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EDITORIAL

La formacion médica

Los avances cientificos y técnicos en el mundo actual son una de sus caracteristi-
cas diferenciadoras. La Medicina no queda al margen sino todo lo contrario; es uno de
los campos en los que mas se manifiesta. Como consecuencia de ello, los profesionales
tienen que actualizar de forma periddica su competencia profesional, no siendo suficien-
tes los afos de universidad ni los transcurridos en la formacion MIR, que certifica su su-
ficiencia para ejercer una especialidad.

: . http:llwww.mapfremedicina.es

Si partimos de la afirmacién de que es necesaria esta permanente formacion, la pre-
gunta seria ;quién debe realizarla? En Espana la formacion de la licenciatura se efectia
en las facultades de Medicina, dependientes del Ministerio de Educacion y Ciencia; en
cambio, la formacion de especialista, se desarrolla en los centros homologados y reco-
nocidos para esa funcién por el Ministerio de Sanidad y Consumo, a excepcion de las es-
pecialidades del grupo tres, exclusivamente extrahospitalaria, que dependen de las es-
cuelas profesionales adscritas a los diversos departamentos universitarios.

Si observamos la oferta docente, a través de la prensa profesional, son innumera-
bles los cursos, congresos, reuniones, simposios, jornadas, etc. organizados por socie-
dades cientificas, departamentos hospitalarios, facultades, organismos, etc. Muchos se
anuncian con un nimero de créditos valederos para la formacion; otros, simplemente,
para actualizar, difundir o adquirir formacién en campos muy distintos.

La OMS, en octubre de 1976 en Dublin, define la formacion continuada como: «el
entrenamiento que una persona, de profesion sanitaria, emprende después de haber ter-
minado su educacion profesional basica o una educacion complementaria para adquirir
una especialidad, para mejorar las competencias que viene ejerciendo y no con el obje-
to de conseguir un nuevo titulo més, de calificacion o licencia». En 1993 y en Portugal, se
anade que es un deber ético de todo médico, para mantener unos niveles de calidad
aumentando conocimientos y habilidades técnicas. En 1998, en la llamada Declaracion
de Edimburgo, se evidencia que es preciso establecer incentivos que faciliten y potencien
las actividades individuales, y que los gobiernos y las asociaciones profesionales organi-
cen, cofinancien y coordinen su puesta en marcha.

En Espania, las diferentes ofertas han de ser avaladas por el Ministerio de Sanidad y
Consumo para su validez en la formacion médica continuada. Para ello han de ser apro-

Ctra. de Poz a vechados todos los recursos formativos existentes, e incluso potenciados en beneficio de
uelo a Majadahonda, los sanitarios para que éstos puedan solventar sus lagunas y contribuir a una sanidad de
2822 s/n mas calidad en beneficio de los enfermos. Aunque la formacion ha de ser permanente,
i - deben marcarse periodos formativos planificados por las autoridades sanitarias con las

? Maladahonda éMadr,!.d) adecuadas horasﬁ:rédito. F ReIas SERRAREE
SPANA Las posfbilidades. formativas no deben limitarse a las formas tradicionales. La for-
2 macion médica ha de incorporarse a las nuevas tecnologias de la comunicacién con cur-
Teléfonos: (+34) 91 626 57 04 sos interactivos via Internet y similares para permitir la continuacion de las actividades
(+34 asistenciales. Este tipo de formacion adquiere una importancia decisiva en los médicos
) 91 626 58 52 de familia que ejercen en el ambito rural. Las paginas web de las sociedades deben con-
Fax: (+34) 626 58 25 tribuir a la formacion, y desde las comisiones de las especialidades se debe indicar las di-

ferentes areas de cpnocimiento que por su innovacion, nuevos conocimientos, avances,
ete. deben ser considerados por todos los especialistas. Los colegios médicos y el Consejo

Correo electrénico:
m@!“apfr—emg O n MAPFRE MEDICINA, 2002; vol, 13, n.” 1 1




EDITORIAL

General de Colegios Médicos no deben estar ajenos a estas necesidades y fomentar y fa-
cilitar a todos sus colegiados el acceso a la formacion mediante la organizacién de acti-
vidades incluidas en los programas docentes emanados de las comisiones.

La tan debatida carrera profesional de los médicos no ha de estar sélo vinculada a
la promocién en un hospital o centro por los afos de actividad, sino dependiente de la
certificacion de los programas de formacion continuada. La acreditacion vy los certifica-
dos obtenidos han de ser validos para toda Espana y deben expresar la capacidad del
meédico para ocupar trabajos en los que se exige un determinado nivel profesional, co-
mo recogio en sus conclusiones la Comision Abril. La acreditacion podria ser otorgada
por el Ministerio de Sanidad y Consumo o por las Comunidades Auténomas, pero siem-
pre con un programa comun para cada una de las especialidades. Las Comisiones de las
Especialidades deberian ser las garantes del cumplimiento de dichos programas.
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ORIGINAL

Significado de la apoptosis tras una lesion
traumatica de la meédula espinal

Significance of apoptosis after spinal cord injury

Unidad de Investigacion Neurociencias
Fundacion MAPFRE Medicina

Hospital Universitario

Clinica Puerta de Hierro

Madrid

RESUMEN

Introduccion: En los dltimos aiios ha cobrado importan-
cia el conocimiento de los fendmenos de apoptosis que acon-
tecen tras lesiones traumaticas del sistema nervioso. Sin em-
bargo, no existen estudios fiables acerca de la apoptosis en
fases precoces tras una lesion traumaitica de la médula espi-
nal.

Objetivo: Estudiar la presencia de fenémenos de apopto-
sis en los estadios iniciales de una lesién traum:tica severa
de lIa médula espinal.

Material y método: Estudio de la apoptosis en el tejido
medular sometido a un trauma severo experimental. La pre-
sencia y distribucién de células expresando el marcador de
apoptosis CD95 se estudid 1, 4, 8, 24, 48 y 72 horas, a la se-
mana y a las dos y cuatro semanas tras la lesién traumdtica.

Resultados: Se detectd positividad a CD95 en células apop-
téticas, principalmente en la sustancia gris, una hora tras el
trauma, y el niimero de células positivas se incrementé sig-
nificativamente en el curso de las primeras ocho horas tras
la lesion, tanto en la sustancia gris como en la sustancia blan-
ca. Entre las 24 y 72 horas tras el trauma, el niimero de cé-
lulas que expresan CD95 disminuye en la sustancia gris y se
incrementa en la sustancia blanca de la médula espinal trau-
matizada. A partir de este momento, el niimero de células ex-
presando CD95 es muy escaso, aunque se detectan aiin algu-
nas células positivas en la sustancia blanca entre una y dos
semanas tras el trauma. A las cuatro semanas, la positividad
a CDY5 ha desaparecido por completo.

Palabras clave: Paraplejia, traumatismo medular, apoptosis.

Zurita M, Vaquero J, Oya S

Significado de la apoptosis tras una lesién traumdtica de
la médula espinal

Mapfre Medicina, 2002; 13: 3-10

Zurita M.
Vaquero J.
Oya S.

ABSTRACT

Introduction: In the last years a growing importance is
considered for the knowledge of the apoptosis after trauma-
tic lesiones of the nervous system. However, reliable studies
don’t exist about the apoptosis in precocious phases after a
traumatic lesion of the spinal cord.

Objective: To study the presence of phenomenos of apop-
tosis in the early phases following a traumatic spinal cord in-
jury.

Material and method: We studied the expression of the
apoptosis marker CD95, after severe spinal cord injury in
adult Wistar rats. The presence and distribution of cells ex-
pressing CD95 was studied, 4, 8, 24, 48 and 72 hours, and
one, two and four weeks after the traumatic lesion.

Results: CD95 positivity was detected in apopotic cells,
mainly in the gray matter, one hour after injury, and the
number of positive cells increased significantly in the course
of the firs eight hours after the lesion, so much in the gray
matter as in the white matter. Between the 24 and 72 hours
after trauma, the number of cells expressing CD95 diminis-
hes in the gray matter, but it increases in the white matter of
the injured spinal cord. Starting from this time point, the
number of cells expressing CD95 is very scarce, although so-
me positive cells are still detected in the white matter, bet-
ween one and two weeks after trauma. Four weeks after trau-
ma, the positivity to CD95 has disappeared in the injured
spinal cord.

Key words: Paraplegia, spinal cord injury, apoptosis.

Zurita M, Vaquero J, Oya S

Significance of apoptosis after spinal cord
injury

Mapfre Medicina, 2002; 13: 3-10
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M. Zurita, J. Vaquero, 5. Oya

INTRODUCCION

Es bien conocido que tras un trauma severo
de la médula espinal se desencadenan numero-
sas alteraciones tisulares que condicionan la irre-
versibilidad de la lesion y condicionan en muchas
ocasiones la aparicion de una paraplegia. Nume-
rosos estudios han demostrado que en las fases
iniciales del trauma medular existen fenémenos
de muerte celular (1-4). Sin embargo, se conoce
actualmente que la muerte celular después de un
traumatismo esta causada por dos tipos de me-
canismos: necrosis y apoptosis, y que estos dos
procesos tienen diferentes mecanismos fisiopato-
logicos (5-7). La necrosis causa la muerte celular
de una forma pasiva y fuera del control celular.
Morfolégicamente se caracteriza por el aumento
del tamano celular que resulta finalmente en la
disrupcién de la membrana celular y lisis (2, 8),
provocando una respuesta inflamatoria en la zo-
na, provocada por la liberacion del contenido ci-
toplasmatico. Sin embargo, la apoptosis es un
mecanismo fisioldgico altamente regulado.que se
desarrolla a nivel genético (9-12) y con participa-
cion activa de la propia célula en su inicio y pro-
gresion (muerte celular programada). Se sabe que
la apoptosis en el sistema nervioso central (SNC)
puede afectar tanto a neuronas como a células de
glia (13-15) y aunque el mecanismo por el cual se
desencadena atin permanece desconocido, pare-
ce ser que la apoptosis puede ser inducida por nu-
merosos factores exégenos, tales como el gluta-
mico, los iones calcio o los radicales libres (16-18),
asi como por factores proteicos, tales como Fas i-
gando (16, 19-21) o incluso como consecuencia de
sustancias excretadas por algunas células, como
pueden ser ciertas citoquinas o el 6xido nitrico
(22-24).

CD95 (Fas/APO1) es una glicoproteina de
membrana de 48 Kd que forma parte de la su-
perfamilia de receptores del factor de crecimien-
to nervioso y del TNF y actualmente se considera
que es uno de los mediadores mas importantes
en los procesos de induccion de la apoptosis (25),
incluyendo la apoptosis que se desencadena por
la union de Fas/APO1 a su ligando (26), una cito-
quina homologa al TNF (10, 27). Se conoce ade-
mas que la muerte celular por apoptosis puede
ser inducida por una amplia variedad de estimu-
los, incluyendo la expresion y consecuente inte-
raccion de CD95 con su ligando, lo que produce
una cascada de reacciones que aun no han sido
hien caracterizadas (20, 28-30). Actualmente se co-
noce la implicacion de CD95 en la apoptosis de
ciertos tipos celulares, tales como las células T ac-
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tivas (31) o las células de Paneth, pero su papel en
los mecanismos de apoptosis en otros tipos celu-
lares no esta del todo claro y de hecho su expre-
sién aun no ha sido demostrada en muchos tipos
de células (32). Aunque la expresion in vivo de
CD95 en el SNC adulto esta aln por demostrar
(27, 33), se han publicado observaciones acerca
de su expresion durante el desarrollo embriona-
rio, en células de glioma o como respuesta a cier-
tos estimulos como la administracion de TNF o in-
terferon-gamma (22, 34).

Por otra parte, la expresion de ciertos genes,
tales como bcl-2, confiere una parcial proteccion
a las células contra los mecanismos de apoptosis
desarrollados por CD95 (Fas/APO1) (13, 36). Por
esta razon, bcl-2 ha sido utilizado en algunos es-
tudios como posible medida terapéutica para blo-
quear la accion de CD95 (Fas/APO1) y limitar asi
la apoptosis del tejido (7, 19, 37). Otras estrategias
antiapoptdticas han ido dirigidas a bloquear la ac-
cion de CD95 (Fas/APO1) sobre receptores celula-
res (25) o a la utilizacién de inhibidores de las cas-
pasas (38, 39).

Recientemente ha sido descrito por diferentes
autores que la apoptosis es uno de los fenéme-
nos que se desarrollan en las fases tempranas de
un traumatismo medular (5, 6, 40), pero en estos
estudios generalmente se ha utilizado para la de-
teccion de células en apoptosis la técnica del
TUNEL, la cual no es capaz de discriminar con
exactitud entre células muertas por necrosis o por
apoptosis (11, 41). Por ello, en el presente estudio
hemos valorado la expresion CD95 (Fas/APO1) du-
rante las fases tempranas del dafno medular trau-
matico con el objetivo de conocer la presencia y
significado de la apoptosis en el tejido medular
traumatizado.

MATERIAL Y METODO

Modelo experimental

Para el presente estudio se ha utilizado un to-
tal de 40 ratas Wistar adultas de tres meses de
edad (250-300 g de peso). Los animales fueron
anestesiados intraperitonealmente con una mez-
cla de diazepam y ketamina, y sometidos a una la-
minectomia dorsal a nivel de T6-T8. En 36 anima-
les la lesion traumatica fue producida una vez
expuesta la médula espinal dejando caer una ba-
rra de acero de 12 mm? de grosor y un peso de
25 g desde una altura de 10 cm. Una paraplejia in-
mediata fue observada en todos los casos y ésta
persistia a lo largo de todo el estudio. Los cuida-
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dos postoperatorios incluyeron vaciamiento vesi-
cal cada ocho horas, administracién de Ringer
Lactato IP para evitar la deshidratacion y admi-
nistracion de gentamicina para prevenir infeccio-
nes. Como analgesia postoperatoria fue utilizada
una solucion subcutanea del buprenorfina. El ma-
nejo de los animales obedecié en todo momento
al estipulado por la normativa vigente acerca del
cuidado de animales de laboratorio sometidos a
experimentacion biomeédica.

Un grupo control consistio en cuatro animales
que fueron sometidos a una laminectomia y pos-
terior administracion de Ringer lactato, gentami-
cina y buprenorfina pero no fueron lesionados.
Estas ratas, por tanto, no presentaron déficits pos-
toperatorios. Los 36 animales restantes fueron sa-
crificados 1, 4, 8, 24, 48 y 72 horas y una, dos y
cuatro semanas después de la lesidn. Los anima-
les se sacrificaron mediante anestesia IP y perfu-
sién intraventricular con suero heparinizado al
0,9% seguido de una solucion de paraformalde-
hido al 4% en buffer fosfato salino 0,1 M (pH 7,4).
A continuacion, la zona de laminectomia fue ex-
traida y el bloque fue incuido en parafina utilizan-
do las técnicas convencionales. Se realizaron cor-
tes histoldgicos a 5 micras de grosor de la zona
de lesién, que fueron procesados para su estudio
con las técnicas de hematoxilina-eosina y para
técnicas inmunohistoquimicas.

Estudios histologicos e inmunohistoquimicos

En todos los casos, los cortes histoldgicos fue-
ron tefnidos con las técnicas de hematoxilina-eosi-
na para valorar los cambios ocurridos en el tejido
tras la lesion a diferentes tiempos. La tincion pa-
ra detectar la presencia de CD95 (Fas/APO1) con-
sistio en el desparafinado de los cortes histologi-
cos en xilol durante 15 minutos. Posteriormente,
las secciones fueron hidratadas en una serie de al-
coholes de gradacion creciente y lavadas en agua
destilada. A continuacidn se trataron 15 minutos
con tripsina y posteriormente se lavaron cinco mi-
nutos con buffer fosfato salino (pH 7,3-7,4, PBS).
Los cortes fueron luego lavados con buffer citra-
to (pH 6,0) durante diez minutos en microondas y
colocados en un bafno de perdxido de hidrogeno
al 3% en metanol durante 30 minutos, para blo-
quear la actividad de la peroxidasa enddgena.
Después las secciones fueron lavadas de nuevo
en PBS e incubadas durante 60 minutos a 37 °C,
en camara humeda, con el anticuerpo primario
anti-CD95 (1:50, Novocastra Laboratories Ltd, UK).
Al cabo de este tiempo el tejido fue lavado con
PBS y colocado en presencia del anticuerpo se-

cundario durante 60 minutos a 37 °C al cabo de
los cuales se realizaron sucesivos lavados con
PBS y se anadio el complejo ABC durante 60 mi-
nutos. Finalmente, tras un nuevo lavado con PBS,
el tejido fue incubado con una solucién de amino-
etilcarbazol para su revelado y contrastado con
hematoxilina para su estudio al microscopio. En
todos los casos se utilizaron controles negativos
usando suero normal de conejo, como anticuer-
po primario, y controles positivos, utilizando teji-
do de ganglio linfatico humano.

Algunas secciones fueron utilizadas para estu-
dios de doble marcaje usando los anticuerpos an-
ti-proteina gliofibrilar acida (PGA, 1:100, MAB360
Chemicon International Inc), anti-proteina basica
de mielina (PBM, 1:100, MAB382 Chemicon Inter-
national Inc) o anti-proteina S-100 (1:150, MAB079
Chemicon International Inc). El doble marcaje in-
munohistoquimico fue realizado utilizando con-
juntamente un kit de fosfatasa alcalina y un kit de
peroxidasa (Vector Labs, Burlingame, CA). Para
ello las secciones fueron procesadas primero pa-
ra visualizar el anticuerpo anti-CD95, como se ha
descrito anteriormente, utilizando un kit de pero-
xidasa y como cromageno la 3,3'-diaminobenzi-
dina (DAB) mezclada con niquel para dar como
producto de reaccion un color negro. A continua-
cion el tejido era lavado en PBS e incubado con
suero normal de conejo seguido de la incubacion
con el anticuerpo monoclonal correspondiente du-
rante toda la noche a 4 °C. Posteriormente era
anadido el anticuerpo secundario biotinilado y el
complejo avidina-biotina-fosfatasa alcalina. Este
complejo era visualizado usando como sustrato
un kit de Fas-Red (Vector Labs Burlingame, CA),
que produce un color de reaccién rojo. Las mues-
tras eran contrastadas con hematoxilina y monta-
das en medio acuoso.

Recuento de células y andlisis estadistico

Para cada grupo experimental, el nimero to-
tal de células era determinado segun el niumero
de nucleos en cada corte histoldgico. El nimero
y distribucién de células claramente marcadas pa-
ra CD95 fue contabilizado por medio de un siste-
ma de morfometria de imagen (Optimas, 6.2 soft-
ware, Optimas Corporation, Bothell, WA, USA)
usando una aplicacién macro. El analisis fue lle-
vado a cabo por dos investigadores entrenados
en las técnicas de morfometria y que no conocian
el grupo experimental al cual pertenecia cada
muestra. Generalmente se observo alto grado de
acuerdo entre los investigadores y los valores me-
dios de los datos observados por ellos fueron uti-
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lizados como valores finales. Para cada animal se
seleccionaron tres cortes histoldgicos al azar de la
zona de lesion. Soélo aquellas células que mostra-
ban una clara e intensa tincion citoplasmatica fue-
ron consideradas como positivas y utilizadas para
el recuento. El nimero de células CD95 positivas
fue analizado estadisticamente usando un anali-
sis de varianza. Los valores medios fueron expre-
sados como la media + desviacion estandar, con-
siderando como significativo un valor de p < 0,05.
El nimero de células marcadas por seccion, en
los dos grupos experimentales, fue comparado
usando el test de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Nuestro modelo experimental de dano medu-
lar por contusion causa una paraplejia irreversible
en todos los animales y unos cambios histopato-
logicos consistentes en necrosis y apoptosis. En
el grupo de animales control (ratas no dafadas),
los estudios histolégicos mostraron las caracte-
risticas histologicas del tejido medular normal. La
tincién inmunohistoquimica con CD95 estaba
ausente en todas las muestras estudiadas.

En el grupo de animales parapléjicos, después
de una hora tras la lesion, se observaba severo
edema tisular en la médula espinal. Focos de mi-
crohemorragias, células inflamatorias y neuronas
mostrando cambios degenerativos, tales como
eosinofilia, picnosis nuclear y vacuolas citoplas-
maticas, constituian los hallazgos mas comunes.
Las técnicas de inmunohistoquimica revelaron
una clara y fuerte expresion de CD95 en neuronas
pequenas de las astas posteriores. Estas neuro-
nas coexistian junto a células pequenas CD95 po-
sitivas que a su vez coexpresaban PGA y que eran
identificadas como células atrogliales general-
mente localizadas entre focos hemorragicos. Al-
gunas neuronas motoras de las astas anteriores
se mostraban CD95 positivas, aunque en un bajo
numero. Por otra parie, se podia observar un pe-
guefo numero de células CD95 positivas, verosi-
milmente oligodendrocitos por su coexpresion de
PBM, en la sustancia blanca de los cordones pos-
teriores en dos de los animales estudiados.

A las cuatro horas del traurmatismo, los cam-
bios histoldgicos eran similares a los descritos pa-

ra el grupo de una hora, observandose edema vy
alteraciones axonales a nivel de la sustancia blan-
ca de una forma mas intensa. La expresion de
CD95 era similar a la del grupo anterior y existian
algunas células que coexpresaban junto a CD95
la proteina S-100 y que eran identificadas a nivel
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de las raices anteriores y posteriores sugiriéndo-
se que fueran células de Schwann. Los estudios
morfomeétricos mostraron que entre una y cuatro
horas después de la lesion la media de células
CD95 positivas en los cortes histologicos era apro-
ximadamente el 40% de todas las células identifi-
cadas en la sustancia gris y el 18% de las células
de la sustancia blanca.

A las ocho horas de la lesidn, los focos hemo-
rragicos persistian y se observaban zonas de ne-
crosis en el tejido dentro de la sustancia gris. Con
la técnica de hematoxilina-eosina se observaron
cuerpos apoptoticos en células con morfologia
neuronal en torno a areas de necrosis. Los cuer-
pos apoptdticos eran también observados en cé-
lulas pequenas redondeadas de apariencia oligo-
dendroglial. En algunas ocasiones dichos cuerpos
apoptadticos eran observados en el seno de ma-
crofagos. Las células necrodticas se mostraron ne-
gativas a la expresion de CD95 (Fas/APO1). Sin
embargo, los estudios inmunohistoquimicos mos-
traron un incremento importante en el nimero de
células neuronales CD95 positivas, asi como en
células astrogliales que coexpresaban PGA en la
sustancia gris. Por otra parte, un incremento en el
numero de células CD95 positivas, de aspecto oli-
godendroglial, era también observado en la sus-
tancia blanca. Los estudios morfométricos mos-
traron que a las ocho horas del traumatismo el
numero de células CD95 positivas representaban
el 56% de todas las células identificadas en la sus-
tancia gris y el 45% de las identificadas en la sus-
tancia blanca.

En el grupo de animales con un periodo de su-
pervivencia entre 24 y 72 horas se apreciaban cla-
ras imagenes de dano tisular, tanto en la sustan-
cia blanca como en la zona central de la médula
espinal, con areas de necrosis donde se observa-
ban células inflamatorias e incluso algunos peque-
fnos focos de microhemorragia aun persistentes.
La positividad del antigeno CD95 era principal-
mente observada en células redondeadas de nu-
cleo compacto y halo perinuclear claro, localiza-
das fundamentalmente en la sustancia blanca y
cuya morfologia hacia sugerir su naturaleza oli-
godendroglial. También eran observadas células
CD95 positivas que coexpresaban PGA y que fue-
ron identificadas como astrocitos. En la sustancia
gris practicamente no se obtuvo positividad al an-
tigeno CD95, aunque algunas neuronas pequenas
lo expresaban de forma escasa, junto a focos de
microhemorragia. Los estudios morfométricos
mostraron que durante este periodo de tiempo las
células positivas de CD95 eran aproximadamente
el 19% de las células identificadas en la sustancia
gris y el 52% de la sustancia blanca.

Significado de la apoptosis tras una lesion traumética de la médula espinal

A las 72 horas de la lesién, las hemorragias
practicamente habian desaparecido del tejido me-
dular, pero los cambios degenerativos eran evi-
dentes, sobre todo en las regiones centrales de la
médula espinal y en los cordones posteriores. La
expresion de CD95 estaba confinada practica-
mente a células de la sustancia blanca con mor-
fologia oligodendroglial y astroglial. En la sustan-
cia gris, la expresion de CD95 estaba presente en
células que también coexpresaban PGA y excep-
cionalmente en células con morfologia neuronal.

Una semana después de la lesion se podia
observar una tipica cavidad centromedular y las
células CD95 positivas estaban practicamente
ausentes de la sustancia gris, representando apro-
ximadamente el 3% de todas las células identifi-
cables y casi siempre en células de aspecto as-
troglial. En la sustancia blanca se identificaba
marcaje para CD95 aproximadamente en el 46%
de las células.

Tras dos semanas de la lesion, la expresion de
CD95 era muy escasa, afectaba a solo el 20% del
total de las células identificables en la sustancia
blanca y a las cuatro semanas, la expresion de
CD95 estaba totalmente ausente del tejido medu-
lar. Las Figuras 1 a 3 muestran la evolucion del
porcentaje de células en apoptosis, CD95 positi-
vas en los tiempos estudiados tras la lesion, e
imagenes de células inmunotenidas con el mar-
cador CD95.

DISCUSION

Es bien conocido que tras un traumatismo me-
dular severo se desencadena una cascada de me-
canismos biogquimicos y metabdlicos que afectan
radialmente a la sustancia gris y blanca de la mé-
dula espinal y que frecuentemente son los res-
ponsables de los danos irreversibles que acom-
pafan a la lesidn inicial (42). Hasta hace pocos
afos, la muerte celular que ocurria tras un trau-
matismo era atribuida a un proceso de necrosis
resultante de la hemorragia y de la isquemia (hi-
poxia) asi como de la reaccion inflamatoria que se
desencadenaba en el lugar de la lesion. Estudios
experimentales recientes han demostrado que
tras un traumatismo medular severo se desenca-
denaba un fenémeno de necrosis que indudable-
mente es responsable de la pérdida celular, pero
junto a esta necrosis existen numerosas eviden-
cias que apoyan la existencia de fenomenos de
apoptosis implicados en los fenémenos degene-
rativos que tienen lugar tras una lesion medular y
que pueden desempefar un papel activo en los

100+
mSG
0 80+ ESB
o
N
© >
R 40+
22
o]
Jx}
s =3 20
o
X 0 —
gé& N’;o AN "f‘\ ,,o’ e"‘@" @&e
o v g go& 906‘

Tiempo tras el trauma

Figura 1. Grafica que muestra el porcentaje de células po-
sitivas a CD95 en la médula espinal en diferentes tiempos
tras el traumatismo. SG: sustancia gris; SB: sustancia blan-

ca.
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Figura 2. Alteraciones en la médula traumatizada a las
ocho horas de la lesién. Se observan neuronas motoras de
las astas anteriores, mostrando positividad a CD95. (Méto-

do ABC, x 200).
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Figura 3. Alteraciones tisulares una semana tras la lesion.
Se observa una neurona motora, sin positividad a CD95,
rodeada de células gliales que muestran positividad al mar-
cador de apoptosis. (Método ABC, x 200).
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cambios neuroldgicos que acompanan a la fase
aguda de la lesion (43-46).

La necrosis es un fendomeno en el curso del
cual se pierde la integridad de la membrana celu-
lar, ya que los gradientes idnicos normales desa-
parecen, se produce una disfuncion de la mito-
condria y se activan las enzimas lisosomales. En
contraste, uno de los primeros pasos de la apop-
tosis es la activacion de endonucleasas que rom-
pen el ADN fragmentandolo en muiltiples oligo-
nucledtidos de 180 a 200 pares de bases. Ademas
se produce condensacion citoplasmatica pero sin
disrupcion de la membrana plasmatica y sin in-
ducir respuesta inflamatoria (46, 47). La implica-
cion de la apoptosis en los traumatismos medu-
lares fue demostrada por Crowe et al. en 1995 (6).
La apoptosis asociada a la lesion traumatica me-
dular promueve degeneracion tisular y es res-
ponsable de la ocurrencia de desmielinizacion cro-
nica en zonas distantes de la lesion. No obstante,
los mecanismos de apoptosis relacionados con
los traumatismos medulares aiin permanecen po-
co claros y se supone que se pueden desencade-
nar por factores tan variables como un exceso de
calcio intracelular (18), liberacion de citoquinas o
formacion de dxido nitrico (24). Estudios previos
han senalado que el edema asociado con la ex-
presion de VEG/PF en el tejido es un hallazgo
constante en las fases tempranas de la lesion me-
dular (4), sugiriendo el papel de esta citoquina en
el desarrollo de los cambios fisiopatoldgicos que
se desarrollan, tales como induccion de estrés oxi-
dativo o formacién de radicales libres, eventos
que han sido previamente relacionados con el de-
sencadenamiento de la apoptosis después de una
lesion mecénica en la médula espinal (23, 48).

En los ultimos afios se han desarrollado técni-
cas que permiten detectar la expresion de protei-
nas relacionadas con la apoptosis. Entre estos
marcadores esta CD95 (Fas/APO1), una proteina
cuya participacion en la apoptosis desarrollada
tras una lesién medular todavia no ha sido deter-
minada, aunque se sabe que estd implicada en la
apoptosis que se desarrolla en otros tipos de te-
jidos (22, 49, 50) y que en condiciones normales
representa un receptor de membrana que se ex-
presa en diferentes tejidos y que puede ser indu-
cido por diversos factores como son por ejemplo
el interferén, TNF, etc. CD95 parece actuar me-
diante la activacion de una cascada de caspasas
(39), que son proteinas implicadas directamente
en los fenémenos de apoptosis. En 1999, Springer
et al. demostraron que la activacion de la caspa-
sa-3 después de un traumatismo medular en ra-
tas es la responsable de la activacion temprana de
la apoptosis en neuronas y posteriormente en oli-
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godendrocitos de la zona de lesion (51). Por otra
parte, es bien conocido que CD95 es activado tras
la unién de su ligando (Fas-L), que puede actuar
como un potente inductor de la apoptosis en cé-
lulas de gliomas humanos, aunque esta proteina
parece estar ausente en el parénquima cerebral
normal (22, 50). Por otra parte, en 1995, Matsuya-
ma et al. confirmaron el papel que desempenia el
antigeno Fas en la apoptosis cerebral causada por
isquemia (52), y en 1998 Sakurai et al. demostra-
ron su implicacion tras un traumatismo medular
severo (53). Nuestros resultados demuestran que
después de una lesion medular traumatica, el nu-
mero de células que expresan CD95 es alto, tan-
to en la sustancia gris como en la sustancia blan-
ca. Una hora tras la lesidn, las células positivas a
CD95 son de naturaleza neuronal, sugiriendo que
la apoptosis neuronal ocurre de forma muy pre-
coz después de una lesion medular. A las ocho
horas, la apoptosis se extiende entre la sustancia
gris y blanca, y a las 72 horas, los fendmenos de
apoptosis se localizan ya fundamentalmente en la
sustancia blanca.

Después de una semana tras la lesion existen
pocas células que expresen CD95 y a las cuatro
semanas este antigeno no es detectado. Por lo
tanto, seguin nuestros resultados parece evidente
que tras una lesién medular traumatica, en la ra-
ta adulta, existe un pico maximo de expresion de
CD95 a las ocho horas de la lesion.

Aunque en el pasado la muerte celular desen-
cadenada después de una lesion ha sido explica-
da como consecuencia de un proceso de necrosis
responsable de los dafnos secundarios que se de-
sencadenan en el tejido (2, 8, 48), en la actualidad
sabemos que la apoptosis esta también muy re-
lacionada con estos cambios degenerativos (5, 23,
43). En este tipo de estudios existe una gran difi-
cultad para diferenciar claramente entre células
necroticas y células en apoptosis, y de hecho la
técnica mas utilizada (TUNEL) no discrimina entre
ambos fendmenos de una forma muy exacta (11).
Nosotros hemos observado la existencia de nu-
merosas células necroticas que no expresaban
CD95, hecho que sugiere que al menos en el ca-
so de los traumatismos medulares la expresion
de CD95 (Fas/APO-1) parece estar relacionada con
los fendmenos de apoptosis.

En otros estudios, como los aportados por Lou
et al., encontramos resultados similares a los ob-
tenidos por nosotros en las primeras horas de la
lesion, aunque estos autores no encuentran apop-
tosis después de las 24 horas del traumatismo.
Esta diferencia posiblemente sea debida a la utili-
zacion de lesiones de diferente intensidad, ya que
hoy sabemos que es un factor que influye de for-
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ma significativa en el desarrollo y extension de la
apoptosis (35). En otros estudios sobre apoptosis
postraumaética en ratas, Crowe observa este feno-
meno desde las ocho horas de la lesion hasta los
tres meses, localizandose incluso en regiones dis-
tantes de la zona danada, un hallazgo que podria
explicar los fenémenos de desmielinizacion pos-
traumatica observados después de un traumatis-
mo (5, 6). El hallazgo por algunos autores de que
existe apoptosis en células oligodendrogliales en-
tre las cuatro a las nueve horas después de la le-
sién traumatica, pero no en neuronas, puede de-
berse a que en estos estudios no se examina la
zona danada, sino segmentos adyacentes a la le-
sion donde las células gliales se ven mucho mas
afectadas que el componente neuronal (14, 35).
Nuestros resultados apoyan los obtenidos por Ka-
toh et al. (40, 44) en lo que respecta a las células
gliales, ya que estos autores, utilizando técnicas
de fragmentacion del ADN, no detectan apopto-
sis antes de las seis horas de la lesion. Nosotros
observamos positividad a CD95 en etapas mas
tempranas debido posiblemente al hecho de que
la proteina CD95 se expresa en el tejido danado
antes de que tenga lugar la fragmentacion nuclear.
Por otra parte, Shuman et al. demostraron la exis-
tencia de apoptosis en etapas muy tempranas,
que afectan fundamentalmente a células neuro-
nales, con un maximo de afectacién a las ocho
horas y un descenso en las horas posteriores (3).

Segun los resultados obtenidos parece evi-
dente que un bloqueo de CD395 mediante anti-
cuerpos anti-CD95 podria inhibir la apoptosis in-
ducida por diferentes mecanismos (54, 55), y por
otra, parece obvio que estas medidas terapéuticas
deberian aplicarse en el curso de las ocho prime-
ras horas tras la lesion.
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RESUMEN

Introduccion: Los objetivos del entrenador mioeléctrico
virtual son el evaluar la adecuacion de una protesis mioelée-
trica para amputados de mano y posibilitar un aprendizaje
previo de manejo de pratesis a bajo coste.

Material y métodos: Se emplean equipos de adquisicién
de seiiales de electromiograma de desarrollo propio, un or-
denador compatible convencional y un conjunto de progra-
mas que controlan el sistema, distinguen los patrones de elec-
tromiograma y representan una imagen en tres dimensiones
de una protesis de mano. El sistema puede hacerse funcionar
sobre cualquier PC actual. Se define un protocolo de ensa-
yos sobre pacientes. El programa registra datos sobre la evo-
lucién de los pacientes.

Resultados preliminares y discusion: Se ha probado el sis-
tema sobre dos personas sin amputacién que han realizado
entrenamientos con éxito, consiguiendo controlar apertura
y cierre de la mano y giro de la muiieca en ambos sentidos.
Se emplea tan sélo la sefial de dos canales diferenciales de
electromiograma registrados en dos miisculos antagonistas
del brazo. Las prestaciones de sistema pueden ampliarse.

Conclusiones: Se han desarrollado equipos de bajo coste
y programas que instalados sobre un ordenador compatible
consiguen funcionar como un entrenador de prétesis mio-
eléctricas. Estos sistemas son adecuados para valorar la uti-
lidad en un paciente de una protesis mioeléctrica y realizar
aprendizajes previos sobre su uso. El bajo coste y la sencillez
del sistema permiten su posible utilizacion en el domicilio del
paciente, facilitando y acortando el periodo de aprendizaje.

Palabras clave: Adecuacion de prétesis, protesis virtual mioe-
Iéctrica, patrones de EMG, entrenador de protesis.
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ABSTRACT

Introduction: The objectives of the virtual myoelectric
trainer are to assess suitability of a myoelectric prosthesis for
hand amputee persons and allow a previous training for prost-
hesis use at a low cost.

Material and methods: The equipment consists of a devi-
ce for electromyography signal acquisition developed by us,
a conventional personal computer, and software to control
the system, which identifies electromyography patterns and
displays a three-dimension image of a hand prosthesis. The
system can work on any current PC. A trial protocol with pa-
tients is defined. The program records data about the pa-
tient’s evolution.

Preliminary results and discussion: The system has been
tried in non-amputee persons who have done training suc-
cessfully, being able to control hand opening and closing, and
to rotate the wrist toward two directions. Only the signal from
two electromyography differential channels recorded from
two antagonist muscles of the arm is used. The system capa-
bilities can be extended.

Conclusions: We have developed low-cost equipment and
software that, installed on a personal computer, can act as a
trainer of myoelectric prostheses. These systems are suitable
to evaluate the usefulness of a myoelectric prosthesis in a pa-
tient and carry out a previous training on its use. The system
low cost and simplicity allow use in the patient's home, faci-
litating and shortening the training period.

Key words: Prosthesis suitability, myoelectric virtual prosthe-
sis, EMG patterns, prosthesis irainer.
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INTRODUCCION

Las amputaciones en miembros superiores, en
particular las producidas por debajo del codo, re-
sultan en una importante pérdida de funcionalidad
en las personas afectadas. Las prétesis tradicio-
nales de gancho y accionadas mediante movi-
mientos del hombro, que han sustituido de ma-
nera mas o menos satisfactoria la mano perdida
en muchos amputados, estan dejando paso gra-
dualmente a otras soluciones mas perfeccionadas:
las protesis mioeléctricas (1-3). Una protesis mio-
eléctrica es un sistema accionado por servomoto-
res que se gobierna a partir de sefiales EMG re-
cogidas en el mufdn del paciente para lo cual es
preciso un reconocimiento en tiempo real de las
caracteristicas de dichas senales.

Existen en la actualidad diversos tipos de pro-
tesis mioeléctricas de mano con prestaciones dis-
pares, desde las que Unicamente realizan el mo-
vimiento de pinza para agarrar objetos, hasta las
que rotan la mufeca y transmiten sensaciones re-
lacionadas con frio o calor y con la presion ejerci-
da. En todo caso, las prétesis mioeléctricas son
muy caras y gran parte de los amputados no re-
sultan buenos candidatos para ser usuarios de di-
chas protesis. Algunos estudios (1-5) reflejan que
muchos amputados no llegan a utilizar regular-
mente sus protesis porque no son capaces de
controlarlas eficientemente o porque éstas no
ofrecian suficientes prestaciones como para que
la satisfaccion obtenida compensara el esfuerzo
de aprendizaje necesario para su uso. Por otra
parte, la fabricacion y comercializacion de prote-
sis cada vez mas perfectas, aunque lenta, abre
nuevas perspectivas para aquellos que en un prin-
cipio no fueron considerados buenos candidatos
para el manejo de manos mioeléctricas.

Hemos desarrollado un sistema encaminado
a sustituir a las proétesis reales en el proceso de
aprendizaje y de determinacion de la adecuacion
del sujeto a los sistemas mioeléctricos. La préte-
sis que el paciente acciona en este caso es una re-
presentacion tridimensional de una mano en la
pantalla de un ordenador. Esta justificado (4) que
este procedimiento de aprendizaje es muy apro-
piado para ninos amputados donde este sistema
se asimila a un juego de ordenador y se elimina
la sensacion de rechazo inicial que supone la co-
locacion de un elemento extraio (la protesis) so-
bre el brazo de los pequefos. En efecto, muchas
veces se comprobaba que resultaba muy trau-
matico para el nifo el intento de control de una

mano robotizada que parecia tener vida propia,
acoplada a su propio cuerpo.
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Resulta interesante, por otra parte, disponer de
un sistema flexible que puede incorporar més ra-
pidamente que las protesis comerciales cualquier
avance en el reconocimiento de las sefales de
electromiograma y respecto a la realimentacion
de estimulos hacia el paciente, con objeto de com-
probar sobre los amputados su adaptacion a di-
chas mejoras aun antes de que las prétesis estén
disponibles en el mercado. El interés de la simu-
lacién de protesis mioeléctricas tiende a crecer y
la realizacion de sistemas de entrenamiento vir-
tual similares al nuestro han sido llevadas a cabo
por diversos grupos de investigacion en el mun-
do (4, 6, 7).

El sistema también comprende un procedi-
miento de evaluacion de la mejora en el uso de la
protesis segun se van desarrollando unas prue-
bas de aprendizaje generadas por el propio sis-
tema.

Por dltimo, resulta interesante destacar que el
sistema de entrenamiento desarrollado es facil-
mente instalable sobre cualquier PC actual, resul-
tando ademas simple y barato, de manera que se
hace posible su uso en los propios hogares de los
amputados.

MATERIAL Y METODOS

En primer lugar describiremos la estructura y
funcionalidad del sistema de entrenamiento mio-
eléctrico, destacando los aspectos referidos a
nuestros propios desarrollos y el funcionamiento
del software de entrenamiento. En segundo lugar
se expondran algunos aspectos neurofisioldgicos
y consideraciones sobre el procedimiento experi-
mental. Por Gltimo se describira el protocolo de
ensayos.

Estructura de sistema del entrenamiento
mioeléctrico

En la Figura 1 se representan los elementos
que constituyen nuestro sistema. El disefio apro-
vecha la actual disponibilidad del popular PC pa-
ra agrupar en torno a el los elementos necesarios
para su funcionamiento. Asi pues, las partes que
componen el sisterna son:

— Un PC convencional.

— Una tarjeta de adquisicion externa con con-
versién analogico-digital. _

— Una cabecera de amplificacion analogica.

— Un conjunto de electrodos.

Entrenador mioeléctrico de protesis para amputados de brazo y mano

Sistema de
adquisicion

Software de interprelacion

de seficles y de simulacién Cabecera Analagica
dal brazo virtual 7

7N de Amnlificarian
-~
& ,/ /

X
@ L\ Elecirodos
(=]

Figura 1. Elementos del sistema.

Sin embargo, funcionalmente, la division de
los elementos del sistema es diferente:

— Una cabecera de adquisicion de varios ca-
nales de electromiografia.

— Un sistema de adquisicion de datos basado
en PC.

— Un mddulo software de reconocimiento de
patrones y generacién de comandos,

— Un médulo software de simulacion gréfica
tridimensional para la protesis.

— Un maddulo software para el entrenamien-
to de pacientes.

Describiremos brevemente los elementos de
esta clasificacion funcional.

Cabecera analdgica

La cabecera analdgica esta formada por un
conjunto de cuatro amplificadores de instrumen-
tacién trabajando con entrada diferencial capaces
de procesar cuatro canales de electromiografia
con un ancho de banda de hasta 8 kHz. El disefno
y desarrollo se ha realizado por completo en
nuestro grupo de investigacion basandonos en el
operacional integrado de instrumentacion INA114
de la marca Burr-Brown. La cabecera analdgica se
ha disefado para un sistema de adquisicion de
datos genérico de senales de ECG y de EMG que
muestra su representacion en tiempo real en la
pantalla del PC (sistema BioSAD), para lo cual dis-
pone de filtros conmutados configurables que
proporcionan una gran flexibilidad en la eleccién
de anchos de banda para cada caso.

Se muestra el aspecto de la pantalla durante
el registro de una senal EMG (Figura 2); se trata
de la actividad eléctrica del musculo biceps bra-
quial al levantar dos veces, con una relajacién en-
tre medias, un peso de unos 2 kg.
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Figura 2. Aspecto de la pantalla durante el registro de una
senal de EMG con nuestro sistema.

Las prestaciones que necesitamos para nues-
tro entrenador mioeléctrico quedan muy por de-
bajo de la capacidad de ésta cabecera analogica:
dos canales de electromiografia y 512Hz de ancho
de banda, requisitos suficientes para el trabajo con
protesis mioeléctricas (3, 6, 7, 9-12).

Se muestran, en las Figuras 3 y 4, la actividad
del triceps braquial (en lo alto de la pantalla) y del
biceps braquial (debajo de la correspondiente al
triceps). En el caso de la primera se ve la res-
puesta al sostener un peso de unos 300 gy en la
siguiente la respuesta al sostener unos 2 kg.

En la fotografia (Figura 5) se muestra el aspec-
to del médulo de cuatro canales, donde se usan
solo dos de ellos y también la tarjeta de adquisi-
cion.

myan ) "2 P B T EH RO TR

Figura 3. Flexion débil del brazo (300 g). En negro el tri-
ceps y en rojo el biceps. Los otros dos canales (azul y ver-
de) no se utilizan.
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Figura 4. Flexion media del brazo (2 kg).

Figura 5. Tarjeta de adquisicion disenada (sin caja) y am-
plificadores de cabecera al cual se conectan los electrodos.

En la siguiente ilustracion (Figura 6) se mues-
tra una ventana de configuracion de los parame-
tros de adquisicion de la seial que actuan sobre
la cabecera analdgica y sobre la tarjeta de adqui-
sicion.

Sistema de adquisicion de datos basado en PC

Se trata de una tarjeta de adquisicion de has-
ta cuatro canales basada en un conversor analo-
gico/digital integrado de 12 bits de resolucién que
nos permite introducir en el PC las sefales de los
dos canales que utilizamos en esta primera etapa
de pruebas con el entrenador mioeléctrico. La tar-
jeta también ha sido disenada y construida en su
totalidad por nuestro grupo de investigacion. Se
han obtenido buenos resultados trabajando con

14 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 1
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Figura 6. Ventana de configuracion de parédmetros para
registros de EMG.
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velocidades de muestreo de 1.024 muestras/se-
gundo y 512 muestras/segundo, correspondien-
tes a anchos de banda de las sefales EMG de
512Hz y de 256Hz respectivamente. La tarjeta de
adquisicion se controla desde el PC e introduce en
él los datos utilizando el puerto paralelo estandar
de éste.

Méadulo de reconocimiento de patrones sobre
las senales EMG y generacion de comandos

Se ha desarrollado un software de reconoci-
miento de los rasgos distintivos de las senales de
los dos canales de electromiografia procedentes
del paciente y que se introducen en tiempo real
en el PC. Existen en diversas referencias descrip-
ciones de algoritmos répidos para la extraccion de
patrones a partir de sefales en EMG para el con-
trol de prétesis (10, 11)*. Nosotros hemos ensa-
yado un algoritmo original y muy sencillo, inspi-
rado en el método del histograma de Zardoshti,
que ha demostrado poseer buenas prestaciones.

También existen estudios sobre métodos tiem-
po-frecuenciales para la extraccion de caracteris-
ticas de EMG (13, 14)*#. Nuestro grupo ha explo-

_* SALUDES P. Extraccion de caracteristicas de las
senales de EMG mediante wavelets (dirigido por D.
Roberto Hornero Sanchez). Proyecto fin de carrera
E.T.S.l.Telecomunicacién de Valladolid, 1998.

y TEJEDO A. Andlisis de sefales de EMG me-
diante yvav_elets y redes neuronales para el control de
una prqtesrs mioeléctrica (dirigido por D. Roberto Hor-
nero_Sanchez). Proyecto fin de carrera E.T.S.l. Teleco-
municacion de Valladolid, 2000.
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rado esta linea, que cuenta en opinion de muchos
expertos con un gran potencialidad de futuro.
Ademas, existen trabajos que aplican las técnicas
de redes neuronales para la clasificacion de los
patrones extraidos mediante los métodos ante-
riores (15)* y que también ha sido objeto de nues-
tra dedicacion. Los resultados iniciales obtenidos
con este método clasificador no han sido tan sa-
tisfactorios como cabria esperar del trabajo que
otros grupos han comunicado en las publicacio-
nes y no los hemos aplicado por tanto a nuestro
sistema de entrenamiento de protesis.

El rasgo que se pretende determinar en cada
canal es el nivel de contraccion del musculo (o
musculo residual) del cual proviene la sefial EMG.
Los niveles distinguibles se han definido como:
contraccion nula, contraccion media y contraccion
méaxima. Combinando las caracteristicas de nues-
tros dos canales pueden extraerse hasta nueve
parejas diferentes que pueden hacerse corres-
ponder con nueve comandos distintos en nuestra
protesis virtual tridimensional. Desgraciadamente
algunas de las combinaciones son, en la practica,
dificiles de identificar analizando las dos senales
EMG. Sin embargo sélo necesitamos cinco com-
binaciones para poder manejar una protesis ca-
paz de abrir y cerrar la mano y de girar a izquier-
da y a derecha la mufieca; se han elegido para
ello las cinco parejas mas distinguibles. Es posi-
ble también emplear una o dos combinaciones
mas para controlar la fuerza del agarre.

Se ha desarrollado una funcién de asignacion
de comandos flexible capaz de asignar de la ma-
nera mas conveniente cada pareja identificada a
un comando cualquiera sobre la protesis; esta fa-
cilidad permite una mayor flexibilidad para adap-
tar el sistema a diferentes pacientes, seguin sus cir-
cunstancias particulares.

Médulo de simulacion gréfica tridimensional
de la protesis

La protesis de brazo representada en la panta-
lla del ordenador ofrece una apariencia realista y
de hecho posee casi todos los grados de libertad
propios de un brazo real completo (Figuras 7 y 8).
En nuestro caso se han fijado los parametros ne-
cesarios para simular una protesis virtual corres-
pondiente a una amputacion por debajo del codo,

# TEJEDO A. Analisis de sefiales de EMG me-
diante wavelets y redes neuronales para el control de
una protesis mioeléctrica (dirigido por D. Roberto Hor-
nero Sanchez). Proyecto fin de carrera E.T.S.. Teleco-
municacion de Valladolid, 2000.

Figura 7. Ventana de partida para uno de los ejercicios con
la protesis virtual.

Figura 8. Ventana que muestra el final de un ejercicio, con
la posicion conseguida en 56 segundos.

es decir, movemos Unicamente muneca y mano.
Los limites de rotacion de la mureca son los na-
turales y los movimientos de la mano estan limi-
tados, de momento, a apertura y cierre.

La prétesis virtual puede efectuar un pequeno
movimiento incremental cada 100 ms, que es la
ventana temporal de analisis tomada sobre las
sefiales EMG. En cada uno de esos segmentos
de tiempo puede extraerse un patrén de niveles
de contraccién dado en la pareja de canales
EMG y que corresponde a un comando de movi-
miento.

El incremento de variacion de la posicion pue-
de modificarse de modo que con la evolucién del
aprendizaje vaya siendo progresivamente au-
mentado y el movimiento de la protesis virtual, en
consecuencia, sea cada vez mas rapido.

La protesis representa también la fuerza del
agarre en forma de variacion progresiva de color
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(desde tonos frios a tonos calientes) y en forma
de diagrama de barras simultaneamente.

Médulo software para el entrenamiento
de pacientes

Se ha dotado al entrenador mioeléctrico de
una bateria de ejercicios consistentes en alcanzar
una posicion objetivo similar al disefiado por el
grupo de Dupont (4), representada en pequeiio ta-
mano sobre la parte superior izquierda de la pan-
talla, a partir de una posicién inicial. Se muestra
en las dos figuras anteriores (Figuras 7 y 8) el fun-
cionamiento del ejercicio sefalando la situacion
de partida y el resultado final del mismo junto con
el tiempo empleado en alcanzarlo.

El programa dispone de muchos gjercicios di-
ferentes y con distinto grado de complejidad, que
deberan ser superados (realizados en un tiempo
maximo) por el paciente, para que pueda ser con-
siderado un buen candidato para el uso de préte-
sis mioeléctricas.

Cada ejercicio realizado genera un apunte so-
bre el fichero personal del paciente correspon-
diente. Este fichero se genera en la primera utili-
zacion del entrenador por dicho paciente (Figura
9). En la figura se muestra el aspecto de un fiche-
ro de ejemplo, con tres apuntes realizados en dos
dias diferentes. En un uso normal del entrenador
este fichero comprenderia cientos de apuntes di-
ferentes realizados a lo largo de varios dias o se-
manas.

& Pablo.bmv - Bloc de notas
Archive Edicién  Buscar  Apuda

= Fichero BMY = S|

Nombre del usuario: Pable Saludes

Inicio sesidn: 9-06-20600 ; 11:15:00
Ejercicie 1: 8 min. y 12 seg.
Final sesidn: 9-06-2060 : 11:15:21

Inicio segiﬁn: 9-86-2000 ; 11:15:33
) Ejercicio 2: 0 min. y 14 seg.
Final sesidén: 9-86-2808 ;s 14:15:48

Inicio sesién:12-86-2008 ; 11:16:27

) Ejercicio 2: @ min. 12 se
Final sesifn: 12-86-2088 - 21:17:93

Figura 9. Fichero simplificado de ejemplo.
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Aspectos neurofisiologicos y consideraciones
sobre el procedimiento experimental

Origen, naturaleza, recogida e interpretacion
de las senales

La contraccion muscular es un fenémeno se-
cundario a la despolarizacion de la membrana de
las células que componen el musculo. De mane-
ra natural, esta despolarizacion esta inducida por
el estimulo del nervio motor correspondiente. La
sumacion de los potenciales de accién de las fi-
bras musculares que forman una unidad motora
(fibras inervadas por un axdn del nervio motor)
constituye el denominado potencial de unidad
motora (PUM) y la fuerza de contraccion de un
musculo en un momento dado depende del nu-
mero de unidades motoras puestas en juego. Asi,
la colocacion de electrodos superficiales nos per-
mite recoger la actividad del musculo a través de
la deteccion de sus sefiales mioeléctricas (SME).

Los electrodos que utilizamos son los deno-
minados «de cucharilla», fabricados en Ag/AgCl
y con una forma circular concava que permite el
relleno con pasta conductora para mejorar el con-
tacto con la piel, utilizando un montaje bipolar en-
tre dos electrodos proximos entre si (aproxima-
damente 30 mm entre el centro de uno y otro).
También usamos electrodos adhesivos desecha-
bles. Para el proceso de entrenamiento de la pro-
tesis es muy conveniente utilizar siempre los mis-
mos puntos de colocacion de los electrodos, alli
donde la amplitud de la sefal sea lo suficiente-
mente alta para que su deteccién no ofrezca difi-
cultades.

Una contraccion muscular voluntaria ligera in-
duce la aparicion de descargas semirritmicas de
pocas unidades motoras subyacentes a la zona de
registro. Al aumentar el esfuerzo se producen dos
fendmenos diferentes pero relacionados: el reclu-
tamiento de unidades previamente inactivas y el
aumento de la frecuencia de descarga de las uni-
dades ya activadas. Esto se traduce en un au-
mento de la densidad de descarga y en una su-
macién en amplitud que constituyen el llamado
patron interferencial por reclutamiento de muchas
unidades motoras, en el que no es posible distin-
guir los PUM individuales. Este patrén de recluta-
miento con contracciones del musculo débil, fuer-
te o inexistente constituye la SME que hay que
filtrar y procesar.

Es deseable el registro simultaneo de dos
musculos, generalmente antagonistas entre si (un
flexor y un extensor) cuyas actividades combina-
das pueden traducirse en los comandos de fun-
cionamiento de la mano virtual.

Entrenador mioeléctrico de protesis para amputados de brazo y mano

Un ejemplo de asignacién de comandos a los
patrones extraidos de dos canales (dos musculos)
podria ser el siguiente en un determinado pa-
ciente:

Musculo A Mudsculo B Comando

nulo nulo no movimiento

fuerte nulo cerrar mano

nulo fuerte abrir mano

fuerte fuerte intensidad crece
fuerte medio intensidad decrece
medio medio rotacion izquierda
medio fuerte rotacion derecha

Sobre diversos casos de amputacion
a) Amputacion por debajo del codo

Los musculos del antebrazo se dividen en dos
grupos fundamentales: los que estan en posicion
ventral, o flexores, y los que estan en posicion
dorsal, o extensores. En ambos grupos se pueden
distinguir dos subgrupos segun el nivel de pro-
fundidad. La accion flexora o extensora esta refe-
rida a la mano en su conjunto (mufeca) o a los
dedos.

Los electrodos se colocan en los musculos
mas superficiales y voluminosos, mas faciles de
identificar y con una accion mas delimitada. Asi,
son candidatos apropiados para registrar la accion
flexora, el flexor radial del carpo, el flexor superfi-
cial de los dedos y el flexor cubital del carpo. La
extension se identifica mejor en el extensor co-
mun de los dedos y en el extensor cubital del car-
po. Asi, la deteccion de actividad en los flexores
se puede utilizar como entrada para generar una
accion de cierre de la mano protésica y el muscu-
lo extensor sera el inductor de la accion de aper-
tura.

b) Amputacion por encima del codo

En el brazo tenemos el biceps braquial, con
una funcion flexora del antebrazo sobre el brazo,
y el triceps braquial, con una funcion extensora.
Cuando la altura de la amputacion imposibilita el
registro de actividad en ningtin musculo del an-
tebrazo, se pueden utilizar estos musculos del bra-
z0. Ademas, la funcion supinadora del biceps se
puede trasladar para generar un nuevo tipo de
movimiento diferente al de cierre. También es po-
sible, en casos de amputaciones atin mas altas,
utilizar el musculo deltoides del hombro cuya ac-
cion produce una separacion del brazo con res-

pecto al cuerpo.

Protocolo de ensayos con amputados
1.2 Etapa (una semana aproximadamente)

En esta fase se identificaran las partes de los
musculos parcialmente conservados sobre los
que se colocaran los electrodos. Le indicaremos
al sujeto que trate de hacer los movimientos co-
rrespondientes a los musculos que pretendemos
registrar. Asi, si existen aparentemente restos fun-
cionales de un musculo flexor de la muneca, el
sujeto debe concentrarse en la idea de flexionar
una mano inexistente con el fin de estimular por
el mecanismo nervioso fisiolégico el musculo en
cuestion. El intento de contraccion voluntaria de-
be producir una senal mioeléctrica discernible y
con una amplitud suficiente. Los puntos en los
que se obtengan las mejores senales se marcaran
con tinta indeleble para su utilizacién futura.

2.2 Etapa (una semana aproximadamente)

Con los puntos identificados en la fase ante-
rior, el sujeto se sometera a unas sesiones de en-
trenamiento dirigidas a modular la intensidad de
esfuerzo necesaria. En un electromidgrafo o en
nuestro propio sistema de visualizacion de sefia-
les en la pantalla del ordenador (BioSAD), vera los
distintos patrones de respuesta a las contraccio-
nes voluntarias que realice. Estas imagenes actu-
an como retroalimentacion para que el sujeto
constate y mida las respuestas. La finalidad es
conseguir que se familiarice con los musculos via-
bles para producir senales validas, asi como con
los grados de ausencia de contraccion, contrac-
cion débil y contraccion fuerte.

3.2 Etapa (duracion variable segtin el paciente)

Una vez que tenemos identificados los mus-
culos viables y que la persona es capaz de con-
traerlos emulando lo que seria una accion normal
en caso de que el miembro superior estuviese in-
tegro, es el momento de que la sefal mioeléctri-
ca se utilice como entrada. En esta etapa, cabe la
posibilidad de plantear la reasignacion de los ca-
nales o sus combinaciones a la realizacion de mo-
vimientos en la protesis, diferentes de los fijados
en un principio. Esto se hara usando el modulo de
«reasignacion» que se ha implementado en el or-
denador.

Estos entrenamientos tendran diferentes re-
sultados y evolucion para los diversos individuos.
Segun los autores consultados (3, 6, 7), algunos
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pacientes aprenden con rapidez, mientras que
otros se muestran incapaces, por factores fisicos
o psicoldgicos (paciencia, interés, etc.) de contro-
lar la protesis. Existe un caso intermedio en el que
el paciente progresa con lentitud, pero que evo-
luciona de forma positiva y acaba siendo un can-
didato adecuado para manejar la protesis real al
cabo de un, relativamente largo, periodo de entre-
namiento. Por ello, dichos autores no aconsejan
fijar un umbral fijo de descarte para el paciente,
sino que se emplee una valoracién personalizada
en cada caso y se llegue a un acuerdo entre el pa-
ciente y el médico rehabilitador.

RESULTADOS PRELIMINARES Y DISCUSION

El entrenador se ha probado en dos sujetos no
amputados y sin preparacion previa del manejo
del equipo. En ambos casos, al cabo de menos de
una hora, eran capaces de controlar la apertura y
cierre de la mano virtual y la rotacion de la mu-
neca en ambos sentidos.

Las pruebas realizadas indican que, durante la
ejecucion, se pierden algunos de los patrones ge-
nerados, ralentizando en consecuencia el movi-
miento aparente de la prétesis. De todos modos,
el resultado ha sido para nosotros muy satisfac-
torio, dado que alin nos encontramos en etapas
iniciales de optimizacién del funcionamiento del
sistema.

La adecuada eleccién del punto de fijacién de
cada electrodo resultd ser muy importante e in-
cluso para los dos individuos sin amputacién se
manifestaron diferentes preferencias respecto a
este aspecto.

El médulo de asignacion de comandos flexible
también demostroé su utilidad a la hora de selec-
cionar, para la generacién de comandos de la pro-
tesis, las parejas de niveles de esfuerzo mas facil-
mente distinguibles y desechar las combinaciones
que conducian a mayor nimero de errores. El en-
trenador, en consonancia con otros trabajos (6),
pugde ser de gran ayuda para el disefio de nuevas
protesis de mano y para la adaptacion personali-
zada de dichas prétesis a cada paciente particular.

Es preciso probar el equipo con amputados de
mano para comprobar la influencia de la ampu-
tamon-e'n la calidad de las senales registradas en
el mufndn y la variabilidad de resultados entre di-
VErsos pacientes; este aspecto ya ha sido tratado
por algunos grupos como el de O’Neill (5) pro-
porcionando unas interesantes guias que pueden
ayudarnos en esa tarea. De todos modos, se es-
pera que el funcionamiento de| entrenad(’Jr mio-

18 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 1

eléctrico sobre amputados que conserven (o de-
sarrollen con el entrenamiento) una buena capa-
cidad de controlar los restos musculares del mu-
fdn, no repercuta demasiado en la calidad de los
resultados obtenidos en sujetos sanos.

CONCLUSIONES

Se ha desarrollado un sistema propio de re-
gistro de senales EMG y un software de control
original que, apoyados en un ordenador personal
corriente, constituyen un entrenador de prétesis
mioeléctricas para amputados de mano.

El entrenador de prétesis mioeléctricas es un
sistema de bajo coste que puede ser usado tanto
en las clinicas de rehabilitacion como en los do-
micilios de los pacientes que reciben el entrena-
miento, facilitando asi el proceso del aprendizaje
y el estudio sobre la adecuacion del sujeto al ma-
nejo de una proétesis mioeléctrica.

El sistema proporciona unas rutinas de entre-
namiento y registra los resultados obtenidos en
cada realizacion de una prueba de manera auto-
matica. Se genera asi un fichero que recoge la
evolucién de la habilidad del paciente en el con-
trol de la prétesis virtual durante el periodo de en-
trenamiento. Este fichero proporciona datos obje-
tivos sobre la capacidad del sujeto para manejar
una protesis real. El entrenador puede ayudar al
proceso de diseno y de adaptacion al paciente de
nuevas proétesis mioeléctricas.

Los objetivos de este sistema son fundamen-
talmente dos: el de demostrar la adecuacion de
un amputado para ser usuario de una protesis
mioeléctrica de manera objetiva y el de constituir
un aprendizaje para el manejo de una protesis re-
al. De todos modos resulta facil imaginar muchas
otras posibles aplicaciones que este equipo, con-
venientemente adaptado, puede tener en la me-
jora de la movilidad y en la interaccion con el me-
dio de otros tipos de discapacitados. La fuente de
las sefiales de control podrian ser otras en algu-
nos casos, como por ejemplo la actividad cerebral
en personas paralizadas. Los algoritmos de ex-
traccion de patrones funcionan perfectamente
también en senales EEG, que son ademas sobre
las que nuestro grupo mas ha trabajado.

Es preciso senalar que, aunque el entrenador
ha sido muy eficaz desde el principio de su fun-
cionamiento, en la actualidad trabajamos en al-
gunos aspectos de mejora del reconocimiento de
patrones que puedan proporcionar un rendi-
miento alin mejor.
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Recuperacion de la actividad de disparo en
neuronas axotomizadas mediante implante
de tejido nervioso embrionario

Recovery of the discharge activity of axotomized
neurons by the implant of embryonic nervous tissue

Departamento de Fisiologia y Biologia Animal
Facultad de Biologia
Sevilla

RESUMEN

El objetivo fundamental del presente trabajo ha sido de-
terminar si las alteraciones del disparo producidas por una
lesién neuronal, como la axotomia, pueden revertir tras la
reinervacion de una nueva diana, provista mediante implante
de tejido nervioso embrionario. Para ello, se secciong el fas-
ciculo longitudinal medial en gatos adultos, lo que produjo
la axotomia de las neuronas internucleares del niicleo del mo-
tor ocular externo, y se procedié a implantar primordio ce-
rebeloso en el sitio de lesién. Mediante técnicas morfolgicas
y fisiolégicas obtuvimos los siguientes resultados: i) el im-
plante se integré en el troncoencéfalo adulto y se desarrollé
como un cerebelo normal, con lébulos, tres capas en la cor-
teza y los tipos celulares apropiados; if) los axones secciona-
dos de las neuronas internucleares invadieron el implante,
ramificindose y estableciendo contactos sindpticos en las tres
capas del cerebelo implantado; iii) las alteraciones electrofi-
siolégicas producidas por la axotomia en las neuronas inter-
nucleares (como disminucién de la frecuencia de disparo y
pérdida de las sefiales oculomotoras) revirtieron hacia la nor-
malidad. Por tanto, estos datos indican que el implante de te-
jido nervioso embrionario consigue rescatar funcionalmen-
te a las neuronas axotomizadas del huésped, probablemente
como resultado del restablecimiento de conexiones sindpti-
cas con esta nueva diana.

Palabras clave: Transplante newronal, axotomia, niicleo del mo-
tor ocular externo, registro eléctrico unitario, inmunocitogui-
mica, microscopia electronica.
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ABSTRACT

The present work has been aimed at determining whet-
her the firing alterations induced by a neuronal injury, such
as axotomy, can be reverted by the reinnervation of a new
target, provided by the implant of embryonic nervous tissue.
For this purpose, we sectioned the medial longitudinal fasci-
cle in adult cats to axotomize the abducens internuclear neu-
rons, and then implanted primordium of embryonic cerebe-
Ilum at the lesion site. By morphological and physiological
techniques we obtained the following results: i) the implant
integrated and developed in the adult brainstem as a normal
cerebellum, with lobes, three layers in the cortex and the ap-
propriate cellular types; i) the sectioned axons of abducens
internuclear neurons invaded the implant, where they rami-
fied and established synaptic contacts in the three layers of
the implanted cerebellum; iii) the electrophysiological alte-
rations produced by axotomy in abducens internuclear neu-
rons (such as a reduction in firing rate and a loss of eye-re-
lated signals) recovered toward normality. Therefore, these
data indicate that the implant of embryonic nervous tissue is
able to functionally rescue the axotomized neurons of the
host, probably as a result of the reestablishment of synaptic
connections with this new target.

Key words: Neuronal transplant, axotomy, abducens nucleus,
single-unit recordings, immunocytochemistry, electron micros-
copy.
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Recuperacion de neuronas axotomizadas mediante trasplante

INTRODUCCION

La teoria trofica de las conexiones neuronales
postula que las neuronas dependen del contacto
con sus células postsinapticas (o células diana) pa-
ra su supervivencia asi como para la expresion
adecuada de sus propiedades morfofuncionales
(1). La dependencia de las neuronas por su diana
es maxima en los estadios embrionario y postna-
tal temprano, de manera que cualquier manipu-
lacion experimental que interrumpa la conexion
de una neurona con su diana se traduce en muer-
te celular retrégrada (1-4). Parece que son sefales
moleculares, los llamados factores neurotroficos,
los mediadores de esta influencia retrégrada (1, 5,
6). Los factores neurotroficos son proteinas pro-
ducidas por las células postsinapticas; tras su
union a receptores especificos en los terminales
de la célula presinaptica, estas moléculas viajan
retrogradamente a lo largo del axén hasta llegar
al soma, donde ponen en marcha todo un pro-
grama genético que, en definitiva, supone la ex-
presion del fenotipo normal de la neurona presi-
naptica (7, 8).

Sin embargo, en el sistema nervioso adulto la
situacion es algo diferente. Asi, en mamiferos
adultos se ha comprobado que la ablacién de las
células diana no conlleva muerte celular retrogra-
da, aunque produce alteraciones estructurales y
funcionales que indican que la dependencia trofi-
ca aun esta presente (9-12). Por ejemplo, las neu-
ronas septales presentan una disminucion del ta-
mafo somatico y de la sintesis de enzimas
relacionados con la neurotransmision tras la des-
truccion de su diana hipocampal (12). Neuronas
premotoras del sistema oculomotor sufren una re-
duccién de la frecuencia de disparo de potencia-
les de accién y una pérdida de las senales de po-
sicion y velocidad ocular tras la pérdida de la
conexién con sus motoneuronas diana, realizada
bien por eliminacion selectiva de las motoneuro-
nas (9, 10), o bien por la seccion de sus axones,
esto es, por axotomia (13).

El objetivo del presente trabajo ha sido deter-
minar si neuronas axotomizadas pueden recupe-
rar sus propiedades de disparo cuando se les fa-
cilita la reinervacion de una nueva diana. Para ello
se pretende proveer de diana a los axones sec-
cionados de neuronas del sistema nervioso cen-
tral mediante el implante de tejido nervioso em-
brionario, ya que se trata de un sustrato fa\(orabie
para el crecimiento axonal y una fuente impor-
tante de factores neurotréficos (14). EI modelo ex-
perimental que se utilizo fue el sistema ocu_lomo-
tor del gato, del que se conoce bastante bien su

anatomia y fisiologia (15-17). En concreto, se uti-
lizd la proyeccion de las N€Uronas internucleares
del nicleo del motor ocular externo (NMOE) so-
bre las motoneuronas del recto interno situadas
en el nlcleo del motor ocular comiin (NMOC). Los
axones de estas neuronas cursan por el fasciculo
longitudinal medial (FLM) contralateral hacia su
diana en el NMOC, Por tanto, se realizo la axoto-
mia de las neuronas internucleares del NMOE me-
diante la seccion del FLM y se implanto tejido em-
brionario (extraido del primordio cerebeloso) en
el sitio de la lesion para averiguar si estas neuro-
nas son susceptibles de regenerar cuando el sus-
trato de crecimiento es adecuado y de recuperar
sus propiedades de disparo tras la reinervacion.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron tres gatos adultos de 2-3 kg de pe-
so. Todos los procedimientos experimentales se
realizaron de acuerdo con las directivas de la
Union Europea (86/609/EU) vy a la legislacion es-
panola actual que regula el uso y cuidado de los
animales de laboratorio (BOE 67/8509-12, 1988).

Axotomia e implante de tejido embrionario

Bajo anestesia general (pentobarbital sodico,
35 mg/kg, i.p.), se colocd al animal en un aparato
estereotaxico. Tras abrir una ventana de 6x6 mm
en el hueso occipital, se secciond el FLM bilate-
ralmente utilizando una microcuchilla de 3 mm de
ancho. La seccion de ambos fasciculos se realizo
a nivel del cero estereotaxico, justo caudal al nu-
cleo troclear, 5 mm rostral al NMOE (18). A conti-
nuacion se procedio a implantar el tejido embrio-
nario en el sitio de la lesion utilizando una jeringa
Hamilton (Figura 1). El implante consistio en 1,5 pl
de primordio cerebeloso que fueron inyectados
en cada fasciculo.

Los embriones de 15 dias (E15) se extrajeron
mediante cesarea y se mantuvieron en medio
HBSS (Hank’s Balanced Salt Solution). Bajo mi-
croscopia en campana de flujo laminar se aislaron
y disociaron mecanicamente los primordios cere-
belosos.

Preparacion de los animales para el registro
cronico

Tras la semana de recuperacion, los animales
se prepararon para el registro cronico de la activi-
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Figura 1. Diagrama experimental. En rojo se muestra la
proyeccion objeto de estudio: las neuronas internucleares
del nicleo del motor ocular externo (NMOE) proyectan a
través del fasciculo longitudinal medial (FLM) contralateral
hacia el nucleo del motor ocular comtn (NMOC), donde
conectan con las motoneuronas que inervan el musculo
recto interno (RI). Estas neuronas se axotomizaron por sec-
cion del FLM y en el sitio de lesion se inyectd el trasplan-
te de cerebelo embrionario. El diagrama ilustra también las
motoneuronas del NMOE cuyos axones forman el sexto
par craneal (N. VI) e inervan el musculo recto externo (RE).
El tercer par craneal se indica como N. Il

da_d eléctrica unitaria en el NMOE y de los movi-
mientos oculares. El procedimiento experimental
se ha descrito detalladamente en trabajos previos
(105._Brevgmente, bajo anestesia general (pento-
barbital sédico, 35 mg/kg, i.p.) los animales se im-
pllfmtaron con electrodos bipolares de estimula-
cion en el sexto par craneal de ambos lados y en
gl FLM derecho a nivel del NMOC para la identi-
ficacion mediante activacion antiéirémica de las
motr.meL‘J'rr.mas Y Neuronas internucleares del
NMOE (Figura 1). Dos bobinas de acero inoxida-
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ble se suturaron a las esclerdticas de ambos ojos
para el registro de los movimientos oculares, de
acuerdo con la técnica del seguimiento electro-
magnético de la posicion ocular (19). Por tltimo,
se construy6 una camara de registro con cemen-
to dental alrededor del orificio abierto en el hue-
so occipital. Tras una semana de recuperacion se
iniciaron las sesiones de registro. La duramadre
se elimind y la cdmara de registro se protegio des-
pués de cada sesion con silicona estéril y cera de
hueso artificial. Durante todo el periodo experi-
mental se utilizaron salino fisioldgico y antibidti-
cos para mantener la esterilidad de la camara.

Registro extracelular en el animal alerta

Los animales, inmovilizados mediante venda-
je, se fijaron a la mesa de registro en el centro del
campo electromagneético utilizado para medir los
movimientos oculares. Como electrodos de re-
gistro se utilizaron micropipetas de vidrio llenas
de una solucion de CINa 2M. Con ayuda de un
micromanipulador, el electrodo se dirigié hacia el
NMOE, donde se realizaron los registros unitarios
en simultaneidad con el registro de los movimien-
tos oculares (espontaneos e inducidos vestibular-
mente mediante rotacion de la mesa alrededor del
eje vertical).

La actividad eléctrica neuronal, el movimiento
de la mesa y el de ambos ojos se almacenaron en
un ordenador para su posterior analisis. La fre-
cuencia de disparo (FD) de estas neuronas corre-
laciona con la posicion (P) y la velocidad (V) ocu-
lar seguin la ecuacion FD = F; + kP + r-V, donde k
y rrepresentan la sensibilidad neuronal a la posi-
cion y a la velocidad ocular, respectivamente, y F,
es la frecuencia de disparo en la posicion cero (mi-
rada central) (16). Para el célculo de estos para-
metros se utilizd el método de la regresion lineal
multiple entre la frecuencia de disparo neuronal y
la posicién y velocidad ocular. Los datos obteni-
dos se compararon estadisticamente con datos de
animales controles y axotomizados de experi-
mentos previos (13) (test ANOVA).

Marcaje anterégrado con biocitina y procesado
para microscopia electrénica

Tras finalizar las sesiones de registro (tres me-
ses), los animales se prepararon para el marcaje
anterogrado de los axones seccionados de las
neuronas internucleares del NMOE, con el objeto
de comprobar el grado de crecimiento axonal y
de reinervacion dentro del trasplante. Para ello se
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inyectd biocitina (al 3% en tampon Tris-HCI 0,05
M, pH 7,6, y CINa 0,05 M) como trazador antero-
grado en ambos NMOEs (9, 20). El marcador se
inyectd iontoforéticamente aplicando pulsos po-
sitivos de 7 pA de corriente durante 30 minutos a
través de una micropipeta de vidrio. Tras 24 ho-
ras se procedid a perfundir transcardialmente al
animal bajo anestesia profunda (pentobarbital s6-
dico, 50 mg/kg, i.p.), con salino fisiolégico segui-
do de fijador compuesto de 3% de paraformal-
dehido y 1,25% de glutaraldehido en 0,1 M de
tampon fosfato, pH 7,4.

El troncoencéfalo se secciond en cortes sagi-
tales con ayuda de un vibratomo. La biocitina se
reveld utilizando el complejo Avidina-Biotina-Pero-
xidasa (Vector Labs) seguido de una solucion con
diaminobenzidina al 0,05% y H,0, al 0,01%. Tras
el revelado, algunas secciones se procesaron para
microscopia electrénica. Asi, tras una postfijacion
en tetroxido de osmio al 1%, se tineron en bloque
con acetato de uranilo al 2%, se deshidrataron y
se incluyeron en plano en resina. Los cortes se
analizaron, dibujaron y fotografiaron, tras lo cual
se realizaron las secciones ultrafinas para su pos-
terior observacion en un microscopio electrénico.

Técnica inmunocitoquimica

Algunos cortes se reservaron para el procesa-
do con técnicas inmunocitoquimicas contra cal-
bindina, una proteina tamponadora de calcio que
marca las células de Purkinje cerebelosas (21).
Tras 45 minutos en una solucion de bloqueo (sue-
ro normal de cabra al 7% diluido en tampdn Tris-
HCI 0,056 M, pH 7,4, con Triton X-100 al 0,1%), los
cortes se incubaron 12 horas en el anticuerpo pri-
mario, un policlonal anti-calbindina de conejo di-
luido 1:6000. Tras varios lavados, se mantuvieron
en el anticuerpo secundario (inmunoglobulina G
biotinilada de cabra contra conejo) durante 90 mi-
nutos. Tras este periodo se revelaron siguiendo
un procedimiento similar al utilizado en el caso de
la biocitina. Una vez finalizada la tincidn, los cor-
tes se montaron, deshidrataron y se cubrieron con
resina de montaje.

RESULTADOS

Axotomia de las neuronas internucleares del
NMOE

La seccion de los axones de las neuronas in-
ternucleares del NMOE se comprobd de tres ma-

neras diferentes. En primer lugar, se observaron
los déficits oculomotores tipicos de la oftalmople-
jia internuclear anterior, un sindrome que afecta
principalmente a los movimientos horizontales
conjugados provocando incapacidad de adduc-
cion (22, 23). En segundo lugar, la ausencia de ac-
tivacion antidréomica en los registros del NMOE
tras la estimulacion eléctrica desde el electrodo si-
tuado en el FLM proximo al NMOC fue una prue-
ba electrofisioldgica de la interrupcion del fasci-
culo. En tercer lugar, en los cortes sagitales de
troncoencéfalo se observa la seccion completa del
FLM.

Desarrollo del trasplante

El examen histolégico mostré que el tejido
embrionario se implanté con éxito en el lugar de
la lesion, alcanzando un volumen de unos 6 pl. El
implante se distinguid facilmente del tejido cir-
cundante gracias a la estructura cerebelosa que
desarrollo, a pesar de ser un trasplante heteroto-
pico, es decir, situado fuera de su localizacion na-
tural.

La tincién inmunocitoquimica contra calbindi-
na marco especificamente las células de Purkinje
del cerebelo trasplantado, lo que permitié carac-
terizar la estructura intrinseca del trasplante. Asi,
se comprobé que el cerebelo trasplantado mos-
tré una anatomia similar a la de un cerebelo adul-
to con la presencia de ldbulos {corteza cerebelo-
sa) y una sustancia blanca profunda (Figura 2A).
Las células de Purkinje mostraron la ordenacion
de sus somas en una Unica capa, y se distinguie-
ron las tres capas caracteristicas de un cerebelo
adulto: capa molecular, capa de las células de Pur-
kinje y capa de las células de los granos (Figura
2A, C). La Figura 2B ilustra el aspecto tipico de un
cerebelo control tefido inmunocitoquimicamente
contra calbindina; asi se observa el marcaje se-
lectivo de las células de Purkinje, la ordenacion de
sus somas Yy la disposicion planar de sus arboles
dendriticos en la capa molecular. La Figura 2C
muestra el mismo tipo de tincion realizada en el
trasplante, comprobandose el alto grado de simi-
litud con la situacion control. Los axones de las cé-
lulas de Purkinje discurrieron por la sustancia
blanca del trasplante (Figura 2C). Por ultimo, se
distinguieron células de gran tamano calbindina-
inmunonegativas, rodeadas de terminales calbin-
dina-inmunopositivos (posiblemente procedentes
de las células de Purkinje) y agrupadas en una de-
terminada zona del implante. Dichas células se ca-
racterizaron como neuronas de los nucleos pro-
fundos del cerebelo.
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Figura 2. Fotomicrografias ilustrando secciones del cere-
belo implantado e inmunoteiiidas contra calbindina. El an-
ticuerpo marca especificamente las células de Purkinje.
Notese en (A) la presencia de l6bulos y la delimitacion de
corteza y sustancia blanca, indicando que el cerebelo im-
plantado desarrollé una citoarquitectura normal. Las foto-
micrografias en (B) y (C) muestran dos imagenes de cor-
teza cerebelosa obtenidas de un cerebelo control (B) y del
implante (C). Puede observarse como el cerebelo implan-
tado desarrolld las tres capas tipicas de un cerebelo adul-
to: capa molecular {cM), capa de las células de Purkinje
(cCP) v capa de las células de los granos (cG). SB indica
sustancia blanca.

Crecimiento axonal y reinervacion del
trasplante

El marcaje anterégrado con biocitina se utilizé
para evaluar el grado de inervacion del trasplan-
te. Los axones marcados con biocitina penetraron
en el cerebelo trasplantado, donde se ramificaron
profusamente emitiendo ramas colaterales. En la
Flgur_a 3A se ilustra una de estas ramificaciones
terfnmales_; formada a partir del cabo distal de un
axon seccionado; en este caso, el axén se ramifi-
co en la capa molecular y en la capa de las célu-
las de Purkinje. Estos rebrotes axonales se carac-
terizaron por la presencia de engrosamientos a
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Figura 3. Crecimiento axonal y reinervacion del implante.
(A) Reconstruccion a cdmara ldcida de una rama axonica
terminal procedente de una neurona internuclear del
NMOE marcada anterogradamente con biocitina. Notese
como tras la axotomia, los cabos proximales de los axo-
nes crecieron y se ramificaron dentro del implante. Los per-
files de las células de Purkinje se indican en el dibujo.
Dorsal y rostral se indican como d y r, respectivamente. (B,
C) Micrografias electronicas ilustrando dos botones mar-
cados con biocitina y localizados en la capa de la célula de
los granos (B) y en la capa molecular (C) del implante. Las
barras de calibracion corresponden a 30 mm (A), 3 mm (B)
y 1 mm (C).

modo de botones sinapticos. Hubo ramificaciones
axonales en las tres capas del cerebelo trasplan-
tado, aunque mayoritariamente se distribuyeron
en la capa de las células de los granos y en la mo-
lecular, con escasos terminales en la capa de las
células de Purkinje. Se observo que los axones
que penetraron en el trasplante cursaron, en ge-
neral, por la sustancia blanca intrinseca al tras-
plante, desde donde invadieron la capa de las cé-
lulas de los granos. Desde aqui, algunos axones
continuaron hacia la capa molecular. No se ob-
servo ninguin axon que penetrara directamente en
la capa molecular, o que tras atravesarla volviera
a la capa de las células de los granos.

Mediante microscopia electronica se compro-
bé que estos engrosamientos efectivamente co-
rrespondian a botones sinapticos. Se observaron
botones marcados tanto en la capa de las células
de los granos (Figura 3B) como en la capa mole-
cular (Figura 3C). Estos botones establecieron si-
napsis preferentemente del tipo axodendritico con
las neuronas del transplante. En ninguin caso los
axones marcados formaron fibras musgosas (con
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los caracteristicos glomérulos) ni fibras trepado-
ras, que son las dos entradas tipicas al cerebelo
(24), sino que desarrollaron una morfologia simi-
lar a la de la proyeccion original, es decir, sobre
las motoneuronas del NMOC (25).

Propiedades de disparo de las neuronas
internucleares del NMOE tras el implante

Los registros comenzaron dos semanas des-
pués de la cirugia (axotomia e implante) y se pro-
longaron durante tres meses. Se registro la acti-
vidad de disparo de las neuronas internucleares
durante movimientos oculares espontaneos e in-
ducidos vestibularmente.

En la situacién control, las neuronas internu-
cleares presentan una frecuencia de disparo que
correlaciona estrechamente con los movimientos
oculares en el plano horizontal (Figura 4A). Como
se ha descrito previamente (10, 16), estas neuro-
nas son ténico-fasicas. Asi, presentan un descar-
ga tdnica proporcional a la posicion, con una tasa
de disparo que incrementa con sucesivas posi-
ciones del ojo homolateral al sitio de registro en
la direccion temporal, y decrementa en la direc-
cion opuesta. Igualmente, presentan una sefal de
velocidad: durante movimientos oculares rapidos
(sacadicos) en la direccion de activacion disparan
un brote de potenciales de accion de alta frecuen-
cia (Figura 4A; linea vertical a trazos), mientras que
cesan el disparo durante sacadicos en la direccion
de inactivacién (Figura 4A; linea punteada).

La axotomia produce cambios notables en el
patrén de disparo de estas neuronas (13). La tasa
de disparo de una neurona axotomizada descien-
de por debajo de los niveles normales para cual-
quier posicién y velocidad del ojo (Figura 4B).
Ademas, hay una pérdida de las sefales de posi-
cion y velocidad ocular, de modo que las neuro-
nas modulan menos en relaciéon al movimiento
ocular. Por ejemplo, durante los sacédicos en la
direccién de activacion no aparecen brotes de po-
tenciales de accién de alta frecuencia, sino tan
s6lo un pequeno incremento en la frecuencia. de
disparo (Figura 4B; asterisco). Sin embargo, el im-
plante, que significa la provision de una nueva
diana, supuso la recuperacion de las propiedades
de disparo. Asi, las neuronas internuclea‘)res.re-
gistradas en los experimentos de axotomia eim-
plante presentaron un patrén de disparo tonico-
fasico similar al control, volviendo a mostrar una
fuerte modulacién del disparo en relacion a Iog
movimientos oculares (Figura 4C). Se recupero
claramente la sefial fasica para el movimiento, con
brotes abruptos (Figura 4C; linea vertical a trazos)
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Figura 4. Actividad de disparo de tres neuronas internu-
cleares registradas en el NMOE izquierdo en la situacion
control (A), 5 dias tras la axotomia (B) y 11 dias tras la axo-
tomia mas implante (C). Cada panel contiene, de arriba
abajo, la posicién horizontal del ojo izquierdo (Hl), la del
ojo derecho (HD) y la frecuencia de disparo de la neurona
(FD). La FD de la neurona control crecid proporcionalmen-
te conforme el ojo se situd hacia la izquierda (I; direccion
de activacion) y decrecié hacia la derecha (D). También
mostré una senal fasica, en forma de brotes de potencia-
les de accion de alta frecuencia durante los movimientos
sacdadicos en la direccion de activacion (linea vertical a tra-
Z0os) y una pausa para aquéllos en la direccion de inactiva-
cion (linea punteada). Tras la axotomia (B) hubo una dis-
minucion general en la FD, desaparecieron los brotes y, en
su lugar, solo se observé un débil incremento en la FD (as-
terisco). Sin embargo, el patron de disparo se restablecio
tras proveer a las neuronas axotomizadas de una nueva
diana mediante el implante (C). Nétese el aumento gene-
ral de la FD y el restablecimiento de los brotes (linea verti-
cal a trazos) y las pausas (linea punteada) durante los mo-
vimientos sacadicos.

y pausas (Figura 4C; linea punteada) segun la di-
reccion del movimiento, asi como la tasa de dis-
paro tonica propia de cada posicion.

Para cuantificar estos cambios, se calculd la
sensibilidad neuronal a la posicion (parametro k)
y a la velocidad ocular (pardametro ) en las distin-
tas situaciones: control, axotomia y axotomia mas

MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 1 25



B. Benitez-Teminio, A. M. Pastor, R. M.? Rodriguez de la Cruz

implante. Estos parametros se obtuvieron, para
cada neurona, como los coeficientes de la regre-
sion lineal muitiple calculada entre la frecuencia
de disparo y la posicion y la velocidad ocular (ver
ecuacién en Métodos). Se computaron estos pa-
rametros tanto durante movimientos oculares es-
pontaneos (parémetros k; y rg) como durante
aquellos inducidos vestibularmente, es decir, du-
rante el reflejo vestibular (parametros k, y r,); los
tamanos de muestra variaron entre 23 y 28. Du-
rante movimientos oculares espontaneos, las neu-
ronas controles mostraron un valor medio de &,
de 6,4 + 1,5 potenciales de accion/segundo/grado
(media + desviacion tipica) y un valor medio de r;
de 1,5 + 0,5 potenciales de accion/segundo/gra-
do/segundo (Tabla I). Estos valores se redujeron
en un 60% tras la axotomia, siendo la diferencia
significativa respecto del control (p < 0,05; test
ANOVA). Sin embargo, en el grupo de neuronas
registradas tras el implante se obtuvieron valores
de k; y s similares a los controles (Tabla I). Res-
pecto del parametro £, (frecuencia de disparo en
la posicion central) se obtuvieron resultados simi-
lares. Asi, mientras en las neuronas controles el
valor medio de F, fue de 62,2 + 20,8 potenciales
de accién/segundo, la axotomia produjo una re-
duccion significativa (p < 0,05; test ANOVA) de es-
te parametro, que retorno a valores normales tras
el implante. Durante el reflejo vestibulo-ocular, las
neuronas axotomizadas mostraron alteraciones
similares a las descritas durante movimientos ocu-
lares espontéaneos. Dichas alteraciones también se
recuperaron tras el implante (Tabla |).

DISCUSION

Los experimentos presentes demuestran que
las propiedades de disparo de neuronas del sis-

tema nervioso central, alteradas como consecuen-
cia de la axotomia, revierten cuando se promue-
ve la reinervacion de una nueva diana mediante
implante de tejido nervioso embrionario. En par-
ticular, el trasplante de cerebelo embrionario uti-
lizado mostré un alto grado de integracion y de-
sarrollo dentro del troncoencéfalo del huésped,
siendo invadido por los axones seccionados del
fasciculo, gue contactaron con las neuronas trans-
plantadas. Por tanto, estos datos sugieren que el
establecimiento de conexiones sindpticas con una
nueva diana desempenfa un papel fundamental en
la recuperacion de las propiedades de disparo de
neuronas axotomizadas, aun cuando la diana es
distinta a la original.

Diferenciacion del trasplante

Los implantes crecieron aproximadamente al
doble de su volumen original, desarrollandose de
forma similar a un cerebelo: lobulacion de una
corteza cerebelosa con sustancia blanca separan-
do los l6bulos y un area al margen de estos 6-
bulos que contiene células de gran tamano, que
se identificaron como células de los nticleos pro-
fundos del cerebelo. Ademas, la corteza desarro-
16 la tipica estructura trilaminar: capa de las célu-
las de los granos, capa de las células de Purkinje
y capa molecular (24). Las células de Purkinje
(identificadas por el marcaje inmunocitoquimico
contra calbindina) se dispusieron en monocapa y
con un arbol dendritico planar. Todas estas ob-
servaciones demuestran el alto grado de creci-
miento y desarrollo alcanzado por el primordio ce-
rebeloso trasplantado incluso ectopicamente.
Estos datos refuerzan la idea de que el sistema
nervioso central lesionado tiene una alta capaci-
dad de integrar elementos celulares atipicos, co-
mo han indicado trabajos previos (14, 26). Por

TABLA |. Variaciones en la sensibilidad neuronal a los movimientos
oculares tras la axotomia y recuperacion tras la adicion de una nueva diana

Grupo experimental

Movimientos espontaneos

Reflejo vestibulo-ocular

Sensibilidad a Sensibilidad a

Sensibilidad a  Sensibilidad a

la posicion (k,) la velocidad (r,) la posicion (k;) la velocidad (r,)

Control 64x15
Axotomia 2,6+ 1,4*
Axotomia + implante 6,709

1,56+05
0,6 +0,2%
1,705

94x27 19+10
45 + 2,2% 09 +0,4%
11,156 25x22

Los nimeros corresponden al valor medio = la desviacion tipica. EI nimero de neuronas analizadas en ca-
da caso vario entre 23 y 28, Los asteriscos indican diferencias significativas con respecto al grupo control (p <

0,05; test ANOVA),
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ejemplo, se ha demostrado que cuando se tras-
planta cerebelo embrionario en el cerebelo del ra-
ton mutante ped (carente de sus células de Purkin-
je), se produce una migracion selectiva de las
células de Purkinje desde el trasplante hacia el do-
minio propio en la corteza cerebelosa del hués-
ped, y ademas estas células de Purkinje reciben
aferencias de las fibras trepadoras del huésped,
estableciéndose sinapsis funcionales (27). Ademas
del cerebelo, otras estructuras de tejido nervioso
embrionario han sido también trasplantadas con
éxito, como la médula espinal (28), el talamo (29),
el hipocampo (30) o el estriado (31).

Crecimiento de los axones en el implante

A diferencia del sistema nervioso periférico, los
axones seccionados en el sistema nervioso cen-
tral no muestran regeneracion espontanea. Se ha
comprobado que, al menos en parte, esta res-
puesta diferencial se debe a la distinta influencia
de las células gliales. Asi, mientras que las células
de Schwann del sistema nervioso periférico pro-
mueven el crecimiento axonal tras una lesion (32),
las células gliales del sistema nervioso central (oli-
godendrocitos, astrocitos y microglia) constituyen
un sustrato inhibitorio para la regeneracion (33).

En el sistema oculomotor se ha observado que
los axones de las neuronas internucleares del
NMOE no atraviesan la cicatriz glial formada por
astrocitos y microglia en el sitio de lesion (34). Sin
embargo, en presencia del implante, estos axo-
nes fueron capaces de regenerar a través de la le-
sion, invadir el tejido trasplantado y crecer dentro
ramificandose en forma de brotes axonales. Pro-
bablemente, factores tréficos liberados por el im-
plante fueron capaces de reducir el efecto inhibi-
torio de la glia. De igual manera, en una amplia
variedad de sistemas neuronales se ha compro-
bado que los implantes de tejido nervioso em-
brionario estimulan el crecimiento de los axones
lesionados del huésped (28-31).

También se comprobo que los axones que pe-
netraron el implante emitieron botones sindpticos
que contactaron con neuronas del cerebelo tras-
plantado. Las sinapsis fueron mayoritariamente
axodendriticas y se distribuyeron, en proporcion
similar, en la capa de las células de los granos y
en la molecular. Ninguno de los botones marca-
dos apareci6 formando un glomerulo, que es la
forma tipica en que acaban los terminales sinap-
ticos aferentes a la capa de las células de los gra-
nos, y que se caracterizan por su gran tamanoy
por contactar con multiples elementos postsinap-
ticos (24). Por el contrario, los botones marcados

presentaron una morfologia similar a la de los bo-
tones que las neuronas internucleares forman nor-
malmente sobre las motoneuronas del NMOC
(25). Otros autores han encontrado, sin embargo,
que la diana postsinaptica influencia sustancialmen-
te la forma de los botones aferentes, en experimen-
tos en que se induce la formacion de conexiones
atipicas (35). Aun en estos casos, determinadas
propiedades de los botones persisten como in-
trinsecas al elemento presinaptico (35, 36). Por
ello, sugerimos que el fenotipo sinaptico esta de-
terminado por factores tanto presinapticos como
postsinapticos, y que dependiendo de cada cone-
xién en particular, la influencia pre- o postsinapti-
ca puede desempenar un papel principal.

Recuperacion del disparo neuronal

El patrén de disparo, alterado en las neuronas
internucleares del NMOE como consecuencia de
la axotomia, volvié a mostrar caracteristicas nor-
males cuando estas células, tras su axotomia, con-
siguieron restablecer conexiones sinapticas con
una nueva diana. Las alteraciones de la actividad
de disparo descritas tras la axotomia reflejan, al
menos en parte, la retirada de terminales sinapti-
cos aferentes sobre las neuronas axotomizadas
(34). Se ha mostrado previamente que esta reti-
rada de terminales aferentes se debe a la falta de
factores neurotroficos procedentes de la diana
como consecuencia de la interrupcion del axon.
Asi, la administracion exégena de factor de creci-
miento nervioso revierte la depresion en la trans-
mision sinaptica y la pérdida de botones sinapti-
cos que la axotomia produce en neuronas del
ganglio cervical superior (37) y en motoneuronas
espinales (38). Por tanto, la recuperacion del pa-
trén de disparo (y, por tanto, de las entradas si-
napticas) observada en las neuronas del NMOE
tras la reinervacion del implante posiblemente se
deba a la disponibilidad de factores neurotroficos
procedentes de esta nueva diana.

Otro resultado interesante se refiere al hecho
de que la recuperacion del patron de disparo se
produjo incluso cuando las neuronas axotomi-
zadas reinervaron una diana no natural, esto es,
tejido cerebeloso en lugar de motoneuronas ocu-
lomotoras. Estos datos indican ausencia de rees-
pecificacion en las propiedades de disparo por la
nueva diana. De forma similar, otros autores han
encontrado que motoneuronas del hipogloso for-
zadas a reinervar el musculo orbicularis oculi en
el modelo de anastomosis hipogloso-facial no rea-
daptan su disparo tras la conexion con esta nue-
va diana (39). También se ha comprobado que las
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propiedades eléctricas de motoneuronas espina-
les se recuperan del estado de axotomia tras la re-
generacion de los axones motores en la piel (40).
Sin embargo, otros autores han encontrado evi-
dencias de reespecificacion de las propiedades
eléctricas dependiendo de la diana postsinaptica.
Asi, experimentos de inervacion cruzada de un
musculo lento por un nervio motor fasico mues-
tran cambios en las propiedades electrofisioldgicas
de la motoneurona (como velocidad de conduc-
cion axonal, resistencia de entrada y caracteristicas
de la posthiperpolarizacién) que indican influen-
cia por el musculo inervado (41). En conjunto, to-
dos estos datos hacen dificil generalizar acerca del
papel regulador de la diana sobre las propiedades
de disparo de las neuronas aferentes. De nuevo,
parece que hay determinados sistemas en los que
la nueva diana es capaz de modificar retrograda-
mente propiedades electrofisioldgicas, mientras
que en otros sistemas no ocurre tal reespecifica-
cion. Esta respuesta diferencial podria explicarse
en funcidn de si los factores neurotréficos (u otras
sefnales moleculares) sintetizados por la nueva
diana son similares o no a los de la diana original
y, por tanto, tienen la capacidad o no de modifi-
car la expresion normal de los canales idnicos en
la membrana de la neurona inervante.
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CRONICA
XXVII Sesion Cientifica

Diez anos de experiencia
de una Unidad Neonatal
de Screening Auditivo

El dia 23 de noviembre de 2001, el Real Patronato sobre Discapacidad organi-
z6 en el Hospital Clinico San Carlos, de Madrid, una sesidn cientifica en la que
se expuso la experiencia de la Unidad Neonatal de Screening Auditivo que fun-
ciona en el Servicio de Neonatologia de ese Hospital desde hace diez aiios.
Por dltimo, se trataron, entre otras, cuestiones relacionadas con el papel de las
asociaciones (estuvieron presentes en la reunion la Presidenta y diversos inte-
grantes del equipo directivo de FIAPAS), la importancia de consolidar el fun-
cionamiento de unidades neonatales de screening auditivo universal en todo el
pais y la necesidad de que las autoridades sanitarias asuman esta competencia,
la importancia de la buena coordinacion entre los servicios de neonatologia y
otorrinolaringologfa, la importancia de la atencion temprana y de los diferentes
profesionales que intervienen en ella.
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Esguince lumbar por accidente de trabajo en
trabajadores de la industria quimica y
de otras actividades economicas

Lumbar sprains caused by work accidents in workers from
the chemical industry and other economical activities
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RESUMEN

El objetivo es identificar y comparar el comportamiento
del esguince lumbar por accidente de trabajo en los trabaja-
dores de la industria quimica y el resto de actividades eco-
némicas. Revisandose 97.843 casos durante 1995-1997 se ana-
liz6: tipo de riesgo, edad, sexo, ocupacion, antigiiedad laboral,
hora del accidente, actividad econémica, tipo de jornada, in-
capacidad temporal e incapacidad permanente parcial (IPP),
causa externa, acto inseguro. El tiempo de resolucién pro-
medio por caso fue de 21 a 24 dias y la tasa de incapacidad
permanente parcial disminuyé de 7,2 a 5,1/1.000 esguinces
lumbares de trabajo, respectivamente. Hay diferencias sig-
nificativas en la incidencia de casos de estas poblaciones (p <
0,001), asi como entre los dias de incapacidad por caso en los
afos de 1995 (p < 0,001), 1996 (p < 0,001) y 1997 (p < 0,001).
Al analizar el puesto de ayudante general contra otros pues-
tos de trabajo se encontraron diferencias con un RR de 2,1
(p < 0,001). Los trabajadores que realizan esfuerzos fisicos y
movimientos vigorosos contra los que no lo realizan de las
poblaciones estudiadas presentan un RR de 2,03 (p < 0,001).
Se concluye que las medidas preventivas y de manejo médi-
co que se han establecido en ambas poblaciones en el perio-
do 1995-1997 ne han generado disminucion significativa de
la incidencia, tiempo de evolucién e incapacidad permanen-
te parcial de este problema de salud.

Palabras clave: Esguince lumbar, industria quimica, trabajo,
trabajadores, aceidentes de trabajo.
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ABSTRACT

Objetive: Identifying and comparing the behaviour of
lumbar sprain due to working accident observed within the
chemical industry workers and the remaining economic ac-
tivities. Being reviewed 97,843 cases during 1995-1997, the-
re were analyzed: kind of risk, age, sex, occupation working
seniority, moment of the accident, economical activity, jour-
nal kind, temporal and permanent incapacity (TPI), exter-
nal causes, insecure facts. The resolution period by case was
of 21 to 24 days and the partial permanent incapacity rate
decreased from 7.2 to 5.1/1,000 working lumbar sprains, re-
sepctively. There are significant differences of incidence in
cases of these populations (p < 0.001); as well as between the
incapacity periods by case in 1995 (p < 0.001), 1996 (p < 0.001)
and 1997 (p < 0.001). When analyzing the general assistant
position against other working positions, there were found
differences with an RR of 2.1 (p < 0.001). The workers per-
forming physical efforts and vigorous movements againts the
one without them, present an RR of 2.3 (p < 0.001). It is con-
cluded that preventive means and medical management sta-
ted for both populations within 1995-1997, have not genera-
ted significant decreasing of incidence, evolution period and
partial permanent incapacity of this health problem.

Key words: Lumbar sprain, chemical industry, work, workers,
accupational accidents.
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INTRODUCCION

El Instituto Mexicano del Seguro (IMSS) en
1997 afilié a 10.743.507 trabajadores, que labora-
ban en 689.368 empresas donde ocurrieron
423513 riesgos de trabajo (341.551 accidentes de
trabajo, 79.871 de trayecto y 2.091 enfermedades
de trabajo). De los accidentes, el esguince lumbar
ocupd el 8% con un total de 33.785 casos, cifra
gue lo ubica a nivel nacional dentro de los diez
primeros diagndsticos de origen laboral.

Dentro de las actividades econémicas en nues-
tro pais, la industria quimica es una de las mas re-
levantes por los procesos que desarrolla, su auto-
matizacién, por el nimero de trabajadores vy el
nivel de capacitacion, por sus medidas de seguri-
dad e higiene y su participacion en la economia.
En 1997 esta rama industrial ocupaba a 200.402
trabajadores distribuidos en 3.847 empresas (1),
razén por la cual se realizo el presente trabajo con
el objetivo de identificar si existen diferencias sig-
nificativas en el comportamiento del esguince
lumbar por accidentes de trabajo en la poblacion
trabajadora de la industria quimica y otras activi-
dades econdémicas en México durante los arnos
1995 a 1997.

El dolor lumbar es uno de los problemas més
frecuentes al que se enfrenta el médico y una de
las causas mas importantes de absentismo. Esta
manifestacion clinica se puede originar tanto en
las estructuras propias de la columna vertebral,
como es el caso del esguince lumbar, o como re-
flejo de padecimientos de otros 6rganos no rela-
cionados con el sistema musculoesquelético, ta-
les como enfermedades congénitas, tumores,
intoxicaciones, trastornos metabolicos, enferme-
dades inflamatorias, degenerativas, infecciones,
trastornos circulatorios, problemas psiconeuroti-
cos, sobreesfuerzo fisico y movimientos vigoro-
sos entre otros (2, 3). El dolor lumbar puede de-
sencadenarse por un solo movimiento al cargar
un objeto pesado, incrementarse por el peso del
objeto o por esfuerzo inesperado realizado (4). Se
ha reportado que el 50% de la poblacion en edad
productiva presenté dolor lumbar en algun mo-
mento de su vida laboral, con una prevalencia
anual estimada del 15 al 20% de la poblacion en
general (5); asi como el 1% de la poblacion eco-
nomicamente activa en Estados Unidos tiene in-
capacidad temporal para el trabajo por esta razén.
Esta patologia sigue siendo la causa mas comun
de incapacidad fisica en menores de 45 anos y es
la segunda en mayores de 45 arios (6).

El esguince lumbar de origen laboral se ha de-
finido como la alteracion de la region lumbar ca-

Esguince lumbar en la industria quimica

racterizada por dolor bajo de espalda o lumbalgia,
contractura muscular paravertebral, incapacidad
para la movilidad de la regién lumbosacra, dolor
a la deambulacién y en algunos casos la presen-
cia de paresias y parestesias (7). Se ha referido que
el tiempo promedio de resolucion del esguince
lumbar es de tres semanas, sin embargo el 33%
del total de los casos evoluciona hacia la cronici-
dad; por otra parte, destacan que la progresion del
dolor esta mas relacionada con factores demogra-
ficos, psicosociales y ocupacionales que con las
caracteristicas médicas de la condicion vertebral.

Como factores de riesgo para cronicidad indi-
can edad avanzada, sexo masculino, sintomas
funcionales muiltiples, evidencia de enfermedad
no organica, dolor en las piernas, incapacidad sig-
nificativa al inicio del padecimiento, recurrencias
multiples, antecedente de lumbalgia y de trata-
miento intrahospitalario. De los factores de riesgo
ocupacionales, Valat (8) menciona el trabajo pe-
sado, bajo nivel de satisfaccion, malas condicio-
nes de trabajo, ser nuevo en el trabajo asi como
ser mal valorado por sus superiores. Son predic-
tivos de cronicidad los antecedentes de indemni-
zacion por padecimiento de columna, estar reci-
biendo indemnizacion por otro padecimiento
relacionado con el trabajo o estar en demanda de
indemnizacion.

Los factores socioecondmicos predictivos de
curso cronico son bajo nivel de escolaridad, pro-
blemas del lenguaje, bajo ingreso y desfavorable
situacion familiar. Entre los factores psicoldgicos
se identifico a la depresion y la sensacion de es-
tar siempre enfermo. Sin embargo, Wedell y cols.
(9) describen que la recuperacion de los trabaja-
dores que sufren lumbalgia aguda es favorable en
la mayoria de los casos y que entre el 80 y el 90%
de estos pacientes regresan a trabajar en seis se-
manas. Después de las tres primeras semanas de
evolucion, el prondstico para el regreso al trabajo
se agrava conforme aumenta el fiempo transcu-
rrido de la lesion, después de seis meses de ausen-
cia del trabajo, el promedio de reincorporacion la-
boral es solo del 50%, después de un ano es del
25% y por dos afos o mas es minima esta posi-
bilidad, por lo que es importante establecer el
diagndstico y el tratamiento oportuno (10). Se ha
estimado que el costo anual de tratamientos por
lumbalgia es de 85 mil millones de délares en
Estados Unidos de Ameérica, de los cuales 32,1y
55,7 mil millones de ddlares consume anualmen-
te el manejo de la lumbalgia de origen laboral
(11). Otros autores concluyen que los pacientes
con lumbalgia cronica, guienes Unicamente son
el 10%, consumen del 50 al 80% de los costos ge-
nerados por este padecimiento (12).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transver-
sal y comparativo. Revisando un total de 97.843
casos de esguince lumbar en trabajadores ase-
gurados al IMSS que sufrieron un accidente de
trabajo a través de los registros médicos del sub-
sistema de riesgo de trabajo registrados y termi-
nados (sistema SUI-55/MT5), que son calificados
y dictaminados por personal médico de los servi-
cios de salud en el trabajo a nivel nacional, du-
rante los anos de 1995 a 1997. El personal médi-
co de salud en el trabajo de cada unidad médica
fue el encargado de recabar la informacion con
los datos que vierten los empleadores en el for-
mato para la calificacion de los probables riesgos
de trabajo que sufren los trabajadores, esta activi-
dad se complementd con el interrogatorio direc-
to al trabajador para integrar correctamente el me-
canismo de la lesidn y el diagndstico final. Las
variables analizadas fueron: edad, sexo, ocupa-
cion, fecha, hora del accidente, tipo de accidente,
diagnostico, causa externa, naturaleza de la lesién,
riesgo fisico, acto inseguro, dias de incapacidad
temporal, tipo de jornada, fecha de alta a laborar,
nombre y clasificacion de la actividad econdmica
de la empresa, y en los casos en que se presento
alguna secuela se especificé el grado de incapa-
cidad permanente. El personal médico que parti-
cipo en el levantamiento de datos fue previamen-
te adiestrado. Para el control de la confiabilidad
de los registros se realizaron pruebas aleatorias

para confrontar la informacion base entre el for-
mato para la calificacion del riesgo de trabajo vy el
de registro realizado por los médicos, con resul-

tados que variaron entre el 80 al 85%. Esta activi-
dad se hizo semanalmente por los jefes de depar-
tamento clinico de salud en el trabajo (mandos
medios), posteriormente personal de area de sis-
tematizacion delegacional efectud la captura de
los casos en el sistema de informacion con la apli-
cacion de filtros especificos para identificar, re-
chazar y corregir errores en el registro.

Para la codificacidn de las lesiones se utilizé la
Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE
9. La base de datos usada fue el programa Dbase
IV. Se realizo el analisis de frecuencias absolutas,
relativas y chi cuadrada para identificar diferencias
entre las poblaciones de la industria quimica y de
otras actividades economicas.

RESULTADOS

La tasa de esguince lumbar tuvo un descenso
al pasar de 3,8 a 3,1/1.000 accidentes de trabajo,
tanto en la industria quimica como en otras acti-
vidades econdmicas, en el periodo de estudio. Al
comparar la incidencia del esguince lumbar en los
trabajadores de la industria quimica con la pobla-
cién trabajadora de las otras actividades, unica-
mente se observo diferencia significativa en el ano
1995 (p < 0,00) (Cuadro 1). El tiempo de resolucion
del esguince lumbar presentd una disminucion en
la poblacién de la industria quimica al pasar de 24
a 23 dias de incapacidad temporal; para las otras
actividades econdmicas se observé un aumento
de 21 a 22 dias, al compararse el niimero de dias
de incapacidad por caso en el periodo 1995-1997
entre ambas poblaciones estudiadas si se encon-

CUADRO 1. Esguince lumbar en trabajadores de la industria quimica
y otras actividades econdmicas (1995-1997)

Concepto 1995

1996 1997

Quim.

Gral

; Quim. Gral. Quim. Gral.

Poblacion trabajadora

189.533 8.771.320 183.183 9.251.639 200.402 10.743.507

Numero de casos 630 33.701 561 30.357 621 33.785
Casos de la industria quimica X2 =13,0 X2=26 X2 =0,06

vs otras actividades economicas p<0,00 p<0,10 p<0,80
Tasa esguince/1.000 trabajadores 3.3 38 30 3,4 3.1 3,14
Promedio dias incapacidad por caso 24 21 23 21 23 22
Casos incapacidad permanente 5 243 5 187 4 174
Tasa incapacidad permanente/

1.000 esguinces lumbares 79 7,2 89 6,1 6,4 5,1

FUENTE: IMSS Subsistema SUI55/ST5, 1995-1997.
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traron diferencias significativas, para 1995 p <
0,0001, para 1996 p < 0,0001 y en 1997 p < 0,0001.
Por lo que los trabajadores de la industria quimi-
ca tienen mas posibilidades de presentar mayor
numero de dias de incapacidad que la poblacion
trabajadora de otras actividades econdmicas (Cua-
dro 1). El comportamiento de la incidencia y pre-
valencia de los casos de incapacidad permanente
parcial de la industria quimica y otras actividades
economicas en el periodo de 1995-1997 no pre-
sentaron diferencias significativas (Cuadro 1). De
los casos de esguince lumbar en la industria qui-
mica el 73,3% se presentaron en el sexo masculi-
no. Por lo que respecta al tipo de accidente, el
81,6% correspondieron a accidente de trabajo y el
18,4% a los accidentes en trayecto, este compor-
tamiento fue similar al observado en la poblacion
de otras actividades economicas. Los grupos de
edad que presentaron mayor nimero de casos
fueron el de 30 a 34 afos (19,2%), de 20 a 24 anos
(18,7%) y de 25 a 29 anos (18,6%). Los puestos de
trabajo de la industria quimica que mayor nu-
mero de casos presentaron en el periodo analiza-
do fueron: ayudante general (23,6%), estibador
(11,7%) y operador de maquina herramienta
(5,7%); para las otras actividades econémicas fue-
ron ayudante general (19,5%), estibador (7,7%) y
vendedor (4,5%), no existiendo diferencias. Al rea-
lizar el andlisis entre obrero general y las ocupa-
ciones de estibador y operador de maquina herra-
mienta si se encontraron diferencias significativas
{p < 0,01), con un riesgo relativo de 2:1 de sufrir
un esguince lumbar de origen laboral contra otras

Esguince lumbar en la industria quimica

ocupaciones. La presentacion del esguince lum-
bar en 1997 de acuerdo a la antigiiedad laboral en
la industria quimica fue para el grupo de uno a
cinco anos del 31,4%, de uno a once meses el
19,8%, de seis a diez afnos el 10,3% y de uno a 29
dias el 7,5%; en las otras actividades econdmicas
fueron de 29,6, 29,4, 9,1 v 9,7% respectivamente.
No se observaron diferencias significativas entre
las dos poblaciones; sin embargo, entre los dife-
rentes grupos de edad si se encontraron diferen-
cias. Al analizar el promedio de dias de incapaci-
dad por puesto de trabajo en la industria quimica
en el ano 1997, los puestos que tuvieron el mas
alto promedio de dias fueron operador de ma-
quina herramienta 28,8 + 42,6 dias, vendedor am-
bulante 28 + 18,2 dias y empleado de servicios ad-
ministrativos 26,2 + 27,7 dias; el mayor nimero
de dias de incapacidad temporal para el trabajo
se presento en el puesto de ayudante general con
un promedio de 20,9 dias por caso (Cuadro 2).
Cuando este puesto de trabajo se comparo con
otros, como es de estibador, se encontré un valor
de p < 0,001, apreciandose que el riesgo relativo
de tener mayor nimero de dias de incapacidad
fue de 2,39 para el ayudante general contra otras
ocupaciones. En cuanto a la causa externa de ac-
cidentes por vehiculos no clasificables que gene-
ra el esguince lumbar en la industria quimica y el
resto de actividades econdmicas no se encontra-
ron diferencias significativas, sin embargo cuan-
do se compard esta causa y el esfuerzo fisico en
los trabajadores de la industria quimica, las dife-
rencias si fueron significativas (p < 0,01). Lo mis-

CUADRO 2. Tiempo promedio de resolucion del esguince lumbar
en las diez ocupaciones con mayor incidencia (1997)

Ocupacion

Otras actividades

Industria quimica econdmicas

Xdias DS Casos Xdias DS Casos

Ayudante general

Estibador

Vendedor ambulante

Empleado de servicios administrativos
Operador maquina herramienta

Operador maquina fija

Vendedor empleado de comercio
Conductor de tranvia y vehiculos de motor
Obrero de finca agricola

Ajustador, montador e instalador de maquinaria

209 265 158 17,3 29,6 5.552
189 138 73 19,3 346 1.142
280 182 34 17,8 294 76
262 277 33 19,9 348 804
288 426 30 180 281 665
158 283 30 179 279 618
22,1 168 29 164 243 564
179 134 22 200 446 625
107 56 20 17.3 260 1.016
240 167 17 18,1 282 630

FUENTE: IMSS Subsistema SUIS5/ST5, 1997.
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mo ocurrio en el resto de actividades econdmicas
(p> 0,001), con un riesgo relativo de sufrir esguin-
ce lumbar los trabajadores que realizan un esfuer-
zo fisico y movimientos vigorosos de 2,03. Al ana-
lizar el acto inseguro que provoco el esguince
lumbar en los trabajadores de la industria quimi-
ca en 1997 se encontraron como mas frecuentes
la falla al asegurar o prevenir 26,6%, falla o acto
inseguro de terceros 21,1%, el adoptar posiciones
o actitudes peligrosas 19,7%,; en la poblacion tra-
bajadora de otras actividades el comportamiento
fue de 31,1, 12 y 29,5%, respectivamente. Al com-
parar el acto inseguro, falla o acto inseguro de ter-
ceros se obtuvo un valor de p < 0,0001, al igual en
el acto inseguro sobre el adoptar posiciones o ac-
titudes peligrosas (p < 0,0002), en el resto de ac-
tos inseguros no se observaron diferencias signi-
ficativas entre las dos poblaciones estudiadas.
Respecto al tipo de jornada laboral, el mayor nu-
mero de casos se presento en los trabajadores
con jornadas continuas en ambas poblaciones es-
tudiadas. De acuerdo al turno de trabajo en el que
ocurrio el esguince lumbar, para la industria qui-
mica, en el turno matutino se presentaron el
63,1%, en el turno vespertino 7,2% y nocturno
3,2%; para las otras actividades econdémicas fue-
ron el 71, 8 y 2,9% respectivamente. No se en-
contraron diferencias significativas. Se analiz6 la
antigliedad laboral en la que se presenta el ma-
yor nimero de casos de esguince lumbar en las
dos poblaciones estudiadas en donde el grupo de
1-5 afnos fue el mas alto (Cuadro 3).

CUADRO 3. Distribucion del esguince
lumbar de acuerdo a antigiiedad laboral en
trabajadores de la industria quimica y
otras actividades econdmicas (1997)

Otras
Industria actividades
quimica econdmicas
Antigiiedad laboral ~ABS. % ABS, %
1-29 dias a7 7.5 3.295 9,7
1 mes-11 meses 123 19,8 9.961 29,4
1-5 afos 195 31,4 10.028 29,6
6-10 anos 64 10,3 3.093 9,1
11-15 afnos 21 3.3 1.254 3
16 y méas 33 53 2.079 6,1
Otros 138 22,2 4075 12,0
Total 621 100 33.785 100
FUENTE: IMSS Subsistema SUIS5/STS, 1997.
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DISCUSION

La incidencia del esguince lumbar en la pobla-
cion trabajadora afiliada al IMSS de la industria
quimica y de otras actividades econémicas (3,3 a
3,8 por 1.000 trabajadores) se encuentra muy por
debajo de lo reportado por otros autores como
Sternbach (5) que refiere tasas de 15 a 20% traba-
jadores; Suadicani (13), en una empresa fabrican-
te de acero en Estados Unidos en 1994, identifico
que el 51% de los trabajadores habian presenta-
do cuadro de lumbalgia en el transcurso de un
ano; Harreby (14), al estudiar una poblacion con
una edad promedio de 38 afos, reporta en un ano
el 63%; Lau-Em (15) en un estudio de poblaciones
trabajadoras de Gran Bretana y de Hong Kong en-
contré que el 21% habia presentado este padeci-
miento en los ultimos 12 meses. Por lo que la ba-
ja incidencia encontrada en el presente estudio
pudiera deberse a que la totalidad de los casos in-
cluidos fueron ocasionados con motivo o en ejer-
cicio del trabajo, aceptados por las empresas co-
mo probables riesgos de trabajo y confirmados
como esguince lumbar por el personal médico del
IMSS, situacion que no se aclara en los estudios
referidos. Se ha identificado que la aplicacion de
medidas preventivas para disminuir la presenta-
cion del esguince lumbar en la poblacién trabaja-
dora, como son la mejora de los procedimientos
de trabajo, capacitacion sobre el manejo de car-
gas y uso del equipo de proteccion, sin descuidar
el mejorar las condiciones de trabajo en general,
son utiles (16). En cuanto al uso del cinturon de
seguridad en areas con alto riesgo de lesion lum-
bar. El tiempo de evolucion de esguince lumbar
en ambos grupos estudiados (promedio 21 dias)
es superior al reportado por diferentes autores (17,
18), quienes sefalan un promedio de 7 a 16 dias
(3-9). El presente estudio Unicamente se recupe-
raron a los siete dias el 23,4% de los trabajadores,
por lo que es necesario identificar las causas que
generan mayor tiempo para su resolucion. En
nuestro pais se identificé que el haberse incre-
mentado un dia mas de incapacidad temporal en
la poblacién general, ocasiond un incremento de
33,785 dias por este padecimiento y de acuerdo al
costo promedio de 7,78 dolares por dia de inca-
pacidad temporal por riesgo de trabajo que pago
el Seguro Social en 1997, se genero una eroga-
cion aproximada de 5.782.640 millones de dola-
res, cantidad menor a la reportada en Estados
Unidos. Las pensiones por incapacidad parcial
permanente en la poblacion estudiada mostro una
tendencia descendente a diferencia de lo reporta-
do por Berggvist (19) y Jenson (20). El esguince

38

39

lumbar se identificé primordialmente en pobla-
cion joven (30-34 anos el 19,2%), situacion similar
se observa en diferentes paieses. Timothy (3)
identificé en diversos grupos de trabajadores eda-
des con promedio de 38 a 44 anos. En este estu-
dio, el sexo influyé de manera considerable en la
ocurrencia del esguince lumbar (73,3% hombres),
dado que el mayor nimero de trabajadores ex-
puestos corresponde al sexo masculino, en otro
paises este comportamiento es similar; Kuwashi-
ma (21) en Japén encontré una incidencia de cua-
tro veces mas en los hombres que en las mujeres.
Los puestos de trabajo, la causa externa, tra-
bajo pesado y movimientos bruscos o vigorosos
que presentaron mayor nimero de casos de es-
guince lumbar, como fueron ayudante general, es-
tibador, operador de maquina herramienta y ope-
rador de maquina fija, es similar a lo observado
por Xu-Y y otros autores (22-26). La tendencia de
este padecimiento pone de manifiesto que las ac-
ciones de promocidn y prevencion realizadas han
generado una discreta disminucion en su tasa, por
lo que es necesario realizar estudios que permi-
tan identificar con mayor precision los factores
gue generan este padecimiento para proponer in-
tervenciones especificas, como es el grado de ca-
pacitacion de los trabajadores sobre el manejo de
cargas, los procedimientos de trabajo y el uso de
equipo de proteccion personal, entre otros.
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RESUMEN

Consideramos que los grupos de psicoterapia ofrecen una
forma segura y controlada de abordar la problemitica in-
terna de las victimas de atentados terroristas. Utilizamos di-
versas escalas para valorar el estado mental y la evolucién
de los pacientes. Al finalizar el tratamiento observamos una
mejoria en la actividad global, en la sintomatologia del tras-
torno de estrés postraumatico y en la depresiva. Al analizar
la evolucion de las defensas vemos como se ha creado una es-
tructura intrapsiquica que permite un mejor afrontamiento
de la angustia y una mejoria en la capacidad de apacigua-
miento de los afectos displacenteros; han cambiado las re-
presentaciones inconscientes que generan la angustia, tanto
la propia imagen de impotencia del sujeto como la represen-
tacién del otro en cuanto que agresivo; se ha generado un
sentimiento de capacidad y se ha pasado de la inseguridad
absoluta a crear un sentimiento de confianza.

Palabras clave: Victimas, psicoterapia de grupo, terrorismo,
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ABSTRACT

We consider group psychotherapy a controlled and safe
tool to manage internal difficulties of victims of terrorism.
We use several scales to assess mental status and progress th-
roughout treatment.

At the end of the treatment, we observe an improvement
in global functioning and reduction of post-traumatic stress
disorder and depressive symptomatology. When analyzing
how the defenses evolve, an intrapsychic structure appeared.
This structure seems to be working as a coping mechanism
that reduces distress and anxiety, while it improves their ca-
pacity to ameliorate distressful feelings. It also seems that so-
me of the unconscious mental representations that generate
distress have been changed; the image of helplessness of the
patient and the image of the others as aggressors are trans-
formed by the presence of feelings of confidence and self-es-
teem.
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matic stress disorder.
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INTRODUCCION

La psicoterapia de grupo como técnica especi-
fica para el tratamiento de diferentes problemas
psicoldgicos trata de inducir cambios en los pa-
cientes mediante su inclusion en un grupo de per-
sonas gue acuden con la misma finalidad. El gru-
po funciona como un todo, es decir, al modo de
una unidad que resulta de la articulacion de los
aportes de cada uno de sus miembros, pero cuya
resultante final no esta en funcion de la suma de
sus elementos particulares, sino que adquiere una
entidad propia, diferente de cada uno de los
miembros que lo forma e independiente y mayor
que la suma de las partes que lo componen. No
es que el cambio se produzca mediante la partici-
pacion en el grupo, sino que el agente de cambio
es el grupo mismo, es lo que Bion (1) denomina
«mentalidad grupal».

Esto resulta particularmente importante en el
tipo de pacientes sobre el que realizamos este tra-
bajo debido a las dificultades que desarrollan, tan-
to en los vinculos con las personas que les rodean,
siempre cargados de ambigtiedad y de sentimien-
tos de incomprension, como en sus vinculos con
ellos mismos, debido a la tendencia a disociar los
sentimientos, percepciones y conductas, contra-
poniendo, en dos planos bien diferenciados, todo
lo que tiene que ver con el atentado vy las circuns-
tancias que lo rodearon del resto.

Ante la irrupcién inesperada y profundamente
traumatica del atentado se promueve un monto
de angustia que el sujeto no puede tolerar y del
que se defiende de modo casi automatico. Los
mecanismos defensivos que estos sujetos ponen
en marcha para defenderse de este insoportable
nivel de angustia son variados, pero, a nuestro pa-
recer, tienen como eje de todos ellos el mecanis-
mo disociativo de la escision, esto es, la division
activa de su representacion del mundo y de si-
mismos en elementos totalmente buenos o total-
mente malos, siendo la linea divisoria la estable-
cida por el atentado y sus efectos. El resto de me-
canismos defensivos, a los que haremos mencion
en un apartado especifico de este trabajo, cree-
mos que son subsidiarios de éste.

La puesta en marcha de este conjunto de de-
fensas va a tener un alto coste para estos pa-
cientes por el paulatino aislamiento que acarrean.
Por todo ello, pensamos que las caracter‘isticas de
la psicoterapia de grupo pueden proporcionar una
de las vias mas fructiferas a la hora de enfrentar
estos problemas. .

A lo largo del desarrollo de nuestro trabajo
grupal siempre hemos tenido como referente el

Psicoterapia de grupo en victimas de atentados

marco psicoanalitico, aunque no exclusivamente
(1-7), y como objetivo nos hemos planteado el tra-
tar de romper con los modos disociados de fun-
cionamiento psiquico de estos pacientes, favo-
reciendo la integracion, tanto en el area de la
vinculacion con el mundo externo como también
en la relacion con su mundo afectivo interior.
Trabajar estos problemas en el seno de un grupo
permite romper con la sensacion de aislamiento
que presentan estas personas, con su creencia de
gue sus sentimientos son Unicos y, de este modo,
pueden integrar sus temores con los que presen-
tan, casi siempre de modo semejante, el resto de
los miembros. En muchos casos es en el seno del
grupo donde por primera vez pueden contactar
con sentimientos que les han sido ajenos y pue-
den hablar sobre ellos. No es la suma de unas his-
torias semejantes, sino la creacion del sentido de
pertenencia a una misma estructura lo que pro-
mueve el cambio.

Pensamos que los grupos de psicoterapia ofre-
cen una forma segura y controlada de abordar la
problemética interna de cada persona que los
compone, permitiendo una exposicion gradual al
trauma y sus efectos dentro de un contexto que
se considera seguro y en el que, al existir una ex-
periencia traumatica comun, se desarrolla una
sensacion de comprension por parte de los que
participan. Sensacion que no suelen percibir den-
tro del entorno social y familiar (8,9).

Cuando hablamos de ambiente seguro grupal
nos referimos a aquel que proporciona aceptacion
emocional en un ambiente de tolerancia. El gru-
po debe fomentar la capacidad de recordar los de-
talles del trauma vy, sobre todo, los efectos que ha-
ya podido tener sobre la vida cotidiana de cada
uno. Esta posibilidad tiene un efecto organizativo,
permite a los pacientes establecer una diferencia
entre la impotencia y la incapacidad que sintieron
en el pasado y las posibilidades que tienen en el
momento actual, lo que permite empezar a es-
tructurar su realidad desde una vision diferente.

Otro de los propdésitos de la terapia de grupo
en las victimas de atentados es el de ayudar a es-
tas personas a hacerse cargo de sus propias ne-
cesidades, que puedan enfrentarlas activamente
sin la intrusion de las experiencias y percepciones
del pasado. Se trata de aliviar la preocupacion de
que al expresar los recuerdos, al hablar del trau-
ma, éste se reactive. Se busca, por lo tanto, apren-
der a controlar las consecuencias del trauma.
Dentro del contexto seguro al que nos referimos
esto resulta posible, ya que se promueve un sen-
timiento de mayor capacidad que se pone en
marcha con la expresion verbal de todos esos
sentimientos que van unidos al acontecimiento
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traumatico. La estructura de las interacciones gru-
pales puede facilitar la oscilacion entre la evita-
cién-negacion y la intrusion que se ha planteado
(10-12) como la via para la integracion de la ex-
periencia dentro de los esquemas del individuo.

Finalmente, resumiendo las opiniones de al-
gunos de los autores que mas han trabajado con
este tipo de pacientes (13-20), podemos estable-
cer una serie de objetivos grupales generales; asi,
en primer lugar, pensamos que es necesario es-
tabilizar las reacciones psicoldgicas y fisiologicas
relacionadas con el atentado; en segundo lugar,
seria la exploracion y la evaluacion de las percep-
ciones y de las emociones de los afectados; en
tercer lugar, la recuperacion de recuerdos relacio-
nados con el trauma; en cuarto lugar, el entender
los efectos que tienen las experiencias pasadas en
los comportamientos y en la expresion de afectos
actuales, y, por ultimo, aprender nuevas formas
de afrontar el estrés interpersonal. En definitiva,
se trata de crear un clima de seguridad que per-
mita ir recuperando los recuerdos y emociones
escindidos para, en un segundo momento, con-
seguir que la experiencia de cohesion grupal per-
mita integrar las vivencias y consecuencias del
trauma en la vida intrapsiquica e interpersonal del
sujeto.

MATERIAL Y METODO

El trabajo se realiza con personas que han si-
do victimas directas de un atentado terrorista. La
Asociacion de Victimas del Terrorismo contacté
con algunos de sus miembros a los que ofrecio la
posibilidad de participar en este proyecto de in-
vestigacion, basado en la psicoterapia grupal.

Las personas interesadas son valoradas indi-
vidualmente por dos entrevistadores (los futuros
psicoterapeutas) para determinar el cuadro clini-
co que presentan en la actualidad y la convenien-
cia de su inclusion en una terapia grupal, asi co-
mo la posibilidad de beneficiarse de los objetivos
terapéuticos propuestos.

Se seleccionaron ocho pacientes a los que se
les solicita su aceptacion del tratamiento y la rea-
Iiizar:i(m de las escalas de evaluacion, con el obje-
tivo de poder cuantificar y cualificar su estado
mental antes y después del tratamiento, y asi de-
terminar su evolucion,

La mitad de los componentes son varones y la
otra mitad mujeres, de edades comprendidas en-
tre los 21 y 50 afos (edad media de 37 anos). En
lo referente al estado civil cinco son casados, dos
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solteros y un viudo. En cuanto a la actividad la-
boral hay tres en activo, uno con incapacidad la-
boral transitoria y cuatro con incapacidad laboral
permanente. Desde el momento del atentado has-
ta la actualidad han transcurrido entre 4 y 21 anos,
con una media de 9 anos.

Las escalas aplicadas son las siguientes:

1. Impact of Events Scale (IES) (21, 22) (Escala
de Impacto de Acontecimientos) traducida por no-
sotros.

2. Escala de funcionamiento del yo de Bellack
(23).

3. Escala de intensidad de la sintomatologia
del trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Se
valoran clinicamente de 0 (ausencia del sintoma)
a 4 (sintoma incapacitante), cada uno de los 17
sintomas que se recogen en el DSM-IV (24) para
el diagnastico de este trastorno, y se agrupan en
tres bloques que son reexperimentacion, evitacion
y aumento de actividad.

4. Escala de frecuencia de la sintomatologia
del trastorno de estrés postraumatico (TEPT).
Realizada de forma idéntica a la anterior, se valo-
ra la frecuencia de los sintomas desde 0 (ausen-
cia del sintoma) a 4 (todos los dias).

5. STAI (State Trait Anxiety Inventory (Cues-
tionario de Ansiedad como Estado y Rasgo) (25,
26). Se utiliza exclusivamente la valoracidon del
rasgo.

6. Escala de Hamilton para la depresion (27).

7. Escala de evaluacion de la actividad global
(EEAG), del DSM-IV.

8. Escala visual analdgica (EVA), en la que el
paciente refleja su impresion subjetiva sobre su
estado clinico.

9. Escala de impresion clinica global segun el
médico (ICGM). Se valora como: sin ningun tras-
torno (1), al limite de la enfermedad (2), levemen-
te enfermo (3), moderadamente enfermo (4), mar-
cadamente enfermo (5), gravemente enfermo (6)
y extremadamente enfermo (7).

10. Escala de impresion clinica global segun
el paciente (ICGP). Se utiliza la misma valoracion
que en la escala anterior.

11. Cuestionario de funcionamiento social.
Compuesto por siete preguntas que el paciente
valora como nada (0), poco (1), algo (2), bastante
(3) o mucho (4). Las preguntas que integran el
cuestionario son: jse siente Ud. apoyado por su
familia?, ;se siente Ud. socialmente apoyado?,
smantiene Ud. relaciones satisfactorias con sus
personas cercanas?, ;se siente Ud. comprendido
por su familia?, ;se siente Ud. socialmente com-
prendido?, ¢le satisface su vida social?, jtiene Ud.
amigos con los que pueda contar?
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El tratamiento consiste, como ya se ha dicho,
en una psicoterapia grupal de orientacion dina-
mica con dos psicoterapeutas en la coordinacion.
El grupo es cerrado (tras su inicio no se admitira
la entrada de nuevos pacientes) y de una frecuen-
cia semanal, excepto las dos Ultimas sesiones que
son quincenales. La duracién es de una hora y
quince minutos. Se extiende a lo largo de treinta
sesiones, lo que da un total de ocho meses.

Finalizada cada sesion, los dos terapeutas re-
visan el material surgido para después analizarlo
con un supervisor externo. Esto permite esclare-
cer lo ocurrido en la dindmica de grupo y propo-
ner las actuaciones terapéuticas a desarrollar en
la siguiente sesion.

Para el analisis estadistico de los resultados,
mediante el test de Shapiro-Wilk se contrasta la
hipétesis de normalidad de las distribuciones.
Para la comparacion se usa la prueba paramétri-
ca de la T de student en aquellos casos en que los
datos proceden de distribuciones normales. Y pa-
ra los que no, se usa la prueba no paramétrica de
rangos de Wilcoxon.

RESULTADOS

Tres de los pacientes que iniciaron el grupo
abandonaron la psicoterapia tras haber asistido,
cada uno de ellos, a dos sesiones.

La evaluacion inicial de las escalas aplicadas
se realizd a los ocho pacientes que aceptaron co-
menzar el grupo; la evaluacion final se llevo a cabo
con los cinco pacientes que realizaron la psicote-
rapia de grupo y con dos de los que no habian
continuado la terapia; uno de los participantes ini-
ciales no acept6 realizar la evaluacion final.

Los resultados estadisticos iniciales y finales
de los cinco pacientes que realizaron la psicotera-
pia se reflejan en la Tabla I; las diferencias entre
los resultados iniciales y finales junto con la sig-
nificacion estadistica se expresa en la Tabla II.

Es destacable la significativa mejoria en la es-
cala de evaluacion de la actividad global (EEAG)
y en la escala de Hamilton. La impresion clinica
global por parte del paciente (ICGP) sufre un em-
peoramiento, esta misma impresion evaluac!a por
los terapeutas (ICGT) aporta una mejoria sngmf!-
cativa. En la apreciacion de su estado, que regh’
zan los pacientes en una escala visual analc’mg'u‘:a
(EVA), observamos una mejoria en la VE!OFHCIO!‘!
que no resulta significativa. El apoyo social es Vi-
vido de una forma levemente mas negativ_a’ al fi-
nal del grupo que a su inicio. En la evaluacion de
la sintomatologia del trastorno de estrés postrau-
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TABLA I. Puntuaciones iniciales y finales de
los pacientes que completaron el grupo

(n=5)
INICIO FINAL
Desv. Desv.
Media tipica Media tipica
STAl 33,0 12,39 32,0 13,0
EEAG 540 5,48 60,0 5,0
Intensidad TEPT
Reexperimentacion 84 456 6,4 5,13
Evitacion 11,6 3,78 78 327
Aumento de la
actividad 82 432 6,0 332
Frecuencia TEPT
Reexperimentacion 10,8 4,32 92 521
Evitacion 17,8 6,06 136 5,03
Aumento de la
actividad 136 5,37 106 5,03
Hamilton 150 8,0 11,6 6,27
IES
Intrusion 19,4 12,03 19,2 9,28
Evitacion 26,2 8,26 20,4 5,27
Apoyo social 11,0 5,74 12,0 5,96
ICGP 26 167 38 1,30
ICGT 50 1,0 38 045
EVA 31 1,78 43 293
BELLACK
Prueba de realidad 48 1,04 50 0,94
Juicio 40 087 43 057

Sentido de realidad 4,2 057 46 0,65
Control de impulsos 4,3 0,67 4,7 067

Relacion objetal 40 0,35 4,4 0,65
Proceso del

pensamiento 39 042 45 0,50
Rasy 38 091 45 0,79

Barrera de estimulos 3,7 0,45 4,4 0,66
Funcionamiento

autonomo 37 067 4,2 0,57
Funcionamiento

defensivo 4,2 0,45 47 057
F. sintético

integrativo 43 0,57 48 0,57
Dominio y

competencia 40 0,611 45 0,50

matico (TEPT) observamos una disminucion en la
intensidad de la reexperimentacion, de la evita-
cion y del aumento de actividad; la frecuencia de
esta sintomatologia se reduce igualmente. En el
Impact of Events Scale (IES) se produce una im-
portante disminucion, no significativa, en la evita-
cion y una muy leve mejoria en la intrusion. En la
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TABLA Ill. Diferencia entre las puntuaciones iniciales y finales.
Pacientes que realizaron el grupo terapéutico (n = 5)

Desviacion

Intervalo de
confianza para

la diferencia Sigma
tipica  Inferior Superior bilateral

Media
STAI 1,0
EEAG 6,0
Intensidad TEPT
Reexperimentacién 2,0
Evitacion 3,8
Aumento de la actividad 2,2
Frecuencia TEPT
Reexperimentacion 1,6
Evitacion 4,2
Aumento de la actividad 3,0
Hamilton 3,4
IES
Intrusion 0,2
Evitacion 58
Apoyo social -1,0
EVA -1,2
ICGT 1,2
ICGP -1,2
BELLACK
Prueba de realidad -0,2
Juicio -0,3
Sentido de realidad -0,4
Control de impulsos -0,4
Relacién objetal 0,4
Proceso del pensamiento -0,6
Rasy -0,7
Barrera de estimulos -0,7

Funcionamiento auténomo -0,6
Funcionamiento defensivo -0,b
F. sintético integrativo -0,5
Dominio y competencia -0,6

8,22 -9,20 11,20 0,79
4,18 -11,19 0,81 0,03

1,0 0,76 3,24 0,01
1.64 1,76 584 0,01
1,30 058 382 0,02

1,34 -0,07 327 0,06

3,35 004 836 0,05
2,12 037 563 0,03
2,07 083 597 0,02
3,03 -357 3,97 0,89

5,26 -074 12,34 0,07
3,24 -5,02 3,02 0,52

1,68 -329 089 0,19
0,84 016 2,24 0,03
0,84 -2,24 -0,16 0,03

0,27 -054 0,14 0,17

0,57 -1,01 041 0,30
0,42 -092 0,12 0,09
0,65 -1,21 0,41 0,24
0,42 -1,92 0,12 0,09
0,22 -0,88 -0,32 0,01
0,67 -153 0,13 0,08
0,45 -1,26 -0,14 0,02
0,35 -094 -0,06 0,03
0,35 -0,94 -0,06 0,03
0,35 -094 -0,06 0,03
0,35 -0,94 -0,06 0,03

escala de funcionamiento del yo de Bellack apre-
ciamos una mejoria en todas las variables resul-
tando significativa esta diferencia en seis de ellas:
proceso del pensamiento, barreras a estimulos,
funcionamiento auténomo, funcionamiento de-
fensivo, funcionamiento sintético-integrativo y do-
minio-competencia.

En las Tablas Ill y IV se observan los mismos
datos que hemos sefnalado previamente, en este
caso referidos a los siete pacientes a los que he-
mos realizado |a evaluacion.

Al valorar estos resultados y compararlos con
los de los cinco pacientes que realizaron el trata-
miento no encontramos diferencias apreciables
en las significaciones estadisticas en el STAl y en

40 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 1

el apoyo social. Si observamos diferencias remar-
cables en la impresién clinica global del terapeuta
y de los pacientes, la valoracion en la escala visual
analdgica adquiere una significacion estadistica
pese a que la media de la mejoria disminuye al
considerar a los siete pacientes. Observamos una
mejoria mas leve en el EEAG pero que obtiene
una significacion estadistica algo mas significati-
va. En el test de Hamilton vemos una gran dife-
rencia cuando valoramos a todos los pacientes: la
mejoria en las puntuaciones que hemos relatado
previamente disminuye al incluir a los dos pa-
cientes que no realizaron el tratamiento. En lo re-
ferente a la sintomatologia del TEPT, podemos ver
como tanto en la frecuencia como en la intensi-
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TABLA lll. Puntuaciones iniciales y finales
en todos los pacientes evaluados (n = 7)

INICIO FINAL

Desv. Desv.
Media tipica Media tipica

STAI 36,71 11,95 35,29 12,09
EEAG 53567 4,76 58,67 4,76
Intensidad TEPT

Reexperimentacion 843 3,74 7.86 486

Evitacion 11,71 3,15 929 373

Aumento de la

actividad 943 4,20 786 4,26

Frecuencia TEPT

Reexperimentacion 11,0 3,90 9,67 480

Evitacion 180 5,44 15,0 5,66

Aumento de la

actividad 145 52820 120 5,66

Hamilton 14,43 6,83 12,71 5,65
IES

Intrusion 22,71 11,40 22,0 9,61

Evitacion 23,14 857 20,71 457
Apoyo social 140 789 14,14 6,41
ICGP 329 1,80 40 1,15
ICGT 50 0,82 4,14 0,69
EVA 257 186 407 2,68
BELLACK

Prueba de realidad 4,71 1,04 4,86 099

Juicio 414 0,80 4,36 056

Sentido de realidad 4,29 0,57 4,57 060
Control de impulsos 4,36 0,63 464 0,63

Relacion objetal 4,07 0,35 436 056
Proceso del

pensamiento 393 0,456 4,36 0,56
Rasy 379 086 429 086
Barrera de estimulos 3,57 0,45 4,07 0,79
Funcionamiento

autonomo 357 0,73 393 0,79
Funcionamiento

defensivo 4,07 0,45 4,43 0,67
F. sintético

integrativo 414 0,56 45 0,71
Dominio y

competencia 379 076 4,14 085

dad se pierde la significacion estadistica que he-
mos resefiado en el andlisis de los datos de los
cinco pacientes. En el IES observamos una clara
dilucion de la disminucion gue se produce en la
escala de evitacion cuando consideramos tinica-
mente las puntuaciones de los cinco pacientes
que completaron el tratamiento. En la escala de
funcionamiento del yo de Bellack apreciamos una
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mejoria en todas las variables, si bien comproba-
mos como la significacion se reduce de forma cla-
ra en todas las variables al comparar los resulta-
dos con los de los pacientes que completaron el

grupo.

DISCUSION

La estructura de una terapia de grupo deter-
mina, necesariamente, una muestra reducida; por
otra parte es necesario destacar la dificultad que
observamos para que las personas que han sido
victimas de un atentado realicen cualquier trata-
miento de una forma regular y prolongada en el
tiempo. Esta dificultad para iniciar y continuar una
terapia tiene una clara insercién en uno de los
problemas esenciales que presentan estos pa-
cientes, que es la evitacion de muiltiples circuns-
tancias que de una u otra forma les acercan al
acontecimiento traumatico; asi, la terapia es vivi-
da en un gran nimero de cascs como una forma
de mantener vivo un recuerdo que quiere ser ol-
vidado.

El reducido tamafo de la muestra conlleva una
dificultad en la evaluacion global al tener una gran
relevancia los datos discordantes que se produ-
cen en algun caso en un solo paciente; algunos
de los resultados que se producen al incluir a los
siete pacientes que realizaron la evaluacion pue-
den venir determinados por el incremento de la
muestra.

Resultados de las escalas

La sintomatologia depresiva, como nos refleja
el test de Hamilton, ha sufrido una clara disminu-
cion, que es mas patente en los pacientes que
completaron el tratamiento. Tal y como era espe-
rable, la puntuacion en el STAI no ha sufrido mo-
dificaciones apreciables al utilizar la parte de este
test que valora la ansiedad como rasgo.

En la sintomatologia propia del TEPT podemos
observar la mas clara y mayor de las mejorias en
los resultados referidos a la sintormatologia evita-
tiva. Esta mejoria se hace patente tanto en la fre-
cuencia como en la intensidad de la sintomatolo-
gia; de la misma forma, los sintomas agrupados
en el concepto de aumento de activacion mejoran
tanto en su frecuencia como en su intensidad. El
conjunto de las experiencias intrusivas y la reex-
perimentacion mejora de forma clara en la eva-
luacion de los sintomas pero no en la valoracion
que realizan los pacientes a través de la escala de
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TABLA IV. Diferencia entre las puntuaciones iniciales y finales.

Pacientes que iniciaron el grupo terapéutico (n = 7)

Intervalo de
confianza para
Desviacion  la diferencia Sigma
Media tipica Inferior Superior bilateral
STAI 1,43 70,4 5,09 794 0,61
EEAG -5,0 4,08 -8,78 -1,22 0,01
Intensidad TEPT
Reexperimentacion 0,57 2,64 -1,87 3,01 0,58
Evitacion 2,43 2,70 0,07 4,92 0,05
Aumento de la actividad 1,57 1,51 017 297 0,03
Frecuencia TEPT
Reexperimentacion 1,33 1,37 -0,10 2,77 0,06
Evitacion 3,0 4,20 -1,40 7,40 0,14
Aumento de la actividad 25 2,26 0,13 4,87 0,04
Hamilton 1,71 3,35 -1,39 4,81 0,23
IES
Intrusion 0,71 3,60 -252 3,95 0,60
Evitacion 2,43 7,55 -455 9,41 0,42
Apoyo social -0,14 3,48 -3,37 3,08 0,91
EVA -1,6 1,63 -2,91 -0,08 0,04
ICGT 0,86 0,90 0,02 1,6893 0,04
ICGP -0,71 1.1 -1,74 0,31 0,14
BELLACK
Prueba de realidad -0,14 0,24 -0,37 0,08 0,17
Juicio -0,21 0,49 -0,67 0,24 0,28
Sentido de realidad -0,29 0,39 -0,65 0,07 0,10
Control de impulsos -0,29 0,57 -0,81 0,24 0,23
Relacién objetal -0,29 0,39 -0,65 0,07 0,10
Proceso del pensamiento  -0,43 0,35 -0,75 -0,11 0,01
Rasy -0,50 0,65 -1,170 0,09 0,08
Barrera de estimulos -0,50 0,50 -0,96 -0,04 0,03
Funcionamiento auténomo -0,36 0,38 -0,71 -0,07 0,04
Funcionamiento defensivo 0,36 0,38 -0,71 -0,07 0,04
F. sintético integrativo -0,36 0,38 -0,71 0,07 0,04
Dominio y competencia -0,36 0,38 -0,71 -0,07 0,04

intrusion del IES; la diferencia entre estos resulta-
dos puede ser debida a problemas en la traduc-
cion de esta Ultima escala 0, mas probablemente,
a una modificacion en la percepcion que los pacien-
tes tienen de su sintomatologia al haber aumen-
tgdo su insight y producirse una mayor concien-
cia de'su situacion. En conjunto, se observa como
IE{ mejoria en los diversos aspectos sintomatolé-
gicos evaluados es mas patente en los pacientes
que completaron el grupo.

La percepcion del apoyo social empeora, aun-
que de forma muy leve; consideramos que este
resultado se enmarca dentro de un equilibrio en-
tre el aumento de las expectativas que se ha pro-
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ducido al reducirse algunos de los mecanismos
defensivos, y una mayor toma de conciencia de
la situacion real de su entorno.

La impresion clinica percibida por los pacien-
tes sufre un leve empeoramiento que de forma
aparentemente paraddjica es menor al incluir a to-
dos los evaluados. Observamos como las puntua-
ciones que se otorgan los pacientes se acercan
mas a las dadas por los terapeutas después del
tratamiento que antes del mismo. Este dato, al
igual que otros reflejados previamente, nos su-
giere que el tratamiento permitio aumentar la ca-
pacidad de introspeccién de los miembros del
grupo; de la misma forma interpretariamos el he-
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cho de que en la escala visual analégica seis pa-
cientes consideraran que habian mejorado tras el
tratamiento y uno que habia empeorado: las me-
jorias son mayores en los que no habian comple-
tado el tratamiento, apuntando al menor insight
de estos pacientes.

Se produce una mejoria en la actividad global
de los pacientes y la impresién clinica global per-
cibida por los terapeutas es mas satisfactoria al fi-
nal del grupo para los pacientes que lo completa-
ron y no se ha modificado para los que no lo
completaron. Es necesario destacar en este pun-
to que pensamos que se ha producido un cambio
mayor en la estructura psiquica que en las mani-
festaciones clinicas; este cambio, en nuestra opi-
nion, permitira una mayor adaptacion basada en
un sentimiento de capacidad y de seguridad.

De la evaluacion de las Funciones del Yo an-
tes y después de realizado el grupo de psicotera-
pia, mediante la aplicacion de la escala de Bellack,
hemos obtenido una significacion estadistica en
algunas de las escalas; asi observamos una me-
jora en: proceso del pensamiento, con la mejora
de las capacidades cognitivas, especificamente an-
te el afrontamiento de situaciones emocional-
mente complejas; en el funcionamiento defensi-
vo, gracias a un manejo mas flexible y adaptativo
de sus emociones internas y sus relaciones inter-
personales, con mejor control de la ansiedad; en
la barrera a los estimulos, aumentando el umbral
de respuesta ante los estimulos, ya sean externos
o internos; en el funcionamiento autonomo al
disminuir la interferencia de lo emocional/afecti-
vo sobre los procesos que conforman la autono-
mia primaria o secundaria del sujeto (habilidades
complejas aprendidas y hébitos en general); en el
funcionamiento sintético-integrativo, gracias a la
mayor capacidad para poder conciliar las deman-
das de las diversas estructuras que conforman el
aparato psiquico y de éste con la realidad exte-
rior y, finalmente, en el dominio-competencia,
aumentando la competencia para interactuar y do-
minar activamente el medio y el sentimiento de
ser competente.

Evolucion de las defensas

Cuando nos planteamos los objetivos que se
debian cubrir en este grupo, siempre tuvimos pre-
sente que los sintomas psicopatologicos que
observamos en los pacientes no pueden ser ex-
plicados sin una comprension de los modos de-
fensivos que se ponen en marcha ante la irrup-
cion del trauma. Sin olvidar, por supuesto, que
estas defensas, que consideramos comunes a to-

Psicoterapia de grupo en victimas de atentados

dos estos pacientes, deben ser articuladas con
aquellas propias de cada uno de los sujetos y pro-
piciadas por su particular estructura psiquica.

Ya hemos mencionado que lo prioritario en
estos pacientes, tras la violenta irrupcion del trau-
ma externo, es protegerse de la angustia que
aquél ocasiona. Creemos que esta circunstancia
es la que propicia la puesta en marcha de los fe-
nomenos defensivos de tipo disociativo a los que
hemos hecho mencién anteriormente. Contrarres-
tar estos mecanismos profundamente desadap-
tativos ha sido una de nuestras tareas prioritarias
en el desarrollo del trabajo y por ello queremos
explicar algunos aspectos de esta evolucion a lo
largo del proceso grupal.

Hemos trabajado con el esquema desarrolla-
do por Bleichmar (28), que propone una vision
amplia del concepto de defensa. Asi, afirma que
habria que distinguir tres tipos defensivos funda-
mentales: las defensas de ocultamiento, que co-
rresponderian, solo en parte, a los tradicionales
mecanismos de defensa y que son aquellas que
se ponen en marcha ante conflictos entre cons-
ciente/inconsciente, pretendiendo mantener apar-
tados de la conciencia pensamientos, deseos o es-
tados afectivos displacenteros y que pueden
referirse a un determinado contenido mental o a
actividades globales del psiquismo (por ejemplo,
en este tipo de pacientes es frecuente observar
desactivaciones cognitivas para evitar pensar en
los hechos relacionados con el atentado). Las de-
fensas de transformacion, es decir, aquellas que
el psiquismo pone en marcha con el fin de pro-
ducir o fabricar a nivel inconsciente fantasias o
estados emocionales que contraresten a los dis-
placenteros. Finalmente, las defensas interper-
sonales, mediante las que se intenta hacer de-
sempenar al otro determinadas funciones o
identidades para poder, de este modo, mantener
el equilibrio propio, que pueden ser de tipo alo-
plastico si el esfuerzo es para cambiar el mundo
externo, o bien, de tipo autoplastico si lo que se
transforma es el propio sujeto, ya sea en lo cog-
nitivo, en lo emocional o en ambas areas a la vez
(este tipo de defensas son frecuentes en aquellas
personas, como es nuestro caso, que deben adap-
tarse a medios externos muy traumatizantes).

Aplicando este modelo a la evolucion del gru-
po, hemos podido comprobar como de una for-
ma progresiva, a pesar de diversos momentos en
los cuales se ha regresado a modos de expresion
defensiva anteriores, se ha producido un paulati-
no reemplazo de las formas en las que los pa-
cientes venian afrontado su angustia.

Al iniciarse el grupo nos encontramos con el
predominio de los fenamenos defensivos diso-
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ciativos, responsables de una vision escindida de
la representacion del mundo y del si-mismo, con
sucesivas idealizaciones, desvalorizaciones o ne-
gaciones, siempre segun la linea divisoria del
atentado y sus efectos. Este modo escindido de
ver las cosas es regulador de la angustia tanto en
una vertiente defensiva de ocultacién, como de
transformacion. Asi, al negar, racionalizar, y en de-
finitiva reprimir, aspectos concretos de la realidad,
especialmente de los vinculos interpersonales, es-
tas personas evitan la angustia de asumir aspec-
tos inconscientes no deseados de su situacion. En
ocasiones el ocultamiento les puede llevar a una
represion global de todo lo relacionado con el
atentado y sus consecuencias, utilizando para ello
desactivaciones cognitivas globales, como enor-
mes lagunas de memoria, disminucidn de la ca-
pacidad de atencidn o concentracion, etc. Sin em-
bargo, la escision también se defiende de la
angustia transformando contenidos inconscientes
en otros mas facilmente asumibles. En esta ver-
tiente hay que situar fenémenos como la ideali-
zacion de ideas, personas o situaciones, y la des-
valorizaciéon de las contrarias, o la asuncién de
determinadas identidades que hacen mas sopor-
table la situacién. En definitiva, al hablar de esci-
sién estamos considerando una categoria concep-
tual compleja, fruto de la articulacion de diferentes
elementos defensivos.

Unas y otras se han ido modificando a medida
que el grupo evolucionaba, lo que ha permitido
poder integrar un mayor nimero de sentimientos
Y un mejor acercamiento a las situaciones vy las
personas. En las Gltimas sesiones del grupo se pu-
do verbalizar que el mundo era méas complejo que
la division entre «ellos y nosotros» y, de modo es-
pecial, se pudo romper con la identidad de victi-
ma, lo que ha permitido aumentar el repertorio de
actuaciones y modos de sentir ante los conflictos
cotidianos.

Mencion especial merece el modo en que han
ido evolucionando las defensas interpersonales,
tanto en la vertiente aloplastica como en la auto-
plastica; en ambos casos se ha producido una
sensible disminucién de los intentos de modifica-
cion global del mundo exterior y de ellos mismos,
en su afan de adaptarlo y adaptarse a su particu-
lar necesidad de manejo afectivo del otro, ya que
son los vinculos interpersonales el factor funda-
mental que necesitan manejar estas personas. De
este modo, se ha propiciado una mejor aceptacion
e integracion de los requerimientos y demandas
de ese mundo externo, donde, no lo olvidemos,
se mantienen en muchos casos circunstancias so-

r;iopolfticas.que son claramente displacenteras pa-
ra estos sujetos.
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Se han adquirido a lo largo del grupo, sin nin-
gun género de dudas, nuevos recursos con los
cuales afrontar la angustia. Se ha creado una es-
tructura intrapsiquica que permite un mejor
afrontamiento de la angustia, una mejoria en la
capacidad de apaciguamiento de los afectos dis-
placenteros. Consideramos también que ha habi-
do un cambio en las representaciones incons-
cientes que generan la angustia, tanto en lo que
respecta a la propia imagen de impotencia del su-
jeto, como la representacion del otro en cuanto
que agresivo. Se ha podido ir generando un sen-
timiento de capacidad y se ha pasado de la inse-
guridad absoluta a crear un sentimiento de con-
fianza.
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ABSTRACT

Objetivo: El objetivo del estudio es evaluar la relacién de
«caso» psiquidtrico y nimero de procesos y dias de absentismo
en la poblacion laboral de trabajadores en situacion de Incapa-
cidad Temporal en una empresa de la provincia de Cadiz.

Métodos: Se realizé un estudio observacional de prevalen-
cia semestre de «casos» mediante el GHQ-28 y una entrevista
psiquistrica semiestructurada (Clinical Interview S‘chedule), con
la inclusién de una variable longitudinal de seguimiento de la
muestra durante los dos afios posteriores al inicio del estudio.

Resultados: De los 114 sujetos en situacién de IT (5,4%), 88
aceptaron participar en el estudio. Treinta y tres sujetqs (37,5%)
presentaron un diagndstico psiquidtrico, en su mayoria trastor-
nos afectivos (30,68%). Los dias totales de absentismo por IT
durante los dos afios de seguimiento fueron significativamente
superiores en el grupo de «casos». =

Conclusiones: La prevalencia de morbilidad psiquidtrica en
el grupo es superior a la referida en la poblacién general y en
unidades de asistencia orimaria, y resulta similar a la de pobla-
ciones médicas con enfermedades graves. Existe una relacién
entre «caso» y la duracién del absentismo por enfermedad co-
miin, lo que pone de relieve la importancia de realizacion de es-
tudios de deteccién de patologias psiquidtrica en poblacién la-
boral junto con el resto de exploraciones fisicas habituales.

Palabras clave: GHO-28, salud laboral, trastorno mental, preva-
lencia.

Veldzquez Martinez R, Guillén Gestoso C, Almorza Daza J M,
Salvador-Carulla L

Estudio sobre la relacion entre morbilidad psiquidtrica y
absentismo por incapacidad temporal en una gran empresa
Mapfre Medicina, 2002; 13: 46-52

Objective: The aim of this study was to assess the relations-
hip between psychiatric «caseness» and both the largest num-
ber of sick-leave spells and sick-leave days in a working popu-
lation in a company in Céddiz (Spain).

Methods: We performed an observational study and explo-
red the six-month prevalence of psychiatric disorders. Assess-
ment instrument included General Health Questionnaire (GHQ-
28) and Clinical Interview Schedule (CIS).

Results: During the six month period, 114 employeers were
under sick-leave (5,4%). 88 subjects accepted to participate in
the study. Thirty three (37,5%) had a psychiatric diagnoses,
mostly affective disorders (anxiety and depression). Psychiatric
«cases» showed more sick-leave days during the two years be-
fore and the two years after the assessment.

Conclusions: The psychiatric morbidity in this sick leave po-
pulation is higher than in general population and primary care
studies; being similar to that found in severe and chronic medi-
cal conditions. The high rate of psychiatric problems found in
this study and the relationship to days lost of work in a four ye-
ar period highlights the importance of psychiatric sreening in
this population.

Key words: GHQ-28, occupational-health, mental disorder, pre-
valence.
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INTRODUCCION

Los problemas relacionados con la salud men-
tal representan hoy en dia una de las principales
causas de morbilidad en la poblacion general (1).
Por otro lado, se ha producido un incremento de
los problemas que desde el punto de vista fisico
(enfermedades cardiovasculares, digestivas, défi-
cits inmunoldgicos) y psicoldgico (depresion, an-
siedad, insomnio) se relacionan con situaciones
de estrés (2, 3). Seguin un estudio realizado por
Hurrell y cols. (4), durante la pasada década, los
problemas relacionados con estrés laboral aumen-
taron considerablemente la demanda de consul-
ta en las unidades de atencion primaria de salud.
Asi, el estrés en general y la patologia psiquiatri-
ca en particular, son considerados factores de co-
morbilidad y de agravamiento de los problemas
somaticos que se presentan en el medio laboral
(5) y que son abordados de forma prioritaria por
los médicos de familia en las unidades de aten-
cion primaria.

Por otra parte, la mayoria de los estudios lle-
vados a cabo en medios especificos refieren altas
tasas de prevalencia de trastornos psiquiatricos en
los trabajadores (6-8). Todo ello da origen a pro-
blemas laborales que se prolongan en el tiempo
y de dificil estimacién en cuanto al impacto eco-
ndmico y social que genera tanto a los trabajado-
res, a las empresas afectadas (dias de trabajo per-
didos, descensos en la productividad, alteraciones
en la calidad de los servicios, etc.) como al propio
sistema de salud (aumento del nimero de de-
mandas de consulta, utilizacion de servicios, prue-
bas complementarias).

En este sentido, el presente estudio pretende
contribuir al conocimiento del impacto de la pa-
tologia psiquiatrica tanto como factor generador
de situaciones de incapacidad temporal o como
factor de agravamiento o mantenimiento de otras
patologias médicas y que son atendidas en las
unidades de atencidn primaria de salud.

MATERIAL Y METODO

El estudio fue llevado a cabo en la poblacion
de sujetos trabajadores en una gran empresa del
sector del metal en la bahia de Cadiz. La empre-
sa, dedicada desde comienzos de siglo a la cons-
truccion naval, ha sufrido continuos procesos de
mejora y reconversion para alcanzar criterios de
competitividad en el mercado internacional. En el
momento del estudio la plantilla estaba formada

Relacion entre morbilidad psiquidtrica y absentismo por IT

por cerca de 2.100 trabajadores distribuidos entre
empleados, operarios, cuadros medios y titulados.

Para la realizacién del estudio se ha utilizado
un diseno hibrido. Se trata de un estudio descrip-
tivo observacional transversal de prevalencia se-
mestre de presencia de diagnodstico psiquiatrico
formal («casos») en la poblacion laboral analiza-
da, con la inclusién de una variable longitudinal
de recogida del nimero de procesos por enfer-
medad comun y el nimero de dias de baja acon-
tecidas durante los dos afos posteriores al inicio
del estudio.

Se realizd un muestreo no probabilistico de ca-
S0s consecutivos: la muestra estuvo compuesta
por todos aquellos sujetos que se encontraban en
situacion de baja por enfermedad comun el pri-
mer dia del estudio, mas aquellos sujetos inci-
dentes que en los seis meses siguientes cursaron
al menos un parte de baja o confirmacion por una
situacion de Incapacidad Temporal (IT) y que se
encontraban bajo el ambito de aplicacion del con-
venio colectivo vigente en la empresa. En total,
114 sujetos (5,4%) cumplian criterios de inclusién,
de los que 26 (22,8%) rechazaron explicitamente
participar en el estudio.

En todos los casos se cont6 con el consenti-
miento informado del sujeto previo a la realiza-
cion del estudio.

Instrumentos de medida
Cuestionario de Salud General (GHQ-28)

El cuestionario GHQ-28 fue desarrollado por
Goldberg y Blackwell (9) en 1970 como método
de identificacion de «caso» psiquiétrico no psico-
tico en la comunidad y en medicina general (10).
La forma empleada en nuestro estudio es la ver-
sion de 28 items, aparecida en 1979 (11) y tradu-
cida y validada al castellano por Lobo y cols. (12,
13). Actualmente es el instrumento de screening
psiquiatrico mas ampliamente utilizado en pobla-
cion laboral en sus diferentes versiones (GHQ-60
[14], el GHQ-30 [15, 16], el GHQ-28 [17] y el GHO-
12 [18]).

El uso del GHQ como instrumento de scree-
ning requiere el estudio de validez predictiva y el
establecimiento de un punto de corte para cada
pablacion estudiada (19). Para la utilizacion de es-
te sistema de evaluacion se efectud un estudio
previo de adaptacion y validacion del cuestiona-
rio para la poblacion laboral de nuestro analisis
gue mostré unos indices de Valor Predictivo Po-
sitivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de
0,85y 0,86, respectivamente, para un punto de
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corte 3/4; es decir, una puntuacioén igual o inferior
a 3 equivaldria a una baja probabilidad de tratar-
se de caso psiquiatrico, mientras que una pun-
tuacion igual o superior a 4 nos alertaria de la po-
sibilidad de disfuncion psiquica suficiente para
establecer un diagndstico psiquiatrico formal*.

Clinical Interview Schedule (CIS)

Disenada por Goldberg y cols. (20) en 1970, el
CIS es una entrevista semiestructurada de carac-
ter general que exige su administracién por parte
de un entrevistador cualificado. En la entrevista se
recoge informacion psicopatologica detallada re-
ferida a lo acontecido en las ultimas semanas so-
bre una lista de sintomas concretos puntuados
segun escalas tipo Likert. Esta primera parte se de-
nomina «trastornos subjetivos» (reported symp-
toms) y constituye la seccion | del instrumento. En
la seccion |l el entrevistador toma una parte mu-
cho mas activa. Esta parte se denomina «trastor-
nos objetivos» (manifest abnormalities) y en ella
el entrevistador evalua, seguin impresién clinica,
elementos psicopatologicos. Esta entrevista ha si-
do utilizada en estudios epidemioldgicos (21) y en
el estudio de evaluacidn de psicopatologia con-
comitante en pacientes con patologias médicas
(22). Asimismo el CIS ha sido empleado previa-
mente para la evaluacion psiquidtrica en pobla-
cion laboral (23).

Procedimiento

Todos los sujetos fueron citados por los servi-
cios médicos de la empresa con un intervalo ma-
ximo de 15 dias con posterioridad a la entrega del
parte de baja o confirmacion por una situacion de
enfermedad comun,

Cuando el sujeto rechazaha participar en el es-
tudio se anotaban sus datos sociodemogréficos y
laborales asi como las caracteristicas incluidas en
la ficha médica. En el resto de sujetos, un evalua-
dor experimentado cumplimentd una entrevista
psiquiatrica de 30 a 60 minutos de duracion, se le
asignaba un cddigo de diagndstico psiquiatrico y
se le daba una explicacién estandarizada para la
cumplimentacion del GHQ-28. En el caso de tres
sujetos con problemas de lecto-escritura, el GHQ-
2§3 fue administrado por un evaluador indepen-
diente al entrevistador anterior. Posteriormente,

* VELAZQUEZ R. Morbilidad psiquitrica e incapaci-
dqd'faboral transitoria en la industria naval (tesis doctoral).
Cadiz: Universidad de Cadiz, 1993.
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un auxiliar consignaba en la historia de cada su-
jeto, las caracteristicas sociodemograficas y labo-
rales, asi como el diagnéstico médico y el codigo
de diagndstico psiquiatrico.

Anadlisis estadistico

La relacion entre las diferentes variables del es-
tudio se ha realizado mediante pruebas estadisti-
cas no paramétricas. Para comprobar la asocia-
cion entre las variables del estudio y la presencia
de un diagnéstico psiguiatrico («caso», «no caso»)
se ha realizado un anélisis de regresion logistica
y célculo de las odds ratio.

Para el tratamiento de las variables del estu-
dio, éstas se agruparon en cuatro familias: varia-
bles sociodemograficas (edad, estado civil, nu-
mero de hijos, estudios realizados), variables
laborales (profesion, antigliedad, categoria), va-
riables relacionadas con la enfermedad (diagnds-
tico médico, dias de ILT, procesos ILT) y variables
psiquiatricas (puntuacion GHQ total y por escalas,
puntuacion en el CIS total y por seccion, criterios
de «caso»). Se consideré como variable depen-
diente la presencia de «caso» psiquiatrico.

RESULTADOS

La muestra del estudio consta de 88 sujetos,
exclusivamente varones, con una edad media de
42,17 + 6,86 anos, la mayoria de los cuales esta-
ban casados (84,82%). La media de antigliedad en
la empresa fue superior a 15 afnos para 51 sujetos
(57,95%), mientras que tan solo el 10,23% lleva-
ban vinculados laboralmente a la empresa un
tiempo inferior. Con respecto a la categoria pro-
fesional, el grupo mas representativo fue el de ofi-
ciales de primera (35,23%), mientras que, a ex-
cepcion de tres sujetos, el resto desempenaban
puestos de trabajo con categoria profesional infe-
rior. No se evidenciaron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a variables socide-
mogréficas y laborales con respecto al grupo de
sujetos que rechazaron participar en el estudio (ca-
sos perdidos).

Las causas médicas que constaban como mo-
tivo de la situacién de IT se describen en la Figura
1. Fueron las enfermedades infecciosas (34,09%)
seguidas de las osteoarticulares (31,82%) las mas
frecuentes en la muestra del estudio. La patologia
psiquiatrica, como diagnéstico primario, fue mo-
tivo de incapacitacion temporal para el 4,56% de
la muestra del estudio.
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Figura 1. Distribucién de los diagndsticos médicos en la
muestra.

En cuanto a caracteristicas psiquiatricas, 33 su-
jetos (37,5%) cumplian criterios DSM-IIV para ser
considerados «casos psiquiatricos», 27 de los cua-
les (30,68%) fueron trastornos afectivos. Con re-
ferencia al diagnostico principal, 14 sujetos fueron
diagnosticados de trastorno del estado de animo,

Relacién entre morbilidad psiquidtrica y absentismo por IT

nueve de los cuales cumplian criterios para el
diagnéstico de depresion mayor. Doce sujetos re-
cibieron un diagnéstico de trastorno de ansiedad.
Otros diagnosticos psiquiatricos fueron realizados
en seis sujetos (6,82%) del estudio. La descripcion
de los diagnodsticos principales y de los diagnos-
ticos asociados se refleja en la Tabla I.

Los resultados del analisis de regresion logis-
tica y calculo de las odds ratio se muestran en la
Tabla Il, en la que se observa como las variables
«estado civil», «diagnostico medico» y «puntua-
cion total en el GHQ-28» formarian un modelo
que se asociaria a una mayor probabilidad de
diagndstico psiquiatrico.

Relacion entre absentismo por incapacidad
transitoria y morbilidad psiquiatrica

Desde el primer dia de inicio del estudio hasta
transcurridos los dos anos de seguimiento se re-

Tabla . Descripcion de los diagndsticos psiquiatricos principales y asociados en la muestra

Diagnéstico principal

Diagnostico asociado

TRASTORNOS AFECTIVOS (30,68%)

TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

Depresion mayor 9(10,23%) No diagndstico asociado 4 (4,55%)
Episodio tnico 5 Trastorno por ansiedad generalizada 3 (3,41%)
Episodio recurrente 4 Fobia simple 1(1,14%)

Trastorno de personalidad (obsesivo) 1(1,14%)

Distimia 5(5,68%) No diagnostico asociado 3(3,41%)

Trastorno por ansiedad generalizada 1 (1,14%)
Fobia simple 1(1,14%)
TRASTORNOS POR ANSIEDAD
Trastornos por ansiedad generalizada 11(12,5%) No diagndstico asociado 6 (6,82%)
Trastorno depresivo 2(2,27%)
Insomnio primario 1(1,14%)
Trastorno de personalidad (obsesivo) 2(2,27%)

Fobia simple 1(1,14%) No diagnéstico asociado 1(1,14%)

TRASTORNOS ADAPTATIVOS

Con sintomas de ansiedad 1(1,4%) No diagndstico asociado 1(1,14%)

OTROS TRASTORNOS (6,82%)

TRASTORNOS SOMATOFORMES

Hipocondria 3(3,40%) No diagnostico asociado 2(2,27%)

Trastorno de personalidad (obsesivo) 1 (1,14%)

TRASTORNOS POR ABUSO DE SUSTANCIAS

Abuso de alcohol 1(1,14%) No diagnostico asociado 1(1,14%)

TRASTORNOS DEL SUENO

Insomnio primario 1(1,14%) No diagnostico asociado 1(1,14%)

TRASTORNOS PSICOTICOS

Esquizofrenia indiferenciada 1(1,14%) No diagndstico asociado 1(1,14%)
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Tabla Il. Analisis de regresion logistica de
las distintas variables del estudio en funcion
de la presencia de «caso»

95% IL.C.* 95% I.C.
Limite Odds Limite

Variable predictora inferior ratio superior

Soltero-separado/divorciado 1,08 4,74 20,77
Enfermedad cardiovascular 2,62 31,92 385,68
Enfermedad osteoarticular 143 7,15 35,74
Enfermedad infecciosa 1,69 8,64 44,21
P.T.** GHQ-28 1,57 2,00 2,55

* |.C.: intervalo de confianza
*#* P.T.: puntuacion total

gistraron en el grupo del estudio un total de 131
procesos de baja por enfermedad comun con un
total de 6.376 dias de trabajo perdidos.

Del total de los 131 procesos de enfermedad
comun registrados, 58 (44,48%) de ellos corres-
pondian al grupo de «no casos» (/N = 55) mientras
que los 59 procesos restantes (45,52%) habian si-
do registrados por los 33 sujetos incluidos dentro
del grupo de «casos». No se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas para am-
bos grupos aunque se observa una tendencia a
un mayor niumero de procesos de enfermedad
para los «casos» (X = 1,78) que para los «no ca-
sos» (X = 1,05).

En cuanto a los 6.376 dias de trabajo perdido
por enfermedad comuin, 3.449 (54,1%) correspon-
dian a los 33 sujetos que habian recibido algun ti-
po de diagndstico psiquiatrico, mientras que los
2.927 dias restantes (45,9%) se agrupaban entre
los 55 sujetos incluidos en el grupo de «no ca-
sos». Las diferencias encontradas para ambos
grupos («casos» y «no casos») fueron estadistica-
mente significativas (p = 0,0001). Asi, la media de
ausencia por enfermedad comun en el grupo de
«no casos» fue de 53,2 dias de ausencia durante
el periodo de observacion, mientras que para el
grupo de sujetos que habian recibido un diag-
nostico psiquiatrico la media es de 104,5 dias de
ausencia.

DISCUSION

La prevalencia de trastornos psiquiatricos en
la muestra del estudio resulto ser del 0,37. Esta ta-
sa es superior a la referida para la poblacion ge-
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neral en la mayoria de los estudios recientes y
que oscila entre el 0,15 y el 0,19 (24, 25). Asimismo,
resulta superior a la tasa de 0,25 referida en una
extensa revision realizada sobre morbilidad psi-
quiatrica en las unidades de atencion primaria
(26). La mayoria de los estudios dirigidos a deter-
minar el impacto de las enfermedades psiquiatri-
cas en poblaciones laborales especificas senalan
tasas superiores a las referidas en comunidad ge-
neral. McGrath y cols. (8) encontraron en una
muestra de 171 sujetos pertenecientes a distintas
familias profesionales, tasas de prevalencia supe-
riores al 0,31. Otros estudios han tratado de de-
mostrar que durante periodos de conflictividad en
la empresa (sobrecarga de trabajo, falta de ex-
pectativas, negociaciones de convenios), los indi-
ces de prevalencia pueden ser superiores al 0,5
(6). Asi una menor satisfaccion con las condicio-
nes de trabajo seria un indicador de alerta ante
problemas psicoldgicos en los trabajadores (27).
Por otro lado, Jenkins y cols. (7), en un estudio de
doble fase en el que se empled el cuestionario
GHQ-28 y la entrevista CIS y realizado entre pe-
riodistas britanicos, encontraron una tasa de pre-
valencia de patologia psiquiatrica del 0,38.

En cuanto a la relacion entre las distintas va-
riables del estudio y la presencia de «cason, el
modelo resultante tras la realizacion del analisis
de regresion logistica sugiere, en primer lugar,
una asociacion entre el diagndstico medico y la
variable dependiente. Asi, la probabilidad de en-
contrar patologias cardiovasculares en el grupo
de «casos» es 32 veces superior que en el grupo
de «no casos». Con respecto a las patologias os-
teoarticulares e infecciosas la probabilidad es 6,64
y siete veces superior respectivamente. Estos da-
tos concuerdan con una revision efectuada en pa-
cientes con enfermedades médicas cronicas con
una prevalencia media de trastornos psiquiatricos
(enfermedades respiratorias) (26), y con los que
sefialan una tasa alta de prevalencia de «casos
psiquiatricos» entre los enfermos cardiovascula-
res y una tasa moderada entre los pacientes con
patologia osteoarticular (28). Otra variable que in-
tegra el modelo es el estado civil. Las categorias
«soltero» y «separado/divorciado» se asocian a la
variable dependiente de forma que la probabili-
dad de ser «caso» es casi cinco veces superior
que para el grupo de «casados». Por ultimo, inte-
gra el modelo la puntuacion total del GHO-28 que
se asocia con la variable con una odds ratio igual
a dos, es decir, por cada punto superior en la es-
cala, la probabilidad de ser «caso» seréa casi dos
veces superior. Con estos resultados parece exis-
tir indicios de la adecuacion en nuestra muestra
del estudio del GHQ-28 como instrumento de
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screening lo que plantea la posibilidad de nuevos
estudios que confirmen este resultado en esta po-
blacion. Esto concuerda, por otro lado, con los es-
tudios que han puesto de manifiesto la idoneidad
de este instrumento de screening como método
de identificacion de distrés en poblaciones diver-
sas (29)**,

No obstante, los resultados encontrados en es-
te analisis deben ser valorados con cautela al tra-
tarse de un estudio de prevalencia semestre en el
que no se ha realizado un seguimiento de los pa-
cientes entrevistados, lo que limita la extrapola-
cion de estos resultados a poblaciones afines.

En cuanto al periodo de baja temporal por en-
fermedad comun, se aprecia un mayor nimero
de dias de ausencia en los sujetos con un diag-
nostico formal psiquiatrico que en los «no casos».
Estos resultados concuerdan con un reciente es-
tudio que pone de manifiesto la relacion entre
trastornos psiquiatricos y altos niveles de distrés
psiquico con respecto al nimero de dias de tra-
bajo perdidos (30). Asimismo, la patologia psi-
guiatrica oculta o no diagnosticada se ha revela-
do en otra como determinante de dias de trabajo
perdidos (31). Con respecto al nimero total de ba-
jas registradas no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en ambos grupos. La
diferencia encontrada con respecto al aumento de
dias de baja pero no con respecto al nimero de
procesos resulta similar a los hallazgos de Jen-
kins (23).

Estos resultados ponen de manifiesto la im-
portancia de la inclusion de variables psicopato-
l6gicas junto con el resto de exploraciones fisicas
que se realizan habitualmente a los trabajadores
(32, 33). En la poblacién laboral, la falta de valo-
racion de estas variables tiene una multiple cau-
salidad. Por un lado, las ideas restrictivas respec-
to a la salud laboral en la que no se tiene en
cuenta una vision integral del individuo que in-
cluya factores psicosociales como potencialmen-
te nocivos para la salud. Por otro lado, la escasez
de expertos en los servicios de medicina de em-
presa cuya formacion les permita aplicar adecua-
damente programas de prevencion y diagndstico
en medicina psicosocial. A esta situacion cabe
anadir la escasez de métodos obijetivos para la de-
teccion y seguimiento de problemas psiquiatricos.
Para ello, el GHQ-28 resulta ser un instrumento de
deteccion adecuado tanto por sus condiciones de
aplicacion como por la alta sensibilidad de la prue-

#+ SALVADOR L. Morbilidad psiquidtrica en pacientes
oncoldgicos (tesis doctoral). Zaragoza: Universidad de
Zaragoza, 1987.

# Ibid. nota pag. 48.

Relacion entre morbilidad psiquiétrica y absentismo por IT

ba, lo que nos facilita la deteccidn de «casos pro-
bables»*. El empleo de entrevistas semiestructu-
radas aporta informacion Util para el estableci-
miento de diagnosticos psiquiatricos formales. Asi
la entrevista CIS y su version revisada (CIS-R) (34)
son ampliamente utilizadas en poblaciones labo-
rales. Por otro lado resulta igualmente idéneo el
empleo, junto con las técnicas de screening, de
una historia clinica laboral y ocupacional realiza-
da por especialistas en salud laboral con amplios
conocimientos acerca del funcionamiento y orga-
nizacion de las empresas (35). Todo ello debe es-
tar dirigido a la reduccion de los indices de ab-
sentismo empresarial, a la mejora de la calidad de
los productos y servicios y a la elaboracion de
programas de salud laboral integral en los que se
incluyan la valoracion de aspectos psicosociales
como paso imprescindible de cara a conseguir
una mejora de la calidad de vida de los trabaja-
dores.
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NOTA DE PRENSA

Premios Reina Sofia 2001,
de Rehabilitacion y de Integracion

El jueves 20 de diciembre de 2001 se produjo el fallo de los Premios Reina Sofia
2001, de Rehabilitacion y de Integracién. El galardon para las candidaturas espa-
nolas ha sido otorgado a Disminuidos Fisicos de Aragén y, en el apartado de can-
didaturas iheroamericanas, el Premio fue concedido a la Corporacién Alberto Aran-
go Restrepo —CEDER—, de Manizales, Colombia.
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Trombofilias y trombosis venosa profunda

Thrombophilia and deep vein thrombosis
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RESUMEN

En esta publicacion los autores presentan: primero, una
actualizacion del tema. Después de una introduccion, se ex-
pone el concepto y las caracteristicas de las trombofilias, una
clasificaciéon de las mismas y se pormenoriza el estudio de la
antitrombina III y del sistema de lIa proteina C, de los facto-
res V y I1, 1a hiperhomocistenemia y del sindrome antifosfo-
lipido. Asimismo se presentan las asociaciones posibles de di-
versas situaciones trombofilicas. El segundo apartado
destacado son las consideraciones pricticas del tema expuesto.
Y finalmente, se expone la experiencia de los autores.
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This paper first includes an update on the subject. After
an introduction, the authors discuss the concept and cha-
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make a detailed study of antithrombin III and the protein C
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INTRODUCCION

Entendemos por enfermedad tromboemboli-
ca venosa (ETV) al proceso caracterizado por la
coagulacion de la sangre en el interior de las ve-
nas (trombosis) junto a la posible consecuencia
del desprendimiento, desplazamiento v fijacion en
el pulmon de la totalidad o de un fragmento del
coagulo (embolia). Asi ponemos en evidencia el
importante caracter evolutivo de la trombosis de
las venas profundas (TVP), llamando la atencion
sobre el hecho, a veces fatal, de la embolia pul-
monar (EP). Dicho de otro modo, la ETV une con-
ceptualmente la TVP con su mas peligrosa even-
tualidad clinica, la EP.

La ETV es la tercera causa de mortalidad car-
diovascular tras la cardiopatia isquémica vy los ac-
cidentes cerebrovasculares. Su permanente ac-
tualidad radica en: 1) su frecuencia, 2) la citada
gravedad (EP fatales), 3) secuelas (sindrome pos-
trombdtico y/o restriccion del arbol pulmonar), y
4) sus implicaciones socioecondmicas.

Desde el afio 1856 se consideran situaciones
favorecedoras de TVP los factores descritos por
Virchow: parietal, hemodinamico y sanguineo. Sin
embargo, los actuales conocimientos los enfocan
de una forma muy distinta. En principio hay que
destacar la gran interrelacion entre todos ellos
(etiologia multifactorial). El presente trabajo revi-
sa el factor sanguineo a través del estudio de las
trombofilias.

ESTADO ACTUAL DEL TEMA:
TROMBOFILIAS

En un libro publicado por nosotros sobre la
ETV (afo 1991) (1) deciamos: «existe un listado de
raros trastornos hereditarios que a través de la hi-
percoagulabilidad predisponen a la ETV». En el
momento actual las cosas han cambiado tanto
que los factores genéticos pueden estar implica-
dos en la patogenia, de al menos, el 30% de las
TVP (2).

En la década de los ochenta, el 55% de nues-
tras TVP eran catalogadas como idiopéticas. Hoy
sabemos que muchas de esas se relacionan con
sit-uaciones de trombofilia. Estos nuevos conoci-
mientos estan obligando a modificar nuestra con-
ducta profilactica (primaria o secundaria) ante la
ETV.

El concepto de trombofilia es una especial
tendencia a la trombosis. Puede ser congénita o
adquirida.
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Las trombofilias congénitas, las de mayor in-
terés actual, se definen como una especial ten-
dencia genética a la trombosis. Pueden existir for-
mas hereditarias/familiares. Una definicion mas
exacta de trombofilia congénita seria aquella que
contempla la mutacion especifica de genes que
codifican diferentes proteinas implicadas en el sis-
tema hemostatico.

Las caracteristicas de las trombofilias congé-
nitas son:

— Trombosis venosa (> 90% de los casos). Es
posible la trombosis arterial.

— Frecuente aparicion a edades tempranas
(< 45 anos).

— Episodios de repeticion (> 50%).

— Historia familiar de trombosis.

— Localizaciones inusuales de las trombosis
(por ejemplo, mesentérica).

— Intensidad desproporcionada al estimulo.

Otras condiciones asociadas con trombofilias
familiares son:

— Necrosis cutaneas asociadas a anticoagu-
lantes orales.

— Pudrpura fulminans (neonatos).

— Pérdidas fetales recurrentes (por trombosis
de la placenta).

La clasificacion de las trombofilias es:

a) Genotipicas/fenotipicas: déficit antitrombi-
na lll (descrito en 1965); déficit de proteina C
(1980); déficit de proteina S (1981); resistencia a la
proteina C activada (fenotipo) (1993); hiper-ho-
mocisteinemia (1994); factor V Leiden (1994); fac-
tor 11 20210 A (1996); factor V Cambridge (1998);
factor V Hong-Kong (1998).

b) Fenotipo dudoso (alteraciones del): fibrino-
geno, plasmindgeno, coofactor de la heparina, PAI
y tPA, EPI.

¢) Adquirido: sindrome antifosfolipido.

Antitrombina lll y sistema de la proteina C

La formacién de la trombina (proteina que
forma el coagulo) estéd modulada por la accion de
diversas proteinas naturales, que acttian como in-
hibidores fisiolégicos de la coagulacion: anti-
trombina lll o cofactor de la heparina, proteina C
y su cofactor la proteina S. También el sistema re-
ticuloendotelial y la trombomodulina contribuyen
a reducir la trombina circulante.

Las denominadas antitrombinas (AT) son gli-
coproteinas que inhiben la coagulacién sangui-
nea. Se han descrito al menos seis, siendo la prin-

cipal la AT-lll con idéntica actividad al cofactor de
la heparina y que actla a distintos niveles por
union con la heparina. Un déficit de AT-lIl (ausen-
cia por error innato del metabolismo o falta de su
funcion aunque esté presente en el plasma como
proteina aberrante) puede dar lugar a cuadros de
trombosis. El déficit de AT-lll en homozigotos es
incompatible con la vida.

Al igual que la AT-Ill, el sistema de la proteina
C (y su cofactor la proteina S) también son inhibi-
dores fisiolégicos de la coagulacidn (Figura 1). Su
déficit ocasiona trombosis. También se relacionan
con las necrosis cutaneas inducidas por anticoa-
gulantes orales. En neonatos homozigotos, su dé-
ficit ocasiona la temida Purpura fulminans.

De forma muy resumida se puede decir que
existen varios tipos de alteraciones: AT-ll (I-clasi-
ca, lI-RS, II-HBS vy II-EP), proteina C (I-clasica y II-
variantes) y para la proteina S (tipos l-clasica, Il y lil}).

Una revision de la literatura (31 estudios), efec-
tuada por Van den Belt y cols (1997), presenta los
siguientes resultados: 1) baja prevalencia de estas
trombofilias; 2) alta relacién con la aparicion de
TVP {media del 47,2%), vy 3) elevada recurrencia
de TVP (media del 64%) (Tabla I).

En este mismo orden de ideas, la trombomo-
dulina (proteina de membrana, expresada sobre
las células del endotelio vascular) actia como co-
factor de la trombina en la activacion de la protei-
na C y cuyo papel es importante en el proceso de
la coagulacion (Figura 1). Es evidente que la fun-
cion anticoagulante del sistema de la proteina C
es basico en la prevencion de la ETV, por ello una
supuesta alteracion de este cofactor con déficit en
su funcién o una expresion genética reducida o
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inadecuada podria constituir una anomalia favo-
recedora de TVP. Aunque raros, existen portado-
res homozigotos con mutaciones del gen de la
trombomodulina (4).

Factor V

El factor V (Figura 1) es una cadena glicopro-
téica de 2.196 aminoacidos, que presenta una or-
ganizacion en varios dominios (A1-A2-B-A3-C1-
C2). La trombina activa el factor V (factor Va) al
actuar en tres posiciones: 709, 1018 y 1545. La
proteina C activa actua sobre el factor Va sobre las
posiciones 306, 506 y 679, para inducir inactiva-
cion del mismo (factor Vi) (Figura 2).

En el afio 1993 se describe la resistencia a la
proteina C activa —RPCa— (fenotipo) y un ano
mas tarde se conce la alteracion genética mas fre-
cuente relacionada con dicha resistencia (factor V
Leiden). En la actualidad, la RPCa es considerada
como el factor trombofilico con mayor implicacion
en la ETV (5) (Tabla II).

TABLA |I. Déficit de antitrombina lil,
proteina C o S y episodios de TVP*

Déficit N.° estudios Frecuencia de TVP Recurrencia

AT-N 17 39,3% 66,7%
PC 8 58,0% 72,4%
PS 6 53,8% 56,0%

* Modificado de Van den Belt y cols (1997).
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Figura 1. Esquema de la coagulacion y del sistema de la proteina C.
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Figura 2. Activacion e inactivacion del factor V (modifica-
do de Dahlback y cols, 1996).

TABLA Il. Frecuencia de diferentes
estados trombdlicos*

Poblacion Poblacion

Defecto sana (%) con TVP (%)
Resistencia PCa/factor V

Leiden 3-6 20
Protrombina 20210 A 1-2 6
Déficit proteina C 0,2 3
Déficit proteina S 0,1 1-2
Déficit antitrombina | 0,02 1
Disfibrinogenemia < 0,01 <01
Mutaciones trombomodulina < 0,01 <0,1

* Makris y cols, 1997.

Si bien la mayoria de las veces, el responsable
de la RPCa es una anomalia genética, un 15% de
todos los casos no se deben a mutaciones. Otras
circunstancias como el embarazo, el puerperio, la
toma de anticonceptivos orales o la presencia de
valores elevados del factor VIII (von Willebrand),
que actian como procoagulantes, pueden ser res-
ponsables de esta resistencia a la PCa. Sin em-
bargo, solo en un 16% de los casos no se conoce
el factor responsable (6).

Generalmente, la resistencia a la proteina C se
asocia a diversas mutaciones genéticas: factor V
Leiden, factor VV Cambridge (Willianson, 1998), fac-
tor V Hong Kong (Chan, 1999) y futuras mutacio-
nes por describir. La sintesis del factor V es codi-
ficada por un gen del cromosoma 1.

Factor V Leiden

En la mayoria de los casos en que se detecta
una RPCa, ésta es debido a una mutacion puntual
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en el gen del factor V, debido a una transicion de
G por A en el nucledtido 1691 (G1691A) en el
exon 10, que ocasiona una sustitucion del amino-
acido arginina por glutamina en la posicion 506
(Arg 506 --- > GIn). Es lo que conocemos como
factor V Leiden y que constituye la alteracion ge-
nética que mas frecuentemente contribuye a un
estado de trombofilia.

Se produce asi una sintesis andmala del factor
V resistente a la degradacion por la proteina C y
se genera un estado de hipercoagulabilidad. Ello
supone un riesgo entre 5-10 veces para sufrir una
TVP en pacientes heterozigotos, aun en ausencia
de otros factores. Como luego ampliaremos, la
presencia de otros factores predisponentes a ETV
(adquiridos o congénitos) aumenta atn mas el
riesgo. El tipo de herencia de esta alteracion es
autosomico dominante, habiéndose identificado
individuos homozigotos (una de cada 5.000 per-
sonas) cuyo riesgo de TVP es 91 veces superior a
la poblacién normal (7, 8) (Figura 3).

También es necesario conocer como existen
diferencias raciales en la incidencia de la RPCa
(factor V Leiden). Esta alteracion es mas preva-
lente en la raza caucasiana (5,27%), respecto de la
hispana (2,21%), nativa americana (1,25%), afro-
americana (1,23%) o asiatica (0,45%). Por otro la-
do, no existen diferencias entre ambos sexos en-
tre caucasianos (9). Indudablemente ello comporta
implicaciones practicas para decidir la deteccion
de esta anomalia.

Factores Cambridge y Hong Kong
Son dos nuevas mutaciones del factor V, re-

cientemente descritas en pacientes con TVP. La
primera (Cambridge) consiste en una transicion G

Sin TVP (%)
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Figura 3. Pacientes libres de TVP (%) segun la edad, por-
tadores/no portadores del factor V Leiden (Dahlbéck et al.,
1996).

60

61

por C en el nucledtido en posicion 1091 y es res-
ponsable del cambio del aminoacido arginina por
treonina en la posicion 306 (Arg 306 —> Tre). La
segunda (Hong Kong) en la transicion A por G en
el nucledtido en posicién 1090, en el exén 7 del
gen del factor V, produciéndose esta vez el cam-
bio del aminoacido arginina por glicina en la po-
sicion 306 (Arg -- > Gli).

Los hallazgos del estudio de Franco y cols (10)
no apoyan el hecho de que estas mutaciones del
gen del factor V constituyan factores de riesgo pa-
ra presentar ETV.

Factor Il

La protombina (factor Il) es codificada por un
gen localizado en el cromosoma 11.

La mutacion del gen de la protombina (extre-
mo 3', no traducido) consiste en el cambio de la
guanina por adenosina en el nuclectido 20210
(G20210A). Ello conlleva aumentos de hasta un
30% de protombina circulante, la cual como sa-
bemos es precursora de la trombina o proteina
encargada de la formacion del coagulo. Su inci-
dencia es del 2% en sanos, del 6% en trombosis
no seleccionadas y del 18% en trombosis fami-
liares.

La presencia de esta mutacion incrementa por
tres el riesgo tromboembdlico. Este incremento
es superior a cinco en los pacientes con ETV re-
currente (11).

Respecto a las diferencias demograficas se ha
sugerido que la prevalencia de la protombina
20210A es casi el doble en el sur de Europa res-
pecto a los paises nordicos. Al igual que sucede
con el factor V Leiden, existen datos contradicto-
rios del papel de la mutacion 20210A de la pro-
tombina como factor de riesgo de trombosis ar-
terial (8).

Hiperhomocistinemia (HHC)

La frecuencia de HHC en la poblacion normal
es del 5% vy en la poblacién con TVP del 10%. Dt?s-
pués del factor V Leiden y las altas concentracio-
nes de factor VIl seria la alteracion mas preva-
lente.

Al parecer, los pacientes con valores elevgdos
de homocisteina en ayuno (con valores superiores
a dos derivaciones estandar respecto de la pobla-
cién normal) tienen una probabilidad tres veces
mayor de presentar un episodio tromboemb{)iico.
Un metaanalisis realizado por Ray (12) en seis es-
tudios en que relacionan HHC y TVP puso de ma-
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nifiesto que la asociacion esta presente entre el
5,7-34,8% de los casos.

En otro orden de cosas, recordar que la rela-
cion entre arteriosclerosis precoz y HHC parece
probada.

Existen situaciones congénitas de HHC. La mu-
tacion C677T del gen de la metilen-tetrahidrofola-
to-reductasa (MTHFR) ocasiona una modificacién
del aminoacido citosina por timina en el nucledti-
do 677. Los portadores de esta anomalia suelen
desarrollar hiperhomocisteinemia (Figura 4). La
prevalencia de homozigotos para MTHFR de-
mostré un aumento de 2-3 veces el riesgo de TVP.
En heterozigotos la presencia de esta mutacién no
aumenta el riesgo de TVP, ni tan siquiera en los
pacientes con factor V Leiden o mutacion del gen
de la protombina (13).

Desde un punto de vista profilactico-terapéuti-
co es importante saber como la administracion de
suplementos de acido félico y de vitamina B12
contribuye a la disminucion de los valores de ho-
mocisteina en sangre (14).

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido primario (origen
desconocido) o secundario a enfermedad sisté-
mica o autoinmune, especialmente lupus erite-
matoso sistémico, se caracteriza por inducir trom-
bosis arteriales y/o venosas, trombopenia y
perdidas fetales, junto a la deteccion de anticuer-
pos antifosfolipidos.

Los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) son in-
munoglobulinas preferentemente de tipo IgG, que
se dirigen frente a los fosfolipidos de carga nega-
tiva (cardiolopina, fosfatildilserina, etc.). Los aPL
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pueden ser detectados por métodos coagulome-
tricos, de floculacién o ELISA, y para reaccionar
contra los citados fosfolipidos precisan de un co-
factor (soporte proteico). El primero de estos co-
factores (descubierto en el afio 1990) fue la beta-
2-glicoproteina (Figura 5). Posteriormente, otras
estructuras proteicas como la protombina, o in-
cluso las proteinas C y S, han sido descritas como
posibles cofactores fosfolipidos; incluso, el factor
Xl quiere incorporarse a este grupo de cofactores
(15). Estos ultimos hallazgos han desencadenado
un nuevo debate: ;el déficit de factor Xl constitu-
ye otro factor de riesgo trombotico?

La presencia de aPL no sélo incrementa el ries-
go de trombosis; la presencia de anticuerpos an-
ticardiolipina a los seis meses de un episodio
tromboembodlico venoso predice un elevado ries-
go de recurrencia y de muerte (16). El riesgo de
recurrencia aumenta progresivamente con el titu-
lo de anticuerpos.

El sindrome aPL generalmente es una situa-
cion de trombofilia adquirida, pero también pue-
den existir implicaciones genéticas (Figura 5),
donde existe una mutacion del gen de la GPI (pre-
sente en los portadores del alelo APOH*3w), en
donde se produce la sustitucién de un aminoaci-
do (Trp316 --- > Ser) que podria modificar este
punto de union a los fosfolipidos, lo cual sélo su-
cede en los homozigotos, ya que en los heterozi-
gotos hay suficiente concentracion de GPl no mu-
tada para permitir la unién a los fosfolipidos y
permitir la aparicion de anticuerpos anti-B 2-gli-
coproteina (17).

Asociaciones

1. Interaccion gen-gen (homozigotos): ya he-
mos mencionado, a proposito del factor V Leiden,

Anticuerpos antifosfolipido:
* Coagulométricos = anticoagulante lupico
° Floculacion = serologia luética reaginica falsamente post.
¢ ELISA = anticuerpos anticardiolipina

/

Fosfolipidos de carga negativa
(cardiolipina, fosfatidilserina, etc.)
+
Soporte proteico
(B2-glicaproteina | o GPI)*

* Mutacion en el gen de la GPI (alelo APOOH*3w)
Solo se manfiesta en homozigotos

Figura 5. Actuacion de los anticuerpos antifosfolipidos.
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como la interaccién gen-gen propio de los indivi-
duos homozigotos incrementa el riesgo de trom-
bosis (x 80) frente a los heterozigotos (x 7). Algu-
nas situaciones en homozigotos son incluso mas
graves: incompatible con la vida (déficit de AT-IlI)
o purpura fulminas en neonatos (déficit proteina
CoS).

2. Combinaciones genéticas: si cada trombo-
filia genética presenta un determinado riesgo de
trombosis, es légico pensar que la asociacion de
varias de ellas incremente aiin mas el riesgo.

La Figura 6 representa este hecho (7). La aso-
ciacion factor V Leiden y la deficiencia de protei-
na S hace que pocos portadores de ambas alte-
raciones queden libres de episodios trombadticos
a lo largo de su vida.

Es posible cualquier tipo de asociacién (18). Su
conocimiento es importante para realizar un co-
rrecto diagndstico y asi poder tomar las mejores
decisiones profilacticas. Veamos algunos ejem-
plos:

— Como no todos los pacientes portadores del
factor V Leiden presentan complicaciones trom-
boembodlicas, se sugiere que existen otros facto-
res de riesgo genético adicionales en los porta-
dores sintomaticos, como la mutacion de la
protombina o del gen de la MTHFR (hiperhomo-
cisteinemia). El estudio de Tosetto y cols (19) es
concluyente en este sentido.

— En igual direccion, Souto y cols (11) obser-
van como el 55% de sus pacientes con mutacion
del gen de la protombina presentan otras altera-
ciones asociadas, principalmente el factor V
Leiden y los anticuerpos anticardiolipina.

— La presencia conjunta de la mutacion del
factor V y del gen de la protombina aparece en el
1%o de la poblacion en general y en el 1-6% de los
pacientes con TVP. Los pacientes con un primer
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Figura 6. Pacientes libres de TVP (%) segun la edad, en
presencia de factor V Leiden mas/menos déficit de protei-
na S (Dahlback et al., 1996).

62

episodio de TVP heterozigotos con ambas altera-
ciones presentan un elevado riesgo de recurren-
cia de la TVP y son candidatos a tratamiento anti-
coagualnte de por vida (20).

3. Interaccion gen-factor ambiental: una ter-
cera asociacion serian factores genéticos y am-
bientales. Son ejemplos tipicos la asociacion trom-
bofilia y embarazo/puerperio o con la ingesta de
anticonceptivos orales.

La ETV representa la principal causa de mor-
talidad en la mujer embarazada. El riesgo de ETV
durante el embarazo en las mujeres con trombo-
filia varia entre el 32-44% en las portadoras de un
déficit de ATIII, entre 3-10% en el déficit de protei-
na C y entre 0-6% en la proteina S. Un 78% de las
mujeres embarazadas que presentan una TVP es
resistente a la proteina C activada, y en un 46% el
estudio del genotipo corresponde a un factor V
anomalo (Leiden). Sin embargo, no se recomien-
da de forma rutinaria el cribado de trombofilia en
las mujeres embarazadas, estando Unicamente
justificado en caso de historia familiar o personal
de trombosis (21).

Igualmente la ingesta de anticonceptivos ora-
les ante la presencia de factor V Leiden supone un
elevado riesgo de TVP (Tabla Ill) (22).

Son posibles otras asociaciones: genéticas (por
ejemplo, factor V Leiden) y ambientales (edad
avanzada, cirugia, traumatismos, etc.) (18).

En conclusion, individualmente cada factor po-
see una diferente intensidad desencadenante de
trombosis, que en ocasiones puede ser muy mo-
derada. La asociacion con otros factores, bien sean
genéticos o ambientales, muchas veces sera
transcendental.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

Dada la magnitud del problema (consecuen-
cias de la ETV) y conocida la distribucion de la en-

TABLA lll. Riesgo de TVP, anticonceptivos
orales y factor V Leiden®

Grupo Riesgo relativo de TVP
Contraceptivos orales 4-8
FV Leiden heterozigoto 7
FV Leiden heterozigoto + CO 30-50
FV Leiden homozigoto 80
FV Leiden homozigoto + CO 100
* \Weiss, 1999.
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fermedad (prevalencia de diferentes trombofilias)
se plantean dos problemas: 1) identificacion de los
grupos de riesgo y, en caso positivo y 2) medidas
preventivas a adoptar: primarias y secundarias.

En este sentido, la mayoria de autores consul-
tados estan mas de acuerdo en primar una ade-
cuada tromboprofilaxis en situaciones de riesgo,
que un cribado sistematico de la poblacion. En
principio parece un problema del coste: las deter-
minaciones trombofilicas (genéticas} son mas ca-
ras que las heparinas de bajo peso molecular. Por
ello, es preciso disefar estrategias con un acepta-
ble coste-beneficio.

1.2 pregunta: ; Cuando investigar la existen-
cia de trombofilias? En nuestra opinién, creemos
muy recomendable la investigacion en las siguien-
tes situaciones:

a) Pacientes: 1) primer episodio supuesta-
mente idiopatico, 2) TVP recurrente, 3) edad < 45
anos, 4) historia familiar de trombosis. En todas
estas situaciones la rentabilidad es muy alta.

b) Poblacién general/sana: solo si existen an-
tecedentes familiares documentados de trombo-
filia.

No se recomienda de forma rutinaria la bus-
queda de trombofilias en las mujeres embaraza-
das. Durante el embarazo sélo esta justificada la
busqueda de trombofilias en caso de historia fa-
miliar o personal de trombosis o tras un episodio
trombético durante un embarazo previo. En estas
situaciones hasta un 50% de las mujeres presen-
tan algun defecto trombofilico.

2.2 pregunta: ;Qué trombofilias investigar?
Dado que la RPCa es la anomalia mas frecuente,
parece logico que el primer paso en la investiga-
cion de una trombofilia seria determinar ésta me-
diante métodos coagulométricos, mas economi-
ca que la deteccion genética de la anomalia del
factor V por reaccion de la cadena de la polime-
rasa.

No obstante, si se desea hacer una correcta
identificacion del riesgo, es importante recordar la
asociacion RPCa con otros factores genéticos. No-
sotros en las situaciones anteriormente indicadas
solicitamos: RPCa (factor V Leiden), factor Il 20210,
anticuerpos antifosfolipidos, niveles de AT-III, ni-
veles de proteina C y S y mas recientemente de
homocisteina.

3.2 pregunta: /Profilaxis primaria = evitar un
primer episodio de TVP? Los pacientes con co-
nocida trombofilia deben recibir profilaxis anti-
trombdtica en situaciones de riesgo sobreanadi-
do {cirugia, traumatismo, etc.). Contraindicar la

ingesta de anticonceptivos orales en mujeres con
alteraciones trombofilicas.
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4.2 pregunta: ;Profilaxis secundaria = evitar
recidivas? Después del episodio agudo (TVP) y
ante la presencia de un factor de riesgo trombéti-
co constante, como son las anomalias en los sis-
temas fisioldgicos del control de la hemostasia,
parece de sentido comun prolongar la anticoagu-
lacion, incluso de forma indefinida. La decision so-
bre la duracién del tratamiento anticoagulante se
sustenta siempre en la tasa de complicaciones
(hemorragicas) y de recurrencia.

Las recomendaciones respecto a la intensidad
y duracion de la anticoagulacion, después de una
TVP, en los pacientes portadores de factor V Lei-
den (la alteracién mas frecuente) no son claras. En
general ante una trombofilia conocida debemos
prolongar mas de seis meses la anticoagulacion
oral. Mas dificil de precisar son las situaciones de
tratamiento indefinido («de por vida»); éstas pu-
dieran ser:

— Pacientes con trombofilia conocida y mas
de dos episodios de TVP.

— Pacientes con trombofilia conocida (homo-
zigoto) y sélo un primer episodio de TVP.

— Pacientes con un primer episodio de TVP
con dos alteraciones genéticas (heterozigotos) y
que, por tanto, presentan un elevado riesgo de re-
currencia de la TVP.

EXPERIENCIA PERSONAL

En 1981 (23), comenzamos a ocuparnos de la
ETV. Con respecto a las trombofilias, la primera
comunicacion de nuestro grupo se realizo en
1991. A continuacion, exponemos de forma resu-
mida las distintas investigaciones realizadas al res-
pecto.

Antes del conocimiento de la RPCa

En la década de los ochenta (24) estudiamos
la incidencia de trombofilias en 204 pacientes
diagnosticados de TVP. Sélo nueve (4,4%) pre-
sentaban alguna alteracion hemostatica. En con-
creto el déficit de proteina C en tres pacientes
(1,6%), el déficit de proteina S en otros tres
(1,5%), la alteracion del plasminégeno en dos
(1%) y la deficiencia de antitrombina IIl en uno
(0,5%).

En resumen, antes del conocimiento de |a
RPCa (1993), las trombofilias tenian poca relevan-
cla.
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Impacto de la aparicion de la RPCa

Entre 1993 (conocimiento de la RPCa) y 1995
estudiamos el impacto de una nueva trombofilia:
RPCa (25).

Sobre 73 TVP de causa inexplicable (idiopati-
cas), encontramos 14 pacientes con RPCa (19,2%).
Pasar del referido 4,4% al 19,2%, motivo nuestro
interés por el estudio de las trombofilias.

En resimen: relevancia clinica de la RPCa. Se
inicia la carrera investigadora sobre las trombofi-
lias.

Se incrementa el listado de trombofilias.
Alteraciones genéticas

Conjuntamente con el Servicio de Hematologia
de nuestro hospital continuamos atentos a la bi-
bliografia y observamos cémo se incrementaba el
listado de trombofilias (aparicion del factor V
Leiden en 1994 y del factor Il 20210 en 1996). A
partir de 1996 realizamos varios estudios, comu-
nicados en nuestro Congreso Nacional de la es-
pecilidad (XLIV Jornadas Angioldgicas Espaniolas,
1998) y otra publicacion (26).

a) Objetivo: analizar la incidencia de alteracio-
nes genéticas en pacientes con ETV: en 96 pa-
cientes consecutivos con ETV estudiamos la va-
riacion del gen de la protombina (G/A en posicion
20210) y su asociacion con el factor V Leiden. En
este grupo de pacientes, la prevalencia del FV
Leiden (la forma mas frecuente de RPCa) y del
FlI210210 fue del 15,6% y 11,5%, respectivamen-
te, superior a la observada en los controles (3%).
Observamos una asociacion en el 2,1% de los pa-
cientes. También se realizo un estudio a familia-
res, que expondremos posteriormente.

Conclusién: importancia de la genética en las
trombofilias, llamando la atencion a la herencia de
estas alteraciones (formas familiares).

b) Obijetivo: analizar la incidencia de diversas
causas de trombofilia en pacientes con ETV: 167
pacientes diagnosticados de ETV de forma con-
secutiva (menores de 50 afnos). Se excluyeron
aquellos pacientes con patologia de base (neopla-
sias, hepatopatias, infecciones y enfermedades
autoinmunes). Se examinan muestras citratadas
de paciente con al menos un episodio de ETV (en
periodo libre de anticoagulacién). Determinacio-
nes fenotipicas (déficit AT, déficit de PC, déficit
PS, RPCa, presencia de aPL) y genotipicas (exis-
tencia del FV Leiden y busqueda de la mutacion
FI.20210).

Resultados (Tabla 1V).
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TABLA Il. Situaciones de trombofilia
en pacientes con TVP

Trombofilia N.° %

aPL 11 6,6%

Déficit ATIII 3 1,8%

Déficit PC 3 1,8%

Déficit PS 3 1,8%

RPCa 56 33,5%

RPCa (FV Leiden) 22 — (39,3% de RPCa)
FlI-20210 16 9,6%

Negativos 75 44,9%

Conclusion: en grupos seleccionados, la inci-
dencia de alteraciones de la coagulacion conoci-
das que justifiquen episodios de TVP es superior
al 50% (en nuestro estudio el 55,1%). La causa
mas frecuente fue la RPCa (33,5%), si bien el FV
Leiden solo se demostro en el 39,3%. En segun-
do lugar, el FlI-20210, seguido de cerca por la pre-
sencia de aPL. Las deficiencias de ATIIl, PCy S
presentaron valores marginales. Todo ello conlle-
va consecuencias profilactica y terapéuticas.

Impacto de las trombofilias en la actual
etiologia de las trombosis

En 1998, estabamos convencidos del cambio
del patrdn etioldgico, del dinamismo de las trom-
bofilias y del impacto de la genética. i

Realizamos el estudio que a continuacion pre-
sentamos, comunicado en dos congresos nacio-
nales de la especialidad (XI Reunion Nacional de
Invierno de Cirugia Vascular, 1999; Congreso del
ICS, 1999). )

Objetivo: valorar el impacto de las trombofilias
en la etiologia de la ETV. ) o

Entre 1987-1998 incluimos 636 pacientes, divi-
didos en dos grupos: a) control prospectivo en
200 casos (1987-1990), y b) estudio en 436_ casos
(1991-1998), de los que 167 ETV eran de e.tlologla
clinica «idiopatica». Determinaciones: anticoagu-
lante lupico (ACO lupico); déficit AT deficit PC y
PS; RPCa y existencia de FV Leiden;y busqueda
de la mutacién Fll 20210. Los resultados se pre-
sentan en la Figura 7 y Tabla V.. .

Conclusion: patrén etiolologico cambiante. Los
casos idiopéaticos pasan del 55% al 17,2%.

Trombofilias y trombosis venosa profunda
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Figura 7. Evolucién de la etiologia de la TVP con el cono-
cimiento y desarrollo de las trombofilias.

TABLA V. Evolucion de la etiologia
de la TVP

Alteraciones
Grupo N.° Idiopaticos Secundarios sanguineas

Historico* 200 110 (55,0%) 90 (45,0%) 6 (3,0%)
Estudio ** 436 75 (17,2%) 361 (82,8%) 92 (21,1%)

* 1987-1990; ** 1991-1998.

Nuestra ultima serie. Incorporacion de
la homocisteinemia

Alta presencia de alteraciones (FV Leiden y Fli
20210) en los familiares estudiados. Aparicion de
casos homozigotos (1,4 y 0,6% respectivamente).
Asaociacion de ambas alteraciones en el 1,1%, nin-
guno en asintomaticos (familiares o controles)
(Tabla VI).

En 1999 hemos incorporado el estudio de la
homociteinemia, los datos son muy preliminares
y s6lo un caso sobre 25 pacientes ha dado positi-
vO (4%).

TABLA VI. Estudio genérico de tres
poblaciones en relacion con dos
trombofilias (pacientes con TVP, sanos y
familiares de pacientes con trombofilia)*

FV Leiven Fil 20210  FV +Fll
+f~  +f+ = [+ +f-

Pacientes (175) 12% 1,4% 86% 0,6% 1,1%
Controles (100) 4% 0% 3% 0% 0%
Familiares (47) 53% 4% 48 % 0% 0%

* Anos 1994-1999.
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CONCLUSIONES

El delicado equilibrio entre coagulacion y fibri-
nolisis se rompe en algunas situaciones debido a
la presencia de determinados factores, unos am-
bientales y otros heredados (en ocasiones juntos),
generando un estado de hipercoagulabilidad.

La ETV es considerada, cada vez con mayor
frecuencia, una enfermedad multigénica.

La blisqueda de nuevas mutaciones, en la
practica totalidad de proteinas implicadas en el
sistema hemostatico, esta siendo muy activa y a
buen seguro modificaran nuestro actual conoci-
miento.

El conocimiento y manejo de las trombofilias
presenta serias implicaciones diagndsticas, profi-
lacticas, terapéuticas e incluso médico-legales.
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ABSTRACT

La fabela es un hueso sesamoideo situado en el comparti-
mento femorotibial posteroexterno de la rodilla. Se presen-
ta la radiografia simple de una fabela que fue interpretada
como un cuerpo libre intraarticular. En la resonancia mag-
nética (RM) se demostré que era la fabela, no en su localiza-
cién habitual, hipertrofiada y con cambios osteoartrésicos.
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The fabela is a sesamoid bone found in the posterolateral
aspect of the knee. We present a fabela mistaken radiogra-
phically for an intraarticular ossified fragment. Magnetic re-
sonance was performed and demonstrated that the ossified
fragment was the fabella. This fabella was enlarged, malpo-
sitioned and with ostheoarthrosis changes.
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INTRODUCCION

La fabela es un hueso sesamoideo localizado
en la porcién posteroexterna de la capsula articu-
lar de la rodilla, en la unién de los ligamentos po-
pliteo oblicuo y fabeloperoneal con la cabeza la-
teral del gastrocnemio (1).

De forma ocasional, la fabela es confundida ra-
diogréficamente con un fragmento ¢seo intraarti-
cular (2). Sin embargo, los cuerpos libres intraar-
ticulares suelen ser redondos, mientras que la
fabela tiene una superficie anterior plana ligera-
mente concava de cartilago hialino para articular-
se con la regidn posterior del condilo femoral ex-
terno (3).

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 48 anos que consulta por dolor en
la rodilla izquierda. Como antecedente de interés
destaca un traumatismo en dicha rodilla tres anos
antes con rotura del ligamento cruzado anterior,
que no fue reparada quirdrgicamente.

En el examen fisico, se observa un ligamento
cruzado anterior aparentemente roto, sin signos
de liquido intraarticular.

En la radiografia simple se ven cambios oste-
oartrésicos, con pinzamiento del compartimento
femorotibial interno, ligera esclerosis subcondral
y osteofitos, ademas de un fragmento 6seo de
15 x 11 x 10 mm de localizacién intraarticular (Fi-
guras 1Ay 1B).

Se le realiza estudio de RM con un equipo de
1,6 Teslas y una antena de rodilla. El campo de vi-
sion es de 15-16 cm vy la matriz de 192-256 x 256.
El protocolo estandar consiste en secuencias gra-
diente eco en axial y coronal y espin eco poten-
ciado en densidad protonica y T, en sagital y se
anade un T, con supresion grasa en sagital (Figu-
ra 2).

En la resonancia magnética se identifican los
cambios osteoartrosicos y el fragmento 0seo, sin
ver ningun cuerpo libre mas. El fragmento 6seo
es la fabela no en su localizacion habitual, en el
compartimento femorotibial externo justo poste-
rior al céndilo externo del fémur, sino ligeramen-
te lateralizada con respecto al condilo (Figuras 3A
y 3B).

Esta fabela esta hipertrofiada y presenta cam-
bios osteoartrosicos con adelgazamiento del car-
tilago articular y esclerosis subcondral (Figura 4).

Puesto que se trata de la fabela pero no en su
situacion habitual, se analizan el resto de las es-
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Figura 1. Radiografia anteroposterior (A} y lateral (B) de
rodilla izquierda con un fragmento dseo (flecha) en el com-
partimento femorotibial externo. En la RM se demostro
que se trataba de fabela.

— ' { -. =
Figura 2. Imagen spin-eco potenciada en T2 con supre-
sion grasa que muestra como el cuerpo libre (flecha grue-

sa) esta situado en la capsula (flecha fina) y corresponde a
la fabela.

tructuras del compartimento femorotibial poste-
roexterno. Para ello, se estudian los cortes coro-
nales de RM, que son los mejores para visualizar
las lesiones ligamentosas y musculotendinosas
de este compartimento. Sin embargo, no se ven
cambios en la intensidad de sefial o en el grosor
de las fibras del ligamento fabeloperoneal, cola-
teral lateral y de los musculos de la zona, que su-
gieran rotura de los mismos que justifique una
dislocacion de fabela (Figura 5). Por tanto, el cuer-
po libre visto en la radiografia de rodilla se inter-
preta en la RM como una fabela lateralizada y no
una fabela dislocada como cabria pensar por el
antecedente traumatico.

DISCUSION

La fabela cuando esta presente aparece en tor-
no a los diez anos como un islote de cartilago y
no se osifica hasta los 12-15 anos (4). Este osicu-
lo esta en el 11,5% de la poblacién segun la serie
de Sutro y en el 12,9% en la de Falk (5).

Fabela mal posicionada

Fabela

—

: I) \ ' (A)

L

Figura 3. Esquema que muestra la relacion entre la fabe-
la y el condilo femoral externo (A} y corte sagital spin-eco
potenciado en densidad protdnica donde se ve la cara con-
vexa-posterior de la fabela {flecha) y no su cara lateral (B).

La fabela es bilateral en el 73% de los casos,
sin diferencia en la incidencia entre ambas rodi-
llas ni entre hombres y mujeres (6). Las dimen-
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Figura 4. Imagen gradiente eco en axial, que muestra la
fabela lateralizada (flecha) y con cambios osteoartrésicos.

Figura 5. Corte gradiente eco en coronal que muestra el
ligamento fabeloperoneal integro (flecha).

siones de la fabela son 3,5-14 mm de diametro
longitudinal, 2-10 mm de transversal y 1,5-10 mm
de anteroposterior (1).

La fabela ha sido considerada por muchos ci-
rujanos como una estructura anatémica de relati-
va poca importancia (7). Sin embargo, se han des-
crito diferentes condiciones patoldgicas afectando
a la fabela tales como fracturas (por Dashefsky,
1977), condromalacia (por Zimny, 1972), osteoar-
tritis (por Fanconi, 1972), hipertrofia condicionan-
do paralisis del nervio peroneal (por Mangieri,
1973), sindrome de la fabela dolorosa (por Wei-
ner, 1982) y un caso descrito de dislocacion de fa-
bela (por Frey, 1982).

La fabela esta situada en la porcion posterola-
teral de la capsula junto a los ligamentos arcuato,
fabeloperoneal, coronario, popliteo oblicuo, cola-
teral externo y el musculo popliteo (Figura 6). De
todos estos, los dos primeros ligamentos vy el
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Figura 6. Esquema de la relacion de la fabela con el resto

de las estructuras del compartimento posterolateral de la
rodilla.

mtsculo popliteo son los principales estabilizado-
res de la rodilla (8).

El ligamento arcuato es un engrosamiento
triangular o en forma de Y de la capsula y por fue-
ra de éste se situa el ligamento fabeloperoneal
que se extiende desde el peroné a la fabela. Este
ligamento fabeloperoneal solo esta presente cuan-
do hay fabela y como ésta es una estructura ata-
vica y mas grande en animales que saltan como
el canguro (9).

Cuando la fabela es grande no hay ligamento
arcuato y si un fuerte ligamento fabeloperoneal
que falta cuando la fabela o su remanente cartila-
ginoso estan ausentes (10).

El ligamento arcuato y el fabeloperoneal pue-
den estar presentes juntos y se extienden desde
el peroné ascendiendo verticalmente hasta la ca-
beza lateral del gastrocnemio, donde se unen con
el ligamento popliteo oblicuo. La lesion de estas
estructuras produce luxacion posterior y rotacion
externa del platillo tibial lateral.

El musculo popliteo, otra de las estructuras
fundamentales para la estabilidad del comparti-
mento posteroexterno de la rodilla, tiene dos vien-
tres musculares, uno que se origina en el condilo
femoral lateral y se extiende a la porcion medial
de la tibia y otro que se forma en el peroné y se
extiende a las fibras posteriores del tendon popli-
teo proximo a su unién musculotendinosa (Figu-
ra 6).

La resonancia magnética es el mejor método
de imagen para el estudio de las estructuras liga-
mentosas del compartimento posterolateral de la
rodilla. En nuestro caso, la radiografia simple
apunto a la existencia de un fragmento dseo in-
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traarticular, mientras que la RM demostré que no
se trataba de un cuerpo libre dentro de la articu-
lacién sino que era el hueso sesamoideo situado
en la capsula articular conocido como fabela, que
sencillamente estaba desplazada lateralmente.

Por tanto, no debemos de olvidarnos de la fa-
bela y tener presente que puede no encontrarse
en su situacion habitual, bien porque se trate de
una fabela mal colocada (como es nuestro caso)
o porque esté dislocada secundariamente a un an-
tecedente traumatico.

En el caso de una fabela mal colocada, las es-
tructuras ligamentosas y musculares estabiliza-
doras del compartimento femorotibial lateral no
presentan soluciones de continuidad ni cambios
en la intensidad de sefal y el grosor de sus fibras,
que sugieran rotura.

La RM ha demostrado un papel fundamental
en el estudio de los tejidos blandos en la rodilla y
son sobre todo los cortes coronales y los corona-
les oblicuos orientados en el plano del tenddn po-
pliteo los mas eficaces para el estudio del com-
partimento posterolateral de la rodilla (8).

CONCLUSION

La resonancia magnética es una exploracion
eficaz en el estudio del sistema musculoesquelé-
tico y ha sido ampliamente utilizada en la valora-
cion de la rodilla.

Ademas, la RM tiene la ventaja frente a la ra-
diografia simple, debido a su mayor resolucién
espacial, de permitir analizar las estructuras ten-
dinosas y ligamentosas del compartimento fe-
morotibial lateral externo.

En nuestro caso, la resonancia magnética de-
mostré que el fragmento dseo interpretado co-
mo un cuerpo libre en el contexto de una rodilla
artrdsica en la radiografia simple, era la fabela dis-
cretamente lateralizada con respecto a su locali-
zacion habitual.

Fabela mal posicionada
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" BECAS DE FORMACION

ESPECIALIZADA

e FORMACION PROFESIONAL DE PERSONAS CON
DISCAPACIDAD

GERIATRIA

CARACTERISTICAS DE LAS BECAS

. Duracion: El periodo de formacién serd de cuatro se-

manas (21 de octubre-15 de noviembre de 2002).

. En base a los acuerdos de colaboracién firmados por la

Fundacién MAPFRE Medicina con otras instituciones
del dmbito iberoamericano, la Fundacién podra esta-
blecer que las Becas se desarrollen en dichas institu-
ciones.

. Dotacién econémica: Dependera del lugar donde se

desarrolle:

— Becas en Espana: 2.400 euros.

— Becas en Iberoamérica: 1.800 euros.

En cualquiera de los casos, con la dotacién econdmica
de las Becas, los becarios deberan sufragarse los gastos
de desplazamiento, estancia y manutencion durante el
periodo de la Beca.

. La Fundacion MAPFRE Medicina se hara cargo de las

cuotas de inscripcion en actividades docentes a las que
asista el becario, siempre que hayan sido autorizadas
previamente por la propia Fundacién.

Cada becario estard cubierto por un seguro de enfer-
medad y accidente durante el periodo que dure la Be-
Cd.

La Beca esta sujeta a las obligaciones tributarias que
marca la ley espanola.

. Fallo de la convocatoria: La Fundacién MAPFRE Me-

dicina fallard la convocatoria evaluandose todas las so-
licitudes por medio de un Comité de Expertos en las di-
ferentes dreas. En los casos necesarios, podra solicitarse
ampliacion de la informacion a los candidatos.

El fallo de la Convacatoria se comunicard en el mes de jui-
nio de 2002.

GESTION SANITARIA

MEDICINA CARDIOVASCULAR
MEDICINA DEL TRABAJO
REHABILITACION
TRAUMATOLOGIA

DOCUMENTOS A PRESENTAR

La tramitacién de solicitudes y la seleccién de candidatos
se realizard segun el siguiente protocolo:

1.

Plazo de presentacion: Las solicitudes de Beca deben
ser remitidas al domicilio social de la Fundacién en fe-
cha anterior al 10 de mayo de 2002.

2. Documentos a presentar:

 Cuestionario con todos los datos cumplimentados.
e Escrito en el que se especifiquen:

— Nivel de conocimientos actuales y futura aplica-
bilidad de la formacién que se pretende recibir.

— Area y temas en los que se desee recibir forma-
cién especializada.
° Curriculum Vitae junto con fotocopia de la titulacién
universitaria y la certificacion de estudios con califi-
caciones obtenidas.

e Certificado del centro hospitalario, organismo o ins-
tituto donde se pretende realizar la especializacion,
indicando que se le acoge en el periodo de su for-
macion o especializacion.

INFORMACION

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid)
Tels.: 91 626 57 04 y 91 626 58 52
Fax: 91 626 58 25
E-mail: infofmm@mapfremedicina.es
Internet: http://www.mapfremedicina.es
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Convocatoria de Ayudas

a la Investigacion
2001/2002

Reunido el Comité de Valoracion para la
Convocatoria de Ayudas a la Investigacion
2001/2002, dotadas con 7.933,36 euros
(1.320.000 ptas.), tras el estudio y analisis de
los trabajos presentados, se acuerda otor-
garlas a los siguientes investigadores:

Geriatria

Director: Francisco José Aguera
Font.

Centro de investigacion: Servi-
cio de Traumatologia del Hospital
Ramon y Cajal de Madrid.

Titulo: Efectividad del dcido ri-
sedronico en la prevencion secun-
daria de las fracturas de cadera.

Director: Jests Angel Fernan-
dez-Tresgueres Hernandez.

Investigadores: C. Arizanavarre-
ta Ruiz, D. Vaticén Herreros, O. A.
Mora Novaro.

Centro de investigacion: Depar-
tamento de Fisiologia, Facultad de
Medicina de la Universidad Com-
plutense de Madrid.

Titulo: Efecto de la hormona de
crecimiento sobre la funcion vas-
cular en el anciano.

Director: José Ramén Gonzalez
Juanatey.

Investigadores: Francisca Lago
Paz, Roberto Pineiro Cid, M.* Jests
Iglesias Mareque, Carlos Alcaide
Corral y Angel Fernandez.

Centro de investigacion: Hos-pi-
tal Clinico Universitario de Santiago
de Compostela.

Titulo: Calcineurina y disfuncion
contractil postoperatoria en pac;en-
tes geridtricos sometidos a cirugia
cardiaca con isquemia miocdrdica
global,

Director: Rubén Mupiz Schwo-
chert.

Investigadores: Javier Olazaran
Rodriguez y Pedro Serrano.

Centro de investigacion: Funda-
cion Maria Wolff de Madrid.

Titulo: Estudio sobre el efecto de
tres terapias no farmacolégicas
(psicomotricidad, musicoterapia y
estimulacion cognitiva) en pacien-
tes diagnosticados de enfermedad
de Alzheimer (EA) en fase mode-
rada.

Gestion Sanitaria

Director: Jeslis Hernandez
Manso.

Centro de investigacion: Univer-
sidad Rey Juan Carlos | de Madrid.

Titulo: Estudio coste efectividad
sobre la aplicacion de la ley de pre-
vencion de riesgos laborales en
instituciones sanitarias publicas. In-
dicadores para su autofinanciacion.

Director: José Luis Zambrana
Garcia.

Centro de investigacion: Hospi-
tal Alto del Guadalquivir de Andu-
jar (Jaén).

Titulo: Adecuacion de las prue-
bas complementarias de imagen
en pacientes con accidente cere-
brovascular en los servicios de Me-
dicina Interna andaluces.

Director: Rafael Bornstein San-
chez.

Centro de investigacon: Hospi-
tal 12 de Octubre de Madrid.

Titulo: Diserio e implantacion de
un sistema de calidad en el banco
de sangre de corddén umbilical,
Hospital 12 de Octubre de Madirid.

Director: Pilar Rivas Lacarte.

Investigadores: Xavier Gonzalez
Comprta, Pilar Hernandez y Alfredo
Garcia Diaz.

Notzczas—--r-

Centro de investigacion: Hospi-
tal de Viladecans de Barcelona.

Titulo: Manual de estandares y
guia de acreditacion de las Unida-
des de Cirugia Mayor Amgulatoria
(CMA). Validacion de un método
de control, calidad y eficiencia del
funcionamiento de las Unidades de
CMA a través de un documento es-
crito.

Director: Viceng Vallés Callol.

Investigadores: F. Fonseca Ca-
sals, Benjamin Pineiro Dieguez,
Sergi Costafreda Gonzalez, Rosa
Navarrete Camps, Luis Delgado
Ruiz y Joan Alberni Coderch.

Centro de investigacion: Con-
sorci Sanitari de Terrasa.

Titulo: Prevencicn de recaidas
en el trastorno bipolar: Incorpora-
cion del uso de Internet y escalas
autoadministradas en una Clinica
de Litio.

Director: Antoni Torres Marti.

Investigadores: Joaquin Angrill
Paxeras.

Centro de investigacion: Institu-
to de Neumologia y Cirugia Toréaci-
ca, Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona.

Titulo: Validacion de la guia cli-
nica de la neumonia adquirida en
la comunidad.

Mledicin
Cardiovaseular

Director: Daniel Carnevali Ruiz.

Centro de investigacion: Clinica
Moncloa (ASISA) de Madrid.

Titulo: Rentabilidad clinica e im-
pacto socioeconomico y sanitario
del estudio del pacientes con sin-
cope recurrente.

Director: Alexander Damian
Heine Stifer.

Investigadores: Jordi Rosell An-
dreo y Laura Torres Juan,

Centro de investigacion: Sec-
cion de Genética del Hospital Uni-
versitario Son Dureta de Palma de
Mallarca.

Titulo: Estudios moleculares de
las deleciones, mutaciones y re
combinacion meiotica de la region
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22911 implicada en cardiopatias
congénitas.

Director: Afonso Canas Canas.

Investigadores: Evaristo Caste-
do Mejuto.

Centro de investigacion: Clinica
Universitaria Puerta de Hierro de
Madrid.

Titulo: Trasplante de mioblastos
autdlogos en la miocardiopatia di-
latada.

Director: Joan Castell Conesa.

Investigadores: Francisco Lome-
fia Caballero, Marc Simo Perdigo y
Carlos Pons de Beristain.

Centro de investigacion: Funda-
cién CETIR. Unidad PET de Esplu-
gas de Llobregat de Barcelona.

Titulo: Tomografia por emision
de positrones en la caracterizacion
de la cardiopatia isquémica. Estu-
dio del flujo y metabolismo mio-
cardico en pacientes con infarto de
miocardio.

Director: Carlos Macaya Mi-
guel.

Investigadores: Panayotis Fanti-
dis Sabbidu, Teresa Pérez de Prada
y Antonio Fernandez Ortiz.

Centro de investigacion: Labo-
ratorio 5. Unidad de Medicina y Ci-
rugia Experimentales del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid.

Titulo: Evaluacion in vitro del
efecto del cortisol enddgeno y exo-
geno en la proliferacion y migra-
cion de monocitos/macrdfagos de
pacientes con la aterosclerosis: im-
plicaciones en la formacion del nii-
cleo lipidico.

Director: Antonio Hernandez
Madrid.

Investigadores: José M.2 Gonza-
lez Rebollo.

Centro de investigacién: Hospi-
tal Ramon y Cajal.

Titulo: Estudio prospectivo y
randomizado de implante de mar-
capasos o holter implantable o se-
guimiento clinico en pacientes con
sincope y trastorno de conduccion
intraventricular,

Director: Francisco Lozano
Soto.

Centro de investigacion: Hospi-
tal Clinic i Provincial de Barcelona.

Titulo: Identificacion y clonacion
de nuevos miembros del grupo A
de la superfamilia de receptores
con dominios tipo «scavenger»
(SF-SRCR).

Director: José Tuién Fernandez.

Investigadores: Modnica Ortego
Escamilla y Almudena Gomez Her-
nandez.

Centro de investigacion: Depar-
tamento de Cardiologia, de la Fun-
dacion Jiménez Diaz de Madrid.

Titulo: Efectos de la inhibicion
de la cicloxigenasa-2 en la ateros-
clerosis experimental.

Director: Lina Badimén.

Investigadores: Concepcidn Vi-
centa Llorente Cortés.

Centro de investigacon: [IBB/
CSCI-HSCSP-UAB de Barcelona.

Titulo: Alteraciones en la matriz
extracelular y en el remodelado
vascular como consecuencia de la
acumulacion lipidica en células
musculares lisas de pared vascular.

Director: M.2 Jesus Maitre Az-
carate.

Investigadores: Manuel Quero
Jiménez y M.2 Rosa Pérez Piaya.

Centro de investigacion:
Servicio de Cardiologia Pediatria
del Hospital Ramon y Cajal de Ma-
drid.

Titulo: Ecocardiografia de con-
traste en el estudio de las cardio-
patias congénitas.

Director: Marta Ruiz Ortega.

Investigadores: Oscar Lorenzo,
Ménica Rupérez Zalduendo y Va-
nesa Esteban Vazquez.

Centro de investigacion: Funda-
cién Jiménez Diaz de Madrid.

Titulo: Papel de los inhibidores
de la isoprenilacion proteica en el
dafo vascular causado por la an-
giotensina II. )

Director: Miguel Angel Garcia
Fernandez.

Investigadores: Pérez David,
Bermejo Thomas y Moreno Yan-
guela.

Centro de investigacion: Labo-
ratorio de Ecocardiografia del Hos-
pital Gregorio Marainon de Madrid.

Titulo: Ecocardiografia de con-
traste: Analisis cuantitativo de los
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patrones de perfusion endo y epi-
cardicos en condiciones basales y
en presencia de isquemia.

Medisina Cliniea
v dal Trabaje

Director: Carmen Burgaleta
Alonso de Ozall.

Investigador: Dunia de Miguel
Llorente.

Centro de investigacion: Servi-
cio de Hematologia del Hospital
Universitario Principe de Asturias,
y Departamento de Medicina de la
Universidad de Alcala de Henares
Madrid.

Titulo: Estudio de trombofilia en
pacientes sometidos a cirugia orto-
pédica de rodilla y/o cadera tras un
episodio trombdtico.

Director: Emilio Pintor Holguin.

Centro de investigacion: Centro
de Rehabilitacion de FREMAP en
Majadahonda (Madrid).

Titulo: Prevalencia y factores re-
lacionados con la presencia de
trombosis venosa profunda en pa-
cientes sometidos a artroscopia de
rodilla.

Director: Pere Roura Poch.

Investigadores: Emilia Chirve-
ches Pérez y Francesc Xavier Quer
Vall.

Centro de investigacion: Hospi-
tal General de Vic.

Titulo: Definicion e implantacion
de un protocolo firme preoperato-
rio de entrevista estructurada de
enfermeria quirtrgica.

Director: Matias Vicente Men-
doza.

Investigadores: Natividad Casti-
llo Gimeno, Manuel Fenollosa Gon-
zélez, Pilar Ferrer Gomez, Juan Gi-
ner Blasco, Marina Gisbert Grifo,
Jorge Mayans Moreno, Pilar Moli-
na Aguilar, Beatriz Montero Bala-
guer, Eduardo Murcia Saiz, José
M.2 Ortiz Criado, Cristina Presenta-
cion Blasco, M.2 del Carmen Salva-
dor Martinez, Juan Sanchis Cle-
ment, José Luis Soler Liesa y José
Urena Lazaro.

Centro de investigacion: Institu-
to de Medicina Legal de Valencia,
Unidad Docente de Medicina Legal
de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valencia.

Titulo: Sindrome de embolismo
graso en politraumatizados: Estu-
dio postmortem multidisciplinar en
la préctica forense.

Director: Francisco Javier Yuste
Grijalba.

Investigadores: Rafael Barcena
Marugan.

Centro de investigacion: Hospi-
tal Ramon y Cajal de Madrid.

Titulo: Epidemiologia de la he-
patitis C en el personal hospitalario
en Espana. Mecanismos de conta-

gio.

Neureciansias

Director: Alejandro Frangi Ca-
regnato.

Investigadores: Rosario Barrena
Caballo, Gabriel Hernandez Delga-
do y Ménica Hernandez Giménez.

Centro de investigacion: Divi-
sion de Bioingenieria, Instituto de
Investigacion en Ingenieria de Ara-
gon, Centro Politécnico Superior de
la Universidad de Zaragoza, Depar-
tamento de Neurradiologia del
Hospital Universitario Miguel Ser-
vet de Zaragoza.

Titulo: Andlisis cuantitativo com-
putarizado de la morfologia tridi-
mensional de arterias cerebrales a
partir de angiografia por tomogra-
fia computada para su posterior
utilizacion en la planificacion del
tratamiento endovascular de aneu-
rosimas cerebrales.

Director: Isabel Gonzalo Pas-
cual.

Investigadores: Alberto Rabano
y Carmen Guerrero.

Centro de investigacion: Labo-
ratorio de Neuropatologia de la
Fundacion Hospital Alcorcon de
Madrid.

Titulo: Inmunorreactividad de la
proteina prionica en la enfermedad
de Alzheimer y en las enfermeda-

des por priones con patologia de ti-
po Alzheimer.

Director: Francisco J. Tejedor
Rescalvo.

Investigadores: Juan M. Galce-
ran, Barbara Hammerle, M.2 José
Chulia, Eva Samper y Jordi Colon-
ques.

Centro de investigacion: Institu-
to de Neurociencias, CSIC y Univer-
sidad Miguel Hernandez de Ali-
cante.

Titulo: Bases moleculares de las
neuropatologias del sindrome de
Down: implicacién del gen mini-
brain el déficit neuronal neurode-
generacion.

Director: Jesus Vaquero Cres-
po.
Centro de investigacion: Unidad
de Investigacion de Neurociencias
del Hospital Universitario Clinica
Puerta de Hierro de Madrid.

Titulo:

« Significado prondstico del ba-
lance entre marcadores de apopto-
sis y de proliferacion en el glioblas-
torna multiforme.

« Estudio de la efectividad de
trasplantes de corteza fetal criopre-
servada asociados a células de
Schwann en la recuperacién fun-
cional tras una paraplejia trauma-
tica.

= Estudio de la viabilidad del te-
jido cerebral fetal humano en dife-
rentes condiciones de obtencicn su
aplicacion a las técnicas de tras-
plante intramedular en la paraple-
jia traumnatica,

Psieologia Clinles v
die la Rehabilitaci®n

Director: Hernan Cortés-Funes
Castro-Escalada. )

Investigadores: Luis Angel Saul
Gutiérrez, Fabiola Cortés Funes Ur
quijo, Luis Paz-Ares Rodriguez y
Guillem Feixas y Viaplana,

Centro de investigacion: Hospi-
tal Universitario 12 de Octubre de
Madrid.

Titulo: Programa de formacion
y entrenamiento en habilidades de

!

oticias

ayuda humana y terapeutica para
personal sanitario de oncologia.

Director: Tomas Castillo Are-
nal.

Investigadores: Carmen Fonfria
Calvo vy Silvia Verdugo Carrasco.

Centro de investigacion: Centro
de Formacién y Empleo «Entorno»
de Santander, Centro Dependiente
de AMICA.

Titulo: El proyecto personal: eje
central de los programas de inte-
gracién sociolaboral de las perso-
nas con discapacidad.

Raehabilitacion

Director: Raquel Vilarrasa Sau-
quet.

Investigadores: isabel Sanudo
Martin, Javier Ortiz Fandino, M.
José Martinez, Ana Blazquez Albi-
su, Miriam de la Prada Garcia-
Cortaire y Gemma Tapia Oller.

Centro de investigacion: Servi-
cio de Rehabilitacion y Medicina
Fisica, del Hospital Clinico y Provin-
cial de Barcelona.

Titulo: Andalisis isocingtico del
hombro con sindrome de pinza-
miento subacromial en el dmbito
laboral.

Director: Teresa Roig Rovira.

Investigadores: Begona Andres,
Pilar Bove, Marta Castillo, Anna M.
Noguera, Anna de Pobes, Silvia
Sanz, Marta Soriano y Sonia Ta-
sies.

Centro de investigacion: Institut
Guttman de Barcelona.

Titulo: Terapia ocupacional en el
estado vegetativo y de minima
conciencia. Estimulacién sensorial.

Traumatologia

Director: Alvaro Meana Infiesta.

Investigadores: Sara Gomez Lla-
mes, Alfredo Caso Garcia y M. Je-
sus Arriaga Florez.

Centro de investigacion: Centro
Comunitario de Transfusion del
Principado de Asturias.
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Titulo: Diferenciacion ex vivo de
condrocitos cultivados a partir de
cartifago articular humano.

Director: Jorge Ballester Sole-
da.

Investigadores: Lloreng Mateo
Olivares, Montserrat Nacher Garcia
y Joan Cebamanos Celma.

Centro de investigacion: IMIM,
Hospital del Mar de Barcelona.

Titulo: Implante de un cultivo
celular de condrocitos y un gel de
coldgeno: Caracteristicas histologi-

cas y mecanicas del regenerado
condral.

Director: Francisco Forriol Cam-
pos.

Centro de investigacion: Labo-
ratorio de Ortopedia Experimental,
Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Navarra.

Titulo: Relacion de la clinica, ra-
diologia, morfologia y cantidad de
metales de la interfaz del vastago
femoral obtenido en las revisiones
primarias de las protesis de cadera.

Director: Luis Meseguer Olmo.

Centro de investigacion: Labo-
ratorio de Cirugia Ortopedia Experi-
mental de la Universidad de Mur-
cia.

Titulo: Ceramica de biovidrio
4555 como vector biodegradable
de liberacion de gentamicina:
Estudio experimental “in vitro” e
“in vivo” en modelo animal.

Convocatoria de

Becas de A :
Investigacion S\ = 7
2001/2002 ==

Reunido el Comité de Valoracion para la

Convocatoria de Becas de Investigacion I &

2001/2002, por importe de 12.020 euros
(2.000.000 ptas.), tras el estudio y anali-
sis de los trabajos presentados, se
acuerda otorgarlas a los siguientes in-

vestigadores:

Mladicina
Cardiovassular

Director: Jaime Candell Riera.

Investigadores: Santiago Agua-
de Bruix y Juan Castell Conesa.

Centro de investigacion: Servi-
cio de Cardiologia, Hospital Univer-
sitari Vall d' Hebron de Barcelona.

Titulo: Determinacion de los
valores de referencia de los voll-
menes y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo mediante to-
mogammagrafia sincronizada en
funcion de la edad y sexo.

Medicina Clinica
v dzl Trabajo

Director: Fernando Bandres
Moya.

Investigadores: Antonio Segado
Soriano y Félix Gomez Gallego.

Centro de investigacion: Hospi-
tal General Universitario Gregorio
Marafion, Departamento de Legis-
lacion Sanitaria y Toxicologia de la
Universidad Complutense de Ma-
drid, Fundacion de Servicios Labo-
rales (GRUPO S.E.P.L.).

Titulo: Analisis de mutaciones
genéticas de alcohol deshidroge-
nasa, acetaldehido deshidrogenasa
y citocromo P450 en pacientes con
hepatopatia alcohdlica.

Neurecicneias

Director: M.2 Isabel Colado Me-
gia.

Investigadores: Jorge Camarero
Jiménez, Veronica Sanchez, Emma
Veldsquez Herranz, Laura Orio
Ortiz.

Centro de investigacion: Institu-
to de Farmacologia y Toxicologia
(CSIC-UCM), Facultad de Medicina,
de la Universidad Complutense de
Madrid.

Titulo: Influencia del selenio en
dieta y de la temperatura cerebral
sobre la neurodegeneracién indu-
cida por 3,4-metilenodioximetanfe-
tamina (MDMA, extasis) en roedo-
res.

Travmatelogia

Director: Carlos Garcia Araujo.

Investigadores: Julian Fernan-
dez Gonzalez, Angel Hernandez Ya-
fez y Luis Pozas Rodriguez.

Centro de investigacion; Hospi-
tal Universitario de la Princesa, Ma-
drid.

Titulo: Estudio comparativo en
la reconstruccion del ligamento
cruzado anterior de la rodilla: plas-
tias ligamentosas autdlogas versus
aloinjertos.

O
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Convocatoria de
Becas del Area Social
2001/2002

Reunido el Comité de Valoracién para la Convocatoria =

de Becas del Area Social 2001/2002, por importe de i
3.606,07 euros (600.000 ptas.), tras el estudio y analisis Y R
de los trabajos presentados, se acuerda otorgarlas a los B ¥

siguientes investigadores:

Director: Alfonso Roberto Ba-
rros Loscertales.

Centro de investigacion: Depar-
tamento de Psicologia Basica, Cli-
nica y Psicobiologia de la Univer-si-
tat Jaume | de Castellon.

Titulo: Efecto de la estimulacion
cognitiva sobre el deterioro de las
funciones de memoria en una
muestra de personas con altera-
cion de memoria asociada a la
edad.

&

Director: Cynthia Caceres Agui-
lar.

Investigadores: Sonia Magan,
Isabel Ruiz e Irene Vaquer.

Centro de investigacion: Centro
Socio-Sanitario Aldaba. Corporacio
Sanitaria Parc Tauli de Barcelona.

Titulo: Eficacia de un programa
de psicoestimulacion integral en
una Unidad de Demencias.

Director: Silverio Barriga Jimé-
nez y Manuel Marin Sanchez.

- Noticias

Investigadores: Alfonso Javier
Garcia Gonzélez.

Centro de investigacion: Facul-
tad de Psicologia de la Universidad
de Sevilla.

Titulo: Redes de apoyo social en
ancianos con servicio de «Ayuda a
domicilion: Implicaciones para la in-
tegracion social, el autocuidado y el
aumento de la calidad de vida en
las personas de Tercera Edad.

Director: M.? José Rodriguez
Conde.

Investigador: Amaya Cepa Se-
rrano.

Centro de investigacion: Institu-
to Universitairo de Ciencias de la
Educacion, de Salamanca.

Titulo: Aplicacion y evaluacion
de un programa informatico para
la integracion de las personas con
discapacidad.

Convocatoria de
Becas Larramendi
2001/2002

Reunido el Comité de Valoracion
para la Convocatoria de Becas La-
rramendi 2001/2002, de la Funda-
cion MAPFRE Medicina, dotadas
con 9.015,18 euros (1.500.000
ptas.), tras el estudio y analisis de
los trabajos presentados, se acuer-
da otorgarlas a los siguientes in-
vestigadores:

Gestion Samnitariza

Carlos Javier Rodolfo Godo (Ar-
gentina).

Centro de investigacion: Unidad
de Patologia Molecular, de la Clini-
ca Puerta de Hierro, de Madrid.

Titulo: Desarrollo de nuevos
vectores de Terapia Génica conira
el Cancer. Aplicacion de Genes stii-
cidas e inductores del ciclo cefular.

- Mediein
Cardiovaseular

Carlos Arturo Arean Martinez
(México).

Centro de investigacion: Servi-
cio de Cardiologia Intervencionista
del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid.

Titulo: Evaluacion de microcir-
culacion coronaria en pacientes so-
metidos a angioplastia coronaria
percutanea con colocacion de stent
en relacién al tratamiento conco-
mitante con inhibidores gliproteina
ib/lla.

Maedisina Clinisa
y dal Trabajo

Leonardo Ramon Reyes Raba-
nal (Cuba).

Centro de investigacion: Servi-
cio de Metabolismo Oseo y Mine-
ral del Hospital Central de Asturias.

Titulo: Valores de masa osea
mediante radiogrametria radiologi-
ca digital (DXR-BMD): Estudio en
poblacion general y grupos de ries-
go de enfermedad metabdlica
osea.

Traurmatologia

Angel Manuel Garcia Araujo
{Cuba).

Centro de investigacion: Servi-
cio de Traumatologia, del Centro
de Rehabilitacion de FREMAP en
Majadahonda (Madrid).

Titulo: Alternativas terapeuticas
en la enfermedad discal.
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XXVII SIMPOSIUM INTERNACIONAT
DE TRAUMATOLOGIA ORTOPEDIA

iy XXVII
~==Symposium
Internacional de

Traumatologia

y
Ortopedia

Los dias 29 y 30 de no-
viembre de 2001 tuvo lugar,
en el Centro de Rehabilitacion
de FREMAP de Majadahonda
(Madrid), el XXVIII Sympo-
sium Internacional de Trau-
matologia y Ortopedia, que
contd con una asistencia de
200 profesionales.

El tema tratado este afo
fue el de «Traumatismos ver-
tebrales». Se trata de un epi-
grafe de gran interés, no soélo
en el mundo de la medicina
laboral, sino en el de muchas
especialidades que convergen
en este tipo de lesiones —
traumatologia, rehabilitacion,
neurocirugia, psiquiatria vy

“TRAUMATISMOS ¥ mtmm

otras— constituyen frecuente-
mente los grupos multidisci-
plinares que tratan a estos en-
fermos.

NEUROPATIAS PERIFERICAS
POR COMPRESION

eenJornada:
- Neuropatias
“periféricas por
compresion

.....

El 14 de diciembre de 2001
se celebro la jornada sobre

U] \.J"-'_‘L\ i

«Neuropatias periféricas por
compresion», bajo los auspi-
cios de la SECMA y FESUM e
impartido por la Unidad de
Mano del Centro de Rehabili-
tacion de FREMAP, de Maja-
dahonda (Madrid).

| Jornada
de Técnicas
Quirtrgicas
en Patologia
de la Rodilla

El dia 19 de diciembre de
2001 tuvo lugar en el Centro
de Rehabilitacion de FREMAP,
en Majadahonda (Madrid), la |
Jornada de Técnicas Quirurgi-
cas en Patologia de la Rodilla,
con el tema «Implantes me-
niscales de colageno», que
contd con una asistencia 35
profesionales.

| CURSO DE TORMACION CONTINUADA
U'RGENCIAS EN EL
LABORATORIO CLINICO

e

II Curso de
~Formacion
Continuada:
Urgencias en el
Laboratorio Clinico

La Fundacion MAPFRE Me-
dicina, en colaboracion con el
Hospital Severo Ochoa de Le-
ganés (Madrid), celebré du-
rante los dias 14, 16, 21, 23, 28

P Wﬁ_;wﬁ;ﬁ m-'—-f—Notlcms J

y 30 de enero y 4 de febrero
de 2002 el Il Curso de Forma-
cion Continuada: «Urgencias
en el Laboratorio Clinico», di-
rigido a técnicos especialistas
de los laboratorios, diploma-
dos en enfermeria y ATS de la
Comunidad Auténoma de
Madrid.

El nimero de asistentes fue
de 65.

XXl Curso

l\)’ nw‘

------ " Internacional
de Patologia

de Rodilla

Los dias 23, 24 y 25 de ene-

ro de 2002 se celebré el XXII
Curso Internacional de Patolo-
gia de Rodilla, organizado por
la Unidad de Rodilla del Cen-
tro de Prevencion y Rehabili-
tacion de FREMAP, de Maja-
dahonda (Madrid).

El nimero de asistentes fue
de 93.
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MANUAL JUBIDICO

PARA EL MEDICO
EN FORMACION

i =

Patologia articular.
Traumatologia y
| Ortopedta del siglo XXl |

[ |
|
|

&5 FUNDACION MAPFRE MEDICINA |
| |

Curso de prevencion del riesgo ergonémico
psicosocial musculoesquelético
(segiin evidencia cientifica)
Enero 2002-junio 2003
Informacion:
Centre de Salut de la Columna Vertebral

Tel.:
E-mail: drbalague @menta.net

93 451 4526

Premio «Candida Medrano de Merlo»

Tema: Inmunosupresores e inmunomoduladores en
la enfermedad inflamatoria intestinal

XV Convocatoria - 2003

Plazo: 31 de octubre de 2003

Informacion:
Fundacion de Investigacion Médica

«Cindida Medrano de Merlo» C/ Castelld, 124, 67D

28006 Madrid
Tel.-fax: (34) 91 562 74 57

—_—

XIV Congreso
Internacional de

Fisioterapia de la WCPT

Barcelona, 7-12 de junio de 2003

Informacion:
WCPT Secretariat
46-48 Grosvenor Gardens
Londres SWIW OEB (Reino Umido)
4thcongress@wept.org
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REVISTA MAPFRE MEDICINA

Normas para la publicacién de articulos

La revista MAPFRE MEDICINA es una publicacidn de pe-
riodicidad trimestral, que es 6rgano de expresion de la
Fundacion MAPFRE Medicina y esta abierta a la publica-
cién de trabajos de autores ajenos a la entidad.

La revista publica articulos sabre las siguientes areas:

» Traumatologia y Cirugia Ortopédica.

» Rehabilitacion.

» Medicina Cardiovascular.

+ Medicina Preventiva.

+ Medicina Clinica y del Trabajo.

+ Gerencia Hospitalaria.

+ Geriatria.

» Neurociencias.

» Otras disciplinas sanitarias.

Los articulos que sean publicados en la revista MAPFRE
MEDICINA podran ser también publicados en la versidn
electronica de la revista, en Internet, asi como en otros for-
matos electrnicos (CD-ROM...) que en el futuro surjan,
aceptando los autores de los articulos éstas y otras formas
de publicacion virtual o digital,

La revista MAPFRE MEDICINA asume el «estilo Van-
couver» preconizado por el Comité Internacional de Direc-
tores de Revistas Médicas (*), con las especificaciones que
se detallan a continuacion.

__ SECCIONES

Los autores que deseen colaborar en algunas de las sec-
ciones de la revista pueden enviar sus aportaciones (por tri-
plicado) a la redaccion de la misma, entendiéndose que ello
no implica la aceptacion del trabajo, que seré notificada por
escrito al autor.

El Comité Editorial podrd rechazar, sugerir cambios o
llegado el caso, realizar modificaciones en los textos reci-
bidos; en este Gltimo caso, no se alterara el contenido cien-
tifico, limitdndose Unicamente al estilo literario.

1. Editorial

Trabajos escritos por encargo del Comité Editorial, o
bien, redactados por alguno de sus miembros.

Extension: No debe ser superior a 8 folios mecanogra-
fiados a doble espacio; la bibliografia no debe contener una
cifra superior a 10 citas.

2. Originales

Tendran tal consideracion aquellos trabajos, no edita-
dos anteriormente, ni remitidos simultaneamente a otra pu-
blicacion, que versen sobre investigacion, epidemiologia,
fisiopatologia, clinica, diagnéstico o terapéutica, dentro de
las reas definidas con anterioridad.

Texto: Se recomienda no superar las 20 paginas meca-
nografiadas (30 lineas a doble espacio, con 60 caracteres
por linea).

Tablas: Se aconseja una cifra maxima de 6 tablas.

Figuras: Se considera adecuada una cifra inferior a 8.

Bibliografia: Es aconsejable no superar las 50 citas.

Los criterios que se aplicaran para valorar la aceptacion
de los articulos seran el rigor cientifico metodoldgico, no-
vedad, trascendencia del trabajo, concision expositiva, asi
como la calidad literaria del texto.

3. Revision

Seran trabajos que versen sobre algunas de las areas
declaradas anteriormente, encargados por el Comité Edi-
torial, o bien, remitidos espontaneamente por el auter, cu-

{*) Uniform requirements for manuscripts submitted to biome-
dical journals. N Engl J Med. 1997; 336 (4): 309-315.

Existe una traduccion al castellano: Requisitos comunes para los
articulos originales enviados a revistas biomédicas. MAPFRE MEDI-
CINA, 1997; 8 (3): 209-218. En Internet:
http:wwwav mapfremedicina.es/ 1357 htm
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yo interés o actualidad aconsejen su publicacion en la re-
vista.

En cuanto a los limites de extensidn, se aconsejan los
mismos definidos para los articulos originales.

4, Comunicacién breve

Esta seccidn permitira publicar articulos breves, con ma-
yor rapidez. Ello facilita que los autores presenten obser-
vaciones, resultados iniciales de investigaciones en curso,
e incluso realizar comentarios a trabajos ya editados en la
revista, argumentando de forma mas extensa que en la sec-
cion de cartas al Director.

Texto: Hasta un maximo de 8 folios, con las mismas ca-
racteristicas definidas.

Tablas y figuras: Hasta un méximo total de 4.

Bibliografia: Hasta 15 citas.

5. Imagen diagnéstica

En esta seccidn de la revista se presentaran casas clini-
cos singulares en los que la imagen sea resolutoria, Para
ello, se aportaran una, o como maximo dos imagenes, de
un paciente o una zona del mismo (ECG, Rx, TAC, RM, eco-
grafia, espectro electroforético, etc.), con expresividad cli-
nica por si misma diagndstica, de cualquier rama de la
Medicina y acompanada de un breve comentario fisiopa-
tolégico y/o clinico en relacion con la imagen y entidad no-
sologica del caso. La extension sera menor de 15 lineas me-
canografiadas a doble espacio.

Esta pagina se remitird junto a otra, de presentacion,
con la siguiente informacion:

« Titulo: diagngstico en espafiol que sugiere la imagen.

* Nombre completa de los autores con la maxima cali-
ficacion académica o profesional de los mismos.

= Centro de trabajo de los autores.

« Direccion para correspondencia y teléfono.

6. Correspondencia

Esta seccion publicara la correspondencia recibida, que
no necesariamente debe hacer mencidn a articulos ya edi-
tados en la revista, siempre que guarde relacidn con las
areas definidas en la linea editorial.

En caso de que se realicen comentarios a articulos pu-
blicados anteriormente, se remitird dicha correspondencia
al primer firmante del articulo, para posibilitar una contra-
argumentacion, teniendo en cuenta que si en el plazo de
un mes no se recibe una respuesta, se entendera que elflos
autores del articulo objeto de correspondencia, declinan es-
ta posibilidad.

En cualquier caso, el Comité Editorial de la revista po-
dra incluir sus propios comentarios.

Las opiniones que puedan manifestar los autores aje-
nos al staff editorial en esta seccion, en ningln caso seran
atribuibles a la linea editorial de la revista,

Extension. Texto: Como maximo 3 folios, bibliografia in-
cluida, hasta un total de 5 citas. No se adjuntaran tablas ni
figuras.

PREPARACION DEL ORIGINAL
1. Normas generales

1.1. Numere todas las péginas del texto, bibliografia in-
cluida.

1.2. Numere las tablas en latinos, presentando en cada
pégina una sola tabla, junto con el titulo de la tabla y ex-
plicacitn de las abreviaturas empleadas.

1.3. Numere las figuras en arabigos, segun las si-
guientes instrucciones:

+ Dibujos y esquemas: la calidad debe ser excepcional.
Indique la numeracion, asi como la situacion mediante una
flecha orientada hacia el margen superior.

13; n®1

+ Fotografias en papel: haga constar en una etiqueta ad-
hesiva que situard en el dorso de la figura, el niimero de la
misma, asi como la indicacion de cual es el lado superior
de la figura, mediante una flecha.

» Diapositivas: indique sobre el marco de las mismas,
mediante un rotulador adecuado (indeleble) o bien con una
etiqueta adhesiva, el nimero y lado superior de la misma.
A continuacidn, introddzcalas en las hojas de almacena-
miento disponibles en el comercio, de forma que se evite
en lo posible el extravio de las mismas.

1.4. Pies de figuras: Presente en hoja aparte, todos los
textos explicativos de las figuras, numerados igualmente.

1.5. Inicie cada seccidn del articulo en hoja aparte. Para
los articulos originales, éstas son: resumen, introduccion,
material y métodos, resultados y discusion. Se recomien-
da que el autor se responsabilice de la traduccion del Re-
sumen/Abstract, asi como de la seleccion de las Palabras
Clave/Keywords, que se presentaran junto al resumen, Los
articulos largos pueden exigir el empleo de subapartados
en algunas secciones (sobre todo en las de Resultados y
Discusidn) para exponer su contenido con mayor claridad.

1.6. Envie tres copias completas (texto e ilustraciones)
del articulo.

2. Originales en disquete

Se recomienda el envio del fichero de texto y, en los ca-
505 en que sea posible, de cada figura en un fichero inde-
pendiente.

Cuando envien disquetes, los autores deberan:

— Incluir 3 copias impresas del articulo.

— Enviar tinicamente la version mas reciente del fiche-
ro del articulo.

— Indicar claramente el nombre del fichero.

— Adherir una etiqueta en la que figuren el formato y
el nombre del fichero.

— Ofrecer informacion sobre el equipo y los programas
informéticos utilizados.

3. Pagina de presentacion

La primera pégina del articulo aportard la siguiente in-
formacion:

+ Titulo en castellano y en inglés.

+ Nombre completo de los autores, con la maxima ca-
lificacién académica o profesional de los mismos.

« Centro de trabajo de los autores.

« Autor que se responsabiliza de la correspondencia,
con la direccion de envio.

+ Titulo abreviado del articulo, en no més de 40 letras,
para la paginacidn.

« Las fuentes de ayuda en forma de subvenciones,
equipos y medicamentos.

« Numero total de paginas del articulo.

« Numero total de tablas.

= Numero total de figuras.

Al enviarnos el articulo, compruebe que estos tres (lti-
mos items coinciden con el material que nos envia.

4. Autoria

Todas las personas consignadas como autores tendrén
que haber participado en el trabajo en grado suficiente pa-
ra asumir la responsabilidad publica de su contenido.

La acreditacion como autor se basara Unicamente en
aportaciones esenciales a: a) la concepceion y el diseno, o el
andlisis y la interpretacion de los datos; b} la redaccién del
articulo o la revisién critica de una parte importante de su
contenido intelectual, y ¢/ la aprobacién definitiva de la ver-
sion que serd publicada. Tendrdn que cumplirse simulta-
neamente las condiciones a), b)y c). La participacion ex-
clusivamente en la obtencidn de fondos o en la recogida
de datos no justificara la designacion como autor. La su-
pervision general del grupo de investigacion tampoco se-
ra suficiente.

5. Resumen y palabras clave (Abstract, Keywords)

En la segunda pagina figurara un resumen (de no méas
de 150 palabras en el caso de los resimenes no estructu-
rados, ni de mas de 200 en el de los estructurados).

Presente en pagina aparte la versién en castellano y en
inglés. Se recomienda encarecidamente cuidar la ortogra-
fia y sintaxis de la version anglosajona, para evitar ulterio-
Tes COITECCiones.

El contenido del Resumen debe incluir la siguiente in-
formacion:

+ Objetivos del estudio.

+ Procedimientos basicos empleados {seleccién de po-
blacién, método de observacidn, procedimiento analitico).

+ Hallazgos principales del estudio (datos concretos y
significacion estadistica).

» Conclusiones del estudio, destacando los aspectos
mads novedosos.

A continuacidn, los autores deberdn presentar, e idgn—
tificar como tales, entre 3 y 10 palabras clave o expresio-
nes breves que faciliten a los encargados de la indexacion
Ia clasificacion cruzada del articulo y que se publicarén jun-
to con el resumen, Para ello deberén utilizar los términos
incluidos en 1a lista de encabezamientos de materias mé_-
dicas [Medical Subject Headings (MeSHI] del Index Medi-
cus o, en el caso de términos de aparicidn reciente que ain
no figuren en los MeSH, los términos actuales.

6. Partes del texto
6.1, Introduccidn

Presentard los objetivos del estudio, resumiendo los ra-
zonamientos empleados, citando tnicamente las referen-
cias necesarias y sin realizar una revision exhaustiva del te-
ma. No deben incluirse las conclusiones del trabajo.

6.2. Material y Métodos

Se describira con claridad la seleccién de los suietcs_ob—
servados o que participaron en los experimentos (pacien-
tes o animales de laboratorio, incluidos los controles). Se
indicaran la edad, el sexo y otras caracteristicas importan-
tes de los sujetos. La definicion y relevancia de la razay la
etnia son ambiguas. Los autores deben ser especialmente
prudentes al utilizar estas categorias. ]

Se identificaran los métodos, los equipos {nombre y di-
reccion del fabricante entre paréntesis) y los procedimien-
tos con suficiente detalle para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Se ofreceran referencias
de los métodos acreditados, entre ellos los estadisticos (ve-
ase més adelante); se daran referencias y descripciones
breves de los métodos que ya se hayan publicado pero que
no sean ampliamente conocidos; se describirdn los méto-
dos nuevos o sometidos a modificaciones significativas,
indicando las razones para utilizarlos y evaluando sus limi-
taciones. Se identificaran con precision todos los medica-
mentos y las sustancias quimicas empleadas, iqciyidas_ l_os
nombres genéricos, las dosis y las vias de administracion.

En los informes sobre los ensayos clinicos aleatorios,
se facilitard informacion sobre los principales elementos del
estudio, entre ellos el protocolo (poblacion de.estudio, in-
tervenciones o exposiciones, resultados y justificacion del
andlisis estadistico), la asignacion de intervenciones (mé-
todos para distribuir aleatoriamente, caracter ciego do la
asignacion a los grupos de tratamiento y ¢l método de en-
mascaramiento. ] gt

Los autores que remitan articulos de revision incluiran
una seccion en la que se describan los métedos utilizados
para localizar, seleccionar, recoger y sintetizar los datos.
Estos métodos se describiran también brevemente en el
resumen.

6.3. Etica

Al presentar informes sobre experimentos con sares hu
manos, se indicard si los procedimientos seguidos cumplen

las normas éticas del comité (institucional o regional) res-
pansable de este tipo de ensayos y la Declaracidn de Hel-
sinki de 1975, modificada en 1983. No se utilizardn los nom-
bres, iniciales o nimeros de registro hospitalario de los
pacientes, sobre todo en las ilustraciones.

6.4. Estadistica

Se describiran los métodos estadisticos utilizados con
suficiente detalle para que un lector informado con accese
a los datos originales pueda comprobar los resultados pu-
blicados. En la medida de lo posible, se cuantificarén los
resultados y se presentaran con los correspondientes indi-
cadores de error o de incertidumbre de la medicién (como
los intervalos de confianza). Se evitara la dependencia ex-
clusiva en las pruebas de constatacion de hipdtesis esta-
disticas, coma la utilizacién de valores F, que no transmi-
ten informacion cuantitativa importante. Se analizaran los
criterios de inclusion de los sujetos experimentales. Se fa-
cilitardn detalles sobre el método para distribuir aleatoria-
mente. Se describirdn los métodos y el éxito del enmasca-
ramiento de las observaciones, Se haran constar las
complicaciones del tratamiento. Se especificara el nimero
de observaciones, Se mencionard la pérdida de sujetos res-
pecto a la observacion (por ejemplo, las personas que
abandonan un ensayo clinicol. Se indicardn los programas
informaticos de uso general que se han empleado.

En la seccién de Métodos figurard una descripcién ge-
neral de los métodos empleados. Cuando se resuman los
datos en la seccion de Resultados, se especificaran los mé-
todos estadisticos utilizados para su andlisis. Se limitara el
nimero de tablas y figuras al minimo necesario para ex-
poner el tema del trabajo y evaluar los datos en los que se
basa. Se utilizardn graficos como altemativa a las tablas con
muchas entradas. Se definirdn los términos, las abreviatu-
ras y la mayoria de los simbolos.

65. Resultados

Los resultados se presentarén en el texto, en las tablas
y en las ilustraciones siguiendo una secuencia logica. No
se repetiran en el texto todos los datos que aparezcan en
las tablas y las ilustraciones; se destacardn o resumirdn Gni-
camente las observaciones importantes.

6.6. Discusion

Se insistird en los aspectos novedosos e importantes
del estudio y en las conclusiones que pueden extraarse del
misma. No se repetirdn con detalle los datos y otros ma.
teriales incluidos en las secciones de Introduccion o de Re-
sultados. En esta seccion se abordaran las repercusiones
de los resultados y sus limitaciones, ademds de las conse-
cuencias para la investigacion en el futuro. Se compararan
las observaciones con otros estudios pertinentes

Se relacionardn las conclusiones con fos objetivos del
estudio, evitando afirmaciones poco fundamentadas y con-
clusiones avaladas insuficientemente por los datos, En con-
creto, los autores evitardn hacer afirmaciones sobre costes
y beneficios econdmicos, salvo en el caso de que su anti-
culo incluya datos y analisis de esa indole. Se propondran
nuevas hipdtesis cuando esté justificado, pero se indicara
claramente su cardcter. Podrdn incluirse recomendaciones
cuando sea oportuno.

6.2. Agradecimientos

En el fugar apropiado dal articulo (un apéndice ol texto)
se incluirdn una o mas declaraciones sobve: a) tos agrade
ciinientos por aportaciones que no justifican la acreditacion
como autor (por ejempio, ef apoyo genaral prestado por la
cdtedra de un departamento); b los agradecimientos por
la ayuda téecnica racibida; of los agradetimientos por el t
po de apoyo material y financiera resibido; v o) las relacio-
nes que pueden plantear un conflicto de inereses.

Instrucciones para los autores

Las personas que han colaborado en la preparacion del
original pero cuya aportacion no justifique su acreditacion
como autores podrén ser citadas indicando su funcion y
aportacion (por ejemplo, «asesor cientificon, «revisién cri-
tica de la propuesta de estudion, «recogida de datos» o
aparticipacién en el ensayo clinicon. Estas personas debe-
ran haber concedido su autorizacion para ser mencionadas.
Los autores se encargaran de obtener la autorizacién por
escrito de las personas citadas por su nombre, ya que los
lectores pueden deducir que éstas avalan los datos y las
conclusiones del estudio.

La ayuda técnica debe agradecerse en un parrafo apar-
te de los utilizados para agradecer otras aportaciones.

6.8. Referencias bibliegraficas

Las referencias bibliogréficas se numeraran consecuti-
vamente en el orden en que aparecen en el texto. Para su
identificacion en éste, en las tablas y en las leyendas, se uti-
lizardn nimeros arabigos entre paréntesis. Las referencias
citadas Gnicamente en las tablas o en las leyendas de las
figuras se numeraran de acuerdo con la secuencia esta-
blecida por la primera mencidn que s haga en el texto de
1a tabla o la figura en cuestion.

Se utilizara el estilo que se basa en los formatos utiliza-
dos por la National Library of Medicine (NLM) de Estados
Unidos en el Index Madicus. Los nombres de las revistas
dehen abreviarse de acuerdo con el estilo utilizado en el In-
dex Mediicus. Debe consultarse la List of Joumals Indexed
in Index Medicus (Relacion de Revistas Indexadas en el
Index Medicus), que la NLM publica anualmente por sepa-
rado y en el numero de enero del index Medicus. La rela-
ci6n también puede obtenerse consultando la direccién
Web de la NLM: http/Awww.nim.nih.gov. )

Se evitara la utilizacion de restimenes como referencias.
Las referencias a originales aceptados pero todavia no pu-
hlicados se designaran con expresiones como «en prensay
o «préxima publicaciénn; los autores deberan obtener au-
torizacion por escrito para citar dichos articulos y compro-
bar que han sido admitidos para su publicacion. La infor-
macion procedente de articulos enviados a una revista pero
rechazados, se mencionard en el texto como «ohservacio-
nes no publicadas», previa autorizacion por escrito de la
fuente. -

Se evitaran las referencias del tipo «comunicacion per-
sonalv, salvo cuando ofrezcan informacidn esencial no dis-
ponible en fuentes piiblicas, en cuyo caso figurardn enfre
paréntesis en el texto el nombre de la persona ¥ fa fecha
de la comunicacion. En lo que respecta a los articulos cien-
tificos, los autores deberan obtener de la fuente de la co-
municacion personal la autorizacion por escrito y la confir-
macion de su exactitud. 1

Los autores cotejaran las referencias con los articulos
originales.

6.9. Tablas

Las tablas se mecanografiaran o imprimirdn a doble es-
pacio en hoja aparte, Se numerarén Cﬂnset:ulwamcn-te en
¢l orden en que aparezcan citadas en el texto y se asigna-
r4 un tiulo breve a cada una de ellas. En cada columna fi-
gurard una cabecera corta o abreviada. Las explicaciones
necesanas se incluirdn en nolas a pie de pagina y no en las
cabeceras. En estas notas se especificardn las ahreviaturas
especiales utilizadas en cada tabla. L

Se identificaran las medidas estadisticas de variacion,
como la desviacion tipics y of error tipico de la medrm.

Se evitard |a utilizacion de lineas verticales y honzonta-
fes en ol interior de las tablas.

Sa comprobard que todas fas tablas se mencionan en
el texto

S s utilizan datos de otras fuentes, publicadas o no,
tendrd que obtenerse la autorizacion de las misSmas y men-
onar este hecho en la tabla

La wtilizacian de un numero excasivo de tablas con re
lacion a la axtension del texto puede dificultar la compos-
cion de ias paginas
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Poblacion:
Provincia:
Pais: CPy s

Teléfono: E-mail:

NOTA: Los datos personales relativos a los suscriptores de la revista que
vengan incluidos en el boletin seran incorporados al fichero de Fundacion
MAPFRE Medicina, registrado en el Registro General de Proteccion de Datos.
Dichos datos se destinaran a facilitarles las actividades que desarrolla la Fun-
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6.10. llustraciones (figuras)

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

En las fotomicrografias figurardn indicadores de escala internos. Los
simbolos, flechas y letras utilizados en éstas tendrédn que distinguirse
claramente del fondo.

Si se utilizan fotografias de personas, éstas no podran ser identifi-
cadas; de lo contrario, tendrd que adjuntarse una autorizacion por es-
crito para su publicacion.

Las figuras se numerarén consecutivamente de acuerdo con el or-
den en que aparezcan en el texto. Si alguna figura ya ha sido publica-
da, se citard la fuente original y se remitira la autorizacién por escrito
del titular de los derechos de autor para reproducir el material,

En cuanto a las ilustraciones en color se enviardn diapositivas o po-
sitivos en color.

6.11. Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas de las ilustraciones se mecanografiaran o imprimirdn
a doble espacio, empezando en hoja aparte e identificandolas con los
nameros ardbigos correspondientes. Los simbolos, flechas, nimeros
o letras utilizados para identificar ciertas partes de las ilustraciones de-
ben especificarse y explicarse inequivocamente en la leyenda. Se ex-
plicara la escala interna y se indicara el método de tincién en las foto-
micrografias.

6.12. Unidades de medida

Las medidas de longitud, altura, peso y volumen se expresaran en
unidades del sistema métrico. Las temperaturas se consignaran en gra-
dos Celsius. La presion arterial se indicara en milimetros de mercurio.
Todos los valores hematolégicos y de quimica clinica se expresaran
en unidades del sistema métrico decimal, de acuerdo con el Sistema
Internacional de Unidades (SI).

6.13. Abreviaturas y simbolos

Sélo se utilizaran las abreviaturas normalizadas. Se evitard su in-
clusion en el titulo y el resumen. Cuando se emplee por primera vez
una abreviatura, ésta ird precedida del término completo al que co-
mmesponde, salvo si se trata de una unidad de medida comiin.

B ENVIO DEL ORIGINAL _

Se enviard tres copias del original en un sobre de papel resistente
¥, en caso necesario, se colocaran éstas y las figuras en una carpeta de
cartén para evitar que las fotografias se doblen. Estas y las transpa-
rencias se introducirdn en un sobre aparte también de papel resisten-
te.

Se enviara junto con el original una carta de presentacion firmada
por todos los co-autores que incluya: a) informacion sobre publicacion
previa o duplicada o envio a otras revistas de cualquier parte del tra-
bajo; b) una declaracion de las relaciones econémicas o de otro tipo
que podrian dar lugar a un conflicto de intereses; ¢) una declaracion de
que el original ha sido leido y aprobado por todos los autores, de que
se cumplen los requisitos antes descritos para la acreditacion de los
autores antes descritos y de que todos los autores consideran que el
original constituye un trabajo honrado; y d/ el nombre, la direccién y
el nimero de teléfono del autor encargado de ponerse en contacto con
el resto de los autores en lo que respecta a las revisiones y la aproba-
cion definitiva de las pruebas de imprenta.

Junto con el original, se entregara copia de las autorizaciones ne-
cesarias para reproducir materiales ya publicados, utilizar ilustraciones,
facilitar informacion sobre personas que pueden ser identificadas o ci-
tar a colaboradores por las aportaciones que hayan efectuado.
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de Rehabilitacion de FREMAP situado en Majadahonda (Madrid-Espaiia). 0 El imporre de la beca cubrird: ensefianza, material didéerico, alojamiento, manutencidn,

chandal-uniforme, una asignacién ccondmica para gastos personales y dos viajes
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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada 100 g contienen: oleorresina de cpsico (expresada en y-"’
Capsaicina),0,025 g. (1 g de crema contiene: 0,00025 g de capsaicina). Excipientes (miistato de Isuﬁmpllo, dcido tubo 60 g

estedrico, propilenglicol, monomiristato de glicerina, dietanolamina cetil fosfato, alcohol cetilico, alcohol bencilico, 2 meses de
diazolidinilurea, p-hidroxibenzoato de metilo sédico, p-hidroxibenzoato de propilo, agua purificada) c.s. FORMA fratamiento
FARMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en forma de crema. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas.
Alivio sintomatico de dolores musculares o articulares localizados. Posologia y forma de administracian: Aplicar

una fina capa de preducto sobre la zona afectada, extendiéndola suavemente. Repetir la aplicacion 3 6 4 veces tubo 30 g
cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y jabon inmediatamente después de cada aplicacion, asf 2.8 "\9 1 mes de
como evitar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta especialidad es de uso Q,® o tratamiento

g o
exclusivamente tdpico, y debe evitarse su aplicacion sobre la piel irritada, quemada o herida, asi como sobre ojos " G:,/ ""
y mucosas. Antecedentes de alergia a sus componentes. No utilizar en ninos menores dz 2 anos. Advertencias y h o
precauciones especiales de empleo. Este preparado es de exclusivo uso externc. Si'los dolores persisten mas
de 7 dias 0 empeoran, o se produce irritacién o enrojecimiento, consultar al medico. No aplicar calor ni vendajes

i ( ) o ’,.«*‘ . Capsidolcrema
apretados. No utilizar de forma prolongada ni en dreas extensas. Interacciones con otros medicamentos y ‘ y,-"‘ | g ’ N\

—t 3|

otras formas de interaccion, Las posibles interacciones de esta especialidad con otres medicamentos tdpicos,
no son conocidas. Embarazo y lactancia. No se han descrito alteraciones en estos supuestos, La cantidad

tedrica de capsaicina que puede recibir el lactante por la leche materna no es significativa y no implica riesgo, C.N. 650036 Capsidol crema
considerando su atoxicidad, ioks = At
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. El empled de CAPSIDOL no altera C.N. 96 =

la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria, Efectos Indeseables. El pincipal efecto indeseable

descrita es la reaccion de ardor inicial que se produce tras la aplicacion del producto. Esta reaccién suele disminuir

con el tiempo a medida que prosigue el tratamiento a la dosis recomendada. En algunas personas, reacciones

alérgicas (quemazon o picor). En este caso suspender el tratamiento. Sobredosificacidn. La intoxicacion aguda

es practicamente imposible con el uso adecuado de la especialidad. En caso de ingestdn accidental o contacto

con los ojos, se recomienda acudir a un centro médico indicando la cantidad ingerida. PROPIEDADES

FARMACOLOGICAS Propiedades farmacodinamicas. Aunque el mecanismo de accidn preciso de la capsaicina

no estd aun perfectamente elucidado, la evidencia actual sugiere que su efecto farmacoldgico esta basado en una

depleccidn de la sustancia P, y en la prevencion de su reacumulacion en las neuronas sensitivas periféricas, lo

que induce una reduccion de la sensibilidad al dolor en la piel y las articulaciones. DATOS FARMACEUTICOS 2 R
Instrucciones de uso y manipulacién. No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacion. Lﬂ b 0 ra to rl OS VI nﬂ S Sa
Presentacién y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP VA4, 1.700,- PTA M.R. Tubo con 60 g de crema. PVP VA4,

2.090,- PTA M.R. Sin receta médica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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