rayos ultravioleta para la pre-

Bernard-Jean Antoine Marfan.

vencion y el tratamiento del raquitismo. En 1896 present6 a
la Société Médicale des Hopitaux de Paris el caso de una ni-
fia de cinco afos, Gabrielle P., con miembros desproporcio-
nados y largos, delgadez 6sea y dedos de pies y manos excep-
cionalmente largos y delgados. Marfan usé los términos
«dedos de arana» (aracnodactilia) y dolicostenomelia para
referirse a esta enfermedad. La nifia empeord de sus altera-
ciones Oseas y hoy se cree que murid de tuberculosis. En
1902, Henri Méry y Léon Babonneix estudiaron de nuevo el
caso, con la ventaja de disponer de radiografias, y advirtie-
ron que tenia una gran escoliosis con asimetria toricica, para
lo cual acufiaron el término hipercondroplasia. Por su parte,
Achard informé de otra chica con caracteristicas similares,
bautizando a la enfermedad como «aracnodactilia», ademas
de comentar la laxitud articular asociada.

En 1901 fue designado jefe del servicio de nifos diftéricos
en el Hopital des Enfants Malades, y en 1914 fue nombrado
primer profesor de higiene y clinica infantil. También fue
miembro de la Academia de Medicina. Marfan mostré gran
preocupacion por la nutricion infantil -muchos colegas acu-
dian a su consulta para aprender sus reglas— y se involucrd
con las campanas gubernamentales para la prevencion de la
tuberculosis en la infancia. A su muerte dejo para este fin
una inmensa fortuna. En 1922 le fue concedida la Legion de
Honor y en 1934 fue elegido miembro honorario de la Royal
Society of Medicine de Londres. Murid en Paris en 1942.
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Wilhelm Conrad Rontgen. 1845-1923

I Eponimos asociados
Roentgenologia o radiologia
Rayos Rontgen o rayos X

I Biografia

Wilhelm Conrad Rontgen naci6 en 1845 en Lenep, Pru-
sia, hijo de un comerciante textil. A los tres afios la familia
se trasladd a Apeldoorn (Holanda) y con 16 afnos ingresé
en la Escuela Técnica de Utrecht, de donde fue expulsado
por un episodio —divulgar la caricatura de un profesor— del
que parece era inocente. A los 20 afios comenzo sus estu-
dios de ingenieria mecanica en Zurich (Suiza), donde mos-
tro interés por la fisica. Se gradud en 1869 y ocupé la plaza
de profesor asistente, desarrollando, junto con su maestro
Kundt, el laboratorio de fisica experimental. Mds tarde se
traslad6 a la Universidad de Wurzburgo (Alemania), pero
no pudo conseguir plaza académica al no superar los exa-
menes de latin y griego necesarios.

En 1872, Rontgen se trasladd, junto a Kundt, a la Uni-
versidad de Estrasburgo, donde finalmente fue nombrado
profesor. Investigd sobre el calor especifico de los gases, la
conductividad térmica por los cristales y la rotacién del
plano de polarizacion de la luz por los cristales. Un afio
mas tarde acepto ser profesor de matematicas y quimica en
la Academia Agricola de Hohenheim, pero poco tiempo
después regres6 a Estrasburgo con un puesto de profesor
asociado de fisica tedrica que le permitié dedicar mucho

Wilhelm Conrad Rontgen.

Fig. 1.

tiempo a la investigacion. En 1879 acept6 el cargo de pro-
fesor y director del Instituto de Fisica de la Universidad de
Giessen, cercana a Francfort, que le permitié disponer de
una posicion holgada. Optd a la catedra de Wurzburgo,
donde disponia de excelentes instalaciones experimentales,
y posteriormente fue elegido rector.

El 8 de noviembre de 1895, cuando se encontraba experi-
mentaba con la penetracion de los rayos catédicos, observo
que una placa de carton cubierta de cristales de platino-cia-
nuro de bario emitia fluorescencia que desaparecia al des-
conectar la corriente. Siguié experimentando, de acuerdo a
su lema «Yo no pienso, investigo», y descubri6 que esos ra-
yos, que denomind «X», atravesaban distintos tipos de ma-
teriales, pero no el plomo. También observé que al sostener
un aro de plomo con sus dedos podia ver los huesos de su
mano. Se le ocurrié que podia «imprimir» la imagen en una
placa fotografica (Figura 1). Fue asi como hizo la primera
radiografia. El 28 de diciembre de 1895 present6 su trabajo
Sobre una nueva clase de rayos. Comunicacion preliminar,
publicado en pocos dias, y envid separatas con sus hallaz-
gos a todos sus amigos, que produjeron un gran impacto
entre el publico general.

En febrero de 1896 tomd una radiografia de un brazo
fracturado y la mandé al British Medical Journal para pro-
bar el extraordinario poder diagnéstico de su hallazgo. El
trabajo apareci6 publicado el mismo mes. Sin embargo, no
se ocupd mas de su descubrimiento en su aplicacion a la cli-
nica y prosiguid con sus investigaciones fisicas. En 1901 re-
cibi6 el primer Premio Nobel de Fisica, cuya cuantia doné a
la Universidad en apoyo de la investigacion.

Algunos fisicos habian producido estos rayos pero no
fueron capaces de reconocer la importancia ni la aplicaciéon
del hallazgo. Aunque es cierto que Phillip Lenard ide6 el tu-
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bo con un orificio que permitia escapar a los rayos catodi-
cos, no recibié el reconocimiento merecido. Los rayos X se
popularizaron pronto en comercios y espectdculos y fueron
utilizados de forma banal hasta que se constaté su peligro,
momento en el que se restringié su uso a la medicina. Im-
portantes empresas pretendieron obtener la patente para
producir aparatos de rayos X. Sin embargo, era tradicion
en la universidad alemana que los descubrimientos de los
profesores pertenecian a la humanidad y no debian ser ni
controlados, ni patentados, ni tampoco limitados.

En 1900, Rontgen decidi6 aceptar el cargo de profesor en
la Universidad de Munich. En 1914, cuando estall6 la Pri-
mera Guerra Mundial, se refugi6 en los Alpes bavaros. A su
término, su mujer Bertha fallecié (1919) y también perdi6 su
fortuna por la quiebra del marco aleman en la postguerra.
Vivié modestamente y renuncié a su plaza de profesor hasta
su muerte, en Munich en 1923, a consecuencia de un cancer
intestinal.
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VI Encuentro de Salud y Trabajo

La promocion de la salud desde el entorno laboral centrara esta edicion

VI Encuentro Salud y Trabajo:
Los desafios en la promocion de la salud

2
Valladolid, 5y é de noviembre de 2014 urotsdscumains

FUNDACIONMAPFRE

La Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid
y FUNDACION MAPFRE, a través del Area de Salud y
Prevencion, organizan bienalmente el Encuentro de Salud y
Trabajo, cuyo objetivo fundamental es promover un foro
de didlogo, asi como debatir las principales novedades y te-
mas de interés en nuestro pais, sobre la salud alrededor del
entorno laboral.

En esta sexta edicion del encuentro nos centraremos en la
funcién del individuo en el autocuidado de la salud y en el
papel de las empresas como agentes promotores de la salud
en la sociedad, conoceremos las iniciativas de las principa-
les organizaciones nacionales e internacionales en cuanto a
entornos de trabajo saludables, y contaremos con la presen-
cia de destacados expertos en la llamada e-Health.

Como en ocasiones anteriores, la ciudad de Valladolid
ofrecerd un marco acogedor que facilitara el intercambio de
experiencias y la relacion entre profesionales, que espera-
mos sean el fruto de nuevas iniciativas y proyectos.

VI ENCUENTRO DE SALUD Y TRABAJO:
LOS DESAFiOS EN LA PROMOCION DE LA SALUD

Programa (Valladolid, 5 y 6 de noviembre de 2014)

Miércoles 5 de noviembre

9.30 Acreditacion y entrega de documentacion
10.00 Inauguracion

10.30 Conferencia inaugural:
PREVENCION PERSONALIZADA:
INTERACCION GENOMA-AMBIENTE
Presenta: M* del Rocio Lucas Navas
Viceconsejera de Funcion Pibica y Modernizacion.
Junta de Castilla y Leon
Conferencia: Prof. José Maria Ordovas
Director Nutrition and Genomics & Professor
Nutrition and Genetics JM-USDA-HNRCA at Tufts
University (Boston).

11.45 PRIMERA MESA:
LA PERSONA COMO PROTAGONISTA DE
SALUD
Moderador: Rafael Cena Callejo
Coordinador Unidad de Prevencién y Salud. Junta
de Castilla y Leon.
«Salud y supervivencia: evolucion y transformacion
del perfil epidemioldgico en Espafia»
Rosa Gomez Redondo
Catedratica de Sociologia y Demografia.
Universidad Nacional de Educacion a Distancia.
«Actividad fisica»
Ignacio Ara Royo
Subdirector General de Deporte y Salud. Consejo
Superior de Deportes.
«Suefio y salud»
Dr. Félix del Campo Matias
Director del Servicio de Neumologia. Hospital Rio
Hortega de Valladolid.
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«La vida en positivo: importancia del optimismo
como herramienta de trabajo»

Dra. Paloma Fuentes Gonzdlez

Directora del Servicio Médico. Grupo Mahou-San
Miguel.

Elena Andradas Aragonés

Subdirectora General de Promocion de la Salud y
Epidemiologia. Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad.

«Red espafiola de empresas saludables en el marco

13.45 Coloquio
14.00 Comida (no incluida en el programa del encuentro)

de la estrategia europea de seguridad y salud»
Francisco Marqués Marqués
Subdirector Técnico. Instituto Nacional de
16.00 SEGUNDA MESA DEBATE: Seguridad e Higiene en el Trabajo. Ministerio de
LA EMPRESA COMO AGENTE PROMOTOR DE Empleo y Seguridad Social
LA SALUD 11.00 Café
Moderador: Julio G. Calzada

Redactor jefe de Economia. El Norte de Castilla. 11.30 CUARTA MESA:

Juan Carlos Sdez de Rus

Director Corporativo Seguridad y Salud Laboral.
Fomento de Construcciones y Contratas, S.A.

Dr. Luis Teso Fernandez

Director Servicio Médico. Renault Espana.

Enrique de Miguel Gonzalez

Director de Planta. Grupo MARS Incorporated.
Luis Herrero Delgado

Director de Seguridad para Europa, Oriente Medio
y Africa. PPG Industries.

18:00 Coloquio

Jueves 6 de noviembre

9.00 TERCERA MESA:

ESTRATEGIAS E INICIATIVAS EN
PROMOCION DE LA SALUD

Moderador: Ricardo Rigual Bonastre

Decano de la Facultad de Medicina. Universidad de
Valladolid.

«La estrategia de promocion de la salud en el
trabajo de la OIT»

Valentina Forastieri

Especialista Principal en material de Salud en el
trabajo, Promocion de la Salud y Bienestar.
Organizacion Internacional del Trabajo (O.1.T.)
«Estrategia de promocion de la salud y prevencion
en el SNS»

E-HEALTH: LA REVOLUCION TECNOLOGICA
EN LA MEJORA DE LA SALUD

Moderador: Angel de Benito Cordon

Director de Gestion Médica. MAPFERE.

«La importancia de la e-Health en el futuro de la
sanidad. El ejemplo del Circulo de la Salud»

José Luis de la Serna

Director Area de Salud. EI Mundo.

«Casos de éxito en mobile e-Health»

Pedro Jorquera Hervas

Director de OKODE, Consultora en Innovacion en
Tecnologias de la Informacion.

«Innovacion en salud en un mundo digital. Una
vision desde Google»

Pedro Diaz Yuste

Director financiero e industrial. Google Spain.

13.30 Conferencia de clausura

Presenta: Placido Lopez Encinar

Profesor Titular de la Facultad de Medicina.
Universidad de Valladolid.

«Carga global de enfermedad: nuevos indicadores,
nuevas prioridades en promocion y prevencion»
Dra. Ana Almaraz Gomez

Catedrdtica de Medicina Preventiva y Salud Piblica.
Universidad de Valladolid.

14.00 Acto de clausura.
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Educacion en habitos saludables

Mas de 50 talleres se imparten en 2014 en colaboracion con la Federacion Catalana de Tenis

FUNDACION MAPFRE y la Federacién Catalana de Te-
nis (FCT) imparten talleres educativos para ensenar a los
mas pequenos a alimentarse adecuadamente, a practicar de-
porte de forma segura y a extremar las precauciones espe-
cialmente en verano, cuando se producen el 30 por ciento
de los accidentes. Esta actividad se engloba dentro de la
campana Vivir en Salud, dirigida a fomentar habitos de vi-
da saludable entre escolares de entre 5y 11 afios.

Ademas de consejos para una buena alimentacion y el fo-
mento de la practica deportiva, en estos talleres se dan con-
sejos basicos para evitar accidentes durante la practica de-
portiva. Entre estos destaca la importancia de calentar
antes de comenzar la actividad fisica; la conveniencia de es-
tirar después de realizar ejercicio; la utilizacion del equipa-

Joan Navarro, Ferran Martinez y Josep Maria Gispert.

miento de proteccion correcto en funcion del deporte que
se elija (casco, rodilleras, codilleras); y que hay que mante-
nerse hidratado en todo momento y alimentarse adecuada-
mente antes, durante y después del ejercicio.

En el acto de presentacion de los talleres participaron Fe-
rran Martinez, Director General Territorial de MAPFRE en
Catalufia; Oscar Picazo, responsable de la campafia Vivir
en Salud de FUNDACION MAPFRE; y Joan Navarro, Pre-
sidente de la FCT. I
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III Jornada médico-juridica sobre aspectos practicos en la valoracion

del dafio corporal

Nexo de causalidad y los criterios de estabilizacion lesional, tema principal de la jornada, a la que asistieron 270 profesionales

La ciudad de Granada acogi6 esta tercera jornada, que se
celebr6 el 26 de septiembre en la Camara de Comercio y
cont6 con la inestimable colaboracion de la Asociacion de
Médicos Forenses de Andalucia.

En esta jornada se abord6 la valoracion del dafio corpo-
ral desde aspectos médicos y juridicos de caricter préctico,
con el objetivo de conocer las dificultades con las que se en-
frentan los profesionales cada dia y asi establecer y unificar
criterios de actuacion para solventar las discrepancias que,
con frecuencia, se producen en la valoracion de las lesiones.

Se celebraron las mesas redondas «Nexo de causalidad:
dudas frecuentes» y «Estabilizacion lesional: dificultades y
criterios», contemplando en ambas aspectos médicos y juri-
dicos. La jornada concluy6 con la conferencia magistral
«Despenalizacion de los accidentes de trafico».

Esta jornada forma parte de las actividades que FUN-
DACION MAPFRE organizé en el marco de la I edicién
del Dia europeo de fundaciones y donantes, que tuvo lu-
gar entre el 15 de septiembre y el 1 de octubre. Fundacio-
nes de todo el continente europeo se han unido en una ini-
ciativa comun con la celebraciéon de actividades
simultdneas. El objetivo es potenciar el conocimiento del
sector y su reconocimiento en el desarrollo socio-econo-
mico de la sociedad.

Esta iniciativa promovida por DAFNE (Donors and
Foundations Networks in Europe) se celebra en 12 paises, y
en Espana la impulsa la Asociacion Espafiola de Fundacio-
nes, de la que FUNDACION MAPERE forma parte activa.

En 2013 participaron cerca de 500 fundaciones a nivel
europeo. De ellas, 50 entidades espafolas realizaron mas de
70 actividades.

Las jornadas fueron inauguradas por José Requena Pare-
des, Presidente de la Audiencia Provincial de Granada; Juan
Antonio Mérida Velasco, Primer Teniente de Alcalde de
Granada; Javier Alonso Santos, Director de los Centros
Médicos Propios de MAPFRE; Javier de Teresa Galvén,
Presidente del Tlustre Colegio Oficial de Médicos de Grana-
da; y Pablo Pérez Jorge, Vicepresidente de la Asociacion de
Médicos Forenses de Andalucia. |

Il Jornada médico-juridica sobre aspectos practicos
en la VDC: Nexo de causalidad y estabilizacion lesional:
Criterios

FUROPEAY iy
Granada, 26 de septiembre de 2014 R s s
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‘Educa tu mundo’ supera los 58.000 seguidores en Facebook

Gran interés por parte de los usuarios de esta red social en el portal educativo de la Fundacion dirigido a nifios, profesores y padres

El perfil de Facebook del portal didactico de FUNDA-
CION MAPFRE ‘Educa tu mundo’ ha superado reciente-
mente los 58.000 seguidores, lo que prueba el gran interés
que despierta entre nifios, padres y profesores, a quienes va
dirigido este proyecto del Area de Salud y Prevencion de la
Fundacion.

El 45 por ciento de los seguidores tiene entre 25 y 34
afios con mayoritaria presencia femenina, pues nueve de ca-
da 10 son mujeres. Asimismo, el proyecto genera gran inte-

Familias 1~

' |Adelante!

rés internacional: un 38 por ciento de los followers son me-
xicanos, frente al 21 por ciento de espafioles.

Su objetivo es fomentar la adquisicion de habitos preven-
tivos y saludables para mejorar la calidad de vida y la sa-
lud de la sociedad a través de videos, actividades interacti-
vas y juegos. Esta web constituye una herramienta muy
util para padres y profesores, pilares fundamentales de la
educacion.

Mis informacion en www.educatumundo.com |
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