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EDITORIAL

Ejercicio y salud

En la sociedad actual, la disminucion del ejercicio fisico es cada vez mas evidente y
acusado. El coche, las distancias al trabajo en las grandes ciudades, la hostilidad de las
mismas Y la falta de habito en la mayor parte de la poblacién han contribuido a que ca-
da dia este déficit sea mas evidente. En las consultas profesionales se insiste en la nece-
sidad de efectuar ejercicio fisico, pero no logramos concienciar a nuestros pacientes de
su beneficio.

El sedentarismo se ha asociado con patologias de enorme trascendencia como ar-
teriopatia coronaria, hipertension, diabetes mellitus no insulin-dependiente, obesidad y
osteoporosis. La arteriopatia coronaria es la principal causa de muerte, junto a tumores
y accidentes, en las sociedades desarrolladas. La hipertension arterial es un importante
factor de riesgo de la enfermedad coronaria, asi como de retinopatias, nefropatias y ac-
cidentes cerebrovasculares. La diabetes mellitus no insulin-dependiente es, a su vez, un
importante factor de riesgo para la enfermedad coronaria, arteriopatias periféricas, reti-
nopatias e hipertension. Los costes directos e indirectos de las fracturas de cadera por
osteoporosis cada dia van en aumento. Las consecuencias sociales de los ancianos con
protesis de cadera y su nivel de dependencia de familiares son hechos bien conocidos.
La obesidad por alimentacion inadecuada y sedentarismo contribuye a la hipertension
arterial, diabetes mellitus no insulin-dependiente y a los accidentes cerebrovasculares.

Es evidente que las politicas encaminadas a la reduccion de factores de riesgo y el
constatar la eficacia de las mismas deben ser un factor importante a considerar dentro
de las actuaciones sanitarias, y todos los profesionales de la salud han de contribuir a su
desarrollo y divulgacion, entre ellas el ejercicio. Numerosos trabajos publicados han de-
mostrado que las personas que practican regularmente actividad fisica tienen globalmente
una mortalidad mas baja que las que llevan una vida sedentaria. Todas las comunicacio-
nes coinciden en que el ejercicio es especialmente efectivo para mejorar el estado de sa-
lud en los cinco procesos arriba enumerados: enfermedad coronaria, hipertension, obe-
sidad, diabetes mellitus no insulin-dependiente y osteoporosis. En los tltimos afos se
relaciona también el sedentarismo con la disminucién de calidad de vida, especialmen-
te desde los aspectos psicoldgicos. Se conoce que las personas fisicamente activas tie-
nen mayor autoestima, quizas gracias a la mejoria de su aspecto personal y a su propia

imagen.
Ctra. de Pozuelo a Maladahonda, Cabe preguntarse, ;qué ejercicio es el adecuado? Ninguno de los estudios publica-
Slll dos dl.::jflrllen el ejercicio méas beneficioso. Si resulta claro que para disfrutar de los bene-
. % ficios del ejercicio no es preciso alcanzar unos grandes niveles de intensidad y frecuen-
28220 Majadahonda (Madr_!d) cia, debiéndose realizar todo el «esfuerzo» en condiciones aerdbicas. Algunos estudios
ESPANA sugieren que los sujetos sedentarios que inician una actividad intensa estan mas ex-

puestos a muerte subita que los que la practican regularmente. También se ha demos-
trado que el riesgo de coronariopatia es dos veces mas alto para los individuos fisica-
mente inactivos que para los que practican actividad fisica regular. La vida activa se ha

Teléfonos: (+34) 91 626 57 04

(+34) 91 626 58 52 asociado con un aumento de la sensibilidad a la insulina y a la reduccion de 10 mm de
Fax: Hg en los hipertensos. El ejercicio regular es un medio importante para mejorar el equi-
ax: (+34) 626 58 25 librio caldrico y prevenir la obesidad, asi como son evidentes sus beneficios para evitar

la pérdida de masa osea, disminuyendo la osteoporosis y, por ende, las fracturas pato-

o l6gicas asociadas a ella.
Correo electronico: -

infofmm@mapfremedicina.es

[+2]
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EDITORIAL

Se calcula que mas del 40% de la poblacidn espanola es sedentaria. Sin embargo,
no hay evidencias directas de que el asesoramiento médico induzca a los individuos asin-
tomaticos a incrementar su actividad fisica, pero la intervencion se justifica por los mu-
chos beneficios para la salud que se asocian con ella. El médico ha de ser prudente y re-
comendar ejercicios fisicos adecuados para cada paciente; ademas de considerar las
posibles contraindicaciones para sujetos con determinados trastornos patoldgicos. Los
programas de actividades disefiados deben tener en consideracion el modo de vida del
paciente y las dificultades que éste pueda tener para cumplirlo. Otras personas no han
realizado nunca ningun tipo de actividad deportiva por lo que cuando se les indica que
han de realizar ejercicio fisico confiesan su repulsa e imposibilidad para realizarla. En es-
tos casos, ejercicios de baja intensidad, como andar a paso vivo, pueden ser consejos
bien aceptados. En este tipo de pacientes se debe dar prioridad a la regularidad del ejer-
cicio mas que a su intensidad.

Si conocemos las ventajas de la actividad fisica y los problemas clinicos asociados
al sedentarismo esta claro que somos los profesionales sanitarios los que debemos ase-
sorar a todos nuestros enfermos los beneficios de llevar una vida activa. El Ministerio de
Sanidad y Consumo ha de disenar campanas que sensibilicen a la opinién publica, ac-
tuando sobre las edades mas tempranas de la vida. En las futuras generaciones hemos
de comprobar el éxito de estas medidas asociadas a las de suprimir todos los habitos de
vida no saludables. El médico a de aconsejar a todos los pacientes que realicen regular-
mente alguin programa de actividad fisica adecuado a su estado de salud y modo de vida.
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Investigadores del CIC de Salamanca avanzan en
la comprension del inicio de replicacion del genoma

El grupo de investigacion dirigido por el Dr. Avelino Bueno del Centro de Investigacion del Céncer de Sala-
manca ha demostrado que la proteina Cde6 forma parte de un proceso inhibidor mediante el cual se generan
las condiciones necesarias para gue tenga Jugar el inicio de replicacion del genoma. Lo espectacular de este es-
tudio es la relacion cruzada que existe entre Cde6 y la actividad quinasa.

La prestigiosa revista Nature ha publicado el resultado de la investigacion (Narure 2001; 412: 355-358).
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FX distales de tibia, tratamiento con enclavado

centromedular bloqueado

Treatment of distal tibial fractures with blocked

centromedullary nail

Departamento de Traumatologia y Ortopedia
Hospital Judrez '
Meéxico

RESUMEN

Reportamos nuestra experiencia en la utilidad del clavo
universal bloqueado en las fracturas del tercio distal de la ti-
bia, cerradas, como una gran alternativa en su tratamiento.

Realizamos un estudio retrospectivo, longuitudinal y ob-
servacional en el Hospital Judrez de México de enero de 1995
a enero de 1998, en donde tratamos 24 fracturas de tercio dis-
tal de la tibia, cerradas tinicamente y desplazadas en diver-
sos sentidos con inestabilidad.

Obtuvimos 15 pacientes masculinos y 9 femeninos con un
promedio de edad de 28,6 afios, con los siguientes trazos de
fractura: 10 transversos, 9 oblicuos largos, 3 oblicuos cortos
y 3 elicoidales. Se les trata mediante enclavado centromedu-
lar bloqueandolo en el 100% de los casos proximalmente y
distalmente, aunque aqui con diversidad de uno o dos torni-
llos, consiguiendo la consolidacién ésea en promedio de 16,9
semanas y en el 53% de los casos se dinamizé el clavo. El tiem-
po de consolidacion se vio favorecido por la dinamizacién a
pesar de ser trazos transversos, ya que esta se presentd en
forma mas temprana que la habitual en donde no hubo di-
namizacion.

Palabras clave: Tercio distal, dinamizacion, consolidacion,
desplazada v cabalgada.

Gonzilez Aceves D, Rocabado Vargas O, Axotla Bahena V
FX distales de tibia, tratamiento con enclavado centromedular
blogueado

Mapfre Medicina, 2001; 12: 227-233

Gonzalez Aceves D.
Rocabado Vargas O.
Axotla Bahena V.

ABSTRACT

We report our experience in the utility of the universal
nail blocked in the fractures of the third distal of the luke-
warm, closed, like a great alternative in their treatment.

We carry out a retrospective study, longuitudinal and ob-
servational in the Hospital Judrez of Mexico of January of
1995 to January of 1998, where we treat 24 fractures of third
distal of the lukewarm one, only closed and displaced in di-
verse senses with uncertainty.

We obtained 15 masculine patients and 9 feminine with
an average of 28.6 year-old age, with the following fracture
lines: 10 transverse, 9 oblique long, 3 oblique short and 3 eli-
coidales. They are treated by means of located centromedu-
lar blocking it in 100% of the cases proximalmente and dis-
talmente although here with diversity of one or two screws,
getting the bony consolidation on the average of 16.9 weeks
and in 53% of the cases the nail was energized. The time of
consolidation was favored by the dinamizacion in spite of
being since transverse lines this it was presented in earlier
form that the habitual one where there was not dinamiza-
cion.

Key words: Distal third. dviamization. union, displaced and
saddled.

Gonzilez Aceves D. Rocabado Vargas O, Axotla Bahena V
Treatment of distal tibial fractures with blocked
centromedullary nail

Mapfre Medicina, 2001; 12: 227-233
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D. Gonzalez, O. Rocabado, V. Axotla

INTRODUCCION

Es bien sabido que para el tratamiento de las
fracturas de tibia en su tercio medio, el clavo cen-
tromedular como tutor interno es una excelente
alternativa (1-7). Sin embargo, para el tratamien-
to de las fracturas tibiales, con trazo fractuario que
comprende el tercio distal y en donde la disminu-
cion del riesgo sanguineo (8, 9) puede retardar la
consolidacion, la utilizacion del clavo centrome-
dular como tratamiento definitivo es controverti-
da (10, 11). Pero desde el inicio del tratamiento de
éstas fracturas utilizando el enclavado centrome-
dular, los primeros autores en realizarlo, como
Kuntscher (1967-1968) han afirmado que el encla-
vado centromedular rimado, en fracturas del ter-
cio distal es un buen medio para conseguir la con-
solidacién. Zucman y Mauer (1970-1971), Donald
y Seligson (1963), en diversos reportes en donde
evaluaron estos resultados, asi como en forma es-
pecifica como tratamiento de las fracturas de hue-
sos largos en su tercio distal por lo que su uso en
los Gltimos anos se ha difundido ampliamente
(Kempt et al., 1976-1978).

Otro de los factores en discusion es el relacio-
nado a la rotacion del fragmento distal (11-13), ya
que debido a las fuerzas biomecanicas ejercidas
por los musculos de la extremidad sobre la corte-
za tibial, en forma tanto activa como pasiva, lle-
gan a producir el desplazamiento rotacional distal.
A esto se suman las caracteristicas del ferulizado
intramedular, que permitian en algunos casos es-
te fendmeno, sobre todo dentro de las primeras
dos semanas de su aplicacion (probablemente al-
guno de estos casos el clavo centromedular era
insuficiente). Debido a esto y a otros factores, exis-
tia la inquietud por resolver el problema por di-
versos autores a escala mundial, disefando dife-
rentes tipos de clavos en los que se inclufan
pernos o tornillos a través de los mismos, para
evitar estas complicaciones, Klemmischellmenn
en 1972, Gross Kempf en 1974 y F. Colchero en
1976, entre otros.

Es asi como en el principio de la década de los
ochenta, la fundacién AO/ASIF, dispuso del clavo
centromedular blogueado para las fracturas de la
tibia, poniéndose a la vanguardia de su manejo,
ya que debido a la posibilidad de dinamizar éste
nos permite retirar los pernos proximales estati-
cos, sin perder el blogueo, evitando las rotaciones,
permaneciendo el perno dinamico, contribuyen-
do a una adecuada compresion axial, que con el
apoyo de la extremidad en una forma temprana,
biomecanicamente permite una estimulacion en
la osteogénesis, con adecuada estabilidad, lo que
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asegura una consolidacion satisfactoria (2, 12, 14-
16).

Con la aplicacion del clavo centromedular blo-
queado, la incidencia de inestabilidad longitudinal
y rotacional es minima, lo que permite una mejor
compresion dinamica, convirtiéndose en una
atractiva alternativa en la actualidad, ya que se
cuenta con apoyo del intensificador de imagenes
y esto nos ayuda a realizar la colocacién intrame-
dular por técnica cerrada, con la disminucion en
el tiempo quirdrgico. Ademas también a foco ce-
rrado, disminuye la presencia de infecciones.

Nosotros reportamos nuestra experiencia en
la utilidad del clavo universal bloqueado, en las
fracturas del tercio distal de la tibia cerradas, co-
mo una gran alternativa en el tratamiento de las
mismas.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo longitudi-
nal y observacional, en el Hospital Juarez de Mé-
xico, S.S.A., que comprendio de enero de 1995 a
enero de 1998, donde se incluyo a pacientes pro-
venientes del servicio de urgencias y de la con-
sulta externa, con fracturas de tercio distal de la ti-
bia, cerradas y con diversos trazos fractuarios; con
un total de 24 fracturas, en 24 pacientes, siendo
15 hombres y 9 mujeres, con un promedio de
edad de 28,6 aios (rango de 19-63 anos). Todos
los casos incluyeron fracturas de tibia y perong,
todas fueron en el tercio distal de la tibia; con 10
trazos transversos, 9 con trazo oblicuo largo, 3 con
trazo oblicuo corto y 2 con helicoidales.

Todas las fracturas se encontraban desplaza-
das por lo menos 1 cm y eran cabalgadas.

En cuanto al mecanismo de produccion de las
fracturas tenemos que 13 fueron por accidentes
automovilisticos, 6 por practica deportiva (fitbol),
3 por caidas de superficie y 2 por contusién direc-
ta, una de ellas en un paciente policontundido.

Tres pacientes ademas eran portadores de hi-
pertension arterial sistémica y uno era diabético.

Todos los pacientes fueron evaluados clinica y
radiograficamente con proyecciones simples con-
vencionales e intervenidos quirdrgicamente den-
tro de las primeras 72 horas de su ingreso.

Se utilizé técnica descrita por la AO para el en-
clavado centromedular a foco cerrado contando
con intensificador de imagenes en todos los ca-
sos ya que es indispensable para el blogueo del
clavo.

Todos los pacientes se intervinieron bajo blo-
queo peridural y se les aplicé por protocolo, anti-

bioticoterapia profilactica mediante dicloxacilina
1 g preoperatorio, 2 g transoperatorios y 1 g cada
8 horas durante las siguientes 24 horas.

Con el paciente en decubito dorsal se realizo
una incision sobre la tuberosidad de la tibia y se
escindid longitudinalmente el tendodn rotuliano pa-
ra iniciar el rimado centromedular con fresas que
van de 5 en 5 mm a través de una guia flexible y
bajo control fluoroscépico; se coloco el clavo y
con el arco proximal se introdujeron tornillos es-
tatico y dindmicos y mediante control radiografi-
co y guia translicida con clavo de Steinman se lo-
calizaron los orificios distales y en casi todos los
casos se colocaron tornillos en todos los orificios
en 21 casos y un solo tornillo en tres pacientes,
debido a la mayor dificultad del procedimiento y
el riesgo, ya que presentaban zonas hiperémicas
y edematosas en la piel de dicha region.

A 15 pacientes se les inmovilizo con vendaje
almohadillado tipo Robert Jones y 9 pacientes con
férula de yeso por una semana.

La movilizacion temprana del paciente y de las
articulaciones adyacentes a la fractura fueron es-
timuladas. El tiempo de iniciar el apoyo parcial de
la extremidad fue determinado por la estabilidad
de la fractura y el estado de los tejidos blandos.

Después de iniciar la descarga, los pacientes
fueron seguidos por periodos de dos a tres se-
manas y analizados de acuerdo con criterios cli-
nicos y radiogréficos hasta su consolidacion y con
un seguimiento de diez meses de promedio (ran-
go de 6 a 16 meses).

RESULTADOS

Después del seguimiento total de nuestros pa-
cientes, obtuvimos que la consolidacion dsea de
la fractura fue en promedio a las 16,9 semanas
(rango 10 a 28 semanas), no tuvimos ningun ca-
so de pseudoartrosis (Figura 1).

El tiempo medio de consolidacion en pacien-
tes con los diversos tipos de fractura se expresan
en la Tabla I.

Los mecanismos de produccion de las fractu-
ras se debieron principalmente a lesiones por
traumatismo directo ocurridas en accidentes au-
tomovilisticos en 13 casos (54,19%), actividades
deportivas en 6 casos (25%), caidas de superficie
en 3 casos (12%) y en 2 casos (8,3%) por com-
presion directa sobre la extremidad; las fracturas
en tercio distal y de trazo transverso ocurrieron en
100% de los casos durante accidentes automovi-
listicos (dentro o fuera del vehiculo) y éstas fue-
ron las de mayor tiempo de consolidacion.

Enclavado centromedular de tibia

Figura 1. Imagen radiogréafica de una fractura del tercio
distal de la tibia tratada con enclavado centromedular blo-
queado a las 20 semanas; se aprecia la consolidacion dsea
completa.

TABLA I. Tiempo medio de consolidacion en
relacion a los diferentes tipos de fractura
en el tercio distal de la tibia*

N.° de Consolidacion
Tipo de fractura €asos % media (semanas)
Trazo transverso 10 41% 171
Oblicua larga 9 37.5% 18,9
Oblicua corta 3 12,5% 16,2
Helicoidal 2 8,3% 18,6

* Todas las fracturas fueron en el tercio distal de la tibia

En todos los casos se colocaron tornillos blo-
queados proximalmente pero en el fragmento dis-
tal solo se bloqueo con 2 tornillos en 21 pacientes
y un solo tornillo en 3 pacientes. Esto, sin embar-
go, no influyo en la consolidacion ni en la rotacion
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de los fragmentos distales, ya que no se presen-
to en ningun caso (Figura 2).

Se realizd dinamizacion del clavo retirando el
tornillo estatico proximal con anestesia local en
13 pacientes (53,1%) a las cuatro semanas por
ser fracturas transversas y oblicuas cortas ini-
ciando el apoyo parcial en este mismo tiempo
(Figura 3).

La media en general del apoyo parcial fue de
tres semanas (rango 2 a 4) y el tiempo de descar-
ga total fue en promedio de 7,7 semanas (6 a 10
semanas). El tiempo de consolidacion se vio fa-
vorecido por la dinamizacion a pesar de ser trazos
transversos, ya que ésta se presento en promedio
en 17 semanas a diferencia de las no dinamiza-
das, lo cual fue significativamente importante (Ta-
bla lI).

La movilidad activa de las articulaciones adya-
centes a la fractura en forma casi inmediata, ya
que fue durante la primera semana en que se ini-
¢id, nos permitié una recuperacion completa de
los arcos de movilidad y fuerza muscular en 19

pacientes (79% de los casos), ya que en las res-
tantes se difiridé por presentar mayor edema y do-
lor, ya que algunos tuvieron celulitis, pero al final
de la octava semana habian cedido y la movilidad
fue satisfactoria.

En cuanto a las complicaciones, tuvimos tres
pacientes con celulitis, uno de ellos diabético, el
cual se protegio con doble esquema, de antibioti-
cos a hase de Dicloxacilina y Amikacina durante
15 dias, resolviéndose en forma satisfactoria.

En dos pacientes no se colocaron todos los
tornillos del fragmento distal debido a que pre-
sentaron equimosis y edema del segmento distal
de la pierna, lo que se resolvio con vendaje al-
mohadillado y antinflamatorios; no tuvimos sin
embargo ningun problema de rotacion del frag-
mento distal ni de infeccién en estos caso, asi co-
mo tampoco problemas de sindrome comporta-
mental a pesar de estar bien reportados.

Seis pacientes requirieron de rehabilitacion es-
pecializada por seis semanas con buena evolucion.
No hubo acortamiento mayor de 4 mm en el foco

Figura 2. A} Imagen radiografica de una fractura en el tercio distal de la tibia desplazada y cabalgada. B) Tratamiento me-
diante enclavijamiento con clavo AO universal bloqueado postoperatorio. Se mantiene la distancia y los fragmentos son es-
tahles
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Figura 3. Imagen radiogréfica que muestra la dinamiza-
cion del clavo AO al retirar el tornillo estatico proximal a
las cuatro semanas de la cirugia.

TABLA Il. Dinamizacion del clavo, apoyo de
la extremidad y consolidacion*

Apoyo Apoyo Consolidacion
Dinami- parcial total promedio
Tipo de fractura  zacion (sem) (sem) (semanas)

Trazo transverso 10 2 6 171
Oblicua larga 0 3 8 18,9
Oblicua corta 3 2 7 16,2
Helicoidal 0 4 10 18,6

* Todas las fracturas fueron en el tercio distal de la tibia

de fractura asi como tampoco tuvimos lesiones
de nervios superficiales ni profundos y en ningun
caso retraso de consolidacion ni pseudoartrosis.

El clavo se ha retirado en dos pacientes por
presentar datos de rechazo y dolor con la fractu-
ra clinica y radiograficamente consolidada.

Enclavado centromedular de tibia

DISCUSION

Nuestro estudio basado en la consideracion
del enclavado centromedular bloqueado en frac-
turas del tercio distal de la diafisis cerradas nos
arroja resultados satisfactorios, a pesar de ser una
muestra pequena pero significativa, ya que es de
las pocas series (8, 13, 15, 17) que habla en forma
especifica de la localizacion de la fractura, de la
pobre irrigacion sanguinea que existe y de los
problemas rotacionales del fragmento distal. Ade-
mas de esto, también como otros autores (17-19)
analizamos el tiempo de consolidacion de las frac-
turas considerando su estado preoperatorio y el
retardo de la misma por complicaciones.

En comparacion con otros reportes es dificil
realizar una estandarizacion en las fracturas, ya
que en la actualidad existen diversos sistemas de
fijacion centromedular y la tendencia actual va ha-
cia su uso en fracturas expuestas (3, 8, 15, 19-21)
y pseudoartrosis (10, 22).

Nosotros obtuvimos una consolidacion pro-
medio de 16 semanas, muy similar a algunos
autores como Bostmaun y Honnien en 1982 (15,3
semanas), Kay en 1986 con 19,4 semanas, ambas
obtenidas con tratamiento conservador con yesos.
Con ortesis especiales, como Sarmiento en 1970
con 14 semanas y Digby en 1982 con 16,7. Tam-
bién con las placas AO los reportes son similares
entre 12 y 19 semanas (Vanler Linden y Larsson,
1979). De Bctiani y col. en 1984 reportan un pro-
medio de unién de 15,6 semanas con su fijador
dinamico axial en fracturas de tibia cerradas y es-
pecificamente Court Bround senala que en el ter-
cio distal la consolidacion en su serie fue de 16,7
semanas. Todo esto nos indica que a pesar de la
diversidad de manejo de las fracturas no existe
método que modifique favorable y considerable-
mente el tiempo de consolidacion media en estas
fracturas. Pero esto cambia de forma radical en
fracturas expuestas y multifragmentadas, en don-
de ademas se requiere de injerto dseo. Los re-
portes (2, 3, 11, 18) de falta de union son alrede-
dor del 8 al 10%. Nosotros no obtuvimos ningun
caso (0%).

Algo muy importante que analizamos en nues-
tra serie es la dinamizacion en relacion al tipo vy lo-
calizacion de la fractura y el tiempo de descarga
de la extremidad, ya que a este nivel la distal de
la tibia se requiere de una estimulacion mecanica
(11), para alentar el proceso de osteogénesis en el
foco de fractura. Nuestros resultados de dinami-
zar las fracturas transversas y oblicuas cortas en
un tiempo de cuatro semanas e iniciar el apoyo
durante el mismo nos equipara a autores que, a
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pesar de hacerlo en forma mas temprana no cam-
bia significativamente el tiempo de la consolida-
cion (2, 7, 23), ni tampoco ocasiona desestabiliza-
cion de la fractura ni rotacion del fragmento distal,
ya que en ocasiones ésta se da en el momento de
la colocacion del clavo (3). Ademas el inicio del
apoyo temprano es un factor determinante en la
rehabilitacion del paciente, ya que como lo men-
ciona Kuntscher la movilidad activa de las articu-
laciones adyacentes a la fractura, estimula la for-
macion de callo dseo evitando al mismo tiempo
la atrofia muscular, lo que diferencia este trata-
miento abismalmente con el conservador ya que
la movilidad total se inicia en casos hasta los seis
meses (3, 10, 24).

La invencion del enclavado centromedular vi-
no a simplificar el tratamiento de las fracturas ce-
rradas de tibia y fémur (11) y hoy en dia es utilizada
en todo el mundo, ademas de con el intensifica-
dor de imagenes y las nuevas guias para el blo-
queo de los clavos, los tiempos quirtrgicos, hos-
pitalarios y las complicaciones se reducen de
forma significativa, facilitando al paciente la rein-
corporacion mas rapida a sus labores de trabajo,
algunas series (3, 19, 20) reportan hasta 13,1 se-
manas comparadas con otras TX conservador por
Haims en 1984 de 31 semanas.

Los mecanismos de produccion de las fractu-
ras en nuestras series son similares a las reporta-
das por la literatura, estando en primer término
las ocasionadas por accidentes automovilisticos y
posteriormente los deportes.

Dentro de las complicaciones en nuestro estu-
dio solamente la celulitis, que podrian tal vez de-
berse a infecciones superficiales y que abarcaron
un 8%, de acuerdo con lo reportado, ya que son
fracturas cerradas y no expuestas en donde estos
porcentajes se eleven hasta 15-18% en grados Il
de exposicion.

El acortamiento minimo y las deformidades
angulares ohservados en nuestro estudio de me-
nos de 4 mm en el 4,5% de los casos es equipa-
rable al reportado por Court Brown (3, 19, 20), y
es debido principalmente al correcto uso de los
tornillos proximal y distal del clavo que virtual-
mente mantiene la distancia original a la longitud
del hueso afectado, evitando también las rotacio-
nes distales por muy bajos que sean, siempre y
cuando se logran bloquear.

No tuvimos ningun caso de sindrome com-
portamental, ya que es escaso el porcentaje de su
presentacion de 1 a 1,6%, aunque éste se ha ele-
vado incluso a un 10% (Owen y Tsimboukis, 1967)
con manejo conservador con aparato de yeso.

El dolor de la rodilla ocasional se ha reportado
a un problema asociado a la técnica quirtrgica y
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es abolido al retirar el clavo varios meses después
de la consolidacion de la fractura.

El tratamiento de las fracturas del tercio distal
de la tibia cerrada con enclavado centromedular
bloqueado es una técnica segura, con un rango
elevado de consolidacion dsea y con un minimo
de complicaciones, lo que condiciona una reinte-
gracion rapida del paciente a sus labores cotidia-
nas.
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RESUMEN

Las endotoxinas, complejas moléculas de la pared de las
bacterias de las Gram negativas, son el origen de sintomas
pulmonares y alteraciones en la funcién respiratoria asi co-
mo de sintomatologia mis general. El presente trabajo mide
el nivel de endotoxinas (LAL test QCL-1000 de Biowhitta-
ker) en diferentes ambientes laborales, asi como el nivel de
viables presentes en dichos ambientes por si pudiera esta-
blecerse una relacién entre ambas medidas. También para
estimar este riesgo biolégico en los lugares mencionados.

Nuestros resultados evidencian la necesidad de estanda-
rizar la medida de endotoxinas, empezando por las unidades
de medida (EU/mL vs. EU/m?). Con aquellos autores con los
que pudimos comparar los valores obtenidos, constatamos
que las granjas de cerdos estdn entre los ambientes con ma-
yor nivel de endotoxinas (media de 8.090 EU/m?), mientras
que en los de oficina muestreados el nivel fue indetectahle.
Por otro lado, no parece existir correlacion entre la concen-
tracion de viables v de endotoxinas, aungue a niveles muy ba-
jos de viables, los de endotoxinas también lo son.

Palabras clave: FEndotoxinas, viables, riesgo ocupacional.
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ABSTRACT

Endotoxins, complex molecules of the cell wall of Gram
negative bacteria, cause respiratory symptoms and altera-
tion of the respiratory function and also general symptoms.
In this paper, we quantified airborne endotoxin level (LAL
test QCL-1000, Biowhittaker) in different occupational en-
vironments, as well as the culturable bacteria concentrations
in these environments, looking for a possible relationship bet-
ween them. Also, we estimate this biological hazard in the
mentionated locations.

Our results highlight the need of standarization of the
endotoxin assay, beginning with the measurements units
(EU/mL vs. EU/m?*). Agree with the authors we could com-
pare, we found the swine buildings among the highest endo-
toxin level environments (average 8.090 EU/m?); and in the
indoor sampled environments the levels were undetectable.
In the other hand, it seems that there is no relation between
the culturable bacteria concentrations and endotoxins levels,
although with low levels of «colonies», low levels of the en-
dotoxins.

Key words: Endotoxins, culturable bacteria, occupational ha-
zard.
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INTRODUCCION

Las toxinas microbianas pueden causar un ti-
po de dafno sumamente especifico en un tejido de
un huésped. Por el término toxina nos referimos
a componentes microbianos que producen efec-
tos toxicos en el huésped.

Las toxinas bacterianas se dividen en:

— Exotoxinas: moléculas de naturaleza protei-
ca que son liberadas al medio por las bacterias

— Endotoxinas: componentes derivados de las
capas externas de las paredes celulares de las
bacterias Gram negativas, que se liberan al medio
tras la lisis bacteriana. Aunque se ha observado
que se desprenden cantidades significativas de
endotoxina durante la multiplicacion de las bac-
terias.

Las endotoxinas son, por tanto, complejos li-
popolisacarido-proteina, aunque es el lipopolisa-
carido el responsable de la mayoria de los efectos
bioldgicos atribuibles a las endotoxinas.

El lipopolisacérido (LPS) contiene un material
lipidico complejo, el lipido A, anclado en la mem-
brana y responsable de la toxicidad y pirogenia;
un carbohidrato complejo polisacarido basal o co-
re y finalmente en la parte externa de la capa se
encuentran cadenas de polisacaridos que pene-
tran en el medio, éstas son las cadenas especifi-
cas O (antigeno O), que confieren propiedades an-
tigénicas especificas de la cepa a ciertas bacterias.

Los lipopolisacaridos aislados son muy activos
y 10® g producen fiebre en un caballo de 700 Kg
de peso.

Las endotoxinas provocan la respuesta infla-
matoria e inmunitaria. Asimismo provocan fiebre,
fijan el complemento y activan el factor XII (factor
Hageman) del sistema de coagulacion.

Por todo lo dicho, la estimulacion de la res-
puesta inflamatoria puede ser la causa de la pa-
tologia ampliamente descrita en los trabajos rela-
cionados con el ambito laboral. Se relaciona con
la inhalacion de endotoxinas: alteraciones de la
funcién respiratoria, sindromes asmaticos y obs-
truccion del flujo aéreo, sintomatologia catarral,
etc.

Se ha implicado a las endotoxinas en enfer-
medades respiratorias debidas al aire acondicio-
nado (sindrome del edificio enfermo), en las ha-
lladas en agricultores, en trabajadores de plantas
depuradoras de aguas, plantas de tratamiento de
residuos domésticos, en empleados de explota-
ciones ganaderas y agricolas, etc.

Por otro lado, la bibliografia consultada refleja
la necesidad de estandarizar el método de cuanti-
ficacion, asi como la fase de muestreo ambiental

Ensayo de endotoxinas como indicador de riesgo bioldgico

y preanalitica, razon por la que muchos resulta-
dos publicados no son comparables y, en conse-
cuencia, dificultan su utilizacion practica.

MATERIALES Y METODOS

Cuantificacion e identificacion de la carga
microbiana (bacterias y hongos)

Por impactacion, método basado en la reten-
cion de los microorganismos presentes en el aire
en placas petri con un medio de cultivo adecua-
do. El equipo utilizado es el Sampl'Air®, cuyo fun-
damento consiste en la aspiracién de aire gracias
a una turbina radial, y hacerlo pasar a través de
una superficie perforada situada unos milimetros
por encima del agar. El flujo que se consigue es
de unos 100 L/min.

Los medios de cultivo utilizados fueron:

— Agar de recuento no selectivo (PCA)

— Agar con extracto de malta para levaduras
vy hongos.

— Agar para el aislamiento de actinomyces.

Se probaron asimismo:

— Agar Sabouraud para recuento de hongos
y levaduras.

— Agar MacConkey, agar selectivo para bac-
terias entéricas.

Tiempo de muestreo: tras varias pruebas se
optaron por los siguientes tiempos de muestro:

— Para areas de servicios y oficinas: entre tres
y cinco minutos.

— Para zonas donde se espera encontrar una
alta carga microbiana, como las explotaciones
porcinas y bovinas: unos 30 segundos.

Endotoxinas

Aungque entendemos que el muestreo perso-
nal caracteriza mejor el nivel de endotoxinas al
que esta expuesto el trabajador, se ha realizado
solamente muestreo estatico o ambiental, debi-
do a:

1. La necesidad de identificar primero las fuen-
tes 0 areas de exposicion a endotoxinas en cada
ambiente laboral estudiado.

2. Las dificultades técnicas del muestreo per-
sonal, que ha de resultar comodo vy no interferir
en la actividad del trabajador.
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Para el muestreo de endotoxinas se utilizaron
filtros de fibra de vidrio, que eran previamente api-
rogeneizados en estufa a 180 °C durante cuatro
horas. Se colocaban en un portafiltros Millipore
de acero inoxidable que era tratado de la misma
manera. El sistema, a su vez, se acopla a una
bomba de vacio cuyo flujo es conocido (aproxi-
madamente 2 L/min).

Transporte y almacenamiento

El filtro era retirado del sistema con pinzas api-
rogenas e introducido en tubos de vidrio apiro-
genos. Estos eran congelados a -20 °C nada mas
llegar al laboratorio.

Extraccion y anélisis

La extraccion se realizd en agua apirdégena con
Tween 80 al 0,05%. Tras una hora de agitacion vi-
gorosa y posterior centrifugacion a 1.000 g, las
muestras que no iban a ser procesadas inmedia-
tamente se congelaron a —20 °C hasta su posterior
analisis.

Para la determinacién de endotoxinas se em-
pled el test cromogénico LAL, cuantitativo a pun-
to final (BioWhittaker QCL-1000). El test esta basa-
do en la activacion de un proenzima presente en
el lisado de amebocitos del cangrejo Limulus
Polyphemus por parte de la endotoxina de la
muestra.

El enzima, una vez activado, es capaz de hi-
drolizar un sustrato peptidico liberando p-nitroa-
nilina, que se mide espectrofotométricamente a
405 nm:

) endotoxina .
1. Proenzima —— = enzima
enzima
2. Ac-lle-Glu-Ala-Arg-pNA ——— Ac-lle-Glu-
Arg + pNA

Tiempos de muestreo

Los tiempos de muestreo fueron desde 15 mi-
nutos en aquellos lugares donde se esperaba que
la contaminacion por endotoxinas fuese alta (ex-
plotacion porcina), hasta 60 minutos en areas co-
rrespondientes al sector servicios, donde tal y co-
mo se esperaba la concentracion de endotoxinas
resulto muy baja.
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Lugares de muestreo para viables
y endotoxinas

Se tomaron muestras en 78 puntos pertene-
cientes a diferentes empresas que se pueden
agrupar en:

— Sector primario e industrial;

* Una empresa de catering en dos plantas si-
tas en lugares distintos.

* Una explotacion de ganado vacuno.

* Una explotacion porcina.

* Una empresa productora de piensos.

— Sector servicios:

» Oficinas de una empresa de distribucion.

« Oficinas bancarias.

- Oficinas de una empresa de servicios.

A la hora de escoger los puntos concretos de
muestreo se trato de elegir las zonas mas repre-
sentativas del desarrollo de la actividad laboral de
los trabajadores, y donde procediese se tomaron
también muestras de viables en el exterior como
referencia.

RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados ob-
tenidos, distribuidos en seis tablas que corres-
ponden a los seis ambientes ocupacionales mues-
treados (Tablas I-VI).

Los resultados se expresan en el caso de los
microorganismos viables como «unidades for-
madoras de colonias por m® de aire muestreado»
(UFC/m3).

La concentracion de endotoxinas se expresa
como EU (unidades de endotoxina) por m? de aire
muestreado.

TABLA I. Sector servicios.
Empresa de servicios

Muestra Viables Endotoxinas

1 104 < 3,65

2 70 < 3,79

3 43 < 3,79

4 77 < 8,33

5 50 <7,25

6 43 < 8,33

7 23 @
Exterior 220 <3,79

TABLA ll. Sector servicios.
Empresa de distribucion

Planta Muestra Viables Endotoxinas
Planta A 1 125 <8,19
2 30 <8,19
3 160 <7,25
4 40 <7,25
Exterior 220 %}
Planta B 1 104 < 8,06
2 207 <781
3 140 <781
4 ‘200 <890
5 157 < 7,81
Exterior 180 @
7 63 < 7,69
8 73 <781
9 56 <781
10 107 <7,69
11 110 <781
12 134 < 7,69
13 176 < 7,69
14 110 < 7,81
Exterior 463 . @

@: no se tomd muestras de endotoxinas.
Viables: recuento de placas de PCA + agar con
extracto de malta.

Empresa de catering

Aqui tan solo se tomaron muestras de aire pa-
ra el anélisis del nimero de viables, en 15 puntos
de la nave mas dos puntos en el exterior.

El nivel mas alto se encontro en una zona de
pelado automatico de patata con 580 UFC/m?,

Los otros 14 puntos del muestrec exhiben una
media de 142 UFC/m?.

En otra planta de catering se muestreo en sie-
te puntos mas el exterior. El valor mas alto co-
rresponde al obrador de frutas y verduras con 880
UFC/m?, el resto presenta una media de 175 UFC/
m3. En el exterior se encontrd 99 UFC/m?,

Puede llamar la atencién el hecho de que apa-
rezcan valores de endotoxinas «menor de» dife-
rentes cifras. Evidentemente el limite de deteccion
de la técnica no es variable, estableciendose éste
en 0,1 EU/mL. La diferencia aparece cuando trans-

Ensayo de endotoxinas como indicador de riesgo biolégico

TABLA lll. Sector servicios.
Oficinas bancarias

Edificio Muestra Viables  Endotoxinas
Edificio A 1 17 <794
2 200 <757
3 123 <794
4 206 <7,57
5 53 <794
6 210 <7,57
Exterior 696 @
7 200 < 8,06
8 320 < 7,69
9 100 < 7,69
10 76 < 8,06
11 157 < 8,06
12 96 < 7,69
Edificio B 1 160 0]
2 220 @
3 157 @
Semiexterior 683 @
Edificio C 1 60 < 8,33
2 163 <7,25
3 90 <8,33
Edificio D 1 33 <7,25
2 23 <7,25
2 140 < 8,33

TABLA IV. Sector primario.
Empresa productora de piensos

Muestra Viables Endotoxinas

1 231 17

2 864 102

3 651 560

4 @ 697

5 622 60

6 757 36
Exterior 1* 140 @
Exterior 2%* 1.273 (0]

* Aire que por la direccion del viento, atin no habia pasado por la
planta.

** Aire que si habia pasado por la planta.

ENDOTOXINAS

Rango: 17-697

Media: 245
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TABLA V. Sector primario.
Explotacion porcina

Muestra Viables Endotoxinas
1 > 50.000 13.709
2 “ 10.869
3 “ 5.000
4 Y 6.000
5 " 1.785
6 - 2.173
7 " 5.000
8 " 1.562
9 g 22.666
10 g 9.666
11 # 8.666
12 v 9.975
ENDOTOXINAS
Rango: 1.562-22.666
Media: 8.090

formamos nuestros resultados de EU/mL a
EU/m?, considerando que el volumen muestrea-
do no es siempre el mismo.

DISCUSION

« El papel de las endotoxinas en la patologia
pulmonar, inmundgena, fiebre, etc. justifica el in-
teres en el desarrollo de una metodologia adap-
tada para la medida de este parametro en am-
bientes laborales, asi como la valoracion del nivel
de las mismas en este entorno para establecer el
riesgo bioldgico que representan para el trabaja-
dor.

* En una primera aproximacion hay que esta-
blecer qué ambientes son de riesgo en nuestro
entorno, comparandolo con la medida de viables
en el aire, un parametro mas clasico y conocido.

* En ambientes de oficina el nivel de endoto-
xinas fue indetectable y el de viables muy bajo
tg(nbién. De hecho, habia una mayor concentra-
cion de viables en el exterior de los edificios
muestreados.

En_cuanto al sector industrial, el panorama
cambia dependiendo del tipo de industria anali-
zada,

* La !iteratura consultada indica que son las
explotaciones porcinas y las de aves de corral las
que presentan tipicamente las concentraciones
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TABLA VI. Sector primario.
Explotacion bovina

Planta Muestra Viables Endotoxinas
Planta A 1 3.785 3.427
2 1.100 384
Planta B 1 4.105 543
2 2,250 543
3 4.885 1.210
Planta C 1 1.330 937
2 8.810 2.292
3 2.490 31
4 870 187
5 2.610 517
Planta D 1 1.700 284
2 5.940 194
3 2.460 193
4 3.210 34
5 3.610 448
6 2710 210
ENDOTOXINAS
Rango: 31-3.427
Media: 715

mas altas de endotoxinas (1). Efectivamente, no-
sotros encontramos en la granja de cerdos estu-
diada niveles de endotoxinas diez veces superior
a la encontrada en la explotacion bovina.

* A la hora de comparar nuestros valores con
los de otros autores, topamos con la falta de es-
tandarizacion ya mencionada. Trabajos realizados
hace una década (2, 3) expresaban sus resultados
en pug/m?® y son dificilmente comparables. Las en-
zimas son siempre medidas por sus actividades
cataliticas, los resultados de tales determinaciones
se expresan en términos de nimero de unidades
de actividad en un cierto volumen o masa, y no
hay que olvidar que estamos midiendo actividad
enzimatica. Por lo tanto, dado que idénticos «pe-
sos» de endotoxinas pueden tener diferentes po-
tencias con distinta capacidad para crear reac-
ciones pirogénicas, la FDA desarroll6 en 1987
«unidades de endotoxina/mL» para estandarizar
la potencia de endotoxina (estandar EC-5).

» En explotacion porcina, nosotros obtuvimos
una media de 8.090 EU/m® con un rango de 1.562
EU/m? a 22.666 EU/m? en un total de 12 puntos
muestreados.

Estos resultados son asimilables a los obteni-
dos por Simpson et al. en 1999 (4), media de
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6.600 EU/m? con un rango de 4.000 a 10.000 EU/
m? utilizando muestreo personal. A este respecto,
nosotros hemos llegado a la conclusién de que
dado el alto nivel de endotoxinas encontrado en
todos los puntos de las distintas naves muestrea-
das, no merece la pena realizar muestreo perso-
nal.

En la misma linea estan los resultados de Zej-
da et al. en 1994 (5), que en un estudio mas am-
plio que abarcé a 46 granjas de cerdos en Canads,
obtuvo una media de 11.443 EU/m® con un rango
de 438 a 41.307 EU/m3.

En concordancia con los niveles de endotoxi-
nas esta el nimero de viables/m?® que en todos los
casos superan las 50.000 UFC/m?.

+ Con respecto a la explotacion bovina, noso-
tros obtuvimos unos valores de endotoxinas que
oscilaban entre 31y 3.427 EU/m?, con una media
de 715 EU/m3.

Caroline Duchaine et al., en 1999 (6), midid, en-
tre otros parametros, los niveles de endotoxinas
en 37 granjas de vacas. Aunque su estudio iba en-
focado en otro sentido y su metodologia de ana-
lisis también es diferente (ya se ha comentado
aqui la falta de estandarizacion existente), sus re-
sultados pueden resultar orientativos.

Ella obtiene cifras que van desde 349 EU/m?
hasta 8.350 EU/m?3 con medias cercanas a 1.500
EU/m3. Los autores del mencionado trabajo en-
cuentran estos valores muy altos y lo atribuyen al
manejo y manipulacion del heno y la paja duran-
te el muestreo, y no creen que representen los ni-
veles medios durante el dia, sino mas bien picos
de contaminacion.

Nuestros resultados corresponden a muestras
que fueron tomadas en diferentes zonas, muchas
de ellas no relacionadas con el manejo de heno o
paja. Por lo tanto, nuestros resultados asi como
los de otros autores (Kullman et al., 1998 [7] me-
dia de 647 EU/m? con un rango de 25,4 a 34.800
EU/m3: Andersen et al., 1989 [8] media de 740
EU/m?3 en 28 vaquerias suecas) corroboran las ci-
fras encontradas por Caroline Duchaine y noso-
tros mismos como habituales en este tipo de ex-
plotacion.

Por otro lado, dependiendo de las zonas y ac-
tividades, los niveles de endotoxinas en algunas
ocasiones no superan los limites descritos, aun
con la variabilidad existente (30 ng/m?® para Des-
champs et al,, 1994 [9]; 10 ng/m? para Castellan et
al., 1987 [10]; 90 EU/m? se cita en dos trabajos:
Cinkotai et al., 1977 [11] y Smid et al., 1994 [12];
45 EU/m? para Milton et al., 1996 [13], por citar al-
gunos) en cuanto al margen tolerable para la sa-
lud, por lo que en este tipo de explotaciones es-
tarfa indicado un muestreo personal.

Ensayo de endotoxinas como indicador de riesgo bioldgico

Ademas el nimero de viables/m® no nos sirve
de indicativo de lo que nos vamos a encontrar en
niveles de endotoxinas (ejemplo: punto 2_ 1.100
UFC/m? con 384 EU/m?; punto 3_ 2.490 UFC/m?
endotoxinas 31 EU/m?3).

« En lo que a la fabrica de piensos se refiere,
se tomaron seis muestras para analisis de endo-
toxinas. La media obtenida fue de 245 EU/m? con
un rango de 17 a 697 EU/m3.

La muestra con mayor nivel de endotoxinas
corresponde a una zona junto a la ensacadora
donde mas se remueve el pienso.

En 1999 Simpson (4) et al., en un muestreo
personal, obtienen valores muy equiparables, con
una media en torno a 300 EU/m® y un rango de
110 a 800 EU/m?.

Por otro lado, y aunque no aparezcan en los
resultados de viables (que son la suma de lo ob-
tenido con las placas de PCA y Agar con extracto
de malta), se midieron también las viables que
crecian en las placas de actinomyces. Los resulta-
dos obtenidos son lo suficientemente altos como
para ser considerados en muestreos de viables
realizados en este tipo de industria.

» Los valores de viables obtenidos en la em-
presa de catering son los suficientemente bajos
como para hacernos pensar que no encontrare-
mos niveles significativos de endotoxinas

A la vista de los resultados obtenidos se po-
dria decir gue aunque no existe correlacion entre
los resultados de viables y los de endotoxinas, si
se puede afirmar que con cifras bajas de viables
(orientativamente por debajo de 500 UFC/m?3) no
se considera la busqueda de endotoxinas.
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Uso de la isoestacion B-200® y electromiografia
de superficie en la valoracion del dolor lumbar

Assessment of low back pain with the isostation
B-200® lumbar dynamometer and surface

electromyography

Instituto Canario de Ortopedia y Traumatologia

Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas

Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

RESUMEN

Objetivo: Estudiar la fuerza isométrica del tronco en los
tres ejes del espacio y actividad eléctrica de la musculatura
erectora del tronco y oblicuos abdominales en una poblacién
normal, otra con patologia lumbar conocida y otra normal
fingiendo lumbalgia.

Meétodo: La fuerza se midié con una isoestacion B-200®
y la actividad muscular con un electromiografo superficial
ME3000P® de cuatro canales. La poblacion normal estuvo
formada por 36 individuos, la patolégica por 39 pacientes y
la de fingidores por 16 voluntarios.

Resultados: El grupo de fingidores mostro significativa-
mente menor fuerza que los otros dos grupos en todos los ejes
(p < 0,001), mientras que el de patolégicos sélo mostré una
disminucion significativa de fuerza con respecto al normal
en flexion (p < 0,001). La actividad eléctrica de la muscula-
tura erectora fue mayor en el lado contralateral a las rota-
ciones en el grupo de normales y fingidores, mientras fue ma-
yor en el lado homolateral a las rotaciones en el grupo de
patolégicos. La actividad eléctrica de los oblicuos fue similar
bilateralmente durante las rotaciones en los grupos normal
v de fingidores, mientras que estuvo claramente disminuida
en la musculatura contralateral al sentido de la rotacién en
el grupo de patolégicos. Estos hallazgos pueden ser itiles pa-
ra diferenciar pacientes con lumbalgia de aquellos que in-
tentan fingir dolor.

Palabras clave: Lumbalgia, electromiografia, dinamometria.
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ABSTRACT

Objective: The main objective of this study was to deter-
mine force and muscle activation of lumbar erector muscles
as well as obliques abdominal muscles during triaxial iso-
metric test trunk musculature in three diferent populations:
a control population, a population with known lumbar pat-
hology and a third one faking to suffer from low back pain.

Method: Isometric force was measured using isostation
B-200®, and muscle activation was recorded using a surfa-
ce electromyograph of four different channels. Control po-
pulation was armed by 36 individuals, pathologyc group by
39 and fakers by 16 volunteers.

Results: The fakers population showed significantly les-
ser isometric force in all axis than the other two groups (p <
0.001), while pathologic group only showed lesser isometric
force than controls during trunk flexion (p < 0.001). Muscle
activation of lumbar erector muscles was higher in the co-
tralateral side during rotations for control population and
fakers, while homolateral in the pathologic group. Obliques
din’t show differences during rotations for controls and fa-
kers, however it was significativaly lower in the contralate-
ral side of rotations in the pathologic group. This findings
may be helpful in orther to identify patients with low back
pain and those faking it.

Key words: Low back pain, electromyography. dyvnamomerry.
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INTRODUCCION

La lumbalgia es uno de los sintomas que ma-
yor numero de incapacidades laborales transito-
rias produce. Su causa puede ser facilmente de-
tectable en algunos casos mediante técnicas de
diagndstico por imagen como la radiologia, gam-
magrafia, tomografia axial computerizada o re-
sonancia magnética (fracturas de estrés, espondi-
lolisis, hernias discales, etc.). Sin embargo, la
mayoria de las veces, no se alcanza un diagndsti-
co preciso. Las lumbalgias de este grupo, deno-
minadas comunmente lumbalgias inespecificas,
pueden ser debidas a pequefas alteraciones no
detectables ni con los medios diagndsticos cita-
dos (trastornos vertebrales menores, desgarros
capsulo-ligamentosos intervertebrales, desgarros
fasciales, etc.).

En muchos de estos casos la tGinica manifesta-
cion clinica objetivable es la contractura de la
musculatura lumbar y la disminucion mas o me-
nos marcada del arco de movimiento. En el pri-
mer caso puede pasar desapercibida cuando no
es muy intensa o a la vista de un explorador no
suficientemente experimentado. En el segundo
caso, con frecuencia es imposible determinar si el
paciente esta realmente mermado o no de su ca-
pacidad para realizar un recorrido completo.

Cuando no se detecta una causa objetiva de la
lumbalgia o las manifestaciones clinicas de ésta
no son evidentes, la situacion puede ser conflicti-
va desde el punto de vista médico-legal. El pa-
ciente refiere dolor pero el médico no lo objetiva.
En estos casos, se requiere el empleo de un «de-
tector» de la disfuncidon lumbar aquejada por
aquel.

Para resolverlo se utilizan dinamometros com-
puterizados isocinéticos o isoinerciales. Mediante
estos aparatos se determina la fuerza aplicada por

un paciente durante los movimientos de su tron-
CO con respecto a los tres ejes del espacio, el ran-
go de movimiento y la velocidad en que se reali-
zan los movimientos frente a fuerzas constantes.
Las caracteristicas de estos parametros y su re-
producibilidad determinan el grado de afectacion
del paciente,

CUnL;O:;EnC?;én de una alta fiabilidad diagnostica
atoptads oy tissas ‘lsoﬂstncadas maquinas no es
i reproduoib?]'z Lnundo. Para algunos auto-
otros escasa-{?)‘ S; h? es muy elevada (1) y para
en sujetos nUr‘rT;aieS {';'—WB;DUbIICado kases de da#.)s
an deterrhindas Enfer' Y patrones de alteracion
lumbalgia (6-8). Sin embarga. Lo, oo cantes de

: =it embargo, los resultaclos de
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estos tests pueden estar alterados en individuos
con problemas psicologicos (9).

Otro método de deteccion de alteraciones de
la funcionalidad lumbar es la electromiografia de
superficie. Mediante ésta se ha podido distinguir
entre individuos con dolor lumbosacro de otros
asintométicos, tanto mediante ejercicios isométri-
cos (10, 11) como isodinamicos (12). Su grado de
fiabilidad para alcanzar el diagndstico de disfun-
cionalidad oscila entre 84 y 100% (11-13), siendo
su reproducibilidad muy alta (14, 15).

Algunos autores han utilizado la dinamometria
computarizada y la electromiografia de superficie
para estudiar diversos aspectos del dolor lumbar
(16-18). Sin embargo, los trabajos que relacionan
la electromiografia de superficie y la dinamome-
tria computarizada se limitan a valorar la muscu-
latura extensora y flexora del tronco. No existe
una base de datos de una poblacién normal co-
rrelacionando patrones isoinerciales en los tres
ejes del espacio con el tipo de contraccion mus-
cular generada por la musculatura del tronco, ni
se han realizado estos estudios en pacientes con
alteraciones organicas conocidas.

Ya que, individualmente, estd demostrado el
valor de la dinamometria computarizada tridi-
mensional y de la electromiografia de superficie
en el diagndstico de la disfuncion lumbar, la apli-
cacion conjunta de ambas tecnologias deberia
permitir ampliar su capacidad. Al no disponer de
antecedentes previos al respecto se hace necesa-
rio conocer primero los rangos de la normalidad
para luego estudiar los pardmetros alterados en
sujetos patoldgicos. Debido a que con cierta fre-
cuencia es imposible objetivar un problema orga-
nico en sujetos aquejados de lumbalgia, la com-
binacion de ambos métodos podria aportar datos
que permitan detectar pacientes con pequenas al-
teraciones, los cuales podrian beneficiarse de pro-
gramas especificos de rehabilitacion, y fingidores.

En razén a estos considerandos, este trabajo
tuvo como objetivos:

a) La creacion de una base de datos en una
poblacion adulta sin patologia lumbar conocida,
que integrase valores dinamomeétricos y electro-
miograficos de musculatura lumbar y abdominal
durante contracciones isométricas en los tres ejes
del espacio.

b) Determinar los mismos patrones en una
poblacion adulta con patologia lumbar o lumbo-
sacra conocida.

¢) Determinar la fiabilidad de los datos obte-
nidos a partir de los métodos citados para detec-
tar fingidores.
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MATERIAL Y METODO

Poblacion

El estudio se llevd a cabo en las instalaciones
del Instituto Canario de Ortopedia y Traumatolo-
gia, con una poblacién total de 91 personas dis-
tribuidas en tres grupos:

1. Grupo control: constituido por 36 volunta-
rios con una edad media de 38 anos (limites en-
tre 20 y 65). La condicién para ser incluido en es-
te grupo fue que no hubiese antecedentes de
patologia lumbar conocida ni haber referido do-
lor lumbar o dorsolumbar en los ultimos 12 me-
ses.

2. Grupo de fingidores: integrado por 16 vo-
luntarios con una edad media de 42 afos (limites
entre 22y 66). Al igual que en el caso anterior, la
condicién para ser incluido en este grupo fue la
ausencia de patologia lumbar conocida o dolor en
esa region durante los tltimos 12 meses.

3. Grupo patologico: formado por 39 pacien-
tes que habian acudido al ICOT para consultar so-
bre dolor de origen lumbar y que no estuviesen
inmersos en algun tipo de reclamacion legal co-
mo consecuencia del mismo. La edad media de
este grupo fue de 40 afos, con limites entre 19 y
66. La distribucion por entidades nosologicas fue
de 24 lumbalgias inespecificas, 4 lumbalgias de
esfuerzo, 4 lumbartrosis y 7 hernias discales. El
diagnastico de lumbalgia inespecifica se alcanzé
en aquellos pacientes que aquejaban dolor lum-
bar de origen y causa desconocidos y las pruebas
complementarias no evidenciaron una patologia
concreta. El diagndstico de lumbalgia de esfuerzo
se llevo a cabo cuando no se reconocio una cau-
sa anatomopatologica concreta, y el dolor sobre-
vino agudamente como consecuencia de un es-
fuerzo. El diagnéstico de lumbartrosis se alcanzé
por la presencia de signos artrosicos radiologicos
en las carillas articulares intervertebrales. Los pa-
cientes con hernia discal lumbar fueron diagnos-
ticados mediante resonancia magnética.

Para comprobar que los tres grupos fueron ho-
mogéneos con respecto a la edad se aplicaron
test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov} y ho-
mocedasticidad (Levene), no existiendo diferen-
cias significativas entre los mismos.

Equipo

Para la determinacion de la fuerza media rea-
lizada en los tres ejes de movimiento durante los

Valoracién del dolor lumbar con B-200® y EMG

ejercicios isométricos se utilizd un dinamometro
triaxial: la isoestacion B-200 (Isotechnologies Inc.,
Hillsborough, NC). Los datos recogidos se anali-
zaron con el software facilitado por el fabricante:
B-200 System Software v.2.0.

La actividad muscular se determind con un
electromiografo de superficie de cuatro canales:
Mega 3000P® (Mega Electronics Ltd, Kuopio,
Finlandia). Se emplearon electrodos autoadhesi-
vos (Ag-AgCl). Los datos recogidos se analizaron
con el software facilitado por el fabricante:
ME3000P v.1.5. Para evaluar la actividad muscu-
lar se utilizé una sefial RMS-EMG con tiempo
constante de 0,1 s y una frecuencia de 1.000Hz.

Protocolo

Tras la realizacion de una detallada historia cli-
nica y exploracién, incluyendo determinacion de
peso y altura, se coloco a los pacientes un par de
electrodos sobre la musculatura erectora lumbar
y sobre los musculos oblicuos del abdomen bila-
teralmente. Para recoger la actividad muscular de
los erectores lumbares se colocd un electrodo a
cada lado de la apdfisis espinosa de L2 y L3, si-
tuados a 3 cm transversalmente a las mismas. El
electrodo neutro se colocé a 3 cm equidistante a
los dos anteriores, bilateralmente. La actividad de
los oblicuos se obtuvo mediante dos electrodos
colocados bilateralmente en un punto medio en-
tre la cresta iliaca y la tltima costilla, separados 2
cm entre ellos. En este caso el electrodo neutro se
colocé igualmente a 3 cm equidistante de cada
par de los otros electrodos.

Con los electrodos conectados al electromio-
grafo portatil el paciente fue colocado en la isoes-
tacion B-200® y fijado mediante correas para ase-
gurar una posicion estandarizada, de tal forma
que su cresta iliaca estuviera alineada con el eje
de flexo-extension del dinamometro. La isoesta-
cion B-200® fue bloqueada para evitar el movi-
miento, con lo que la fuerza ejercida por el pa-
ciente se desarrollé en condiciones isometricas.
Este fue invitado a desarrollar su fuerza maxima
durante cinco segundos en flexion ventral y dor-
sal, rotacion derecha e izquierda y flexion lateral
derecha e izquierda, dejando cinco segundos de
descanso entre ellas e iniciando cada movimien-
to en posicion neutra. La fuerza media y la sefal
electromiografica fueron recogidas simultanea-
mente para cada grupo muscular durante cada
contraccion en los distintos planos.

Los pacientes del grupo control y patoldgico
fueron testados en una ocasion. Los pacientes del
grupo fingidor fueron testados en tres ocasiones.
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este movimiento, las diferencias fueron minimas
y no significativas.

La actividad de los erectores derechos duran-
te la rotacion derecha fue menor que la de sus
contralaterales y la de éstos menor que la de
aquellos durante la rotacion izquierda en el grupo
de individuos normales. Sin embargo, en el gru-
po de patoldgicos, los erectores de:rechos mos-
traron mayor actividad que los izquierdos duran-
te la rotacion derecha y éstos mayor que la de
aquellos durante la rotacion izquierda._lf’or el con-
trario, en el grupo de fingidores sucedio como en
el control, apreciandose mayor actividad de los
erectores derechos durante la rotacién izquierda
y de los erectores izquierdos durante la rotacion
derecha. La diferencia estribo en que los valores
de éstos fueron claramente inferiores a los del
grupo control, si bien sélo fueron significativas las
diferencias del lado derecho.

Durante el movimiento de lateralizacion dere-
cha los erectores derechos mostraron claramen-
te mayor actividad que los izquierdos en el grupo
control, al contrario de lo que sucedio duran‘ge.la
|lateralizacion izquierda. Estos hallazgos coincidie-
ron en los otros dos grupos, si bien en e! grupo
de fingidores la distribucion fue mucho mas anar-
quica.

La actividad de la musculatura oblicua duran-
te la flexion mostro claras y significativas diferen-
cias entre el grupo control y los otros dos (Tabla ),
alcanzando mas del doble en el primero con res-
pecto a éstos (diferencias altamente significativas).
El grupo patolégico evidencio, asimismo, mayor
actividad que el grupo de fingidores, si bien las di-
ferencias solo fueron significativas en los obiicu?s
izquierdos. Durante la extension se aprecio la mis-

ma tendencia, con mayor actividad en el grupo
normal, luego en el patoldgico y luego en el fin-
gidor. Sin embargo, las diferencias sélo fueron
significativas entre el normal y el fingidor.

Durante las rotaciones, en el grupo normal,
los oblicuos homolaterales al sentido de la rota-
ciéon mostraron algo mas de actividad gue sus
contralaterales. En el grupo fingidor sucedio lo

mismo en la rotacién derecha, pero lo contrario
en la izquierda. Sin embargo, en el grupo patolo-
gico, durante la rotacién derecha los oblicuos de-
rechos mostraron claramente mayor actividad
que los izquierdos, al contrario de lo que sucedi6
durante la rotacion izquierda. Al considerar las di-
ferencias entre los distintos grupos, los normales
y patologicos mostraron claramente mayor acti-
vidad que los fingidores, siendo los valores simi-
lares entre los dos primeros.

Durante las lateralizaciones, todos los grupos
maostraron mayor actividad de los oblicuos dere-
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chos durante la lateralizacion derecha y de los
oblicuos izquierdos durante la lateralizacion iz-
quierda. Sin embargo, tanto en el grupo de nor-
males como en el de patoldgicos, la musculatura
evidencio una mayor y significativa actividad que
sus homaonimos en el grupo fingidor.

DISCUSION

La obtencion de una alta fiabilidad diagnéstica
con el uso de aparatos dinamomeétricos en la va-
loracion de las lumbalgias no es aceptada por to-
do el mundo. Para algunos autores su reproduci-
bilidad es muy elevada (1) y para otros escasa (2).
Sin embargo, los resultados de la literatura no
pueden ser comparados entre si debido a la gran
variabilidad en la metodologia empleada. Algu-
nas pruebas se realizan en posicion sedente (19,
20) y otras en bipedestacion (3, 21, 22), mostran-
do diferencias importantes entre sus resultados.
Por otro lado, existe una gran variedad de apara-
tos empleados para la determinacion de la fuerza
muscular. No obstante, la reproducibilidad de los
resultados cuando se utiliza un mismo equipo y
la misma metodologia es muy elevada, tanto en
la poblacién sana como en la de patologia lum-
bar, lo que justifica el uso de esta tecnologia co-
mo arma diagnostica (21, 23).

Nuestros resultados mostraron valores dina-
mométricos discretamente superiores para la po-
blacion normal, con respecto a la patoldgica, en
todos los ejes del espacio, si bien solo fueron sig-
nificativas las diferencias referidas a la flexion del
tronco. Entre los antecedentes encontrados en la
literatura se aprecia que la fuerza isométrica ma-
xima y media de flexion y extensién en los pa-
cientes con dolor de espalda, est4 comprendida
entre el 45-65% y el 43-53%, respectivamente, de
la poblacién normal (19). Igualmente, Sanchez Vi-
Il_ares y cols. (24) apreciaron diferencias siginifica-
tivas en la fuerza isométrica de flexores y exten-
sores entre distintas poblaciones ocupacionales.
Efstps autores observaron, asimismo, que los in-
dl\{ldgos con dolor evidenciaban menor fuerza iso-
metrica que el resto en los tres ejes del espacio,
aunque sin diferencias estadisticamente significa-
tivas. No hemos hallado otras referencias respec-
to a diferencias en la fuerza isométrica de los otros
grupos musculares entre poblaciones sanas y pa-
toldgicas.

La poblacion de nuestro estudio mostré valo-
res de fuerza isométrica flexora del tronco supe-
riores a los de la fuerza extensora en todos los
grupos estudiados. Ello coincide, aunque en pro-

26

27

porciones algo mayores, con los hallazgos de
Sanchez Villares y cols. (24), y es contrario a lo
apreciado por Gomez y cols. (3) y Marshall y Mas-
set (22). Dado que en todos estos trabajos se em-
pled la isoestacion B-200® para la determinacion
de la fuerza, las diferencias podrian ser debidas a
que no se estudiaron separadamente los sexos
(25) o a la distinta ocupacion de las poblaciones
testadas.

La electromiografia superficial informa de la
actividad muscular global (26). El grado de fiabili-
dad de estas determinaciones, comprobado me-
diante electromiografia profunda, es muy elevada
(27-29). Los patrones electromiograficos de la
musculatura erectora lumbar han sido los mas es-
tudiados en la literatura. Los patrones electromio-
graficos durante la flexo-extension del tronco son
muy parecidos en los diferentes niveles de la co-
lumna lumbar (30). Sin embargo, durante el ejer-
cicio dinamico del tronco la musculatura lumbar
a nivel L5 se fatiga mas que a nivel L3y L1 (31).

La mayoria de los estudios electromiograficos
de la musculatura del tronco se ha efectuado en
condiciones dinamicas, fundamentalmente flexo-
extension. En nuestro estudio se determind la ac-
tividad de la musculatura en condiciones isome-
tricas por ser la que puede valorar dicha actividad
durante la contraccion maxima y, por tanto, per-
mite correlacionarla con la fuerza maxima obteni-
da con respecto a los tres ejes del espacio.

La actividad de la musculatura extensora en la
poblacién normal de nuestro estudio evidencié
mayor actividad que en el grupo de patoldgicos
en todos los ejes. Ello coincide con lo observado
por otros autores, si bien estudiando tunicamente
la actividad erectora lumbar durante la extension
isométrica (32, 33). No hemos encontrado referen-
cias a estudios comparativos entre poblacion sa-
na y patolégica valorando la actividad muscular
durante contracciones en los otros ejes del espacio.

Lofland y cols. (34) analizaron simultanea-
mente la fuerza méxima y la actividad electromio-
gréfica de la musculatura erectora lumbar duran-
te la contraccion isométrica en los tres ejes del
espacio en una poblacion sin patologia. Estos
autores observaron que durante la flexion y ex-
tensidn isomeétrica existe una simetria en la acti-
vacion muscular erectora lumbar entre el lado de-
recho y el izquierdo. Sin embargo, durante la
rotacion y flexion lateral existe un predominio de
la actividad de la musculatura ipsilateral en com-
paracion con la musculatura contralateral. Estos
hallazgos coinciden con lo apreciado en nuestro
estudio, salvo que en el mismo no se apreciaron
diferencias entre los erectores ipsi y contralatera-
les durante las contracciones rotadoras.
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La actividad de la musculatura oblicua en
nuestro estudio fue igualmente mayor en la po-
blacion sana que en la patoldgica en los tres ejes
del espacio. En ambas poblaciones, la actividad
de los oblicuos superd a la de los erectores, salvo
durante la extensién. McGill (35) aprecio igual-
mente una mayor actividad de los oblicuos que
de los erectores lumbares durante contracciones
isomeétricas de la rotacién del tronco en una po-
blacién sana. En el grupo de patoldgicos de nues-
tro estudio los oblicuos ipsilaterales mostraron
mayor actividad que sus contralaterales durante
las rotaciones, mientras que la actividad fue simi-
lar en ambos oblicuos en la poblacion sana. Dado
que los valores en este grupo fueron mayores que
los del grupo con patologia, ello sugiere que en
los pacientes afectos de lumbalgia se produce una
inhibicion de la musculatura oblicua contralateral
a la rotacion.

La relacion entre la actividad de la musculatu-
ra oblicua y erectora lumbar durante la contrac-
cién isométrica flexora del tronco en nuestro es-
tudio fue similar (aproximadamente 10:1) en la
poblacion sana y patologica. Unicamente duran-
te estas contracciones la actividad de ambos gru-
pos musculares fue significativamente superior en
el grupo de individuos sanos. La combinacion de
valores de fuerza isométrica maxima con la acti-
vidad muscular observada sugiere que deberia
dedicarse una atencion especial a la reeducacion
de la musculatura oblicua abdominal en pacien-
tes afectos de lumbalgia. En este sentido, Tan y
cols. (36) publicaron, sin dar datos numeéricos, que
dicha musculatura sdlo se activa durante la ex-
tension del tronco cuando se realiza una contrac-
cion isomeétrica maxima.

Los hallazgos observados en el grupo de fin-
gidores de nuestro estudio permiten sugerir que
la combinacion de dinamometria isométrica y
electromiografia superficial llevada a cabo en el
mismo puede jugar un papel importante en la de-
teccion de pacientes que aquejan lumbalgia de
forma enganosa. Para dar validez a este grupo se
eligio a personas sin patologia a las que se pidio
que de las pruebas efectuadas, al menos una fue-
se realizada finginendo un dolor lumbar inexis-
tente. De esta forma pudimos obtener datos de la
fuerza y actividad muscular real cuando efectua-
ron la prueba a pleno rendimiento y cuando la
ejecutaron intentando enganar.

Las diferencias apreciadas, especialmente las
que mostraron clara significacion estadistica, en-
tre este grupo y el grupo de poblacion normal y
patologica permiten indicar que los pacientes que
intentan fingir lumbalgia presentan caracteristicas
diferenciales especificas en estas pruebas. En es-
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te sentido, llama la atencién que el fingimiento se
traduce en una disminucion marcada de la fuerza
isométrica en todos los ejes del espacio, cosa que
no sucede en los pacientes con lumbalgia real, los
cuales presentan una fuerza rotatoria del tronco
practicamente igual a los de la poblacion normal
y, aunque disminuye algo la fuerza en extension
y lateralizaciones con respecto a este grupo, no lo
hace marcadamente como cuando se finge el do-
lor. Aungue no hemos encontrado antecedentes
en la literatura al respecto, parece ldgico que los
individuos que realizan la prueba fingiendo lum-
balgia realicen menos fuerza en todos los ejes en
los que puede moverse el tronco.

La actividad eléctrica de la musculatura erec-
tora lumbar durante las pruebas en las que se fin-
gi6 la lumbalgia mostro otro dato especialmente
llamativo. Aunque en valores absolutos no pudo
diferenciarse la mayoria de resultados de los ob-
tenidos en la poblacion con lumbalgia verdadera,
los fingidores no pudieron remedar la inversién
en la actividad de esta musculatura que mostra-
ron los patoldgicos durante la fuerza en rotacion.
Al igual que sucediera con la poblacion normal, el
grupo de fingidores mostré mayor actividad de
los erectores contrarios al sentido de la rotacion,
cosa totalmente opuesta a lo mostrado por el gru-
po de patologicos, en los que la mayor actividad
eléctrica correspondio a los erectores homolate-
rales a la rotacion. Dado que esta situacion pro-
bablemente se produce involuntariamente como
mecanismo compensador por el dolor, parece 16-
gico qgue no se produzca cuando éste no esta real-
mente presente.

La actividad eléctrica de la musculatura oblicua
mostro, asimismo, caracteristicas diferentes entre
el grupo de fingidores y el de patoldgicos. En el
primero, durante los movimientos de rotacion, la
intervencion de los oblicuos derechos e izquier-
dos fue similar, al igual que ocurriera con el gru-
po de individuos normales, Sin embargo, en la
poblacion patoldgica los oblicuos homolaterales
al sentido de la rotacidn se activan claramente
mas que los contralaterales, actividad probable-
mente refleja y que tampoco puede ser imitada
por los fingidores.

Aunque el nimero de individuos en cada gru-
po no fue el mismo vy la causa de la lumbalgia fue
muy heterogénea, creemos que los resultados ob-
tenidos en este estudio, soportado por la fuerte
significacion estadistica de las diferencias, alien-
tan a emplear la combinacién de dinamometria
isométrica y electromiografia superficial de mus-
culatura lumbar para descartar el engafio en pa-
cientes que refieren lumbalgia, cuando no se alcan-
za un diagnéstico preciso v la clinica es dudosa.
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Efecto de la fluoxetina y GBR 12909 frente a
la neurotoxicidad inducida por MIDMA

(«éxtasis») en rata y raton

Effect of fluoxetine and GBR 12909 against MIDMA
(«ectasy»)-induced neurotoxicity in rat and mouse
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RESUMEN

Este estudio enfatiza las diferencias sustanciales que exis-
ten entre el efecto neurotéxico de MDMA en ratones y ratas.
En la rata, MDMA es una neurotoxina especifica que actia
sobre los terminales nerviosos seroninérgicos, dejando in-
tacto el contenido dopaminérgico cerebral. En raton sucede
lo contrario. En ratas, el inhibidor de la recaptacion de se-
rotonina fluoxetina protege frente al dafio inducido por
MDMA en los terminales nerviosos serotoninérgicos. En el
ratén, el inhibidor de la recaptacion de dopamina GBR 12909
protege frente a la neurotoxicidad de los terminales nervio-
sos dopaminérgicos. Estos datos indican que el sistema de
transporte de serotonina y dopamina es esencial para el de-
sarrollo de la lesién neuronal que provoca la MDMA a lar-
go plazo en el cerebro de la rata y del ratén. Finalmente, los
cambios agudos inducidos por MDMA sobre la temperatu-
ra corporal, especificamente la hipertermia aguda, no pare-
ce ser un factor determinante en el desarrollo del efecto neu-
rodegenerativo que produce la MDMA en roedores.
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ABSTRACT

The current study emphasizes the substantial differen-
ces between the neurotoxic effect of MDMA in mice and rats.
In rats, MDMA is a fairly specific neurotoxin at 5-HT nerve
endings, leaving brain dopamine content intact. In mice, the
reverse is true, In rats, the 5-HT uptake inhibitor, fluoxeti-
ne, protects against MDMA -induced damage to serotonin
nerve terminals, In mice, the dopamine uptake inhibitor, GBR
12909, protects against neurodegeneration of dopamine neu-
rones. These data indicate that serotonin and dopamine trans-
port are essential for the development of subsequent neuro-
nal damage induced by MDMA in the brain of rats and mice.
Finally, the MDMA-induced acute changes in body tempe-
rature, specifically acute hyperthermia, appear to have little
if any role in the neurodegenerative process exerted by
MDMA in rodents,

Key words: MDMA, neurotoxicity, fluoxetine, GBR 12909, se-
rotonin, temperature, rat, mouse.
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INTRODUCCION

La 3,4-metilenodioximetanfetamina, conocida
como MDMA, fue patentada en 1914 y utilizada
durante cierto tiempo como complemento far-
macoldgico de la psicoterapia, debido a su capa-
cidad para disminuir la ansiedad y desarbolar los
mecanismos de defensa psicoldgicos (1). A partir
de las dos ultimas décadas, la MDMA, bajo el
nombre de «éxtasis», se ha venido empleando ca-
da vez con mas frecuencia como droga recrea-
cional de abuso en nuestro entorno social, princi-
palmente por sectores de la poblacion juvenil. El
consumo humano de este compuesto es preocu-
pante debido a que estudios recientes proceden-
tes de diversos laboratorios han demostrado que
la MDMA, al igual que otros derivados anfetami-
nicos, es toxica para el cerebro de diversas espe-
cies animales tras su administracion tnica o mul-
tiple (2-5). La MDMA es una neurotoxina que
administrada por via sistémica a ratas, cobayos y
diferentes especies de primates no humanos ori-
gina, a largo plazo, una degeneracion selectiva de
los terminales nerviosos serotoninérgicos en di-
versas regiones cerebrales, sin afectar a las pro-
yecciones dopaminérgicas o noradrenérgicas (6-
10). Datos procedentes de nuestro laboratorio
(9-16) y de otros (17-20) han demostrado que la
MDMA, a dosis que no estan alejadas de las que
consume el hombre, produce una reduccion del
contenido inddlico y una disminucion dosis-de-
pendiente de la densidad de los sitios de recapta-
cion de serotonina una semana después de su ad-
ministracion. Como estos sitios de recaptacion
estan altamente concentrados en los terminales
nerviosos que contienen serotonina, su disminu-
cion es indicativa de la destruccion de axones y/o
terminales serotoninérgicos.

Ademas, mediante inmunocitoquimica se ha
demostrado una vulnerabilidad selectiva de los
terminales axénicos serotoninérgicos que pertene-
cen a fibras provenientes del nticleo dorsal del ra-
fe (21-23). El dano neuronal que provoca la MDMA
en el mono es persistente y probablemente per-
manente puesto que se sigue manifestando siete
anos después de suprimido el tratamiento (24). En
este contexto es interesante mencionar que ensa-
yos clinicos controlados realizados recientemente
en exconsumidores habituales de MDMA eviden-
cian la existencia de alteraciones estructurales glo-
bales en las neuronas cerebrales que contienen
serotonina (25). )

Ademas de estos efectos neuroquimicos a lar-
go plazo, es bien conocido que la administracion
de MDMA induce, inmediatamente despues de la
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administracion, un incremento masivo en la libe-
racion de serotonina y dopamina en diversas es-
tructuras cerebrales y una respuesta hipertérmica
que se desarrolla inmediatamente y que alcanza
un pico entre 1,5y 2 °C una hora después de la in-
yeccion (10, 26). El papel que desempena la hi-
pertermia en la neurotoxicidad de la MDMA con-
tintia siendo materia de controversia. Algunos
autores han postulado que la hipertermia es el fac-
tor determinante de la neurotoxicidad serotoni-
nérgica inducida por MDMA y que las respuestas
térmicas son predictivas, en parte, de la severidad
de las reducciones en los marcadores bioguimi-
cos serotoninérgicos (27). Sin embargo, estudios
realizados en nuestro laboratorio demuestran que
aunque la hipertermia potencia la neurotoxicidad,
no es la Unica causa de la neuropatologia ocasio-
nada por MDMA (9, 12, 14).

El mecanismo por el cual la MDMA produce
dano neuronal no es del todo conocido. En la rata
se ha observado que tras su administracion siste-
mica, la MDMA penetra en los terminales nervio-
sos serotoninérgicos utilizando, fundamental-
mente, el sistema transportador de serotonina
(28). En el interior del terminal, la MDMA aumen-
ta la formacion de radicales hidroxilo (9, 12, 29) y
el grado de peroxidacion lipidica (30).

A pesar de la existencia de abundante infor-
macion sobre los efectos neurotoxicos que origi-
na la MDMA en la rata, son escasos los estudios
que evaluan la toxicidad de la MDMA en el raton.
La MDMA, en el raton, parece comportarse como
una neurotoxina dopaminérgica selectiva provo-
cando, a largo plazo, una pérdida mantenida de la
concentracion de dopamina y de sus metaboli-
tos, los acidos 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC)
y homovanilico (HVA) en el estriado (31-33), sin
afectar a los terminales noradrenérgicos o sero-
toninérgicos. Esta disminucion en el contenido ca-
tecolico estriatal originada por MDMA en el ratén
probablemente esta reflejando una degeneracion
neurotoxica de los terminales nerviosos dopami-
nérgicos similar a la que ocurre tras la adminis-
tracion de metanfetamina (34, 35).

Podemos afirmar, por tanto, que MDMA, a di-
ferencia de otros derivados anfetaminicos como
metanfetamina (36-38), tiene la propiedad de le-
sionar selectivamente neuronas serotoninérgicas
o dopaminérgicas en diferentes especies anima-
les. Este hecho es de gran relevancia desde el
punto de vista neurofarmacoldgico, puesto que
nos permite determinar los mecanismos especifi-
cos que contribuyen al desarrollo de cada uno de
los tipos de lesion neuronal,

El objetivo de este trabajo fue estudiar la ca-
pacidad de inhibidores selectivos de la recapta-
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cion de 5-HT (fluoxetina) y dopamina (GBR 12909)
para prevenir la neurotoxicidad a largo plazo pro-
ducida por MDMA sobre los terminales serotoni-
nérgicos en la rata y sobre los terminales dopa-
minérgicos en el raton. Ademas, se evaluo el
efecto de ambos compuestos sobre la liberacion
aguda de serotonina y dopamina inducida por
MDMA en la rata y en el ratén y sobre la res-
puesta hipertérmica que se desarrolla inmedia-
tamente después de la administracién de la dro-

ga.

MATERIAL Y METODOS

Animales, compuestos y protocolo
experimental

Para estudiar el efecto de fluoxetina sobre la
neurotoxicidad serotoninérgica inducida por
MDMA se utilizaron ratas macho Dark Agouti
(200-250 g, Interfauna) a las cuales se les admi-
nistro via intraperitoneal una solucion en suero sa-
lino de MDMA (15 mg/kg). Esta especie de ratas
se ha mostrado mas sensible a los efectos toxicos
de diversos derivados anfetaminicos (12, 39, 40).
Fluoxetina (10 mg/kg) o suero salino se adminis-
traron via intraperitoneal cinco minutos y 55 mi-
nutos después de MDMA.

Para estudiar el efecto de GBR 12909 sobre la
neurotoxicidad dopaminérgica inducida por
MDMA se utilizaron ratones macho Swiss Webs-
ter (30-35 g) a los cuales se les administro via in-
traperitoneal una solucion en suero salino de
MDMA (30 mg/kg) cada tres horas durante tres
veces consecutivas. GBR 12909 (10 mg/kg) o sali-
no se administraron via intraperitoneal 30 minutos
antes de cada una de las inyecciones de MDMA
(30 mg/ka).

Las ratas se almacenaron en grupos de cinco
y los ratones en grupos de diez en condiciones de
temperatura constante (21 °C + 2 °C), con un ciclo
de luz/oscuridad de 12 horas y con libre acceso a
agua y comida.

Se utilizaron los siguientes compuestos: (+) 3,4-
metilenodioximetanfetamina HCl (MDMA, Minis-
terio de Sanidad), fluoxetina (Lilly, S.A.) y GBR
12909 (R.B.L). MDMA, fluoxetina y GBR 12909 se
disolvieron en 0,9% “/. CINa (salino) e inyectaron
via intraperitoneal en un volumen de 1 mi/kg en
la rata y de 10 mi/kg en el ratén. Los animales
controles fueron inyectados con salino. Las dosis
se expresan como base libre.
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Medida de la temperatura rectal

La temperatura se midio mediante un termo-
metro digital (tipo K, Portec, UK) con una resolu-
cion de = 0,1 °C y una exactitud de = 0,2 °C aco-
plado a una sonda (CAC-005 Rodent Sensor) que
se insertaba 2 cm en el recto del ratén y 4 cm en
el recto de la rata. Durante la medida el animal se
sujeto ligeramente con la mano. La lectura se ob-
tuvo durante los diez segundos siguientes a la in-
troduccion de la sonda en el recto.

Medida de la concentracion de serotonina,
de dopamina y de sus metabolitos en tejido

cerebral

Las ratas y los ratones se sacrificaron median-
te dislocacion cervical y posterior decapitacion.
Sus cerebros fueron rapidamente extraidos, dise-
candose sobre hielo el hipocampo, el estriado y
la corteza. El tejido se homogeneizé en una solu-
cion de acido percldrico (0,02 M) que contenia me-
tabisulfito sodico (0,2%) y cisteina (0,2%) y se cen-
trifugo a 12.000 rpm durante 20 minutos. El pellet
se descartd y el sobrenadante se inyecto en un
sistema de cromatografia liquida de alta resolu-
cién (h.p.l.c.) para la cuantificacion de serotonina,
4cido 5-hidroxi-indol acético (5-HIAA), dopamina
y acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). La fase
movil consistio en una mezcla de KH,PO, (0,05 M),
4cido octanosulfénico (0,16 mM), EDTA (0,1 mM)
y metanol (16%), ajustada a pH 3 con &cido fosfo-
rico, filtrada y desgasificada. El flujo fue de 1T ml/min
y el potencial del electrodo de trabajo + 0,8 V.

El sistema de h.p.l.c. consistié en una bomba
(Waters 510) unida a un inyector automatico (ca-
pacidad maxima de carga 200 ul, Waters 712
WISP), una columna de acero inoxidable de fase
reversa (Spherisorb ODS2, 5 um, 150 x 4,6 mm)
con una precolumna y un detector electroquimi-
co (Waters M460). La corriente producida se mo-
nitorizd mediante un integrador (Waters M745).

Implantacién de una sonda de microdialisis en
el hipocampo

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital
(Euta-Lender, 40 mg/kg) y se colocaron en un apa-
rato de estereotaxia Kopf con la barra de los ‘inci—
sivos situada 3,3 mm por debajo de la linea inte-
raural. Las sondas de diélisis (3,5 mm longitud x
200 pm de diametro interno; membrana Cupro-
han) se implantaron en el hipocampo derecho se-
gun las siguientes coordenadas: + 2,2 mm desde

32

33

la linea interaural, —4,3 mm lateral y — 8,0 mm por
debajo de la superficie del cerebro (41). Las son-
das se fijaron a la superficie cerebral siguiendo la
técnica descrita por Baldwin et al. (42).

Medida de la concentracion de serotonina en
el dializado hipocampal

A las 24 horas de la implantacion, las sondas
se perfundieron con liquido cefalorraquideo arti-
ficial (KCI: 2,56 mM; NaCl: 125 mM; MgCl,6H,0:
1,18 mM; CaCl,2H,0: 1,26 mM) a un flujo de 1 pl
min~' y las muestras se recogieron cada 30 mi-
nutos en tubos que contenian 5 ul de una solucién
compuesta de HCIO, (0,01 m), cisteina (0,2%) y
metabisulfito sédico (0,2%). Tras un periodo de
equilibrio de 60 minutos se recogieron tres mues-
tras, consideradas como basales, e inmediata-
mente después se inyecto via intraperitoneal la
MDMA (15 mg/kg), continuandose con la recogi-
da de las muestras durante seis horas.

En el dializado se determind la concentracion
de serotonina mediante h.p.l.c. con deteccion cou-
lométrica. La fase movil consistié en una mezcla
de KH,PO, (0,05 M), 4cido octanosulfénico (0,1
mM), EDTA (0,1 mM) y metanol (16%), ajustada a
pH 3 con &cido fosfdrico, filtrada y desgasificada.
El flujo fue de 1 ml min™",

El sistema de h.p.l.c. consistio en una bomba
(Waters 510) unida a un inyector manual (capaci-
dad méaxima de carga 20 ul, Rheodyne), una co-
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lumna de acero inoxidable de fase reversa (Sphe-
risorb ODS2, 5 um, 150 x 4,6 mm) con una pre-
columna y un detector electroquimico (Coulo-
chem 5100, ESA) con una célula analitica (5011,
ESA). El potencial del electrodo de trabajo se es-
tablecié en 400 mV, con una ganancia de 500 nA.
La corriente producida se monitorizé mediante un
paquete informatico de tratamiento de datos de
cromatografia (AXXIOM 747).

Anadlisis estadistico de los resultados
Los datos se analizaron mediante un ANOVA
de una via seguido del test de Tukey para com-

paraciones muiltiples cuando el valor de F obteni-
do era significativo.

RESULTADOS

Neurotoxicidad de MIDMA en la rata

Efecto de fluoxetina y MDMA sobre
la concentracion inddlica siete dias mds tarde

MDMA (15 mg/kg, i.p.) origing, una semana
después de su administracion, una pronunciada
disminucion en la concentracion de serotonina y
de su metabolito 5-HIAA en la corteza cerebral de
la rata (Figura 1).
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Figura 1. Efecto de la fluoxetina (10 mg/kg, i.p.) sobre los cambios a largo plazo inducidos por MDMA (15 mg/kg, i.p.) en la
concentracion de serotonina (5-HT) y acido 5-hidroxi-indol acético (5-HIAA) en la corteza de la rata. Fluoxetina o salino se in-
yectaron cinco minutos y 55 minutos después de MDMA o salino. Los animales se sacrificaron siete dias después del trata-
miento. Los resultados representan la media + error estandar de la madia, n = 5-6 ratas por grupo. #** p < 0,001, significati-
vamente diferente de ratas tratadas con salino. *** p < 0,001 significativamente diferente en ratas tratadas con MDMA.
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Cuando fluoxetina se administré cinco minu-
tos antes y 55 mintuos después de MD_MA.(15
mg/kg, i.p.) previno completamente la d|§m|qu-
cion inducida por MDMA sobre el cor_ntgmdo_np-
dolico en la corteza (Figura 1). La _admlnl_stramon
de fluoxetina (10 mg/kg, i.p.) a animales inyecta-
dos con salino no modifico la concentracion cere-
bral de 5-HT y 5-HIAA (Figura 1).

Efecto de fluoxetina y MDMA sobre la liberacion
de serotonina

Inmediatamente después de la administracion
de MDMA (15 mg/kg, i.p.) se observo un incre-
mento en la concentracion extracelular de sero-
tonina en el dializado hipocampal que alcanzo un
pico 30 minutos después de la inyeccion. A conti-
nuacion los niveles de serotonina recuperaron
valores basales de tal manera que tres horas des-
pués de la administracion de MDMA eran simila-
res a aquellos observados en ratas tratadas con
salino (Figura 2).

La administracion de fluoxetina cinco minutos
antes y 55 minutos después de MDMA atento el
efecto inducido por MDMA sobre la liberacion de
serotonina, de tal manera que la concentracion ex-
tracelular de serotonina en el hipocampo de ratas
tratadas con MDMA vy fluoxetina fue significativa-
mente menor que la observada en ratas tratadas
tnicamente con MDMA a los 30 y 60 minutos de

la administracion de la droga (Figura 2). Fluoxeti-
na, administrada a animales inyectados con sali-
no, no modifico significativamente la concentra-
cion de serotonina en el dializado.

Efecto de fluoxetina sobre la hipertermia inducida
por MIDMA

MDMA (15 mg/kg, i.p.) inmediatamente des-
pués de su administracion origind una respuesta
hipertérmica que alcanzoé un pico aproximada-
mente 1,5 °C 15 minutos después de su adminis-
tracion y que mantuvo al menos durante cuatro
horas (Figura 3). Fluoxetina administrada conjun-
tamente con MDMA no disminuy¢ la hipertermia
inducida por la droga, sino que por el contrario
dos y cuatro horas después del tratamiento la res-
puesta hipertérmica fue mayor que la observada
en ratas tratadas con MDMA Unicamente (Figura
3). Fluoxetina no alterd significativamente la tem-
peratura rectal en animales inyectados con salino.

Neurotoxicidad de MIDMA en ratén

Efecto de GBR 12909 y MDMA sobre la
concentracion de dopamina siete dias mas tarde

La administracion repetida de MDMA (30 mg/
kg, i.p. x 3) en el raton produjo una pronunciada

Skt

5-HT (pgful)

Tiempo (h)

3 8alino
== MDMA
== MDMA + fluoxetina

Figura 2. Concentracion de serotonina (5-HT) en el dializado del hipocampo de ratas inyectadas con fluoxetina (10 mg/kg, i.p.)
y MDMA (15 mg/kg, L.p.). MDMA o salino se administraron a tiempo cero. Fluoxetina o salino se inyectaron cinco minutos y
55 minutos después de MDMA, Los resultados representan la media + error estandar de la media, n = 6-8 ratas por grupo. *

p <005, p<0,01, %" p <0001, significativamente diferente de ratas tratadas con salino. * p < 0,001 significativamente di-
ferente en ratas tratadas con MDMA.
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Figura 3. Efecto de fluoxetina (10 mg/kg, i.p.) sobre los cambios en la temperatura rectal de las ratas inducidos por MDMA
(15 mg/kg, i.p.) a los 30 minutos y dos y cuatro horas de su administracion. Fluoxetina se administré cinco minutos y 55 mi-
nutos después de MDMA. Los resultados representan la media = error estandar de la media, n = 5-6 ratas por grupo. *** p<
0,001, significativamente diferente de ratas tratadas con salino. *** p < 0,001, significativamente diferente en ratas tratadas con

MDMA.

disminucion de la concentracién estriatal de do-
pamina y su metabolito, DOPAC (Tabla I). La ad-
ministracion de GBR 12909 (10 mg/kg, i.p.) 30 mi-
nutos antes de cada una de las tres dosis de
MDMA (30 mg/kg, i.p.} previno completamente la
pérdida inducida por MDMA en el contenido es-
triatal de dopamina (Tabla I) y DOPAC (Tabla i).
GBR 12909 no altero la concentracion estriatal de
dopamina (Tabla I) y DOPAC (Tabla I} en ratones
tratados con salino.

TABLA I. Efecto de GBR 12909 (10 mg/kg, i.p.)
sobre los cambios a largo plazo inducidos
por MDMA (30 mg/kg, i.p.) en la concentracion
de dopamina y acido 3,4-dihidroxifenil
acético (DOPAC) en estriado de raton

Dopamina DOPAC
Salino 12.676 + 207  1.801 = 66
MDMA 6.892 + 1.607% 999 + 2187
MDMA + GBR 12909 13.233 + 6869  1.845 + 88°
GBR 12909 14329 + 266  1.882 = 141

MDMA se administro tres veces consecutivas con un intervalo de
tres horas. GBR 12909 o salino se inyectaron 30 minutos antes de
MDMA o salino. Los animales se sacrificaron siete dias después
del tratamiento. Los resultados representan la media + error es-
tandar de la media, n = 5-6 ratones por grupo. 4p < 0,01, Pp < 0,001
significativamente diferente de ratones tratados con salino, °p<
0,01, dp < 0,001 significativamente diferente de ratones tratados
con MDMA.

Efecto de GBR 12909 sobre los cambios agudos
inducidos por MDMA en la concentracion de
dopamina

La administracion repetida de MDMA (30 mg/
kg, i.p.) tres veces cada tres horas origind una pro-
nunciada disminucion en el contenido estriatal de
DOPAC (Tabla ll) y una modesta reduccion en la
concentracion de dopamina tres horas después
de la ultima inyeccion (Tabla Il).

TABLA Il. Efecto de GBR 12909 (10 mg/kg, i.p.)
sobre los cambios agudos inducidos por
MDMA (30 mg/kg, i.p.) en la concentracion
de dopamina y acido 3,4-dihidroxifenil
acético (DOPAC) en estriado de raton

Dopamina DOPAC
Salino 11749 + 206  1.248 + 42
MDMA 10.349 + 476P 397 + 21
MDMA + GBR 12909 6.912 + 4162 ¢ 345 + 40P
GBR 12909 9.082 + 251° 884 + 55

MDMA se administro tres veces consecutivas con un intervalo de
tres horas. GBR 12909 o salino se inyectaron 30 minutos antes de
MDMA o salino. Los animales se sacrificaron 30 minutos después
de la ultima inyeccion de MDMA. Los resultados representan la
media + error estandar de la media, n = 5-10 ratones por grupo.
< 0,01, ‘bp < 0,001 significativamente diferente de ratones trata-
dos con salino, “p < 0,001 significativamente diferente de ratones
tratados con MDMA.
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Cuando GBR 12909 se administro 30 minutos
antes de MDMA potenci6 el efecto inducido por
MDMA sobre la concentracion de dopamina (Ta-
bla Il) y no alterd el contenido de DOPAC (Tabla
Il). La administracién repetida del inhibidor de la
recaptacion de dopamina, GBR 12909 (10 mg/kg,
i.p.) a animales inyectados con salino produjo una
significativa disminucion en la concentracion de
dopamina (Tabla I1) y DOPAC (Tabla ll) en el es-
triado.

Efecto del GBR y MDMA sobre la temperatura
rectal

Inmediatamente después de la administracion
de la primera dosis de MDMA (30 mg/kg, i.p.) se
observo un incremento de la temperatura rectal
de los animales que alcanzé un pico de aproxi-
madamente 2,3 °C a las dos horas. La segunda in-
yeccion disminuyo progresivamente la tempera-
tura rectal de los ratones, de tal manera que dos
horas después los ratones mostraban una dismi-
nucion de la temperatura corporal de aproxima-
damente 2 °C. Esta respuesta hipotérmica se man-
tuvo después de la tercera inyeccion de MDMA
(Figura 4).

El pretratamiento con GBR 12909 (10 mg/kg,
i.p.) no modifico la respuesta hipertérmica induci-
da por MDMA (30 mg/kg, i.p.), tampoco alterd la
hipotermia observada tras la tercera dosis de
MDMA, si bien atenud la disminucion de la tem-

peratura corporal que se manifiesta tras la se-
gunda inyeccion de la droga (Figura 4). La admi-
nistracion de GBR 12909 a ratones tratados con
salino no produjo ningln cambio sobre la tem-
peratura corporal de los animales.

DISCUSION

Neurotoxicidad de MIDMA en la rata

Este estudio confirma que la administracion de
una dosis unica de MDMA induce, a largo plazo,
a una pérdida selectiva de los terminales nervio-
sos serotoninérgicos y demuestra que fluoxetina,
administrada conjuntamente con MDMA, previe-
ne completamente la neurotoxicidad inducida por
la droga en ratas Dark Agouti. Una semana des-
pués de la administracion de MDMA se observa
una disminucién en el contenido de serotonina (5-
HT) y de su metabolito, el &cido 5-hidroxi-indol
acético (5-HIAA) en diversas estructuras cerebra-
les. Estos cambios en la concentracion indolica in-
ducidos por la droga reflejan un efecto neurode-
generativo, puesto que simultaneamente los
animales manifiestan una pronunciada disminu-
cién en la densidad de los lugares de recaptacion
de serotonina (9, 10). El inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (43), fluoxetina, pro-
porciond proteccion completa, puesto que fue ca-
paz de prevenir la pérdida sobre el contenido in-

I
| JSalino =W MDMA £ MDMA + GBR 12909J
©
L
Q
@
T
©
S
=1
2
[1+]
e
[}
=R
£
0]
e
=
| =
()]
w —1.0*
._g 's ADA
E ;
O -201 Seskk
-2,5 e e B
1.2 dosis 2.2 dosis 3.2 dosis

Figura 4. Efecto de GBR 12909 (10 mag/kg, i.p.) sobre los cambios en la temperatura rectal de las ratas inducidos por la admi-
nistracion repetida de MDMA (30 mg/kg, i.p., tres veces cada tres horas) dos horas después de cada una de las inyecciones.
GBR 12909 se administro 30 minutos antes de MDMA. Los resultados representan la media + error estandar de la media, n=
5-6 ratas por grupo. *** p < 0,001, significativamente diferente de ratas tratadas con salino. *** p < 0,001 significativamente

diferente en ratas tratadas con MDMA.
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ddlico inducida por MDMA. El hecho de que fluo-
xetina proteja frente a la neurodegeneracion in-
ducida por MDMA indica que el sistema trans-
portador de serotonina es esencial para el
desarrollo del dano neuronal (44).

Fluoxetina podria prevenir la entrada de MDMA
o de algtin metabolito neurotéxico en el terminal
nervioso. La hipdtesis de que el mecanismo del
dano neurotdxico inducido por MDMA no se de-
be al compuesto original sino a un metabolito, se
sustenta en el hecho de que en la rata, la inyec-
cion intracerebro-ventricular o la perfusion conti-
nua de MDMA en el hipocampo no produce nin-
gun efecto a largo plazo sobre los terminales
nerviosos serotoninérgicos o sobre los cuerpos
celulares (45, 46). MDMA se metaboliza originan-
do compuestos con estructura de catecol o qui-
nona que en su posterior metabolismo dan lugar
a la formacion de radicales libres (9, 30).

A diferencia de otros neuroprotectores (13, 15,
16), el efecto protector de fluoxetina no esta rela-
cionado con la capacidad del farmaco para pro-
ducir cambios sobre la temperatura corporal de
los animales. Fluoxetina no modifico la respues-
ta hipertérmica de la MDMA, de tal manera que
las ratas a las que se les administro fluoxetina y
MDMA desarrollaron una hipertermia similar, o
incluso superior, a las inyectadas con MDMA uni-
camente. Este resultado indica, ademas, que un
incremento en la temperatura corporal de los ani-
males no es el factor determinante de la neuroto-
xicidad de la MDMA, o en otras palabras, que la
hipertermia y la neurotoxicidad son separables.

Tradicionalmente, la hipertermia inducida por
MDMA se ha atribuido a la masiva liberacion de
serotonina que se observa inmediatamente des-
pués de la administracion de la droga. Sin em-
bargo, los resultados obtenidos en este estudio
son discordantes. Efectivamente tras la adminis-
tracion de MDMA se observa un drastico aumen-
to en la concentracion extracelular cerebral de se-
rotonina debido a que la MDMA incrementa
masivamente la liberacion de serotonina a la hen-
didura sinaptica. La liberacion de serotonina es un
proceso calcio-independiente y se realiza a través
del sistema de transporte de serotonina situado
en la membrana plasmatica (47). El efecto que
provoca la MDMA sobre la liberacion de seroto-
nina se reduce drasticamente por la coadminis-
tracion de fluoxetina, y sin embargo, fluoxetina es
incapaz de reducir la respuesta hipertérmica de la
droga. Este resultado indica que la hipertermia in-
ducida por MDMA no esta directamente relacio-
nada con la liberacion de serotonina.

Es interesante mencionar que los consumido-
res habituales de MDMA han declarado gue los

Fluoxetina y GBR 12099 en la neurotoxicidad de MDMA

efectos subjetivos producidos por la droga tam-
poco se modifican de manera sustancial por la in-
gestion simultanea de fluoxetina (48). Puesto que
ademas de bloquear la recaptacion de serotonina,
la fluoxetina atenua la liberacion de serotonina in-
ducida por la MDMA, estos datos indican que los
efectos subjetivos de la MDMA, al igual que la hi-
pertermia, podrian no ser una consecuencia di-
recta de la liberacion de serotonina.

Neurotoxicidad de MDMA en el raton

Este estudio demuestra que la administracion
repetida de MDMA en ratones Swiss Webster pro-
duce, a largo plazo, una disminucion en la concen-
tracion estriatal de dopamina y su metabolito, el
acido 3,4-dihidroxifenil acético, que probablemen-
te refleja una degeneracion de las neuronas dopa-
minérgicas en esta region cerebral similar a la que
ocurre tras la administracion de metanfetamina
(34, 35). Estos resultados confirman y amplian
aquellos publicados por otros autores (32, 49, 50).
Las dosis utilizadas por Logan et al. (32) para le-
sionar las neuronas dopaminérgicas fueron mas
altas que las utilizadas en nuestro estudio, lo cual
posiblemente indica una mayor sensibilidad de
nuestros ratones a los efectos neurotdxicos a lar-
go plazo inducidos por la droga.

El hecho de que GBR 12909, un bloqueante de
la recaptacién de dopamina, prevenga la neuro-
toxicidad inducida por MDMA sobre las neuronas
dopaminérgicas sugiere que, en el raton, el trans-
porte de dopamina es esencial para el desarrollo
de daino neuronal. No obstante, la importancia del
sistema transportador de dopamina en la neroto-
xicidad de la MDMA es dificil de reconciliar con el
hecho de que GBR 12909 no solamente no pre-
viene los efectos agudos inducidos por MDMA
sobre el sistema dopaminérgico sino que los po-
tencia. De acuerdo con resultados previos (32), es-
te estudio demuestra que 30 minutos despues de
la administracion repetida de MDMA se observa
una modesta reduccién en la concentracion de
dopamina, que podria atribuirse a la capacidad de
la droga para incrementar la liberacion de dopa-
mina (10), y una pronunciada disminucion en la
concentracion de acido 3,4-dihidroxifenilacetico,
que probablemente se debe a su capacidad para
inhibir la actividad de la enzima monoamino oxi-
dasa (51). El pretratamiento con GBR 12909 po-
tencio la deplecion de dopamina inducida por
MDMA. Aunque es necesario realizar un estudio
de microdialisis para hacer interpretaciones exac-
tas en términos de liberacion de dopamina, pare-
ce claro que GBR 12909 no revierte los efectos
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aqudos inducidos por MDMA sobre las concen-
trgciones de dopamina y DOPAC. El efecto aditi-

vo que se observa sobre el sistema dopaminérgi-
co tras la coadministracion de MDMA y GBR
12909 no es sorprendente si consideramos que en
esta situacion experimental se prodgce una |Qh|-
bicion de la recaptacion de dopamina mduc;dg
por GBR 12909, junto con un incremento en la li-
beracién de dopamina causada por MDMA. Con-
secuentemente, la concentracion extracelular de
ina aumenta.

dorflgunaos autores han sugerido que la MDMA
podria actuar como un sustrato de:l sistema trans-
portador de dopamina (52). Si asi fuerrfl,‘ seria de
esperar que un inhibidor de la recaptacion de do-
pamina inhibiera la entrada de MDMA en el ter-
minal nervioso. Los resultados obtenidos en nues-
tro estudio no apoyan esta hipétesis, puesto que
la coadministracion de GBR 12909 con MDMA
produjo un efecto mas potente sobre la liberacion
de dopamina que el gue se obtuvo con cada uno
de los compuestos por separado. Por otra parte,
MDMA es relativamente liposoluble y, por tanto,
podria penetrar en el terminal nervioso por difu-
sién pasiva, tal y como ocurre en los sinaptoso-
mas (53). En conjunto, estas observaciones indi-
can que el efecto neuroprotector de GBR 12909
frente a la toxicidad inducida por MDMA en el ra-
t6n no se debe a su capacidad para prevenir la en-
trada de MDMA en la neurona o para inhibir la li-
beracién de dopamina en la hendidura sinaptica.
En este contexto es interesante resefar que la li-
beracion de dopamina inducida por MDMA im-
plica un proceso Ca?*-independiente mediado por
el transportador (52, 54, 55) y un mecanismo Ca?*-
dependiente gue implica un incremento en la con-
centracion intracelular de Ca’* que a su vez con-
duce al desarrollo de un proceso excitotoxico (52).

Los resultados obtenidos en este trabajo ad-
miten dos posibles interpretaciones: 1) GBR
12909, bloqueando el transportador de dopami-
na, previene la entrada en el terminal de un me-
tabolito neurotoxico de la MDMA o, 2) GBR 12909
puede ejercer acciones adicionales sobre las neu-
ronas dopaminérgicas. La primera posibilidad pa-
rece ser la mas probable si tenemos en cuenta
que el GBR 12909 es un inhibidor bastante selec-
tivo de la recaptacion de dopamina (56, 57), que
no produce efectos apreciables sobre los meca-
nismos de recamac:fjn de norepinefrina (58) o se-
rotonina (este trabajo). Nuestros resultados con-
cuerdan con los publicados por Marek et al. (59).
Estos autores demostraron que otros inhibidores
de la recaptacion de dopamina, como el 4cido an-
fonélico o el mazindol, tampoco bloqueaban la de-
plecién aguda inducida por metanfetamina sobre

258 MAPFRE MEDICINA, 2001 vol. 12, n.° 4

los niveles neoestriales de dopamina, pero pre-
venian la pérdida neurotoxica de dopamina cere-
bral que se manifestaba a largo plazo (60).

Ademads, estos experimentos parecen descar-
tar cualquier relacion directa entre los efectos neu-
réxicos de MDMA y sus efectos agudos sobre la
temperatura corporal. MDMA (30 mg/kg) modifi-
co la temperatura corporal de una manera bifasi-
ca, produciendo una rapida hipertermia seguida
de una pronunciada hipotermia. GBR 12909 no
modificé el efecto inducido por MDMA sobre la
temperatura corporal, lo cual indica no solamen-
te que su efecto neuroprotector no esta relacio-
nado con cambios en la temperatura corporal, si-
no también que una alteracién en la actividad
dopaminérgica no es el mecanismo por el cual la
MDMA altera la temperatura rectal.
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Epidemiologia de las fracturas diafisarias
de humero
The epidemiology of humeral shaft fractures
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RESUMEN

Hemos analizado 161 fracturas de la diafisis humeral du-
rante un periodo de tres afios. Las fracturas fueron clasifi-
cadas segiin su tipo AQ, localizacion, edad y sexo del paciente
y mecanismo lesional. Las fracturas abiertas fueron clasifi-
cadas con el sistema de Gustilo. Las fracturas fueron clasifi-
cadas como tipo A en el 73% de casos, tipo B en el 21% y ti-
po C en el 5%. La mayoria (609%) ocurricron en el tercio
medio de la diifisis. Hubo una distribucién por edades bi-
modal con un pico en la tercera década como resultado de los
accidentes de trifico en hombres y un pico mis acusado en
la octava década como consecuencia de caidas casuales en
mujeres.
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ABSTRACT

We have analysed 161 fractures of the humeral shaft over
a three-year period. The fractures were classified according
to their AO morphology, position, the age and gender of the
patient and the mechanism of injury. Open fractures were
classified using the Gustilo system. The fractures were clas-
sified as type A in 73% of cases, type B in 21% and type C in
5%. Most (60%) occurred in the middle third of the diaphy-
sis. There was a bimodal age distribution with a peak in the
third decade as a result of road-traffic accidents in men and
a larger peak in the eighth decade after a simple fall in wo-
men.
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INTRODUCCION

Pocos estudios se han realizado sobre la epi-
demiologia de las fracturas diafisarias de humero.

Mast y cols. (1) revisaron 240 fracturas de la
diafisis humeral y hallaron que mas del 60% de
éstas se daban en menores de 35 anos, el 43% se
producian en accidentes de circulacion, el 28%
eran fracturas abiertas y el 17% eran fracturas que
se producian por herida de bala.

Rose vy cols. (2) estudiaron 586 fracturas hu-
merales de las cuales 116 (20%) afectaban a la dia-
fisis humeral. De ellas el 70% se producian en me-
nores de 30 anos, en igual proporcién en mujeres
y hombres, y la gran mayoria eran por traumatis-
mos de alta energia, sobre todo accidentes de tra-
fico. El 17% se producian en mujeres mayores de
50 anos por traumatismos moderados.

Tytherleigh-Strong vy cols. (3) analizaron 249
fracturas diafisarias de humero. La localizacién
mas frecuente fue el tercio medio de la diafisis, el
tipo mas frecuente segun la clasificacion AO fue
el tipo A, y se observaron preferentemente en
hombres en la tercera década de la vida, como
consecuencia de accidentes de trafico, y en muje-
res en la séptima década de la vida como conse-
cuencia de caidas casuales.

En este trabajo se ha tratado de estudiar la epi-
demiologia de las fracturas diafisarias de humero
en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Durante un periodo de tres anos, desde enero
de 1995 hasta enero de 1998, todos los pacientes
atendidos en nuestro hospital mayores de 14 ahos
gue presentaban una fractura de la diafisis hu-
meral fueron incluidos en este estudio. Conside-
ramos fracturas diafisarias todas aquellas situadas
entre el borde superior de la insercion del pecto-
ral mayor y el area inmediatamente por encima
de la zona supracondilea. Todas las fracturas fue-
ron clasificadas segun el sistema AO v la localiza-
cion (tercio superior, medio e inferior). Las fractu-
ras abiertas fueron clasificadas segtin la gradacién
de Gustilo.

Las causas fueron divididas en seis tipos fun-
damentales: caida casual desde la posicion de bi-
pedestacion, caida desde una altura mayor, acci-
dentes deportivos, accidentes de trafico (ATF)
sufridos desplazandose en un vehiculo, acciden-
tes de trafico sufridos como peaton debido a un
atropello y fracturas patoldgicas. No considera-
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mos otras etiologias ya que no hubo ningtn pa-
ciente que no se enmarcara en estos apartados.

RESULTADOS

Se registraron 161 fracturas de la diafisis hu-
meral, 86 (53,4%) fueron derechas y 75 (46,6%) iz-
quierdas. Hubo 67 hombres (41,6%) y 94 mujeres
(58,4%). La edad media fue de 55,07 + 21,83 afnos
(rango: 14-98).

El tipo mas frecuente de fractura segun la cla-
sificacion AO fue el tipo A, en particular el A1, que
constituyd practicamente el 50% de las fracturas
(Tabla I). La localizacion mas frecuente fue el ter-
cio medio (Tabla Il). Solo diez fracturas fueron
abiertas (6,2%). El tipo mas frecuente segun la cla-
sificacion de Gustilo fue el | (Tabla llI).

La incidencia por grupos de edad y sexo la po-
demos observar en la Tabla IV y en la Figura 1.

TABLA I. Distribucion de las fracturas de
himero segun la clasificacion AO,
con la edad media de cada tipo

Tipo N % Edad media
A1l 80 49,7

A2 15 93

A3 23 14,3

Total 128 73,3 56,25
B1 30 18,6

B2 4 25

B3 1 06

Total 35 21,7 51,81
C1 5 3.1

C2 3 1,9

C3 0 0

Total 8 5 57,08

TABLA Il. Incidencia de las fracturas segtin
la localizacion

Posicion N %

Tercio proximal 38 23,6
Tercio medio 97 60,2
Tercio distal 26 16,1

42

TABLA lll. Incidencia de fracturas abiertas

Grado N
| 5
Il 3
A 2
Total 10

% entre |

fracturas abiertas

as % respecto al

total de fracturas

50
30
20
100

3,10
1,86
1,24
6,21

Tabla IV. Distribucion por grupos de edad
respecto a la clasificacion AO y sexo

Edad Pacientes % Clasificacion AO Hembra (%)

A atBut) G

14-20 14 87 10 3 1 35,7
21-30 21 13 1% 5 1 28,6
31-40 3 1.9 41 2 0 333
41-50 13 81 10 3 0 46,2
51-60 25 15 17 7 1 52
61-70 31 193 20 9 2 74,2
71-80 38 236 31 5 2 711
> 81 16 99 14 1 1 81,3

—o—Total

—a— Varon

e Hembra

0"

<20 21-30 31-40 41-50

=y

51-60 61-70 71-80 81

Figura 1. Distribucién de las fracturas de la diafisis hume

ral por grupos de edad y por sexo.

Epidemiologia de las fracturas diafisarias de humero

Hubo dos picos de incidencia, uno en la tercera
década de la vida, sobre todo en varones, y otro
en la octava década, sobre todo en mujeres. La
mayoria de las fracturas (aproximadamente el
70%) se dieron a partir de la sexta década de la vi-
da. Las fracturas fueron mas frecuentes en hom-
bres hasta la quinta década. A partir de la sexta
década fueron mucho mas frecuentes en mujeres.

La causa mas frecuente fue la caida simple ca-
sual, sobre todo en mayores de 50 anos (Tablas
V y VI). La segunda causa mas frecuente fueron
los accidentes de tréfico sufridos en vehiculo, sien-
do la mayoria en pacientes menores de 50 anos,
sobre todo en la tercera década de la vida.

Los atropellos fueron mas frecuentes a partir
de los 50 anos. Las motos produjeron la mayor
parte de los accidentes circulatorios (Tabla VII). Las
fracturas patoldgicas se produjeron por metasta-
sis y fueron mas frecuentes en las ultimas déca-
das de la vida (Tablas V y VI). Otras fracturas con-
minutas se produjeron en 12 casos, tres en caidas
desde altura, cinco en accidentes de trafico y cua-

TABLA V. Causa segun grupo de edad

Caida Caida ATF ATF
Edad simple altura Deporte vehiculo atropello Patologica
1420 8 2 1 2
21-30 2 3 3 10 3
31-40 1 2
4150 1 2 2 5 2 1
51-60 14 1 1 4 4 1
61-70 20 1 1 2 4 3
71-80 34 1 3
> 81 8 4 4

TABLA VI. Porcentaje y edad media de
cada grupo causal

Causa N % Edad media
Caida simple 87 54,03 69,91
Caida de altura 11 6,83 42,87
Deporte 8 4,96 41,85
ATF vehiculo 25 15,62 40,68
ATF atropello 18 11,18 59,87

Patologica 12 7,45 74,83
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TABLA VIl. Vausas de los ATF por tipo
de vehiculo

Causa del ATF vehiculo ATF atropello
accidente N % N %
Coche 10 40 6 333
Moto 15 60 12 66,6
Total 25 100 18 100

tro en atropellos. Hubo cinco fracturas de tobillo,
cinco de fémur y dos de muneca.

DISCUSION

Nuestros hallazgos coinciden con los de
Tytherleigh y cols. (3) en cuanto al tipo de fractu-
ra y la distribucion por edad, sexo y mecanismo
casual, aunque en su serie el mayor nimero de
fracturas se dan entre los 60 y 70 afos y en la
nuestra entre los 70 y 80. Esto refleja el importan-
te envejecimiento de la poblacion espafiola.

El tipo mas frecuente de fractura segun la cla-
sificacion de AO fue el A, sobre todo el A1l. Este
dato coincide con lo observado por otros autores
(3-5).

La localizacion mas frecuente fue el tercio me-
dio, como se ha reflejado en otras series (5-8).

Mast y cols. (1) observaron que el 60% de sus
casos se producia en menores de 35 afos, sobre
todo por accidentes de trafico y heridas de bala.
Estos datos ponen de manifiesto un entorno co-
mo el de USA diferente al nuestro y mucho mas
violento.

Rose y cols. (2) también comunicaron que un
70% de sus casos se producian en menores de 30
aftos, sobre todo por traumatismos de gran ener-
gia.

En Europa la epidemiologia de las fracturas de
la digfisis humeral es diferente (3). La causa mas
frecuente es la caida casual en mujeres mayores
de 50 anos. La segunda causa mas frecuente son
1?5»[ sgféc‘if?tes de tréfico, que producen fracturas

. °S €N pacientes en la tercera década de la
vida ¥y mas frecuentemente en varones. Esto evi-
dencia un entorno menos violento que el de Esta-
dos Unidos,
(;auz; Vma;safsr;f;:;r?tdg enclavados hur_‘nerales la
('identes (‘te tr;afi(-oe e fractura ha_n sido los ac-

laentes ¢ °0, y la edad media fue menor
(ue en nuestra serie (5, 9, 10). Esto podria deber-
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se a que son datos de series exclusivamente qui-
rargicas, no datos epidemioldgicos de las fractu-
ras diafisarias de himero en general.

Los datos de nuestra serie son los de una po-
blacion de referencia de 500.000 personas. Pen-
samos que pueden dar una idea valorable de la
epidemiologia de las fracturas de humero, aun-
que la incidencia real seria mayor ya que parte
de los casos de accidentes de trabajo y deportivos
los atienden otros centros, como mutuas labora-
les y deportivas. Los accidentes laborales atendi-
dos por nosotros se encuadran en su mayoria
dentro del apartado de caidas desde altura. No
hemos atendido en general accidentes industria-
les, por lo que suponemos que la incidencia real
de fracturas de humero seria mayor si sumamos
los casos tanto de accidentes laborales como de-
portivos. Ahadiendo los casos de traumatismos
deportivos y accidentes laborales pensamos que
la edad media de las fracturas diafisarias de hu-
mero seria menor. Ademas, los deportistas mas
jovenes que hacen deporte de forma profesional
serian atendidos en su mayoria en otros centros,
no en un hospital general.

Aun asi, dado que la edad media y la espe-
ranza de vida de la poblacion espafola esta su-
biendo, la incidencia de fracturas diafisarias de
humero en pacientes anosos creemos que cada
vez sera mayor. En 1990 la esperanza de vida de
la poblacion espafiola era de 76,59 afios y en 1997
de 77,17 (11). Este aumento de la esperanza de vi-
da es aun mas acentuado en las mujeres, siendo
su esperanza de vida en 1990 de 80,43 afios y en
1997 de 81,46. Debido a la osteoporosis generali-
zada propia de la edad es suficiente un trauma-
tismo de baja energia, como puede ser una caida
casual, para producir la fractura humeral. Tampo-
co son infrecuentes los atropellos a esta edad. La
osteoporosis existente en estos grupos de edad
dificulta la osteosintesis y podria influir en la evo-
lucion del tratamiento de las fracturas de humero
hacia técnicas de enclavado intramedular con cla-
vos rigidos que permitan una movilidad precoz de
las articulaciones del hombro y codo, permitien-
do asi unos mejores resultados funcionales en es-
tos pacientes.
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RESUMEN

Objetivos: Conocer la prevalencia de incapacidad funcional en activi-
dades hisicas e instrumentales de la vida diaria en una poblacién de ancia-
nos residentes en el medio comunitario, determinar aquellas actividades pa-
ra las que se incapacitan un mayor nimero de sujetos e identificar aquellas
variables que pudieran estar asociadas a la incapacidad funcional.

Meétodo: Diseiio: estudio epidemioldgico transversal, Sujetos: mayores
de 74 aiios registrados en el padrén municipal del Concejo de Gozon del aiio
1996. La poblaciin de estudio se obtuvo del total de sujetos mayores de 74
aiios empadronados (n = 1.227), extrayendo una muestra de 348 sujetos me-
diante un muestreo aleatorio simple. Variables de estudio: sociodemogrifi-
cas (edad, sexo, estado civil, convivientes, nivel de estudios y puntuacién en
la escala sociofamiliar de Gijon), clinicas (existencia de enfermedades po-
tencialmente incapacitantes y niimero de enfermedades y firmacos), asis-
tenciales (utilizacion de ayuda a domicilio formal, teleasistencia y centro de
dia), funcionales (evaluadas mediante los indices de Barthel y Lawton) y
mentales (puntuaciones en la escala de Pfeiffer v la escala de depresion ge-
ridtrica).

Resultados: 275 ancianos fueron incluidos en el estudio (81,4 afios, 62,5%
mujeres), La prevalencia de incapacidad funcional en actividades basicas
de la vida diaria (ABVD) fue de 22,9% y en actividades instrumentales de
Ia vida diaria (AIVD) del 73.5%, siendo las actividades mis afectadas las
relacionadas con la movilidad y las labores de la casa. En el andlisis de re-
gresian logistica se mostraron como predictoras de incapacidad funcional
en ABVD las variables: edad (OR 1,14), sexo femenino (OR 5,51), nimero
de enfermedades (OR 1,42) y puntuacién en el indice de Lawton (0,52). Asi-
mismo, permanecieron como predictoras de incapacidad en AIVD las va-
riables: edad (OR 1,2), sexo femenino (OR 0,03}, nimero de enfermedades
(OR 1,38) y puntuacidn en el Pfeiffer (1,53). .

Conclusiones: Para nuestra poblacidn de estudio, las variables edad,
sexo. nimero de enfermedades ¥ puntuaciones en el indice de Lawton y Ia
escala de Pfeiffer, parecen comportarse como variables iudcpumlmn}es ca-
paces de predecir el riesgo de incapacidad funcional en A HVI} y AIVD. -l‘..'i-
tas variables podrian ser ttiles para seleccionar grupos de ancianos con ries-
go. que pudieran beneficiarse de intervenciones especializadas dirigidas a
prevenir/reducir la incapacidad funcional.

Palabras clave: Envejecimionto. actividades de la vida diaria, valoraciin ge-
riatrica, incapacidad funcional

Gutiérrez Rodripuez J, Pérez Linares T, Ferndndez Ferndndez M,
Alonso Alvarez M, Iglesias Cueto M, Solano Jaurrieta J J
Incapacidad funcional en una poblacién de ancianos

en el medio comunitario

Mapfre Medicina, 2001 12: 266-273

Gutiérrez Rodriguez J. '
Pérez Linares T.?
Fernandez Fernandez M. *
Alonso Alvarez M. 3
Iglesias Cueto M. '
Solano Jaurrieta J. J. 3

ABSTRACT

Objectives: To establish the prevalence of functional impairment in ba-
sic and instrumental activities of daily life in an elderly population living in
the community, to establish the activities for which a greater number of sub-
jects are disabled, and to identify the variables that could be related to func-
tional impairment.

Method: Design: cross-sectional, epidemiological study. Subjects: peo-
ple older than 74 vears, registered in the municipal census of the Town Coun-
cil of Gozan of the year 1996. The study population was obtained from the
total of subjects aged above 74 years registered in the census (n = 1,227), ta-
king a sample of 348 subjects by a simple randomized sampling. Study va-
riables: sociodemographic (age, sex, marital status, persons living in the ho-
me, educational level and score in the sociofamiliar Gijon scale), clinical
(potentially disabling discases and number of diseases and drugs), health-
care (use of formal home care, teleassitance and day-care center), functio-
nal (assessed using Barthel and Lawton indices) and mental (scores in Pfeif-
fer scale and geriatric depression scale).

Results: 275 elderly patients were included in the study (81.4 years,
62.5% women). The prevalence of functional impairment in basic activities
of daily life (BADL) was 22.9%, and in instrumental activitics of daily life
(IADL) 0f 73.5%, and the most affected activities were those associated with
mobility and household chores. In the logistic regression analysis, age (OR
1.14), female sex (OR 5.51), number of diseases (OR 1.42) and score in Law-
ton index (0.52) were shown to be variables predicting for functional im-
pairment in BADL. Age (OR 1.2), female sex (OR 0.03), number of diseases
(OR 1.38) and Pfeiffer score (1.53) were the variables predicting for disabi-
lity in TADL.

Conclusions: For our study population, the variables age, sex, number
of diseases and scores in Lawton index and Pfeiffer scale appear to behave
as independent variables that can predict the risk of functional impairment
in BADL and TADL. These variables could be useful for selecting elderly
groups at risk, who could benefit from specialized interventions aimed at
preventing/reducing functional impairment.

Key words: Aging, activities of daily life, geriatric assessment. functional im-
pairinent.
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INTRODUCCION

Parte de la problematica que esta condicio-
nando el envejecimiento poblacional a los siste-
mas sanitarios de los paises desarrollados se de-
riva de las caracteristicas especiales que adquiere
la enfermedad en el anciano, entre las que desta-
ca su tendencia a la cronicidad y al desarrollo de
incapacidad funcional (1-4). Estas circunstancias
condicionan que a medida que se prolonga la ex-
pectativa de vida se incremente el nimero de
anos de dependencia e incapacidad (5-7) y, con-
secuentemente, las necesidades de cuidados vy el
gasto sanitario y social (8-10).

Tradicionalmente se habia asumido que la in-
capacidad se asociaba de forma inevitable e irre-
versible al proceso de envejecimiento o a las en-
fermedades de la vejez. Por ello, se hacia especial
énfasis en definir los distintos tipo de incapacidad,
establecer las necesidades de cuidados y prede-
cir el consumo de recursos (11, 12). Sin embargo,
actualmente se cree factible la descripcion de per-
files poblacionales que pudieran hacernos prede-
cir el riesgo de incapacidad, permitiendo la defi-
nicion de situaciones de incapacidad susceptibles
de ser modificadas al establecer programas de
prevencion o rehabilitacion de las mismas (13-16).

Por ello, han ido adquiriendo cada vez mas re-
levancia aquellos estudios que intentan acercarse
a esta problematica. Sin embargo, en el momen-
to actual no existe consenso sobre cuales son las
caracteristicas o factores que definirian estos per-
files poblacionales. Es mas, en nuestro medio no
son muchos los estudios transversales relativos a
la problematica funcional en ancianos que viven
en la comunidad (17-23).

Ante la importancia del problema, este estudio
se ha planteado con los objetivos de: 1) conocer
la prevalencia de incapacidad funcional en activi-
dades basicas e instrumentales en ancianos resi-
dentes en el medio comunitario; 2) determinar
aquellas actividades, tanto basicas como instru-
mentales, para las que se incapacitan un mayor
numero de sujetos. 3) identificar aquellas varia-
bles demogriéficas, sociales, clinicas, asistenciales,
funcionales, cognitivas y afectivas que pudieran
estar asociadas a la incapacidad funcional.

METODO

El presente estudio se enmarca dentro de un
proyecto de investigacion a largo plazo, en el que
se pretende realizar un seguimiento en el tiempo

Incapacidad funcional en ancianos

de una cohorte de ancianos que viven en el me-
dio comunitario («situacion funcional de una po-
blacion de ancianos en el medio comunitario: pre-
valencia de incapacidad, incidencia de deterioro
funcional, analisis de los factores de riesgo aso-
ciados y estudio de la influencia en la utilizacion
de servicios»).

En el presente original se analizan datos par-
ciales obtenidos en la primera fase del estudio,
donde con caracter transversal se realiza una des-
cripcion de la muestra y de la prevalencia de in-
capacidad funcional en dicha poblacion.

Para la consecucion de los objetivos se consi-
dero como poblacion diana a todos los sujetos
mayores de 74 anos registrados en el padron mu-
nicipal del concejo de Gozén del afo 1996. Conce-
jo situado en el Principado de Asturias y que
cuenta con un total de 11.415 habitantes (padrén
de 1996), de los que un 10,75% son mayores de
74 anos.

La poblacién de estudio se obtuvo del total de
sujetos mayores de 74 afios empadronados (n =
1.227), extrayendo una muestra de 348 sujetos
mediante un muestreo aleatorio simple.

De la muestra inicial de sujetos elegibles para
ser incluidos en el estudio fueron excluidas 73 per-
sonas. Las causas de exclusion fueron: datos in-
correctos en el censo (18), trasladado de domici-
lio (17), éxitus (14), no aceptaron ser incluidos en
e_l estudio (12), estaban institucionalizados en re-
sidencia (6) y no se pudo contactar (6). Por tanto,
la poblacion de estudio resultante fue de 275 per-
sonas (79% de los elegibles).

Para la realizacion del estudio se consideraron
una serie de variables sociales, demogréficas, cli-
nicas, asistenciales, funcionales y mentales:

1. Socio-demograficas: edad, sexo, estado ci-
vil (se recogié como casado/a, viudo/a u otros), ni-
vel de estudios (recogido como sin estudios, es-
tudios primarios o secundarios-universitarios),
convivientes (se consideraron las posibilidades de
solo con hijos, con cényuge, con otros familiares
0 solos/as) y puntuacion en la escala socio-fami-
liar de Gijon.

2. Clinico-asistenciales: presencia de enfer-
medades potencialmente incapacitantes (se reco-
gio como variable dicotomica si/no la existencia
de hipertension arterial, diabetes mellitus, acci-
dente cerebro vascular, Parkinson, demencia, de-
presion, coxartrosis, osteoporosis, fractura de ca-
de_f:ra. cardiopatia, abstruccion crénica al flujo
aereo, cancer, patologia visual y patologia auditi-
va), numero de diagnosticos y de farmacos con-
sumidos, utilizacion de ayuda a domicilio formal,
teleasistencia y centro de dia.
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3. Funcionales: la situacién funcional en acti-
vidades bésicas de la vida diaria fue evaluada me-
diante el Indice de Barthel (24, 25) y la situacién
funcional en actividades instrumentales de la vi-
da diaria se evalud mediante el indice de Lawton
(26, 27).

4. Mentales: la situacion cognitiva se evalud
mediante la aplicacion del Short Portable Mental
State Questionaire de Pfeiffer (28) y la situacidn
afectiva mediante la adaptacidn al castellano de la
version reducida de la escala de depresion geria-
trica de Yesavage (29, 30).

Para la recogida de datos se elabord un proto-
colo estandar predefinido que constaba de unos
datos de identificacion y todas las variables de es-
tudio.

La recogida de datos fue realizada en el mes
de noviembre de 1999 por personal adecuadamen-
te entrenado, mediante entrevista personal en el
domicilio de las personas incluidas en el estudio.

En los casos de presentar el sujeto un deterio-
ro cognitivo severo, la informacién se obtuvo en-
trevistando al cuidador principal.

En el analisis de los resultados se realizé una
descripcion de las caracteristicas de la poblacion
de seguimiento mediante proporciones y media
y desviacion estandar. La prevalencia de incapa-
cidad funcional en ABVD y AIVD se calculd me-
diante el cociente entre los sujetos incapacitados
y los susceptibles de incapacitacion, para lo cual
se definid como incapacidad funcional en ABVD
y AIVD a todo sujeto que presentara algin grado
de incapacidad en alguna de las actividades con-
sideradas en el indice de Barthel y el indice de
Lawton respectivamente.

Para analizar la posible asociacion estadistica
entre la incapacidad funcional en ABVD y AIVD
con las variables independientes, se utilizaron los
tests chi-cuadrado vy la correccién de Yates cuan-
do fue necesario, el test t de Student y el test de
Wilcoxon. La fuerza de asociacién entre las varia-
bles dicotémicas y la variable dependiente se mi-
dio utilizando la odds ratio (OR) y sus limites de
confianza al 95% (IC = 95%).

Se realizé un modelo de regresion logistica pa-
ra cada una de las variables dependientes del es-
tudio (incapacidad funcional en ABVD e incapaci-
dad funcional en AIVD) con el fin de identificar los
factores independientes asociados, Los modelos
de regresion fueron construidos siguiendo el pro-
cedimiento forward stepwise de incorporacion
progresiva paso a paso de aquellas variables in-
dependientes que habian presentado en los ana-
lisis con datos crudos, asociacién ¢

: on la incapaci-
dad funcional. B

268 MAPFRE MEDICINA, 2001: vol. 12,n.° 4

RESULTADOS

Un total de 275 sujetos fueron sistematica-
mente valorados e incluidos en el estudio. La
edad media fue de 81,5 + 5,5 afos y el 62,5% eran
mujeres.

Respecto a las variables socio-demogréficas
destaca que el 46,9% eran viudos, un 15,7% no
habian realizado ningun tipo de estudios vy el
13,1% vivian solos (Tabla I). Asimismo, la pun-
tuacion en la escala sociofamiliar de Gijon fue de
5,4 + 2,2, y mientras que un 3,3% de los sujetos
recibian ayuda domiciliaria formal y el 6,5% teni-
an a su disposicidn un servicio de teleasistencia,
ninguno de ellos acudia a un centro de dia.

El nimero medio de diagnosticos fue de 2,9 =
1,8 y el nimero de farmacos consumidos era de
2,5 + 2,4, siendo las patologias mas prevalentes
las enfermedades de los 6rganos de los sentidos,
la hipertension arterial, las cardiopatias, la artrosis
y la depresion (Figura 1).

En lo referente a las variables cognitivas y afec-
tivas incluidas en el estudio: la puntuacion media
en el cuestionario de Pfeiffer fue de 1,56 + 2,6 (un
17,4% tenia puntuaciones en rango de deterioro
leve o grave) y en la escala de depresion geriatri-
ca de 3,8 + 3,2 (el 31,6% puntuaba en rango de de-
presion leve o establecida).

TABLA |. Caracteristicas demograficas y
sociales de la poblacion de seguimiento

(n=275)
Edad media 81555
Sexo:
varon 37.5%
mujer 62,5%
Estado civil:
casado/a 41%
viudo/a 46,9%
otros 12,1%
Estudios:
sin estudios 15,7%
estudios primarios 46,9%
secundarios/universidad 6%
Convivientes:
hijos 28%
conyuge 38,9%
otros familiares 20%
solos/as 13,1%

Incapacidad funcional en ancianos

Patologia visual [
Patologia auditiva |
Hipertension arterial |
Cardiopatl’a_ SR TFELE

Artrosis [0

Depresion

Diabetes T8
Bronquitis cronica [&5
Osteoporosis [&

—170,4

Figura 1. Enfermedades preva-
lentes en la poblacion de estu-
dio. Datos expresados en por-

Accidente cerebrovascular [Fmm
=

centaje (%).

Prevalencia de incapacidad funcional

La puntuacion media en el indice de Barthel re-
sultd de 93,3 = 17,8 y la prevalencia de incapaci-
dad funcional en ABVD fue del 22,9% (63 ancia-
nos). De ellos, el 77,9% tenian puntuaciones en
rango de incapacidad leve, el 5,8% moderada, el
9,5% grave y el 7,9% total; siendo las actividades

con mayor prevalencia de incapacidad las rela-
cionadas con la movilidad (Figura 2).

La puntuacién media en el indice de Lawton
era de 5 + 2,6 y la prevalencia de incapacidad fun-
cional en AIVD fue del 73,5% (202 sujetos), sien-
do las actividades con mayor prevalencia de in-
capacidad las relacionadas con las labores de la
casa (Figura 3).
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Utilizacion del retreteg

Traslados cama/sillonfs

Figura 2. Prevalencia de incapaci-
dad funcional para cada una de

Caminarfs

1b.3 | las actividades basicas de la vida
oy diaria consideradas en el estudio.

Subir/bajar escaleras|

Datos expresados en porcentaje

(%).

Utilizar el teléfono [TIF

Realizar compras

Preparar la comida

Cuidado de la casa

Lavado de la ropa

Utilizar transportes [75
Manejo de la medicacion

Asuntos econdémicos

——— LY

Figura 3. Prevalencia de in-
capacidad funcional para ca-
da una de las actividades ins-
trumentales de la vida diaria
consideradas en el estudio.
— Datos expresados en por-
centaje (%)
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Analisis con datos crudos

En lo que respecta a las variables sociodemo-
gréaficas consideradas en nuestro estudio, tanto la
edad como el sexo femenino o la puntuacion ob-
tenida en la escala sociofamiliar de Gijon parecen
estar asociadas a la existencia de incapacidad fun-
cional en ABVD (Tablas Il y IlI).

Dentro de las variables clinico-asistenciales, la
presencia de algunas de las enfermedades consi-
deradas como potencialmente incapacitantes (en
concreto la enfermedad de Parkinson, demencia,
artrosis, osteoporosis, fractura de cadera, cardio-
patia y bronquitis crénica), asi como el numero de
diagnosticos y de farmacos consumidos también
parecen mostrar asociacion estadistica con la in-
capacidad funcional en ABVD (Tablas Il y Ill).

En lo que se refiere a las variables funcionales,
cognitivas y afectivas hemos detectado que las
puntuaciones en el indice de Lawton, el cuestio-
nario de Pfeiffer y la escala de depresion geriatri-
ca parecen mostrar asociacion con la incapacidad
funcional en ABVD (Tabla II).

Respecto a la incapacidad funcional en AIVD,
las variables que mostraron asociacion estadisti-
ca con dicha incapacidad fueron: edad (82,6 + 5,6
en los incapacitados vs 78,7 = 3,8 en los no inca-
pacitados; p < 0,01), numero de enfermedades
(3,1+ 1,8 vs 2,3 1,6; p<0,01), nimero de far-
macos (2,7 + 2,5 vs 1,8 £ 1,7; p < 0,01), existencia
de patologia cardiaca (OR 2,5 [1,3-5,2]), de patolo-
gia auditiva (OR 5,2 [9,7-18,4])) y puntuacion en el
Pfeiffer (1,9 = 2,9 vs 0,5 = 0,9; p < 0,01). Asimismo,
hemos detectado asociacion entre incapacidad en
AIVD vy la variable sexo, mostrandose el sexo fe-
menino como posible factor protector (Odss Ratio

0,08 [0,03-0,2])

TABLA Il. Variables cuantitativas continuas
asociadas a incapacidad funcional en
actividades basicas de la vida diaria

Incapacidad Incapacidad

si NO

Edad 86,1+57 802=+46
Numero de diagndsticos 38+18 26+16
Numero de farmacos 3126 23+22
Indice de Lawton 21+2 59 +21
Test de Pfeiffer 08+18 38+36
Escala de depresién

geriatrica B7+29 33+31

Escala sociofamiliar de Gijon ~ 7+22 5142

En tados los casos p < 0,01
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Anilisis de regresion logistica

En las Tablas IV y V se presentan los resulta-
dos del andlisis de regresion logistica. Tras reali-
zar el ajuste y excluir aquellas variables que no
anadian informacién con valor predictivo, en los
modelos finales permanecieron como predictoras:
1) de incapacidad funcional en ABVD las variables
puntuacion en el indice de Lawton, sexo, edad y
numero de enfermedades; 2} de incapacidad fun-
cional en AIVD las variables sexo, edad, niimero
de enfermedades y puntuacion en el cuestionario
de Pfeiffer.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
ponen de manifiesto la importancia del problema
planteado. El 22,9% de los ancianos de nuestra

TABLA lll. Variables cualitativas asociadas
a incapacidad funcional en actividades
basicas de la vida diaria

Intervalo
Odss Ratio de confianza

Sexo mujer 23 1,2-4,5

Enfermedad de Parkinson 23 2,7-518
Demencia 20,6 4-141
Artrosis 2.4 1,3-4,4
Osteoporosis 3.1 1,2-7,8
Fractura de cadera 13,2 2,4-95

Cardiopatia 25 1,3-4,7
Bronquitis cronica 2,4 1,1-6,6

TABLA IV. Modelo de regresion logistica.
Factores asociados a incapacidad funcional
en actividades basicas de la vida diaria

Intervalo
Odss Ratio de confianza

Puntuacion en el indice de

Lawton 0,52 0,43-0,63
Sexo femenino 5,51 2,16-14

Edad 1,14 1,10-1,24
Nuamero de enfermedades 1,42 1,11-1,81

50

61

TABLA V. Modelo de regresion logistica.
Factores asociados a incapacidad funcional
en actividades instrumentales
de la vida diaria

Intervalo
Odss Ratio de confianza

Sexo femenino 0,03 0,01-0,09
Edad 1,20 1,10-1,31
Numero de enfermedades 1,38 1,13-1,70
Puntuacion en el Pfeiffer 1,63 1,17-2,01

poblacion presenta incapacidad funcional en al-
guna de las actividades basicas consideradas en
el indice de Barthel. Estos datos corroboran los
obtenidos por otros autores que estudian pobla-
ciones similares a la nuestras (21-23), quienes de-
tectan una prevalencia de incapacidad funcional
del 27%. Sin embargo, difieren de los obtenidos
en otros estudios (20), quienes detectan menor
prevalencia de incapacidad al incluir sujetos de
menor edad y considerar el estrato etario de 65 a
74 anos.

La situacién no difiere en lo relativo a las acti-
vidades instrumentales. De hecho, nuestra pobla-
cion presenta una prevalencia de incapacidad fun-
cional en alguna de las actividades instrumentales
incluidas en el indice de Lawton del 73,5%, cifra
comparable al 68% de prevalencia detectada por
Escudero y cols. (21) (p > 0,05).

El perfil de las actividades mas afectadas, tan-
to basicas (caminar, banarse, subir/bajar escaleras
y vestirse) como instrumentales (cuidar la casa, la-
var la ropa, realizar compras, preparar la comida
y utilizar transportes), se encuentra relacionado
con los problemas de movilidad general. De for-
ma que, como en otras series (19-21), la movili-
dad se constituye como el mejor marcador de ca-
pacidad funcional general (31, 32).

Podriamos pensar que parte de esta incapaci-
dad funcional seria potencialmente evitable me-
diante la implantacién de estrategias de interven-
cién dirigidas a evitar/recuperar la perdida de
funcion. La eficacia de estas intervenciones de-
pendera, razonablemente, de nuestra capacidad
para detectar precozmente el problema identifi-
cando aquellos sujetos en riesgo de deterioro.

En funcién de las asociaciones obtenidas en
nuestro estudio, las caracteristicas de dicha po-
blacion parecen ser:

1. Como factores de riesgo para incapacidad
funcional en ABVD tendriamos las variables sexo

Incapacidad funcional en ancianos

femenino, edad, nimero de enfermedades y exis-
tencia previa de incapacidad funcional en activi-
dades instrumentales medida por las puntuacio-
nes en el Indice de Lawton.

2. Como factores de riesgo para incapacidad
funcional en AIVD tendriamos las variables sexo
masculino, edad, nimero de enfermedades y la
existencia de deterioro cognitivo medido por las
puntuaciones en el test de Pfeiffer.

Como podemos observar, la variable sexo fe-
menino se muestra como un potente marcador
de riesgo de incapacidad funcional en actividades
basicas. Esta circunstancia podria explicarse por
la tendencia de las mujeres a presentar enferme-
dades cronicas incapacitantes y de los hombres a
presentar enfermedades agudas mas letales (33,
34).

Sin embargo, en lo referente a la incapacidad
en actividades instrumentales ocurre lo contrario,
mostrandose la variables sexo masculino como
marcador de riesgo de incapacidad. En este caso
probablemente la incapacidad en algunas activi-
dades se vea fuertemente influenciada por facto-
res sociales y culturales. De hecho, los varones se
muestran mas dependientes en la realizacion de
las tareas domeésticas (preparacion de la comida,
cuidado de la casa y lavado de la ropa) (35, 36).

Tras realizar el analisis de regresion logistica,
no hemos detectado relacion entre incapacidad
funcional y las patologias incluidas en el estudio,
siendo nuestros datos concordantes con los tra-
bajos realizados hasta el momento (12, 14). Con-
secuentemente, si las enfermedades consideradas
no aportan ninguna informacion sobre el riesgo
de incapacidad, establecer una «deteccion de ca-
sos» basada en diagndsticos especificos podria
ser poco eficiente en la identificacion de sujetos
en riesgo.

Existen una limitacion a nuestro trabajo que
ha de ser considerada para interpretar adecuada-
mente los resultados. Dado que hemos realizado
un estudio transversal en el que profundizamos
en la prevalencia de incapacidad funcional, lo que
estamos midiendo es la cantidad de incapacidad
en el momento de la recogida de datos (casos
wviejos» o prevalentes). Ahora bien, los estudios
de prevelencia no constituyen sino una primera
aproximacion al problema (37, 38), seria mas in-
teresante conocer la evolucion de la situacion fun-
cional en el tiempo o incapacidad funcional ad-
quirida, estudiando la incidencia de deterioro
funcional (casos «nuevos» o incidentes) y los fac-
tores que pudieran asociarse a ella.

De esta forma, aun quedan por responder una
serie de cuestiones: jcudl es la incidencia de de-
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terioro funcional adquirido?, jes posible detectar
factores de riesgo (clinicos, asistenciales, funcio-
nales, mentales y sociales) que nos permitieran
definir poblaciones en riego de deterioro?, jalgu-
no de estos factores seria susceptible de ser mo-
dificado mediante un tratamiento especializado
para asi disminuir la incidencia de deterioro fun-
cional?
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Estudio histolagico de los efectos agudos y
cronicos inducidos por la irradiacion con laser
de diodo en discos intervertebrales de conejo

Histological study of acute and chronic effects
induced by diode laser irradiation on intervertebral

discs of rabbits
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RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: El objetivo de este trabajo ha sido e.‘:aluar Io‘s cam-
bios agudos y crénicos inducidos por la irradiacion con liser de
diodo en discos intervertebrales (DIV) de conejo.

Material y métodos: Se utilizaron 34 conejos de Nueva Ze-
landa, 20 de ellos fueron irradiados (DIVs L1-L2 o L2-L3) usan-
do un liser de diodo de 870 nm y dosis comprendidas entre 28y
153 Julios. Cuatro conejos fueron sacrificados inmediatamente
después de la irradiacién (0 dpi), dos a los 5 dpiy 14. a 105_45 dpi.
Otros 14 conejos fueron usados como controles no irradiados.

Resultados: Los cambios agudos consistieron en un criter de
bordes bien definidos en anillo fibroso y nicleo pulposo. Los cam-
bios crénicos consistieron en la proliferacién de un osteofito so-
bre la superficie ventral del disco en el drea i!'radlfld:l, cuyo gro-
sor guardé relacién con la dosis de energia !rradmda. El anillo
fibroso localizado bajo el osteofito presentd una banda de ne-
crosis por coagulacion. La irradiacion directa de Ia placa verte-
bral provocé dafio térmico en una banda de2a$s mm.

Conelusién: Los resultados de este trabajo sugieren que la
correcta localizacion de la fibra éptica en el disco ml{erverll.:hral
es de gran importancia para el éxito de la discectomia met.lumle
liser, debiendo evitar la irradiacién de la periferia del anillo fi-
broso.

Palabras clave: Liser de diodo, disco intervertebral, discectomfa,
conejo.

Pérez J, Tatay A, Garcfa P, Bautista M J, Tatay J R

Estudio histologico de los efectos agudos y erdnicos inducidos
por la irradiacion con ldser de diodo en discos intervertebrales
de conejo

Muapfre Medicina, 2001; 12: 274-281

Objectives: This study was designed to evaluate the acute and
chronic effects induced by diode laser irradiation on rabbit in-
tervertebral discs (IVDs).

Material and methods: 34 New Zealand rabbits were used for
the study, 20 of them were irradiated on IVDs L1-L2 or L2-L3
using an 8§70 nm diode laser. Irradiated dose ranged from 28 to
153 Joules. Four rabbits were killed at 0 dpi, two at 5 dpi and 14
at 45 dpi. Another 14 non-irradiated rabbits were used as con-
trols.

Results: Acute effects consisted on a well-defined crater af-
fecting the annulus fibrosus and part of the nucleus pulposus.
Chronic effects consisted on proliferation of fibrous, cartilagi-
nous and osseous tissues causing an osteophyte over the ventral
aspect of the IVDs at the site of irradiation. The annulus fibro-
sus beneath this osteophyte showed a well-defined band of coa-
gulative necrosis. Irradiation of the cartilaginous end plates pro-
voked thermal damage in a 2 to 5 mm thick band.

Conclusion: The results of the present study suggest that the
proper selection of the area irradiated is of importance in per-
cutaneous laser discectomy, thus irradiation the outer annulus
fibrosus should be avoided.

Key words: Diode laser, intervertebral disc, percutaneous laser dis-
cectomy, rabbit.
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INTRODUCCION

La discectomia percutanea mediante laser
(DPL) consiste en la vaporizacion de parte de un
nucleo pulposo herniado para descomprimir rai-
ces nerviosas adyacentes. Desde los primeros es-
tudios clinicos (1, 2), esta técnica se ha convertido
en una herramienta muy prometedora para el tra-
tamiento de hernias discales contenidas que cur-
san con radiculopatia y que no ceden a trata-
miento medicamentoso y rehabilitador durante al
menos seis semanas (3-5). Debido a que se trata
de una técnica minimamente invasiva, realizada
mediante anestesia local, tiene numerosas venta-
jas sobre la discectomia convencional: no requiere
hospitalizacion, la técnica es menos traumatica,
reduce el riesgo de dafos en los tejidos adyacen-
tes, de fibrosis epidural y de infecciones. El pos-
toperatorio es mas corto y menos traumatico y la
incorporacion laboral mas rapida (4-7).

El porcentaje de éxito de la técnica de DPL va-
ria entre el 70 y 87%, y depende en gran medida
de una apropiada seleccion de los pacientes y de
la correcta realizacion de la técnica, para lo que es
importante la colocacién de la fibra dptica en la
zona del disco intervertebral apropiada, asi como
del tipo de laser empleado, que debera ser hipo-
térmico o atérmico para no inducir dafno en los te-
jidos adyacentes a los irradiados (4-16). Por tanto,
uno de los aspectos importantes para mejorar la
técnica de DPL es el desarrollo de nuevos tipos de
laser atérmicos, asi como el conocimiento de las
interacciones y efectos a corto y largo plazo que
inducen en los diferentes tejidos del disco inter-
vertebral. Sin embargo, se han realizado pocos es-
tudios experimentales encaminados a evaluar los
efectos del laser en el DIV (17-21). _

El nuevo laser de diodo de alta potencia se
transmite bien mediante fibra optica y permite la
evaporacion y ablacion de tejidos de una forma
precisa, por lo que cumple unas condiciones ide-
ales para ser utilizado en la DPL (5). Ademés, se
ha demostrado que la irradiacion de cultivos de
condrocitos no provoca alteracion en la sintesis
de proteoglucanos como ocurre ¢on el laser de
Nd-YAG (22). Sin embargo, hasta la fecha no se
han realizado estudios experimentales in vivo pa-
ra evaluar los efectos agudos y cronicos que in-
duce en el disco intervertebral. Precisamente este
ha sido el objetivo del presente trabajo, en el que
hemos irradiado diferentes partes del DIV de co-
nejo (ntcleo pulposo, anillo fibroso y placa verte-
bral) para evaluar las alteraciones agudas y croni-
cas inducidas en cada una de estas estructuras,
asi como la importancia que tiene el correcto po-

Laser de diodos en disco intervertebral de conejo

sicionamiento de la fibra optica en la realizacion
de la DPL. El conejo fue elegido como modelo pa-
ra este estudio por presentar un disco interverte-
bral de un mayor tamano que la rata o cobaya, lo
que permite evaluar la irradiacion de diferentes
zonas.

MATERIAL Y METODOS

Diseino experimental

Para este estudio se utilizaron 34 conejos de
Nueva Zelanda de diez a doce semanas de edad.
Veinte de ellos fueron irradiados mediante lapa-
rotomia ventral en los discos intervertebrales L1-
L2 o L2-L3. La irradiacion afecto a varias partes del
disco intervertebral (anillo fibroso, nucleo pulpo-
so y en la placa cartilaginosa vertebral) depen-
diendo de la dosis aplicada. El acceso fue ventral
debido al gran tamano de las apdfisis transversas
del conejo que dificultan el acceso lateral. La irra-
diacion se realizo con un laser de diodo de 870 nm
de longitud de onda (Dornier) transmitido median-
te fibra Optica. Cuatro conejos fueron sacrificados
mediante sobredosis de tiobarbital sédico y clo-
ruro potasico inmediatamente después de la irra-
diacion (0 dpi), dos fueron sacrificados a los 5 dpi,
y los restantes 14 a los 45 dpi. Otros 14 conejos
no irradiados se usaron como controles. El proto-
colo vy la dosis de irradiacion de cada conejo esté
resumido en la Tabla I. Los conejos irradiados no
presentaron complicaciones tras la intervencion,
salvo uno que mostro paraplejia y que fue sacri-
ficado a los 5 dpi. La irradiacion y sacrificio de los

conejos se realizé en el hospital FREMAP de
Sevilla.

Estudio histologico

Para el estudio histoldgico la columna verte-
bral lumbar fue extraida y fijada en formol tam-
ponado al 10%, tras la evaluacion macroscépica
se realizo un corte del DIV en sentido transversal
al eje de la columna, lo que permitié evaluar los
cambios en el nucleo pulposo y anillo fibroso, asi
como medir el grosor de los osteofitos que se
produjeron en la superficie de los discos evalua-
dos a los 45 dpi, para lo que se utilizé una lupa.
Para evaluar los cambios de la placa vertebral una
de las dos mitades de la vértebra fue seccionada
sagitalmente tras la decalcificacion en Decalcifier®
{Shandon Scientific Ltd. Cheshire, England). Tras
el procesado los tejidos fueron incluidos en para-
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TABLA I. Protocolo de irradiacion de
los discos intervertebrales de conejo

Tiempo  Dosis
Disco Intervalo total total
intervertebral Vatios (segundos) (segundos) (Julios)

0 dpi
1 5 1 29,6 99
2 5 05 19 49
3 5 05 14 35
4 5 05 11,2 28
5 dpi
1 5 05 59,8 1495
2 5 05 22 55
45 dpi
1 10 05 17 85
2 10 05 8 40
3 10 05 245 122
4 10 05 305 153
5 5 05 16,2 40,5
6 5 05 25,2 63
7 10 05 17 85
8 10 05 18 90
9 10 05 208 104
10 10 05 18 90
11 10 05 25 124
12 10 05 23 115
13 10 05 27 124
14 10 05 22 115

dpi: dias post-irradiacion.

fina. Se realizaron cortes histoldgicos de 3-4 mm
de grosor que fueron tefidos con hematoxilina
eosina (HE) para el estudio histopatologico ruti-
nario, acido periddico de Schiff (PAS)-Azul Alcian
para mucopolisacéridos y Van Gieson para fibras
de colagena.

Estudio morfométrico y estadistico

El estudio morfométrico se realizo con un equi-
po de andlisis de imagen con un programa in-
formatico (Imago, Servicio de la Universidad de
Cordoba), realizandose contajes celulares en 30
campos de 0,06 mm? del anillo fibroso y nticleo
pulposo seleccionadas al azar en los discos con-
trol y en los del grupo de conejos sacrificados a
los 45 dpi; éstos (ltimos no fueron incluidas las
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areas del anillo fibroso que mostraron necrosis.
Los resultados se expresaron mediante la media +
desviacion estandar. La comparacion entre el gru-
po control y el grupo de conejos sacrificados a los
45 dpi se realizé mediante el test U de Mann-
Whitney, considerandose significativo un p < 0,05.
La correlacidn entre el grosor de los osteofitos y
la dosis de energia irradiada se analizd6 mediante
el test de correlacion de Spearman, consideran-
dose significativo un p < 0,05. Para el estudio es-
tadistico se utilizé un programa informatico (Sta-
distica 6.0, StatSoft, Inc. Tusla, OK, USA). El grosor
de la banda de necrosis del anillo fibroso a los 45
dpi fue medido en cortes tefidos con HE usando
un equipo de analisis de imagen.

RESULTADOS

Efectos agudos (0 y 5 dpi)

A los 0 y 5 dpi la irradiacion provocé un tra-
yecto de 1 a 1,5 mm de grosor y 4 a 6 mm de lon-
gitud, que atravesé al anillo fibroso y afecto a par-
te del nucleo pulposo (Figuras 1y 2). En los discos
irradiados con 49, 99 y 149,5 Julios también se ob-
servo vaporizacion de parte de la placa vertebral.
El estudio histologico demostré que el crater for-
mado por la irradiacion tenia bordes laterales ni-
tidos con algunos restos de tejido coagulado, que
era mucho mas abundante en el fondo del tra-
yecto. En los bordes laterales existia una estrecha
franja de 0,2 a 0,4 mm que mostrd incremento de

Figura 1. 5 dpi, 149,5 Julios. Superficie del disco interver-
tebral en la que se observa el crater provocado por la irra-
diacion (flecha), que quedd a 1 mm de la médula espinal
(m), en la que se produjo necrosis por efecto térmico y pa-
ralisis del animal.

56

57

tervertebral en el que se observa anillo fibroso (A) y placa
vertebral (P). La irradiacion ha provocado en anillo fibroso
un crater (estrella), en cuyos bordes se observa una estre-
cha banda basdfila debida al efecto térmico (flecha). He-
matoxilina-eosina, barra = 360 pm.

basofilia de la matriz extracelular debido al efecto
térmico (Figura 2).

A los 5 dpi el crater formado por la irradiacién
tenia caracteristicas histologicas similares a los de
los 0 dpi, pero en la periferia del anillo fibroso
existia un moderado infiltrado de macréfagos vy fi-
broblastos. El conejo que mostrd paraplejia habia
sido irradiado con 149,5 J en el mismo sentido,
por lo que presentd un crater con forma de tra-
yecto afectaba al anillo fibroso y nicleo pulposo
y llegaba hasta 1 mm del canal medular. En la
prolongacion la médula espinal mostré un tra-
yecto de 1,5 mm de longitud en el que presenta-
ba necrosis por licuefaccion, que afectaba a asta
ventral y a la sustancia blanca, y justificaba por
tanto la clinica que mostroé el animal.

A los 0 y 5 dpi, las técnicas de PAS-Azul-alcian
y Van Gieson mostraron una evidente disminu-
cion de la tincion para mucopolisacaridos y fibras
colagenas en la banda con efecto térmico, que era
mas extensa (hasta 1,5 mm) en el fondo del cra-
ter en el disco irradiado con 149,5 J, mientras que
en los bordes laterales media de 0,2 a 0,4 mm.

Efectos crénicos (45 dpi)

Macroscopicamente el cambio mas llamativo
fue la presencia de un osteofito de grosor varia-
ble (Tabla Il) en la superficie ventral de los discos
sobre el punto de la zona de irradiacién. Al corte
estos osteofitos mostraban coloracion blangueci-

Laser de diodos en disco intervertebral de conejo

TABLA Il. Correlacion entre la dosis de laser
irradiada y el grosor de los osteofitos,
y de la banda de necrosis en el anillo fibroso

a los 45 dpi
Grosor Necrosis
maximo de  anillo fibroso
Disco Dosis  osteofitos (media =
intervertebral  (Julios) (mm) rango en mm)
1 85 35 1708 = 180
2 40 0,7 1450 + 145
3 122 7 1846 + 212
4 153 8 1905 + 254
5 40,5 3 1100 = 122
6 63 4 1466 = 175
7 85 15 1108 + 156
8 90 5 1505 + 196
9 104 6 1500 = 178
10 90 5 1320 + 125
1 124 8 2012 = 264
12 115 7 1900 = 236
13 124 8 2408 = 301
14 115 7 2106 = 221

Correlacion entre el grosor de los osteofitos y la dosis irradiada
(R =0,95; p<0,0001)*.

Correlacion entre el grosor de los osteofitos y la banda de necro-
sis en anillo fibroso (R = 0,79; p = 0,0007)*.

Correlacion entre el grosor de la banda de necrosis en anillo fi-
broso y la dosis irradiada (R = 0,84; p = 0,00016)*.

* Test de correlacion de Spearman (correlacion significativa con
p < 0,05).

na-grisdcea con areas marrones, y consistencia fi-
brosa u dsea (Figura 3). El grosor de los osteofi-
tos estaba relacionado con la dosis de energia
irradiada (R = 0,95, p < 0,0001). El estudio histold-
gico demostro que los osteofitos correspondian a
proliferacion de tejido conectivo fibroso denso
irregular, cartilago hialino y focos de osificacion
endocondral con tejido dseo en proporcion varia-
ble (Figura 4), en algunos casos con médula 6sea
entre las trabéculas 6seas. Los osteofitos estaban
conectados con las laminas externas del anilio fi-
broso.

El anillo fibroso localizado bajo los osteofitos
presentaba un color macroscopico grisaceo, con
puntos de color negruzco, pero no se observe cra-
ter en ningun caso. El estudio histologico demos
tro que el anillo fibroso localizado bajo el osteofi-
to tenia una banda de necrosis por coagulacion
en la que se mantenia la arquitectura laminar, pe-
ro se habian perdido los elementos celulares y la
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Figura 3. 45 dpi, 115 Julios. Superficie del disco interver-
tebral en la que se observa un osteofito (estrella) en la su-
perficie ventral del disco, sobre la zona irradiada (flecha).

r g ee—
)

Figura 4. 45 dpi, 124 Julios. Corte de disco intervertebral
en el que se observa parte del anillo fibroso mostrando
una zona necrosis por coagulacion {N) bien delimitada del
anillo adyacente no necrético (F). En la superficie del ani-
llo fibroso se observa abundante tejido conectivo fibroso
(cabeza de flecha), tejido cartilaginoso (flecha delgada) y
tejido 6seo (flecha gruesa) que forman un osteofito. He-
matoxilina eosina, barra = 360 um.

matriz extracelular presentaba una tincién acidé-
fila homogénea (Figuras 4 y 5), con pérdida de la
tincion para glucosaminoglucanos y fibras col4-
genas. Esta banda de necrosis mostraba limites
muy netos con el anillo fibroso viable (Figura 5).
El grosor de esta banda era variable y estaba re-
lacionado con la dosis de energia laser irradiada
y con el grosor de los osteofitos (Tabla Il). En el
anillo fibroso viable existia un incremento de ce-
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Figura 5. 45 dpi, 85 Julios. Detalle de las laminillas exter-
nas del anillo fibroso en las que se observa una zona de
necrosis por coagulacion (N). Las laminillas adyacentes no
necroticas (F) presentan incremento de la celularidad res-
pecto a los discos no irradiados. Hematoxilina eosina, ba-
rra =90 pm.

TABLA lll. Contaje celular
(media = desviacion estandar por superficie
de 0,06 mm?) en anillo fibroso y nucleo
pulposo no afectados por necrosis de
los discos irradiados (45 dpi) y controles

Grupo Anillo fibroso Niicleo pulposo
Discos control (n=14) 19,8 = 4,4 8625
Discos irradiados,

45 dpi (n= 14) 27,7 4,7 105+ 35

p* 0,007 0,1

. numero de discos.
* p test U de Mann-Withney (diferencia significativa con p < 0,05).

lularidad (Tabla Ill), del tamano celular, del agru-
pamiento y de la actividad celular, con aumento
del contenido en glucosaminoglucanos pericelu-
lares. En esta zona también se observo un incre-
mento en la tincién para las fibras colagenas res-
pecto a los discos controles, pero no presento
proliferacion de tejido fibroso ni cartilaginoso.

El ndcleo pulposo present6 pequefas zonas
con pérdida de la celularidad en areas proximas
a las zonas irradiadas, mientras que en zonas mas
alejadas so6lo mostraban moderada disminucion
en el contenido de glucosaminoglucanos intersti-
ciales y ligero incremento de la celularidad.

En la placa vertebral cartilaginosa se observa-
ron areas de vaporizacion con restos de tejido co-
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agulado de color negruzco. Alrededor de la irra-
diacion en la placa vertebral existia una banda de
0,2 a 0,5 mm de grosor en la que se habian per-
dido los elementos celulares y los vasos sangui-
neos. En ninguin caso se observo proliferacion de
tejido fibroso o cartilaginoso en las placas verte-
brales irradiadas. Las areas de la placa vertebral
qgue no mostraban evaporacion no presentaban
alteraciones celulares ni de los vasos sanguineos.

DISCUSION

El método de irradiacion utilizado en nuestro
estudio nos permitira evaluar los cambios induci-
dos por el laser de diodo en diferentes partes del
disco intervertebral como la periferia del anillo fi-
broso y la placa vertebral. En estudios experi-
mentales se ha demostrado que esta ultima sufre
con frecuencia dano térmico, siendo su repercu-
sion en el disco una cuestion abierta actualmente
(17, 20-21, 23). La irradiacion de diferentes partes
del DIV nos permitirad obtener informacion sobre
qué posicion de la fibra optica es la mas adecua-
da para la discectomia con los minimos riesgos
de inducir alteraciones no deseadas.

La irradiacion con laser de diodo provoco eva-
poracién de anillo fibroso, ntcleo pulposo y pla-
ca vertebral, dando lugar a crateres con bordes
bien definidos similares a los descritos en discos
de cobayos y conejos irradiados con ldser de Nd-
YAG y CO,, respectivamente (17, 20, 21). Lateral-
mente estos crateres mostraban una estrecha
banda con dafo térmico. Sin embargo, en pro-
fundidad el dano térmico llegd hasta 1,5 mm en
un disco irradiado con 149,5 J, en el que se pro-
dujo necrosis por licuefaccion de parte de la me-
dula espinal debido al dafio térmico. Estos resul-
tados sugieren que para evitar dano térmico en
estructuras adyacentes al disco intervertebral la
dosis irradiada debe ser repartida en diferentes zo-
nas del disco, restringiéndola principalmente al
nucleo pulposo y evitando irradiar en direccion a
estructuras importantes como raices nerviosas,
médula espinal o a las placas vertebrales.

Dado que la nutricion del disco intervertebral
depende en gran medida de los vasos sangui-
neos localizados en la placa vertebral (24-26), el
dafo térmico en esta localizacion tendra una im:
portante repercusion en la integridad del disco in-
tervertebral, especialmente del anilio fibroso. En
estudios experimentales realizados en cobayos
con laser Nd-YAG (20, 21) y en perros con laser
CO, (17) se ha demostrado un importante dano
térmico en la vasculatura de la placa vertebral.

Laser de diodos en disco intervertebral de conejo

Estos resultados difieren de los observados por
nosotros en el conejo con el laser de diodo, ya
que el dano térmico de la placa vertebral estaba
restringido a aquellas zonas irradiadas directa-
mente en las que existia evaporacion. Sin embar-
go, la placa vertebral a nivel del nucleo pulposo,
no irradiada directamente, no mostro alteraciones
morfoldgicas en la celularidad ni en los vasos san-
guineos.

La proliferacién de osteofitos en el punto de
irradiacion, observada a los 45 dpi en los conejos
de nuestro estudio, no ha sido documentada pre-
viamente en estudios experimentales en perros
(17), y cobayos (20, 21), ni en pacientes tratados
mediante DPL (2-6,17). Sin embargo, la incision
ventral de discos intervertebrales de cobayo pro-
voco proliferacion de tejido fibrocartilaginoso si-
milar al de los osteofitos de los conejos de nues-
tro estudio (18, 20). La estimulacion del tejido
conectivo indiferenciado presente en la periferia
del disco intervertebral (24) podria ser la respon-
sable de la formacién de los osteofitos tras la irra-
diacion. Seria conveniente la realizacion de nue-
vos estudios encaminados a determinar si la
irradiacion lateral del disco intervertebral también
induce la formacion de osteofitos. Aunque el dis-
co intervertebral de conejos en crecimiento tenga
un comportamiento diferente al disco interverte-
bral de pacientes adultos, en la DPL es aconseja-
ble evitar la irradiacion de las zonas periféricas del
anillo fibroso, pues de producirse osteofitos en lo-
calizacion lateral o posterior podrian tener tener
una grave repercusion clinica (27).

La banda de necrosis por coagulacion obser-
vada a los 45 dpi en los conejos de nuestro estu-
dio no ha sido descrita en otros estudios experi-
mentales (17, 18, 20). Las causas de esta necrosis
en el anillo fibroso pueden ser variadas. Conside-
ramos que el efecto térmico no seria la principal
causa ya que la irradiacion a nivel del nucleo pul-
Poso y zonas internas del aniilo fibroso, donde el
cartilago de la placa vertebral es mas permeable
a los nutrientes (28, 29) no la inducia. Ademas, la
irradiacion con el laser de diodo en otros tejidos
como el musculo, cartilago articular y tendén no
produjo necrosis por coagulacion en las areas ad-
yacentes a las irradiadas (datos no publicados). En
el conejo la nutricion del anillo fibroso ocurre has-
ta las 20 semanas de edad principalmente desde
los vasos sanguineos localizados en la periferia
del disco intervertebral (30), por lo que es proba-
ble que la necrosis del anillo fibroso esté relacio-
nada con el dafno de tales vasos sanguineos debi-
do a la irradiacion y a la proliferacion del osteofito.

El anillo fibrose y el nucleo pulposo alejados
de las areas irradiadas no sufrieron cambios im-
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portantes, salvo ligero incremento en la celulari-
dad v activacion celular, principalmente en el ani-
llo fibroso, donde el nimero de células aumentd
de forma significativa respecto a los controles.
Estos fendmenos son interpretados como un in-
tento de compensar la destruccion de parte del
anillo fibroso por la irradiacion y por la necrosis.
Estos resultados contrastan con la proliferacién de
tejido fibrocartilaginoso en los crateres produci-
dos por la irradiacion con laser Nd-YAG en coba-
yos (18) y con laser CO, en perros (17). Aunque
ambos trabajos se han realizado en diferentes es-
pecies, y con diferentes protocolos de irradiacion,
los resultados sugieren que el laser de diodo in-
duce menos cambios cronicos adversos en el dis-
co intervertebral que el laser Nd-YAG.

Los escasos cambios observados en nucleo
pulposo y en la placa vertebral a nivel de nucleo
pulposo sugieren que en la DPL la irradiacion de-
be aplicarse principalmente en esta zona del dis-
co intervertebral.

En conclusion, aunque el modelo utilizado en
este estudio no es totalmente extrapolable al pa-
ciente humano, los resultados obtenidos sugieren
que el correcto posicionamiento de la fibra dptica
dentro del disco intervertebral tiene una gran im-
portancia para evitar danos no deseados en el
propio disco intervertebral y en estructuras adya-
centes. Asi, debe ser evitada la irradiacién de la
periferia del anillo fibroso, pues podria inducir la
formacion de osteofitos y necrosis del anillo fi-
broso. La irradiacion directa de las placas cartila-
ginosas vertebrales tambien debe ser evitada,
pues la nutricion del disco en el adulto depende
en gran medida de su permeabilidad y de los va-
sos sanguineos que contiene. De acuerdo con los
resultados de este estudio el laser de diodo podria
ser apropiado para la DPL siempre que se aplique
correctamente.
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RESUMEN

Introduccion: Aunque se conoce que en el tejido medular le-
sionado tienen lugar fendmenos regenerativos, no se ha estudia-
do si la utilizacién de diferentes tipos de tejido neural donante,
en ensavos de trasplante sobre médula espinal, pueden modifi-
car la capacidad regenerativa de la médula espinal lesionada.

Objetivo: Determinar la influencia de los componentes tisu-
lares del nervio periférico adulto sobre la actividad regenerati-
va de la médula espinal después de una lesion traumitica cau-
sante de paraplejia.

Material y método: Se utilizaron ratas Wistar adultas que
después de tres meses de evolucion de una paraplejia traumati-
ca fueron sometidas a trasplante intramedular con corteza ce-
rebral fetal, nervio periférico adulto o una mezela de ambos, Tras
cuatro meses se estudid la actividad proliferativa en el tejido me-
dular por medio de la expresion de PCNA.

Resultados: En el tejido medular previamente traumatiza-
do, las células PCNA positivas son f!l’lld:tm(.‘i‘!lalml:ntu células
ependimarias y astrocitos. La expresion de PCNA en ambos ti-
pos celulares se ve incrementada cuando se colocan trasplantes
intramedulares de tejido cerebral fetal o nervio periférico. El ni-
mero de células ependimarias que muestran actividad regene-
rativa se incrementa significativamente cuando se utilizan co-
trasplantes de tejido cortical fetal y tejido de nervio periférico.
Teniendo en cuenta recientes hallazgos acerca del significado de
las células ependimarias como células progenitoras, este estudio

muestra Ia conveniencia de utilizar co-trasplantes de corteza ce-
rehral fetal v nervio periférico en técnicas de trasplante neural
en la paraplejia cronica.

Palabras clave: Paraplejia. trawmedismo medular, regeneracion ne-
dular, rrasplanie neural.
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ABSTRACT

Introduction: In the last years experimental studies showed
the possibility to use neural grafts to reconstruct the previously
injured spinal cord. Although it is well known that in the injured
spinal cord tissue occur regenerative activity, it has not been stu-
died if the use of different types of neural donor tissue can mo-
dify the intrinsic regenerative capacity of the injured spinal cord
tissue.

Objective: To determine the influence of tissular components
of adult peripheral nerve on the regenerative activity within spi-
nal cord tissue after a severe traumatic lesion causing paraplegia.

Material and method: Adult Wistar rats previously paraple-
gic due to severe traumatic injury were subjected to grafting with
fetal brain cortex, adult peripheral nerve, or a mixture of both.
After four months of evolution, the animals were sacrificed and
the area of the spinal cord corresponding to the graft was remo-
ved. The regenerative activity in spinal cord tissue was studied by
means of the immunohistochemical demonstration of the nucle-
ar antigen PCNA.

Res!n_’ts: In previously injured spinal cord tissue, the cells PC-
NA-positive were mainly ependymal cells and astrocytes. The ex-
pression of PCNA in both cell types increased when grafts of fe-
tal cerebral tissue or peripheral nerve were used. The number of
ependymal cells showing PCNA-positivity increased significantly

when co-grafts of fetal cortical tissue and tissue of peripheral ner-
ve were used, in comparison to the use of cerebral tissue or pe-
rlphur_.'ll nerve as only donor tissue. Keeping in mind recent ob-
servations about the stem cell nature of spinal cord epen-dymal
cells, these findings suggest the convenience of co-grafts of fetal
brain tissue and peripheral nerve as donor tissue for grafting pro-
cedures in paraplegia,

Key words: Paraplegia, spinal cord injury, spinal cord regenera-
tion, newral graft.
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Influencia del tejido del nervio periférico adulto sobre la actividad regenerativa

INTRODUCCION

En 1914, Ramodn y Cajal describid la formacion
de nuevos brotes axonales y conos de crecimien-
to después de la transeccion de la médula espinal
en el gato aunque él supuso que la falta de facto-
res de crecimiento o bien la presencia de ciertos
factores inhibidores presentes en el microam-
biente a nivel de la zona de lesion medular no per-
mitian la obtencion de resultados favorables (1).
Esta hipdtesis estaba basada en los estudios rea-
lizados por Tello, quien en 1911 describe un im-
portante crecimiento de axones corticales dentro
de trasplantes de nervio periférico, en contraste
con el tejido del sistema nervioso central (SNC)
(2). Después de estas afirmaciones, el dogma de
que los axones del SNC danado no se pueden re-
generar ha persistido durante muchas décadas.
Sin embargo, en los ultimos afos, numerosos es-
tudios experimentales han demostrado la capaci-
dad regenerativa del tejido medular severamente
danado (3-9) y un gran nimero de investigadores
han realizado esfuerzos por intentar regenerar el
tejido medular danado usando diferentes tipos de
injertos nerviosos (3, 10, 11). La demostracion de
que en la médula espinal danada de mamiferos
adultos existen fendmenos regenerativos que im-
plican no soélo a las células ependimarias sino
también a las células de Schwann, las células glia-
les, los axones y los vasos sanguineos, ha sido la
base para el desarrollo de técnicas experimenta-
les que persiguen la posibilidad de lograr la recu-
peracion funcional de pacientes parapléjicos (11,
12).

Dentro de las técnicas experimentales utiliza-
das para los estudios de la regeneracion de la
médula espinal existe gran variedad de métodos,
entre los que se incluye la identificacion inmu-
nohistoquimica de marcadores celulares de proli-
feracion. Por otra parte, es obvio que los tras-
plantes de tejido nervioso fetal sobre la médula
espinal danada de mamiferos adultos parece ser
una de las estrategias mas prometedoras para la
reconstruccion de la médula espinal (3, 10, 12} vy,
por tanto, parece indispensable el conocimiento
de los mecanismos que refuerzan la capacidad re-
generativa intrinseca del tejido medular. En el mo-
mento actual no se conoce la posible influencia
de los diferentes tejidos donantes sobre los fend-
menos de regeneracion que tienen lugar en la
médula espinal lesionada y no se ha estudiado
previamente la posible utilidad de una asociacion
de tejido de nervio de periférico adulto y corteza
de cerebro fetal como tejido donante. En este tra-
bajo hemos estudiado la actividad cronica rege-

nerativa del tejido medular dafado de ratas adul-
tas usando trasplantes de nervio periférico adul-
to, tejido cerebral fetal, o corteza cerebral fetal aso-
ciada con nervio periférico adulto, con el objetivo
de evaluar los cambios histoldgicos y la actividad
proliferativa que podria ayudar a rellenar la cavi-
dad centromedular originada por el traumatismo.

MATERIAL Y METODOS

Técnica quirurgica experimental

En el presente estudio se utilizaron 20 ratas
Wistar adultas, hembras (250-300 g) que tras ser
anestesiadas intraperitonealmente (IP) con diaze-
pan y ketamina, fueron sometidas a una laminec-
tomia dorsal a nivel de T6-T8. Tras la exposicion
de la médula espinal se realizd una lesion trau-
matica dejando caer sobre la médula una barra de
acero con una superficie de seccion de 12 mm?y
un peso de 25 g desde una altura de 20 cm. Pos-
teriormente se procedio al cierre de la capa mus-
cular superficial y de la piel usando seda 3/0. En
todos los animales se observé una paraplejia in-
mediata tras la cirugia. Los cuidados postopera-
torios realizados incluyeron vaciamiento vesical
cada ocho horas durante una semana, adminis-
tracion IP de una solucion de Ringer Lactato para
evitar la deshidratacion, administracion intramus-
cular de gentamicina durante siete dias e inspec-
cion visual de la piel para prevenir la aparicion de
irritaciones o tlceras por decubito. La analgesia
fue llevada a cabo mediante la administracion
subcutanea de una solucion de buprenorfina du-
rante dos dias después de la cirugia. Después de
tres meses de paraplejia permanente todos los
animales eran reoperados y una gran cavidad
centromedular pudo ser observada en el lugar de
la lesion durante la segunda cirugia. A partir de
este momento se establecieron cuatro grupos ex-
perimentales. Un grupo control consistid en cin-
co animales a los cuales no se les coloco ningun
tejido donante dentro de la cavidad. El resto de los
animales fueron divididos en tres grupos de cin-
co animales cada uno los cuales recibieron un in-
jerto de nervio ciatico adulto machacado, corteza
cerebral fetal, 0 una mezcla de corteza cerebral fe-
tal y nervio ciatico adulto machacado, respectiva-
mente. La diseccion de los fetos fue realizada en
condiciones estériles utilizando medio de cultivo
(Dulbecco’s Eagle's Medium, DMEM) como des-
cribio Reier (13). El bloque de tejido neural do-
nante se introdujo en la cavidad centromedular
postraumatica vy tras cerrar la duramadre con se-
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da de 10/0 se colocd una lamina de politetrafluo-
roetileno (Goretex) sobre la zona medular donde
se realizd el trasplante, para prevenir adherencias.
Cuatro meses mas tarde los animales fueron sa-
crificados por sobredosificacidn anestésica y per-
fundidos con suero fisiolégico y paraformaldehi-
do al 4% en buffer fosfato pH 7,4. El segmento
medular correspondiente a la zona del trasplante
fue incluido en parafina y procesado para cortes
histoldgicos. En este estudio se siguieron las nor-
mativas vigentes acerca de cuidado y manejo de
los animales de experimentacion.

Estudios histologicos

Ademas de los cortes tefidos con técnicas his-
toldgicas convencionales (hematoxilina-eosina) se
realizé en cada caso un estudio inmunohistoqui-
mico para determinar la capacidad regenerativa
por medio de la demostracién del antigeno de
proliferacion nuclear celular (PCNA). Cortes seria-
dos con 4 um de grosor fueron montados y des-
parafinados con xilol. Los cortes fueron luego rehi-
dratados en alcoholes de gradacion creciente y
lavados en agua destilada. Luego fueron tratados
con tripsina, durante 15 minutos, lavados en agua
destilada y tratados con una solucion de buffer ci-
trato pH 6,0 en microondas. Se inactivo la peroxi-
dasa enddgena por medio de agua oxigenada
(3%) en metanol, durante 15 minutos y se lavaron
los cortes en PBS, durante un total de 15 minutos
y con solucion bloqueante. El anticuerpo mono-
clonal anti-PCNA de raton (clon PC 10, a dilucidén
1:100, Lab. Zymed, San Francisco, Ca) fue anadi-
do a los cortes durante 12 horas a 4 °C. Los cor-
tes se lavaron luego tres veces en PBS durante un
tiempo total de 15 minutos. Se realizé entonces
una incubacion a 37 °C con el anticuerpo secun-
dario biotinilado, seguido de un lavado en PBS.
Se incubaron luego con el complejo estreptavidi-
na-peroxidasa durante 60 minutos y se lavaron en
PBS, colocandose luego en sustrato de diamino-
bencidina. Tras ser lavados de nuevo, los cortes
fueron tefidos con hematoxilina como tincion de
fondo, montados y examinados bajo el micros-
copio. A fin de una identificacion de las células as-
trogliales en el material estudiado, las secciones
adygcentes a las tefidas con PCNA eran estudia-
das iInmunohistoguimicamente usando anticuer-
pos primarios anti-proteina gliofibrilar 4cida (PGA)
(GFAP, 1:100, MAB360 Chemicon International
Inc.). Algunos cortes fueron sometidos a técnicas
inmunohistoquimicas de doble marcaje con anti-
cuerpos anti-proteina gliofibrilar acida (GFAP,
1:100, MAB360 Chemicon International Inc.) y an-
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ti-PCNA. Para valorar la actividad proliferativa en
relacion con los diferentes tejidos donantes, las
células PCNA inmunotenidas fueron contadas
usando un sistema de andlisis digital de imagen
(Optimas, v 6.2, Optimas Corporation, Bothell,
WA, USA) y el porcentaje de astrocitos y células
ependimarias positivas en los diferentes grupos
experimentales fue examinado en cuatro cortes
histolégicos de cada uno de los animales. Los por-
centajes de células positivas al PCNA para cada ti-
po celular y para cada grupo experimental fueron
analizados estadisticamente y comparados me-
diante un sisterna estadistico InStat (v 1.01, Graph-
Pad Software Inc., San Diego, CA) usando el test
no parameétrico de Kruskal-Wallis y el test de
Mann-Whitney. Un valor de p < 0,05 fue conside-
rado significativo.

RESULTADOS

En nuestro estudio el tejido trasplantado fue
viable en todos los casos. En términos generales,
el nimero de células PCNA positivas era mayor
cuando se empleaba como donante tejido cere-
bral fetal, siendo mucho mas evidente este incre-
mento cuando el tejido cerebral fetal se utilizaba
en asociacion con nervio periférico adulto.

Cuando se compard la positividad celular pa-
ra PCNA entre animales trasplantados y no tras-
plantados se aprecio una clara diferencia (Figura
1). En animales no trasplantados la positividad al
PCNA estaba limitada al nucleo de algunas célu-
las, identificadas como células ependimarias en
proliferacion, en base a su tendencia a la forma-
cion de rosetas en torno a un canal central. Estas
células ependimarias PCNA positivas representa-
ban el 5% de todas las células ependimarias iden-
tificadas en las secciones estudiadas.

En el grupo de animales parapléjicos que reci-
bieron como tejido donante fragmentos de nervio
periférico, el nimero de células PCNA-positivas
representaban el 25% de las células ependimarias
identificadas y el 6% de los astrocitos dentro de la
sustancia blanca. '

En el grupo de animales parapléjicos que reci-
bieron como trasplante tejido cerebral fetal se ob-
servaba una clara diferencia en el nimero de cé-
lulas PCNA positivas. Las células inmunotenidas
con PCNA representaban el 28,6% de las células
ependimarias identificadas, y el' 4% Qe I‘os astro-
citos de la sustancia blanca. Se identific una po-
sitividad a PCNA muy sngmﬁcat.lva en el tejido me-
dular previamente traumatizado cuando se
utilizaron trasplantes de tejido cerebral fetal aso-
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Figura 1. Grafica que muestra el porcentaje de células
ependimarias y astrocitarias marcadas con PCNA en los di-
ferentes grupos experimentales.

ciados a nervio periférico adulto (Figuras 2, 3y 4).
En estos animales el nimero de células PCNA po-
sitivas eran el 68% de las células ependimarias
identificadas, y el 7,6% de los astrocitos de la sus-
tancia blanca. Los analisis estadisticos entre los
diferentes grupos mostraron claras diferencias
entre animales control y animales trasplantados
(p < 0,05). El porcentaje de células ependimarias
PCNA-positivas era mayor después del trasplan-
te de corteza cerebral en comparacion a los con-
troles y este porcentaje se incrementaba signifi-
cativamente cuando el trasplante se realizaba con
corteza cerebral fetal o con corteza fetal y nervio
periférico, alcanzando clara significacion estadis-
tica el niimero de células ependimarias PCNA po-
sitivas cuando se utilizaron co-trasplantes respecto
del empleo de corteza cerebral o nervio periférico
como unicos tejidos donantes (p = 0,007). El por-
centaje de células astrocitarias PCNA-positivas en
la sustancia blanca danada era mayor en los ani-
males cotrasplantados con nervio periférico y cor-
teza cerebral, en comparacion con el empleo de
corteza o nervio por separado (p < 0,05). Los por-
centajes de astrocitos PCNA-positivos eran esta-
disticamente similares después del trasplante de
tejido cerebral fetal, o nervio periferico solo (p >
0,05).
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Figura 2. Marcada proliferaciéon de células ependimarias
en el tejido de la médula espinal adyacente a un trasplan-
te de tejido cerebral fetal asociado a fragmentos de nervio
periférico. H.E. x 200.

S

" O« b ’ e

- -~

Figura 3. Ceélulas ependimarias que expresan PCNA. Ve-
cindad de co-trasplante de corteza fetal y nervio periféerico.

DISCUSION

Nuestros presentes resultados muestran que
el tejido neural fetal, trasplantado a la médula es-
pinal previamente traumatizada, sobrevive a lar-
go plazo, existiendo una buena integracion entre
tejido trasplantado y tejido medular. Es bien co-
nocido el hecho de que en la médula espinal de
los mamiferos adultos se producen fendmenos re-
generativos, sobre todo a expensas de células
ependimarias, astrocitos y células de Schwann (7,
9, 11, 12, 14). Sin embargo, no existe mucha in-
formacion acerca de si la presencia de tejido neu-
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Figura 4. A: astrocitos de la sustancia blanca medular ad-
yacente a la zona de lesion traumatica en un animal no
trasplantado (control). No muestran positividad a PCNA. B:
expresion de PCNA en astrocitos de la sustancia blanca, en
la vecindad de un co-trasplante de corteza cerebral fetal y
nervio periférico.

ral fetal trasplantado en la zona de lesién es capaz
de aumentar esta capacidad proliferativa. PCNA
€s una proteina nuclear de 36-kDa, identificada co-
MO una proteina auxiliar de la DNA-polimerasa-
. Desempefia un importante papel en el ciclo ce-
Iular eucariotico y se utiliza como marcador de
prol}f_eram(')n celular, ya que su expresion y distri-
buc;on.se correlaciona con la sintesis de DNA y
con el ritmo de division celular (15). En nuestro es-
tudio hemos utilizado el anticuerpo monoclonal
PC 10 para valorar la expresion de PCNA en la
médula traumatizada tras el empleo de diferentes
tejidos neurales como trasplantes intramedulares
encontrando que existe diferente expresion de PC:
NA segtin el tipo de tejido trasplantado. Aunque
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células expresando PCNA estan presentes tanto
en el tejido trasplantado como en el tejido medu-
lar receptor del trasplante, es obvio que la capaci-
dad regenerativa en la médula traumatizada es
mayor si se utiliza una mezcla de corteza cerebral
fetal y nervio periférico como cotrasplante. Ade-
mas, nuestros resultados confirman estudios pre-
vios, en el sentido de que la corteza cerebral fetal
tiene gran capacidad proliferativa cuando se utili-
za como trasplante intramedular (12). Por otra par-
te, nuestro hallazgo de una mayor capacidad re-
generativa utilizando cotrasplantes de corteza
cerebral fetal y nervio periférico apoyan observa-
ciones previas que muestran en modelos experi-
mentales de enfermedad de Parkinson, como el
empleo de componentes tisulares de nervio peri-
férico pueden lograr un efecto mediador tréfico
sobre el crecimiento y regeneracion axonales
(16-21). Aunque resulta dificil conocer en nuestro
material la exacta naturaleza de algunas células
positivas a PCNA, cuando no son claramente
identificables como células epedimarias o astroci-
tos, es evidente al menos estos dos tipos celula-
res incrementan su potencial regenerativo cuan-
do se ponen en contacto con cotrasplantes de
nervio periférico y corteza fetal. La sorprendente
capacidad proliferativa de las células ependima-
rias ha sido descrita previamente tras una lesion
medular traumdtica (8, 9, 11) y se ha sefnalado que
pueden desempenar un papel en los fendmenos
de regeneracion medular (5, 9). En este sentido,
muy recientemente se ha descrito que estas célu-
las ependimarias pueden actuar como células pro-
genitoras indeferenciadas, capaces de transfor-
marse en glia o en neuronas (22, 23).

En nuestro material, en el momento del estu-
dio histoldgico, se observaron células astrogliales
proliferativas en torno al tejido fetal trasplantado.
Esta actividad era mayor cuando el trasplante con-
sistia en una mezcla de tejido cerebral fetal mas
nervio periférico degenerado y en estos animales
un numero significativo de astrocitos proliferati-
vos podia ser observado dentro del tejidp tras-
plantado viable. Por otra parte, en estos amma_xles
la actividad proliferativa era notada en astrocitos
de la sustancia blanca danada, hallazgo que no
era observado en los animales no tr.asplantados.
Sin embargo, la capacidad proliferativa de los as-
trocitos dentro del tejido medular previamente le-
sionado era similar cuando se usaba .comoltejido
donante corteza cerebral fet_al 0 nervio perlférico
solo (p> 0,05). En la actual]dad, no esta clafo gl
papel que juegan los astrocitos, permisivo o inhi-
bitorio, en los fenomenos de regeneracion mequ-
lar (11, 24); sin embargo, parece obvio que exis-
ten evidencias que apoyan el papel que juegan
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estas células en la regeneracidn (25). En nuestro
material, los astrocitos localizados en la sustancia
blanca de la médula espinal dafada presentan
una morfologia normal y ellos no parecen desem-
penar el papel que se les ha otorgado clasicamen-
te de barrera glial o cicatriz glial como afirman
ciertos autores (26). Varias lineas de experimen-
tacion han sugerido también que los astrocitos
maduros del SNC pueden producir factores neu-
rotréficos que son beneficiosos para la superviven-
cia neuronal y el desarrollo de procesos neurales
(14, 27). Los factores astrocitarios potencialmente
envueltos en procesos crénicos regenerativos in-
cluyen la elaboracion de factores de desarrollo
(28), proteinas de la matriz extracelular (29), mo-
leculas de adhesion (30) y guias para el creci-
miento axonal (31). Por otra parte, si las células
astrocitarias desempenan algun papel en la re-
construccion de la médula espinal después del
trasplante, nuestros resultados sugieren que el
uso de co-trasplantes de tejido de nervio periféri-
co y corteza cerebral fetal contribuye a reforzar las
ventajas de la actividad proliferativa de estas cé-
lulas. En cualquier caso, creemos que el presente
estudio experimental demuestra que los compo-
nentes del nervio periférico aumentan los cambios
regenerativos en la médula espinal previamente
lesionada y hace pensar en la utilidad del co-tras-
plante de corteza cerebral fetal y nervio periférico
para la reconstruccion de la médula espinal lesio-
nada por efecto traumatico.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra que pueden ser obser-
vados diferentes patrones de expresion de PCNA
en la médula espinal previamente traumatizada,
segun que se utilicen diferentes tejidos neurales
con la finalidad de lograr un puente de union en-
tre los segmentos medulares separados como
consecuencia del trauma. El numero de células
ependimarias que expresan PCNA aumenta en la
médula traumatizada con la implantacion de teji-
do nervioso procedente de corteza cerebral fetal.
Si se utiliza un co-trasplante de corteza cerebral
fetal y nervio periférico adulto se incrementa sig-
nificativamente el nimero de células ependima-
rias y astrocitarias con expresion de PCNA, Estos
hallazgos sugieren la conveniencia de utilizar cor-
teza cerebral fetal junto con nervio periférico en
los intentos de reconstruccion medular por medio
de trasplantes neurales tras una paraplejia cro-
nica.
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RESUMEN

La pleiotrofina (PTN) es un factor de crecimiento perte-
neciente a una familia de proteinas homdlogas a las HBGF,
El gen Ptn se expresa ampliamente durante el desarrollo mien-
tras que en la vida adulta su distribucion es muy restringi-
da. Pero su expresién anmenta en los procesos tumorales e
inflamatorios crénicos. El proposito de este articulo es reali-
zar una revision y analisis de los conocimientos actuales so-
bre la PTN, con especial interés en sus propiedades como fac-
tor promotor del crecimiento celular y la angiogénesis,
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ABSTRACT

Pleiotrophin (PTN) is a growth factor which represent a
distinet family of homologous HBGF proteins. The Ptn gene
is widely expressed during embryogenesis, while it is highly
restricted in their expression in adults, Nevertheless, it is sig-
nificantly upregulated in many tumours and chronic infla-
matory processes. The aim of this article is to summarize and
analyze the body of information on PTN with special refe-
rence on their cell growth promoting and angiogenic pro-
perties.
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INTRODUCCION

Los factores de crecimiento (FC) y las citoqui-
nas (CQ) desempenan funciones claves en la re-
gulacion del crecimiento y diferenciacion celular
durante el desarrollo embrionario. Por el contra-
rio, estas sustancias no suelen ser activas en los
tejidos adultos, excepto de manera transitoria, en
los procesos de reparacion y regeneracion tisular.
Ademas, se ha observado que se expresan de
manera constitutiva en algunos procesos patolo-
gicos como las inflamaciones cronicas y los pro-
cesos neoplasicos.

La familia de factores de crecimiento que se li-
gan a la heparina (heparin-binding growth factors,
HBGFs) ha sido implicada en las fases de creci-
miento inicial y acelerado de los tumores vy, ade-
mas, algunos de sus miembros desempenan fun-
ciones importantes en el desarrollo embrionario.
La pleiotrofina (PTN) y la midkina (MK) forman
una subfamilia de FC de gran analogia funcional,
pero no estructural, con otras subfamilias HBGF
como la del FGF (fibroblastic growth factor).

El gen de la PTN (Ptn) es un proto-oncogén
que aparece en un nimero elevado de tejidos
durante la embriogénesis, mientras que en los
adultos su expresion estda muy restringida. Sin
embargo, lo mismo que otros factores de creci-
miento, PTN se sobreexpresa en algunos tipos de
tumores y en patologias degenerativas.

El presente articulo resume y analiza la funcion
de la PTN, con especial atencién a su papel en los
procesos crecimiento y diferenciacion celular y la
angiogenesis.

ESTRUCTURA QUIMICA DE
LA PLEIOTROFINA

La PTN es una citoquina de 18 kDa de peso
molecular aislada por primera vez en el Utero bo-
vino, también denominada p18 (1), HBGF-8 (2) y
HB-GAM (3). Inicialmente se caracteriz6 por ser un
mitdgeno para los fibroblastos (2) y favorecer el
crecimiento axonico en el cerebro de ratas (1).

La PTN es una proteina altamente conservada
en el curso de la evolucion. Los cDNAs-Ptn de las
rllfrernu'ltf:s especies estudiadas codifican para pro-
teinas de 168 aminoacidos con un péptido senal
de 32 residuos (3-5). El 21% de los aminoacidos
de la PTN son lisinas (Ly) que se disponen agru-
pados en los extremos carboxilo y amino termi-
nal. Ello trae como consecuencia que sea una mo-
lecula muy basica con una pl de - 10,1 (4). Las
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regiones de la PTN ricas en Ly parecen estar en
relacion con su capacidad para unirse a la hepari-
na de la matriz extracelular (4, 6). Ademas, la mo-
lécula de la PTN posee diez residuos de cisteina
unidos por puentes disulfuros que forman el ar-
mazon de la estructura tridimensional de dos do-
minios propuesta para la PTN. Se considera que
los puentes disulfuro son los responsables de la
rigidez y plegamientos de la molécula y mantie-
nen su estabilidad en diferentes condiciones de
pH, osmolaridad, etc. Ademads, confieren la sensi-
bilidad a las condiciones de reduccion (5,7, 8) y
dificultan los replegamientos e inducen la inacti-
vidad bioldgica de las PTNs recombinantes sinte-
tizadas por procariotas y eucariotas no mamiferos
(9). Por otro lado, los residuos situados en las po-
siciones 41-64 de la molécula de PTN, asi como
alguno de las regiones carboxilo y amino termi-
nal, son necesarios para la transformacion celular
producida por esta proteina (10).

A pesar de su semejanza funcional, la PTN no
presenta una analogia aparente en sus residuos
con ninguno de los miembros de la familia del
FGF (11). Por el contrario, comparte casi un 50%
de identidad en la secuencia de aminoacidos, in-
cluidos los diez residuos de cisteina, con la prote-
ina producto del Mk denominada midkina (4), lo
que sugiere que ambas proteinas forman parte de
una misma y nueva familia de citoquinas.

DISTRIBUCION TISULAR DE
LA PLEIOTROFINA

Los transcriptos del gen Ptn estan regulados
temporalmente durante el desarrollo del raton y
la rata de manera altamente especifica para algu-
nos tipos celulares (1, 4, 12, 13).

El gen Ptn se expresa durante el desarrollo en
el neuroectodermo y en el mesodermo, pero no
en el endodermo o el ectodermo. Sin embargo,
son pocos los tejidos adultos en los que se ex-
presa la PTN y su funcion es poco conocida. En-
tre ellos se encuentran el epitelio oral, iris, I6bulo
posterior de la hipdfisis, glandula pineal, ganglios
sensitivos de los pares craneales y de los nervios
raquideos, ganglios simpaticos, leptomeninges,
células testiculares de Leydig, ttero y algunas po-
blaciones celulas neuronales y gliales del cerebro
(12, 14). En los embriones el nimero vy tipos de
células que expresan PTN es mucho mayor e in-
cluye la totalidad de los derivados mesodérmicos.

Por otro lado, la expresion de Ptn se eleva de
forma inmediata tras lesiones tisulares en algunos
tipos celulares como sucede en las células endo-
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teliales y macrofagos, en los astrocitos tras la is-
qguemia cerebral y en el estrato corneo de la der-
mis en las heridas (15). Estos datos sugieren que
el gen Ptn es inducible por los procesos inflama-
torios y que la senalizacion por PTN es importan-
te en las lesiones tisulares y, posiblemente, en la
curacion de las heridas.

REGULACION DE LA EXPRESION DE
LA PLEIOTROFINA

A pesar de que la PTN actiia como factor de
crecimiento/citoquina, su gen es regulado por
otros factores de crecimiento, especialmente el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(platelet-derived growth factor, PDGF). Asi, se ha
observado que en algunas células la expresion de
Ptn aumenta unicamente después de la sobreex-
presion del gen del PDGF-A y, ademas, aparece
solo en células que contienen niveles significati-
vos de PDGF-A. Estos datos han llevado a pensar
que la PTN es un miembro de la familia de genes
inducidos por PDGF y quizas, en altimo término,
un efector del PDGF, incluida la capacidad de
PDGF para favorecer la angiogénesis (16).

En el utero la expresion de Ptn-mRNA se re-
gula durante el ciclo estral y parece ser sensible a
las hormonas. Asi, los maximos niveles de ex-
presion se encuentran durante el diestro, mientras
que los mas bajos se observan en el estro, co-
rrespondiendo con el inicio del pico sérico de es-
tradiol (17).

Los niveles de Ptn-mRNA aumentan por la ac-
cion de la dihidrotestosterona, la testosterona y
los estrégenos en lineas celulares de prostata que
expresan PTN, y este incremento puede ser blo-
queado por inhibidores androgénicos especificos
(18).

RECEPTORES DE LA PLEIOTROFINA

La PTN ejerce sus funciones bioldgicas unién-
dose con alta afinidad a diferentes moléculas en-
tre las que se encuentran la heparina, proteogli-
canos de tipo heparan-sulfato y algunos otros
componentes de la matriz extracelular (4, 19-22).
En 1992 (23) se demostro la existencia de una
union especifica de PTN a células NIH 373 y PC12,
con una Kd aparente de 8 nM (igual a 129 ng/mi)
Con posterioridad, se confirmo la existencia de re-
ceptores de alta afinidad para la PTN con unos va
lores de Kd de 0,6 nM (24). Las diferencias en los
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valores de Kd obtenidos por ambos grupos posi-
blemente haya que atribuirlas a que, en el primer
caso, los experimentos fueron realizados con PTN
que habia sido tratada con acido durante el pro-
ceso de purificacion. Dicho receptor se identifico
con un peptido de 195-200 kDa de peso molecu-
lar que se fosforila en los residuos tirosina y seri-
na tras la estimulacion celular, sugiriendo que la
fosforilacion de dicho péptido esta relacionada di-
recta o indirectamente con el sistema de sefnali-
zacion del receptor de PTN (25).Con posterioridad
se ha identificado dos proteinas capaces de ligar
a la PTN: el sindecan 3 y la proteina 6B4.

El sindecan 3 es un proteoglicano heparan-sul-
fato de transmembrana que liga la PTN, con una
Kd de aproximadamente 0,5 nM, y al bFGF. El pa-
tron de expresion del sindecan 3 se correlaciona
directamente con el de PTN en el sistema nervio-
so central y la adicion de sindecan 3 a cultivos
neuronales bloquea el crecimiento axdnico indu-
cido por PTN (6).

La segunda proteina ligante de la PTN es el
proteoglicano-fosfacano 6B4, una forma trunca-
da del dominio extracelular del receptor RPTPB/C
{receptor protein tyrosine phosphatase beta/ze-
ta). Tanto 6B4 como RPTPB/( se expresan en el
sistema nervioso central y los efectos sobre la
neuritogénesis inducidos por PTN pueden ser blo-
queados con anticuerpos contra 6B4 (26). Recien-
temente, se ha establecido que PTN es un ligan-
do para RPTPB/C y regula los niveles intracelulares
de fosforilacion de protein-tirosina que, a su vez,
fosforilan la B-catenina (27).

FUNCIONES DE LA PLEIOTROFINA

Muchas de las acciones de la PTN han sido ob-
tenidos a partir de estudios in vitro, tratandose
en la mayoria de los casos de fendmenos mito-
genicos sobre diferentes estirpes celulares (28).
Pero la mayor evidencia acerca de la influencia de
la PTN en el crecimiento celular la han aportado
los experimentos de transfeccion estable de cDNA
Ftn v su expresion constitutiva en fibroblastos
que, en ultimo término, lleva a la transformacion
celular. Se ha demostrado que algunas lineas ce
lulares que expresan de manera constitutiva el
gen Ptn crecen y forman tumores intensamente
vascularizados cuando se implantan en ratones
desnudos (24)

Los primeros resultados en este sentido se ob-
tuvieron sobre fibroblastos de raton (2, 29) v con
posterioridad también se demostro para las célu-
las endoteliales (29, 30) y epiteliales (29, 31). No
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obstante, otros estudios han puesto en entredicho
la actividad mitogénica de la PTN (5, 32), pero la
controversia parece estar en relacion con el tipo
de PTN utilizada. Mientras gue no parecen existir
dudas acerca de la actividad mitogénica de la PTN
recombinante producida en un sistema eucariota
(4), se sabe que la PTN recombinante obtenida de
procariotas carece de ella, aunque si es capaz de
regular otras funciones celulares (33).

La funcion mas destacada de la PTN es su ca-
pacidad para estimular el crecimiento axonico in
vitro, actividad que ha sido demostrada en culti-
vos de neuronas corticales embrionarias y peri-
natales, asi como en diferentes lineas celulares (1,
5, 16). No obstante, los mecanismos por los cua-
les la PTN favorece el crecimiento nervioso son
aun desconocidos (5, 30). Por ultimo, investiga-
ciones recientes implican a la PTN y a su receptor
RPTPP/L en la migracién neuronal (26).

La PTN es también un factor de crecimiento/ci-
toquina angiogénico (34). Estudios efectuados so-
bre células endoteliales cultivadas en superficies
de Matrigel que forman complejos tubulares, in-
dican una mejora en la estructura y supervivencia
en presencia de PTN (29). La potencial importan-
cia de Ptn en la angiogénesis queda también de-
mostrada por la expresion del gen tras lesiones
isquémicas cerebrales. Por otro lado, existe una
alta expresion del Ptn en la zona de la lesion y ex-
clusivamente en los tipos celulares implicados en
la neovascularizacion, es decir, células endotelia-
les, macrofagos y astrocitos activados (15). Ade-
mas, la expresion de Ptn se producia en las mis-
mas células que expresan la cadena A del PDGF.

La obtencién de animales manipulados gené-
ticamente en el gen que codifica para la PTN con-
tribuira, sin duda, a aclarar el papel de esta protei-
na tanto en el desarrollo como en la vida adulta.
Los datos obtenidos hasta la fecha demuestran
que los animales deficientes en PTN poseen tes-
ticulos atroficos (35) y cartilagos hipoplésicos
(Vega vy cols.).

PLEIOTROFINA Y CANCER

La PTN parece desempefiar un papel de pri-
mer orden en el crecimiento celular anormal, y he-
cho que no debe sorprender dado que Ptn es un
protooncogén. En este sentido, se ha observado
una elevada expresion de Ptn en numerosos tu-
mores humanos entre los que se incluyen el neu-
roblastoma, glioblastoma, tumor de Wils, corio-
carcinoma, melanoma, y canceres de cabeza y
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cuello, ovario, prostata, pulmon, mama y colo-
rrectal (28, 36-41).

Actualmente se sabe que las células tumorales
expresan un gran numero de factores de creci-
miento y/o sus receptores (42). Pero se descono-
ce si estos sistemas factor de crecimiento-recep-
tor son esenciales para el crecimiento tumoral y,
por tanto, los hace susceptibles de ser utilizados
como diana de agentes terapéuticos especificos.
En el caso de la PTN, los trabajos realizados has-
ta la fecha sugieren que este factor puede ser de
extraordinaria importancia si bien deben realizar-
se ulteriores estudios para valorar adecuadamen-
te estos ensayos (25).
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ATLAS DE DIAGNOSTICO
INTRAOPERATORIO EN
TUMORES CEREBRALES

J. VAQUERO, S. COCA y

R. MARTINEZ

Edita: Editores Médicos, S.A.
Ano 2001, pags. 94

El presente Atlas pretende mos-
trar, en esta linea de pensamien-
to, la experiencia obtenida en el
estudio histoldgico intraoperato-
rio de pequefias muestras de tu-
mores cerebrales, procesadas por
medio de la técnica de aplasta-
miento de tejido o smear. El mate-
rial que se presenta ha sido reco-
gido en el curso de intervenciones
neuroquirdrgicas, siendo los pro-
pios neurociruganos quienes, en
el quiréfano, han procesado, tefni-
do e interpretando las diferentes
muestras, que luego han sido
comparadas con las preparacio-
nes definitivas obtenidas a partir
del material incluido en parafina y
estudiado en el laboratorio de
Anatomia Patologica. En todos los
casos, los diagndsticos intraope-
ratorios y su correlacién con el
diagndstico definitivo fueron dis-
cutidos con anatomopatélogos ex-
pertos en la interpretacién de tu-
mores cerebrales,

Los autores

Principios
de biologia molecular

V. Carreno- |- Castillo
(eds.)

PRINCIPIOS DE BIOLOGIA
MOLECULAR

V. CARRENO e |. CASTILLO (eds)
Edita: Springer-Verlag Ibérica
Afo 2001, pags. 218

El manual que tenemos en las
manos recoge, como indica en el
Prefacio el Dr. Carrefo, las sesio-
nes que sobre biologia molecular
realizaba la Fundacion para el Es-
tudio de las Hepatitis Virales.

Es impensable considerar que
el auge que las ciencias de la sa-
lud han tenido en los Ultimos vein-
ticinco anos sobre el conocimien-
to fisioetioldgico, el diagnostico y
la posibilidad de terapias dirigidas
a actuar genéticamente fuese po-
sible sin el espectacular avance so-
bre biologia molecular. Por ello, el
estudio y conocimiento de los
principios basicos son indispen-
sables para poder comprender
mecanismos y acciones de far-
macos y marcadores.

El DNA y RNA, la sintesis de las
proteinas, la ingenieria genética y
técnicas de biologia molecular son
expresiones que han tomado car-
ta de naturaleza, no ya solo enire
profesionales, sino en los medios
de comunicacion social. En Prin-
cipios de biologia molecular han
compendiado y escrito de forma
sencilla y de facil comprension sus
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funciones y la integracion de las
mismas. Las posibilidades de te-
rapia génica y estado actual de la
misma, sus variantes y acciones
con relacion al tipo de patologia
asi como los vehiculos utilizados
para llegar al tejido deseado com-
ponen la Gltima seccién del libro.

Su lectura es aconsejable para
todos aquellos profesionales que
quieran conocer y comprender
qué es y qué supone en los inicios
del siglo xx la biologia molecular.

Dr. de la Gala

M.Garcla Carrasco * R.Sanmarti+ ).D. Cafiete + G.5. Alarcon

’:&‘ Springer

AVANCES EN ARTRITIS
REUMATOIDE

M. GARCIA CARRASCO,

R. SANMARTI', J. D. CANETE y
G. S. ALARCON

Edita: Springer-Verlag Ibérica
Ano 2001, pags. 190

Los autores han realizado una
minuciosa y detallada exposicion
sobre la artritis reumatoide. Los
capitulos sobre oncogenes, facto-
res hormonales, el posible factor
desencadenante de los virus y la
accion mediadora de las citocinas

en la inflamacion caracteristica de
la enfermedad son la entrada a los
conocimientos actuales sobre la
importancia del cartilago. El papel
que en clinica desempenan los
nuevos anticuerpos y los factores
prondsticos junto a la interaccién
artritis reumatoide/osteoporosis y
los cuestionarios sobre indices de
calidad de vida son decisivos pa-
ra un mejor control del segui-
miento y evolucién de los pacien-
tes.

Los dos ultimos capitulos estan
dedicados al tratamiento. En uno
de ellos se pasa revista a los prin-
cipios y principales esquemas te-
rapeuticos en las distintas situa-
ciones clinicas que caracterizan
esta entidad nosoldgica con una
descripcion de los principales far-
macos usados actualmente. El tl-
timo capitulo estudia las terapias
bioldgicas, fruto de la investiga-
cion y desarrollo biotecnoldgico,
dirigidas contra las células TCD4*
y otros subtipos de linfocitos T.
Los farmacos anticitocinas y anti-
moléculas de adhesion tienen,
igualmente, su lugar en el capitu-
lo. Estos nuevos productos supo-
nen una esperanza para los enfer-
mos Yy una opcion para el médico
que ha de valorar la corta duracion
del efecto terapéutico vy su eleva-
do coste economico. La bibliogra-
fia que figura al final de los capi-
tulos permite hacer un examen
amplio sobre el tema.

Es un libro de gran utilidad pa-
ra reumatologos, internistas y meé-
dicos en general que han de con-
trolar y seguir a estos pacientes y
qgue quieran estar al dia de los
avances, como indica el titulo, en
los conocimientos sobre artritis
reumatoide.

Dr. de la Gala

Psicoterapia del paciente
anciano y su familia

Plerre Chararsc

PSICOTERAPIA DEL PACIENTE
ANCIANO Y SU FAMILIA

P. CHARAZAC

Edita: Editorial Sintesis

Ano 1998, pags. 186

El autor integra en una teoria
psicoanalitica las crisis de la edad
avanzada, las relaciones del an-
ciano con su familia, los proble-
mas vinculados con la dependen-
cia y el traumatismo familiar de la
demencia.

Pierre Charazac nos muestra la
fragilidad del equilibrio familiar
cuando aparece la dependencia fi-
sica y/o psiquica en uno de sus
miembros ancianos. Demuestra
como el anciano y sus familiares
pueden vivir esa Ultima etapa co-
mo una mas en la historia indivi-
dual y grupal o por el contrario
como un traumatismo inimagina-
ble.

En la introduccion de André
Ruffiot hace referencia a la prime-
ra parte de las obras donde apa-
rece una reflexion profunda sobre
«el trabajo de la separacion»s. En
el caso de la demencia senil se
plantea si la persona que nos ha
criado, alimentado, educado... se
queda en casa, junto a la familia o
en una institucion. En la segunda
parte del libro se plantea el obje-
tivo de como ayudar a las familias
a elegir entre esas dos opciones.

LITERATURA MEDICA

llustradas con muiltiples obser-
vaciones clinicas, esta obra va di-
rigida especialmente a médicos de
medicina general, gerontopsi-
quiatria, psicologos, enfermoros y
todos los miembros del equipo ge-
riatrico, asi como a los trabajado-
res sociales y a los familiares que
esperan mas alla de un apoyo ma-
terial, un verdadero proyecto de
cuidados para ellos y sus padres.

Carmen Cid Rojo

Rehabilitacio’n

cqrdiaca v

Atencic‘m Primaric

Juan Salvador Espinosa Caliani
losé Carlos Bravo Navas

BAnamericAnE

REHABILITACION CARDIACA Y
ATENCION PRIMARIA

J. S. ESPINOSA CALIANI y

J. C. BRAVO NAVAS

Edita: Editorial Médica
Panamericana

Ano 2000, pags. 214

Acogemos con entusiasmo es-
te libro que trata de centrar el te-
ma sobre un aspecto importante
y decisivo en los pacientes con un
infarto de miocardio.

El qué sucede cuando una per-
sona tiene un infarto de miocar-
dio, lo que puede hacer, cuando
ha de iniciar la actividad fisica y
cual y cudnta ha de ser ésta, asi
como donde se debe realizar la re-
habilitacion son aspectos que no
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solo son preguntas que se hace el
infartado, sino que necesitaba ser
protocolizado por los profesionales.

La adaptacién y reintegracion a
la vida familiar, laboral y social son
puntos que preocupan de forma
primordial a estos enfermos y a
sus familias. Las preguntas que
realizan no siempre son respon-
didas con eficacia y contenido
cientifico, e, incluso, hay respues-
ta contrapuestas entre los profe-
sionales.

Este libro ha venido a respon-
der a estas preguntas. La comuni-
cacion entre hospitales y centros
de salud y equipos de atencion pri-
maria, si siempre ha de ser fluida,
con estos pacientes ha de ser es-
pecialmente cuidada. La integra-
cion de psicdlogos y fisioterapeu-
tas que conozcan estos enfermos
y el equipo realice un enfoque te-
rapéutico adecuado es otro factor
a considerar y resuelto de forma
inequivoca.

Aconsejamos su lectura a meé-
dicos de medicina familiar, rehabi-
litadores, psicologos y terapeutas
gue se integren en estos equipos
y a todos aquellos que, una vez
acabada la fase rehabilitadora, han
de continuar con su seguimiento.

Dr. de la Gala

Torsten B. Moller
IEmil Reif

de corfes anatdmicos: TC yvgi\ﬁ

2% edicion

ATLAS DE BOLSILLO DE CORTES
ANATOMICOS: TC Y RM

(Vol. 1y 2) (22 ed))

T.B. MOLLER y E. REIF

Edita: Editorial Médica
Panamericana

Ano 2001, pags. 240

Este atlas de bolsillo presenta
la anatomia basica necesaria para
la interpretacion de las imagenes
de TC y RM. El diagndstico con
imagenes de los cortes de estas
técnicas, sobre todo los axiales y
sagitales, requiere una adaptacion

importante en nuestra espaciali-
dad anatdmica. Estos atlas son
completos y concisos, incluyendo
todas las estructuras anatomicas,
por lo cual esta dividido en dos vo-
limenes: el primero nos muestra
la cabeza, cuello, columna verte-
bral y las articulaciones en los cor-
tes mas significativos de los mis-
mos y en los tres planos del
espacio. En el volumen dos se es-
tudian el térax, abdomen, pelvis y
columna vertebral.

Nos presenta en una pagina la
imagen de TC o RM real, con un
indicador de posicién en el locali-
zador. En la pagina contralateral
muestra un esquema de ese cor-
te, con colores para una mas féacil
localizacion de estructuras, y con
numeracion y listado con la infor-
macion anatémica necesaria para
interpretar la imagen.

Dra. Perdices
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