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EDITORIAL

En la enfermedad nada cambia, somos nosotros los que cambiamos, al percibir, al
notar algo que antes nos pasaba desapercibido.

Asi comenzaba todos los cursos un prestigioso clinico, queriendo senalar que la gé-
nesis de la enfermedad siempre ha sido la misma; con la evolucion de los conocimien-
tos cientificos, lo sobrenatural daba paso a lo real y concreto. En los tltimos cincuenta
anos ha sido tal el bagaje de informacién, que ha desbordado y superado todas las pre-
visiones: el avance del diagndstico por imagen, el genoma humano, las técnicas anesté-
sicas, las intervenciones quirargicas, la farmacologia, la informatica aplicada a las cien-
cias de la salud, la robdtica, etc. No son nada mas que una mera enumeracion de los hitos
alcanzados. Sin embargo, siempre es prudente detenernos y hacer una critica de la rea-
lidad.

Cabe preguntarnos, ;la técnica es en si misma el ejercicio de la Medicina?, ;pode-
mos pensar como se publica en algunos libros de gran difusion, que la telemedicina se-
ré la nueva forma de practica profesional? Estas y otras muchas reflexiones nos vienen
a la mente cuando pensamos si no estamos cambiando el contacto con el enfermo por
la técnica instrumental. Incluso las nuevas corrientes cambian las clasicas denominacio-
nes de enfermo o paciente por cliente. La despersonalizacion de la practica clinica es evi-
dente tanto en la asistencia primaria como en la hospitalaria, sustituyendo los aspectos
humanos del arte de la medicina por el desarrollo tecnolégico del oficio médico.

La préactica de la medicina esta en continua evolucién; unas enfermedades son erra-
dicadas o controladas, mientras que otras estan emergiendo. Este caracter cambiante ha-
ce que el médico adquiera y desarrolle nuevos conocimientos diagndsticos y terapéuti-
cos; pero estas nuevas habilidades no han de hacer olvidar los dos principios bésicos del
Arte de la Medicina: la historia clinica y la exploracion del paciente.

La confeccion y evaluacién de la historia clinica de un enfermo es basica y funda-
mental para realizar un diagnéstico correcto. Saber escuchar y observar (la historia co-
mienza con la entrada del enfermo en la consulta: actitud, postura y marcha), al mismo
tiempo que intentamos conocerle como persona, evitando dar un impresion de suficien-
cia o indiferencia; son pilares en que debe basarse el inicio de la relacién médico-en-
fermo.

Es fundamental dejar expresarse al paciente sin prisas, agobios ni interrupciones res-
pondiendo a las preguntas ;qué le pasa?, ;desde cuando?, ja qué lo atribuye?, realiza-
das tras el imprescindible saludo y la insustituible (y de gran interés clinico) filiacion, con
nombre de pila (para dirigirnos en adelante por él), profesion, lugares de nacimiento y
residencia habitual. Solo tras explayarse el enfermo en la descripcién de sus molestias
se debe iniciar un interrogatorio dirigido a centrar la informacién de sus manifestaciones,
eliminando los hechos superfluos y ajenos a la enfermedad a la vez que se investigan de-
talladamente los datos relevantes.

La evaluacién de los sintomas de un paciente dirigida a un solo aparato o sistema
pueden llevar a errores de diagnostico, por ello tras conocer los sintomas que considera
el enfermo esenciales y su perfil en el tiempo se realizara un interrogatorio breve y con-
ciso sobre el funcionalismo general, preguntando acerca de los sintomas més caracte-
risticos del fracaso de la totalidad de los aparatos, pudiendo detectar sintomas aparen-
temente inconexos con la enfermedad, pero satélites de la misma: a continuacion
solicitaremos informacion de sus antecedentes patoldgicos ante la posibilidad de pade-
cimientos que pueden dejar secuelas, predisposiciones o cronificaciones. Posteriormente,
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preguntaremos sobre género de vida, vivienda, alimentacion, ambiente familiar, habitos
(tabaco, alcohol, drogas, deporte, etc.) y antecedentes familiares que podrian indicar pre-
disposicidn a ciertas enfermedades.

Tras la recogida de los datos subjetivos citados, que constituyen la historia clinica,
es fundamental la exploracion fisica, a través de la cual se obtendra informacion obijeti-
va conseguida por el médico a través de sus sentidos (vista, olfato, oido y tacto), investi-
gando de forma general, aunque con especial minucia, en el érgano o aparato en que se
origina la sintomatologia detectada mediante la historia clinica. La intimidad es basica a
la hora de realizar una exploracion y es un aspecto a considerar cuando hay varias per-
sonas, no todas necesarias, en una consulta o ante una cama hospitalaria.

El diagnostico requiere la integracion de la anamnesis y la exploracion fisica, sin ol-
vidar que estamos ante un ser humano que sufre y no un nimero de cama, un diag-
nostico o un ente que presenta una serie de sintomas y signos que confluyen en deter-
minada enfermedad. Con la historia clinica y exploracion fisica estamos en disposicion
de establecer un diagnéstico, sea directo, de presuncién o diferencial entre varias enti-
dades mas o0 menos superponibles; tan s6lo en posesion de un diagndstico clinico, hi-
potesis diagndstica o diagndstico diferencial haremos la solicitud de exploraciones com-
plementarias (analiticas, de imagen, interconsultas, etc.), denominadas asi porque
exclusivamente vienen a complementar la informacion obtenida previamente a través de
historia y exploracion fisica, permitiendo confirmar el diagnéstico directo o hipotético o
establecer un diagndstico definitivo de entre los diferenciales planteados. No obstante, el
enfermo tendra este u otro proceso patoldgico, no porque lo diga una prueba diagnosti-
ca, que tan solo es un complemento de anamnesis y exploracion fisica, sino porque en
ese proceso de integracion, los sintomas descritos por el paciente, los signos hallados
por el médico y la prueba diagnéstica confluyen y se complementan mutuamente. El
diagnastico asi realizado dara paso a procederes terapéuticos y a fijar las revisiones que
la previsible evolucion de la enfermedad hagan necesarias.

En ningun caso, los impresionantes avances tecnoldgicos en las exploraciones com-
plementarias pueden sustituir una minuciosa historia clinica seguida de una meticulosa
exploracion fisica para, con ambas, elaborar un congruente diagnéstico clinico. Tampoco
la falta de tiempo para realizar la historia y la exploracién fisica puede compensarse con
una andanada de solicitudes de exploraciones complementarias que no complementa-
ran nada puesto que de nada dispondriamos.

Si diésemos prioridad a las exploraciones instrumentales sobre anamnesis, explo-
racion fisica y diagnostico clinico estariamos deshumanizando la medicina, encarecien-
do la sanidad, deteriorando la calidad asistencial y degradando el arte de la medicina a
oficio médico para hacer oportuna la frase de Ortega y Gasset: «no era esto...», aunque
referida a tema bien distinto al aqui tratado.

La préctica clinica asi entendida hara que la frase con la que comenzamos sea ac-
tual. Las nuevas tecnologias han de facilitar la percepcion de lo que nos pasaba desa-

percibido, pero no pueden sustituir a la relacién médico-enfermo tan importante y, a ve-
ces, tan olvidada.
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Deteccion del virus C de la hepatitis en
lesiones cutaneas de liquen plano

Detection of hepatitis C virus in lichen planus lesions

' Hospital General Universitario Gregorio Maranon

2 Fundacion Investigaciones Biomédicas
Madrid

RESUMEN

Objetivos: Estudios epidemiolégicos han demostrado una
correlacion entre el liquen plano y la hepatitis crénica por
virus C. Para el conocimiento del papel que pueda desempe-
fiar el VCH en el desarrollo de las lesiones de liquen plano,
es necesario obtener evidencias morfoldgicas de la presencia
del VCH en esta afeccion cutinea.

Pacientes y métodos: Se ha analizado por hibridacién in
situ la presencia de VCH-RNA en biopsias de piel de 23 pa-
cientes divididos en tres grupos: 1) once pacientes con liquen
plano (cinco con VCH-RNA en suero); 2) seis pacientes sin
liquen plano y con VCH-RNA en suero, y 3) seis sin liquen
plano ni hepatopatia por VCH.

Resultados: E1 VCH-RNA se detectaba en los queratino-
citos de la piel de los pacientes con RNA del virus en suero
independientemente de si tenian liquen plano o no y en nin-
guno de los casos VCH negativos. El porcentaje de células in-
fectadas oscilaba desde un 13,1% a un 44,26 %.

Conclusion: Se ha demostrado que el VCH infecta los
queratinocitos de la piel de los pacientes con hepatitis croni-
ca C tanto en lesiones de liquen plano como de piel sana. Se
necesitan investigaciones en esta linea para esclarecer las con-
secuencias patologicas de este hallazgo.

Palabras clave: VCH, liquen plano, queratinocito, piel. hibri-
dacion in situ.
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ABSTRACT

Background: Epidemiological studies have demonstrated
that there is a correlation between lichen planus and chronic
hepatitis C virus (HCYV) infection. Morphological evidence
of viral infection in cells from these lesions is needed in or-
der to establish a role for HCV in lichen planus.

Patients and methods: We have analyzed by in situ hy-
bridization the presence of HCV-RNA in skin biopsies from
23 patients divided in three groups: 1) eleven patients with
lichen planus (five with HCV-RNA in serum); 2) six patients
without lichen planus and with HCV-RNA in serum, and 3)
six healthy controls.

Results: HCV-RNA was detected in the keratinocytes of
the skin biopsies from all HCV positive patients indepen-
dently of whether they had lichen planus or not but in none
of the HCV negative cases. The percentage of stained cells
ranged from 13.1% to 44.26%.

Conclusions: We have shown that HCV infect the kera-
tinocytes of patients with and without lichen planus. The pa-
thological consequences of this finding remain to be elucida-
ted.

Key words: HCV, lichen planus, keratinocyies, skin, in situ hv-
bridization.
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J. Olalquiaga, N. Ortiz-Movilla, M. Pico, et al.

INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una enfermedad derma-
toldgica caracterizada por la aparicion de papulas
violaceas de predominio en superficies flexoras
asi como por lesiones reticulares blanquecinas en
membranas mucosas. La etiologia de esta enfer-
medad es desconocida aunque las hipotesis mas
comunes implican a un agente viral, a anomalias
inmunoldgicas, a trastornos neuroldgicos o inclu-
so al estres.

El estudio de la asociacion entre infeccion por
virus de la hepatitis C (VCH) y liguen plano ha si-
do objeto de numerosas publicaciones (1). En
muchas de ellas se demuestra que la prevalen-
cia de infeccion por VCH en pacientes con LP es
mayor que la esperada para la poblacién gene-
ral. Esto es especialmente cierto en paises del
area mediterranea. No obstante, son pocos los
estudios realizados hasta la fecha que investiguen
la presencia del VCH en la piel. Para el conoci-
miento del papel exacto que desempena el VCH
en el desarrollo de las lesiones de LP resulta de
capital importancia determinar si esta presente
en la piel de los pacientes con LP. Con este obje-
tivo nos planteamos el siguiente trabajo de in-
vestigacion.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron un total de 23 pacientes (8 va-
rones y 15 mujeres) con edades comprendidas
entre los 19 y los 89 anos. Cada paciente incluido
en el estudio era asignado a uno de los siguien-
tes grupos.

— Grupo 1: en este grupo se incluian los pa-
cientes diagnosticados de LP, con y sin infeccion
por VCH.

— Grupo 2: a este grupo eran asignados pa-
cientes con infeccion por VCH sin LP.

— Grupo 3: integrado por controles sanos, sin
infeccion por VCH ni LP.

. El grupo 1 lo integraban un total de once pa-
cientes con LP (siete mujeres y cuatro hombres)
con edades comprendidas entre los 19 y los 75
anos (media 44,5 anos). De estos once pacientes,
uno era anti-VCH positivo vy diez anti-VCH negati-
vos. Para su inclusién en el estudio se exigia que
se tratara de un caso nuevo de LP diagnosticado

82 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 2

tanto por criterios clinicos como histopatoldgicos.
Ante la sospecha clinica de dicho diagndstico, se
procedia a realizar una anamnesis encaminada a
detectar enfermedades autoinmunes, habitos to-
xicos, transfusiones y diversas formas de hepato-
patia. Cada paciente era sometido a un detallado
examen fisico en el que se valoraban la extensién
de la afectacion cutanea, la presencia o no de
afectacion mucosa y el tipo clinico de las lesiones.
También se valoraba el tipo de sintomatologia y
su intensidad. Posteriormente se le tomaban al
paciente dos biopsias cutaneas. Una procedia de
piel con LP y la otra de piel sana perilesional.
Asimismo se obtenian muestras de sangre para
determinar hemograma, bioquimica (urea, glu-
cosa, creatinina, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bi-
lirrubina total, directa e indirecta, albiimina y
gammaglobulinas), asi como marcadores para he-
patitis B y C.

Se enviaban 10 cc de suero de cada paciente
a la Fundacién Investigaciones Biomédicas para
determinar la presencia del VCH-RNA en suero
por medio de la técnica de RT-PCR (transcripcion
inversa-reaccion en cadena de la polimerasa). Los
blogues correspondientes a las biopsias de piel se
enviaban, una vez realizado el diagndstico histo-
I6gico de LP, a la Fundacion Investigaciones Bio-
meédicas para realizar la técnica de hibridacion in
situ'y asi detectar la presencia de VCH-RNA en las
biopsias de piel. La Tabla | recoge los datos cli-
nicos mas relevantes de los pacientes de este
grupo.

El grupo 2 estaba constituido por seis pacien-
tes (dos mujeres y cuatro hombres) con edades
comprendidas entre los 49 y los 72 afos (media
63,8 anos) seleccionados de entre los pendientes
de cirugia dermatolégica. Todos ellos eran anti-
VCH positivos. Durante el acto quirurgico se obte-
nia una seccion de piel sana sobrante que se envia-
ba por separado a anatomia patoldgica. También
se completaba el estudio analitico preoperatorio
con las determinaciones descritas para el grupo 1
y se enviaban 10 cc de suero a la Fundacion In-
vestigaciones Biomédicas para la determinacion
del VCH-RNA. Los bloques de parafina corres-
pondientes a la muestra obtenida se enviaban a
la Fundacion Investigaciones Biomédicas para rea-
lizar la hibridacion in situ.

El grupo 3 estaba integrado por seis pacientes
(seis mujeres) con edades comprendidas entre los
38 y los 89 anos (media 62,4 anos), todos anti-
VCH negativos segtin el estudio preoperatorio de
cirugia dermatoldgica. Durante el acto quirtirgico
se obtenia un fragmento de piel sana. La analitica
preoperatoria se completaba de igual forma que
en el anterior grupo.

VCH y liquen plano

TABLA I. Resumen de los datos clinicos y analiticos de los pacientes del grupo 1

Afectacion  Afectacion Bioquimica Serologia RNA VCH Hibridacion in situ Hibridacion in
N.° caso Edad/sexo cutanea mucosas  hepatica VCH en suero piel afecta situ piel sana
1 47 / Mujer MMSS, MMII No Normal Negativa Negativo Negativa Negativa
2 38/Mujer MMSS, MMII, No Normal Positiva Positivo 51,91% 17,48%
tronco
3 55/Hombre MMSS, MMII, No Normal Negativa Positivo 45,23% 41,32%
tronco
4 66 / Mujer Tronco Si (oral) GGT  Negativa Positivo 13,1% 19,7%
elevada
5 25/Hombre MMSS, MMI, No Normal Negativa Negativo Negativa Negativa
tronco
6 39/Hombre MMSS, MMII, Si(orall Normal Negativa Positivo 44,26% 43,95%
tronco
7 75/ Mujer MMSS, MMII No Normal Negativa Negativo Negativa Negativa
8 22 [ Mujer MMSS, MMII  Si(oral, Normal Negativa Negativo Negativa Negativa
genital)
9 19/ Mujer MMSS, MMII No Normal Negativa Negativo Negativa Negativa
10 /Hombre MMSS, MMII No Normal Negativa Positivo 36,68% 39,17%
1 59 / Mujer MMSS, MMII, No Normal Negativa Negativo Negativa Negativa

tronco

MMSS: miembros superiores; MMII: miembros inferiores.

Hibridacion in situ: la cifra indica el porcentaje de células epiteliales afectadas.

Detecciéon de VCH-RNA en suero por PCR

Para determinar el VCH-RNA en suero se utili-
z0 la técnica RT-PCR siguiendo el método descri-
to por Castillo y cols. (2). Para ello, en primer lu-
gar y a partir de 250 pl de suero, se aisl6 el RNA
total con TRIZOL (solucion monofasica de fenol y
guanidina isotiocianato) siguiendo las instruccio-
nes del fabricante (TRIZOL LS REAGENT, Gibco
BRL, Life Technologies, Inc. Gaithersburg, MD).
Una vez aislado el RNA total, se llevo a cabo la
transcripcion inversa y la primera PCR utilizando
Taq DNA polymerase (Taq DNA polymerase, re-
combinant: Gibco BRL) y los primers procedentes
de la region 5’ no codificante del genoma del VCH
(gendmico: GGCGACACTCCACCATAGATC; y an-
tigendmico: CATGGTGCACGGTCTACGAGACC)
durante 40 ciclos (94 °C, 30 segundos; 55 °C, un
minuto; 68 °C, dos minutos). La segunda ronda de
PCR se realizé usando los primers geani_co:
GGAACTACTGTCTTCACGCAGA y antigenomico:
TCGCAAGCACCCTATCAG GCAG durante 40 ci-
clos (94 °C, 30 segundos; 55 °C, un minuto; 68 °C,
dos minutos). Diez microlitros de los pro_ductos
obtenidos de la segunda PCR se sometieron a
electroforesis en geles de agarosa al 1,5% tenidos

con bromuro de etidio. El tamano de la banda es-
perada (328 pares de bases) se visualizé con ex-
posicion a luz UV).

Hibridacion in situ

Para la hibridacion in situ se realizaron cortes
histologicos de 4 um de espesor de los bloques
de tejido cuténeo incluidos en parafina. En primer
lugar se desparafinaron las preparaciones me-
diante un tratamiento con xilol y una rehidratacion
en una serie de diluciones de etanol. Se procedié
a un pretratamiento de las preparaciones con pro-
teinasa K (1 pg/ml) para permeabilizar las mem-
branas celulares y permitir una mayor accesibili-
dad de las sondas para su posterior hibridacion
con la secuencia complementaria. Para la hibri-
dacion se empled una sonda cDNA de 340 pares
de bases correspondiente a la region 5’ no codifi-
cante del VCH clonada dentro del vector pCRII-TO-
PO (Invitrogene, San Diego, CA). La sonda se mar-
co con digoxigenina 11-dUTP (Roche Molecular
Biochemicals, Indianapolis, IN) mediante la técni-
ca de nick translation (Nick Translation kit, GIBCO-
BRL). Para la hibridacion se emplearon 5 ng de
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sonda marcada resuspendida en mezcla de hibri-
dacion (50% formamida desionizada, 0,1 mol/L
tampon fosfato, 2 x SSC, 250 mg/ml de t-RNA, y
dextran sulfato 100 mg/ml). A continuacidn se
desnaturalizo la sonda a 95 °C diez minutos y se
puso en contacto con la preparacion. La hibrida-
cion se llevo a cabo en camara himeda a 50 °C
durante al menos 16 horas. Los lavados posthi-
bridacion se realizaron en concentraciones decre-
cientes de SSC a 50 °C para eliminar el exceso de
sonda marcada que pudiera permanecer en las
preparaciones. La deteccion de la hibridacion se
realizd con un anticuerpo antidigoxigenina conju-
gado con fosfatasa alcalina y el revelado se llevo
a cabo con un sustrato cromogénico (NBT-BCIP,
Roche Molecular Biochemicals) que mediante una
reaccion enzimatica produce un precipitado azul
que permite visualizar las moléculas hibridadas.
Las preparaciones se contratifieron con safranina
al 0,2%.

Asimismo, en todos los experimentos se in-
cluyeron los siguientes controles para asegurar la
especificidad de las senales de hibridacion:

— Hibridacion con un plasmido marcado que
no portaba secuencias derivadas del VCH.

— Tratamiento de las preparaciones con
RNAsa previo a la hibridacion.

— Experimentos de competicion con exceso
de sonda del VCH sin marcar.

— Omision de la sonda en la mezcla de hibri-
dacion.

Las preparaciones se visualizaron empleando
un microscopio optico Nikon ECLIPSE E400 con
los objetivos de 20x, 40x y 100x aumentos (Nikon
Co. Tokio, Japdn). Las imagenes se captaron
usando una camara CCD monocromatica de alta
resolucion (DIC-N, World Precision Instruments,
Cambridge, UK).

Los primeros ensayos de hibridacion in situ
para la deteccion del VCH-RNA en las biopsias de
piel no fueron muy especificos ya que aunque se
intuia que el VCH podia infectar las células de la
piel, los resultados no eran concluyentes debido
al fondo que generaba la reaccion de revelado.
Con el fin de evitar este problema se afind la téc-
nica modificando uno de los pasos limitante de la
misma. Para ello se llevaron a cabo diversas prue-
bas de tratamiento previo del tejido con proteina-
sa K. Estas pruebas consistieron fundamental-
mente en optimizar el tiempo necesario para que
el proceso ocurriera de una manera idonea.

El andlisis de estos experimentos mostré una
m!ajor_r’esol_ucion de las senales positivas de hi-
bridacion, si bien seguia existiendo un fondo in-
deseable en las preparaciones. Por ello, se realizo
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otra prueba para evitarlo que consistia en un tra-
tamiento de las preparaciones con peroxido de hi-
drégeno (H,0,) para bloquear las peroxidasas en-
dogenas que podrian estar reaccionando con el
cromadgeno usado para la deteccion de las sena-
les de hibridacién (NBT-BCIP).

Asi, se optimizd el tiempo de digestion de las
secciones de tejido con proteinasa K (20 minutos
a 37 °C) y se puso a punto el paso previo del tra-
tamiento de las preparaciones con H,0, (cinco mi-
nutos a temperatura ambiente). Aplicando estos
dos tratamientos limitantes de la hibridacion in si-
tu se consiguid una buena resolucion de las se-
nales positivas de la hibridacion.

Etica

Este estudio se ha realizado de acuerdo a la
«Buena Practica Clinica», siguiendo los principios
de la Declaracién de Helsinki de 1976, modificada
en 1983.
Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizo

empleando el programa SPSS (SPSS para Win-
dows, version 6.0; SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Grupo 1

De los once pacientes del grupo 1 (diez anti-
VCH negativos, un anti-VCH positivo), cinco pre-
sentaban VCH-RNA en suero detectado por RT-
PCR. Mediante la técnica de hibridacion in situ se
observaron sefales positivas de hibridacion en las
biopsias de piel de cinco de los once pacientes,
los cuales coincidian con aquellos que habian re-
sultado ser VCH-RNA positivos en suero y en nin-
gun caso en los pacientes VCH-RNA negativos
(Figura 1). Los resultados de las pruebas de espe-
cificidad realizadas para asegurar la veracidad de
las hibridaciones resultaron concluyentes. De es-
ta manera, no se obhservaron senales de hibrida-
cién cuando se utilizé un plasmido marcado no
relacionado, al pretratar las preparaciones con
RNAsa asi como al omitir la sonda en la mezcla
de hibridacion. Ademas los experimentos de com-
peticién mostraron una disminucion de las sena-
les de hibridacion.
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Figura 1. Hibridacion in situ para la deteccién del virus C
de la hepatitis en biopsias de piel afectada de liquen plano
en pacientes VCH-RNA positivos (a) y VCH-RNA negativos
(b). Las senales de hibridacion observadas en (a) estan se-

naladas con flechas. Contratincién con safranina. Aumen-
tos x400.

Las senales positivas detectadas no mostraban
una localizacion preferente en ninguna zona de la
epidermis, distribuyéndose homogéneamente y
sin focalidad (Figura 2). Tan solo presentaban se-
nales de hibridacién los queratinocitos, sin que se
observara sefial en las células del infiltrado infla-
matorio. La localizacién intracelular de la sefial era
citoplasmatica (Figura 3). En los pacientes VCH-
RNA positivos, la hibridacion fue positiva tanto en
las muestras de LP como en las de piel sana ad-
yacente (Figura 4). Los porcentajes de positividad
oscilaron entre un 13,1% y un 51,91% (media
38,24%) para las muestras de piel afectada y un
17, 48% a 44,26% (media 32,32%) para las mues-
tras de piel sana adyacente. No existian diferet_'l-
cias estadisticamente significativas entre la media
de porcentajes de células positivas de las biopsias
de LP vy las de piel sana adyacente.

VCH y liquen plano

‘ “ i : "*.-' ! u 4 "

ii’ ’ J.ﬁ., ';J‘n.‘.' ?F!!!i" o=t ;f!
Figura 2. Distribucion al azar del VCH-RNA en una biopsia
de un paciente con liqguen plano detectado por hibridacion
in situ. Las senales se encuentran destacadas con flechas.
Contratincién con safranina. Aumentos x200.
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Figura 3. Localizacion citoplasmatica de la senal de hibri-
dacién en un queratinocito. Contratincion con safranina.
Aumentos x1000.

Grupo 2

Los seis pacientes anti-VCH positivos del gru-
po 2 presentaban VCH-RNA en suero detectado
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Figura 4. Distribucion de las senales de hibridacion en una
muestra de piel sana adyacente a una lesién de liquen pla-
no en un paciente con hepatitis C. Las sefnales de hibrida-
cién se sefalan mediante flechas. Contratincién con safra-
nina. Aumentos x200.

por RT-PCR. Todos ellos mostraban sefales posi-
tivas de hibridacién en los gueratinocitos, osci-
lando los porcentajes de positividad entre un
20,07% y un 52,78% (media 37,05%) (Figura 5a).
La distribucion de las senales positivas en la biop-
sia asi como la localizacién celular e intracelular
de las mismas era similar a la observada en las
biopsias de los pacientes del grupo 1. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las medias de los porcentajes de posi-
tividad en la hibridaciéon de pacientes con LP
(grupo 1) y pacientes con infeccion por VCH y piel
sana (grupo 2).

Grupo 3

Los seis pacientes de este grupo (todos anti-
VCH negativos) resultaron ser VCH-RNA negati-
VOS en suero. No se observaron sefales de hibri-
dacién en ninguno de los casos (Figura 5b).
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Figura 5. Hibridacion in situ en una muestra de piel en pa-
cientes sin afeccion de liquen plano. (a) Paciente VCH-RNA
positivo. (b) Paciente VCH-RNA negativo. Las sefales de
hibridacién observadas en (a) estan sefialadas con flechas.
Contratincién con safranina. Aumentos x400.
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DISCUSION

Segln los resultados obtenidos en este estu-
dio, el VCH-RNA esta presente en la piel de los pa-
cientes infectados por el VCH, independiente-
mente de que presenten lesiones de liquen plano
o no.

Los resultados obtenidos con anterioridad a
este trabajo por diversos grupos han sido contra-
dictorios. Arrieta y cols. (3) estudiaron 23 pacien-
tes con LP oral de los cuales 14 eran anti-VCH po-
sitivos y 9 anti-VCH negativos. Utilizando la técnica
de hibridacién in situ, observaron la presencia del
VCH-RNA en las células epiteliales de las biopsias
de mucosa oral de todos los pacientes anti-VCH
positivos. Dichos resultados son superponibles a
los obtenidos en el presente trabajo, si bien las
biopsias de los pacientes incluidas en este estu-
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dio proceden de piel en vez de mucosa oral. Es
destacable el hecho de que los porcentajes de cé-
lulas positivas de las muestras de mucosa oral
afectadas de liquen plano obtenidos por Arrieta y
cols. (3) son menores que los obtenidos en el pre-
sente estudio en las muestras de piel con liquen
plano (9,24% vs 38,24%). Por otro lado, Nagao y
cols. (4) investigan la presencia de la cadena ge-
némica y antigenomica del VCH (evidencia de re-
plicacion) en las biopsias de mucosa oral de 19
pacientes con LP utilizando la técnica de PCR. Asi
detectaron la cadena genomica del VCH en 13
muestras mientras que la cadena antigenomica
en solo tres de ellas. Los autores concluyen que
el VCH persiste y replica en las lesiones de LP oral.

Mangia et al. (5) aplicaron la misma técnica de
PCR en biopsias de piel de 11 pacientes con LP.
En este caso no detectaron VCH-RNA en la piel de
ninguno de ellos. Estos autores concluyen que el
papel del VCH en el desarrollo de LP es de tipo in-
directo, probablemente induciendo alguna res-
puesta inmune secundaria.

En otro trabajo Agnello y cols. (6) analizan la
presencia del VCH-RNA en biopsias de piel de pa-
cientes afectados de vasculitis cutanea. Por medio
de hibridacién in situ, detectaron en todos los ca-
sos la cadena gendmica mientras que en ningu-
no la antigendmica. Por lo tanto, concluyen que
al no existir replicacion viral en los tejidos estu-
diados, el VCH no actta directamente en la pato-
genia de las lesiones cutdneas. Su presencia en
forma de cadena genomica se deberia a su depo-
sicion como integrante de inmunocomplejos o a
acumulacién pasiva en los queratinocitos por en-
docitosis.

La mayor parte de los autores citados coinci-
den en que probablemente la patogenia del LP en
pacientes VCH positivos es consecuencia de una
respuesta inmune inducida por el virus en sujetos
especialmente predispuestos. Esta hipdtesis ex-
plicaria el por qué en nuestro estudio la muestra
de piel con LP asi como la muestra sana adya-
cente de un mismo paciente presentaban précti-
camente la misma cantidad de virus. Este hecho
puede sugerir que en la piel sana todavia no se
habria desarrollado la respuesta inmune necesa-
ria para el desarrollo de la lesién de LP. Ademas,
el hecho de encontrar VCH-RNA en la piel sana de
pacientes VCH positivos sin liquen plano apoya
esta hipotesis, ya que podria ocurrir que en estos
pacientes no se diesen las condiciones necesarias
para el desarrollo de la respuesta inmune secun-
daria, aunque la cantidad de virus detectable no
difiera en absoluto de la encontrada en piel con
LP. Quedan por descubrir cuales son dichas con-
diciones v si dependen exclusivamente del hués-

VCH y liquen plano

ped (por ejemplo determinados haplotipos HLA)
o si dependen de algun factor externo indepen-
diente {por ejemplo, coinfeccion por otro virus).
Lodi y cols. (7) investigan esta lltima posibilidad
en un trabajo reciente y llegan a la conclusion de
que el hecho de encontrar LP oral en pacientes
VCH positivos no aumenta el riesgo de que estos
estén coinfectados por el VHG. Nagao y cols. (8)
aportan datos a favor de la teoria de la respuesta
inmune secundaria en un estudio reciente en el
que estudian a cuatro pacientes con LP oral du-
rante los tres anos posteriores a la administracion
de interferon. Valoran la evolucion clinica, histo-
logica, los niveles séricos de VCH-RNA y la pre-
sencia del virus en muestras de mucosa median-
te PCR. Es destacable el hecho de que en uno de
los pacientes se produjera una mejoria clinica e
histologica marcada sin una disminucion simul-
tanea de VCH-RNA en el tejido. Segtin los autores
esto se podria explicar asumiendo que el interfe-
rén acttia sobre diferentes citoquinas alterando el
entorno inmunolagico propicio para el desarrollo
de la lesion de LP sin afectar a la presencia del
VCH en la piel.

El mecanismo exacto de produccion de lesio-
nes de LP en pacientes VCH positivos queda aun
por esclarecer. Segun algunos estudios, el VCH
seria capaz de favorecer la apoptosis celular in-
ducida por el factor de necrosis tumoral (9).
Aunque la presencia y la replicacion del VCH en
el tejido afectado ha sido demostrada, queda aun
por conocer en detalle cuales son las alteraciones
inducidas por el virus en la célula epitelial y la se-
cuencia de eventos inmunoldgicos desencadena-
dos por dichos cambios celulares. Seran necesa-
rias series mas amplias de pacientes a quienes se
detecte el VCH en biopsias de piel para conocer
mejor la patogenia del LP.
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ORIGINAL

Injertos osteocondrales a presion conservados
a —-80 °C. Efecto de la criopreservacion con
dimetil sulfoxido (DMSO). Estudio experimental

en corderos

Pressed osteochondral grafts stored at -80 °C.
Effect of cryopreservation with dimethylsulfoxide
(DMSO). An experimental study in lambs

Laboratorio de Ortopedia experimental
Facultad de Medicina
Universidad de Navarra

RESUMEN

Alvarez E.
Ripalda P.
Forriol F.

ABSTRACT

Las lesiones osteocondrales de las articulaciones son di-
ficiles de reparar por la condicién avascular del cartilago.
Los procedimientos actualmente disponibles pueden demo-
rar la degeneracién pero no evitarla. El empleo de injertos
cartilaginosos requiere un método de criopreservacién efec-
tivo que mantenga la viabilidad celular.

Utilizamos 18 corderos, divididos en tres grupos, a los
que se les implanté un injerto osteocondral, conservado a
=80 °C, en el grupo I sin criopreservador, en el grupo IT, con
DMSO, al 10 %, durante todo el almacenamiento y en el gru-
po ITI, con DMSO, al 10%, durante 90 minutos.

Los animales se sacrificaron cinco meses después de la
cirugia.

El grupo que conservé el cartilago en mejores condicio-
nes fue el grupo I1, aunque en los tres grupos la porcién dsea
del implante se integré completamente y la mayor parte del
cartilago articular fue sustituido por fibrocartilago.

Palabras clave: Cartilago, injerto, condrocito, congelacién,
DMSO
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Injertos osteocondrales a presién conservados a ~80 °C. Efecto
de la criopreservacion con dimetil sulféxido (DMSO). Estudio
experimental en corderos
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The articular osteochondral injuries have a trouble in it
reparation due to the avascular nature of the articular car-
tilage. At present all the techniques available can delay the
degeneration but not avoid. The use of cartilaginous allografts
require an effective criopreservation method in order to ke-
ep the cellular viability.

Eighteen sheep, divided in three groups of six animals
per group, were used in this study. An osteochondral allo-
graft was implanted in each animal and were preserved in
different conditions, in the group I in —80 °C, in the group II
with DMSO (10%) all the storage round and in the Group
111, with DMSO (10%) for 90 minutes. All the animals were
slaughtered five months after the operation.

The group that preserved the cartilage in the best con-
ditions was the group III, although in the three groups the
bony part had a complete integration and the great part of
articular cartilage was replaced by a fibrocartilage,

Key words: Cartilage, allograft, chondrocyte, frozen, DMSO.
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INTRODUCCION

Las lesiones osteocondrales, propias de las ar-
ticulaciones de carga, son de etiologia desconoci-
da. La condicion avascular del cartilago limita su
capacidad de regeneracion tisular y en lugar de
producirse un tejido de regeneracion aparece un
fibrocartilago rico en colageno tipo |, que puede
sustituir al cartilago articular durante un periodo
corto de tiempo.

Han sido mucho los intentos, experimentales
(1, 2) y clinicos para regenerar la superficie articu-
lar, sin que hasta el momento se hayan conse-
guido resultados totalmente satisfactorios. Los
procedimientos propuestos actualmente pueden
demorar la degeneracion articular pero no evitar-
la (3-7).

La localizacion, el tamano v la etiologia de la
lesion son factores importantes para determinar
el tratamiento a seguir.

El empleo de injertos cartilaginosos es comun
pero se requiere conocer y mejorar los procedi-
mientos de almacenamiento y conservacion para
evitar su deterioro.

Los autoinjertos han conseguido buenos re-
sultados a corto plazo (8-11), sin embargo plan-
tean el problema de su disponibilidad, por la difi-
cultad de coordinar su extraccion y daha una zona
para reparar otra ademas de que es dificil conse-
guir grandes superficies de cartilago de las zonas
de carga (12, 13).

Por esta razon consideramos que el desarrollo
de una método de criopreservacion efectivo es un
requisito esencial en el éxito de los trasplantes os-
teocondrales, que se vera reflejado en la capaci-
dad de mantener células viables.

MATERIAL Y METODOS

Modelo experimental

Como modelo experimental utilizamos el cor-
dero (Ovis aries} de 4-6 meses de edad y con un
peso comprendido entre los 25-30 kg. Se utiliza-
ron 18 animales como receptores, divididos en
tres grupos de seis corderos cada uno seguin las
condiciones en las que se conservo el injerto:

Grupo I: cilindros conservados a —80 °C.

Grupo lI: cilindros conservados a -80 °C, con
DMSO, al 10%, durante todo el almacenamiento.

Grupo lII: cilindros conservados a -80 °C, con
DMSO, al 10%, durante 90 minutos.

Injertos osteocondrales a presién conservados a -80 °C

Los injertos fueron obtenidos de corderos de
las mismas caracteristicas que el receptor, mar-
cados previamente con rojo de alizerina para iden-
tificar el injerto dseo trasplantado.

La extraccion de los injertos se realizd en qui-
réfano en condiciones de esterilidad.

Con una trefina de 8 mm de diametro se ex-
trajeron dos cilindros osteocondrales de 1,5 cm
de profundidad, que fueron colocados en reci-
pientes estériles de 2 ml, especiales para conge-
lacion profunda (Costar®), durante, al menos,
seis semanas.

Técnica quirdrgica

Se empled anestesia general con intubacion
endotraqueal. La induccién anestésica se consi-

‘guid mediante la administracion intravenosa de:

tiobarbital (1-2 mg/kg peso), atropina (0,5 mg/kg
peso), ketamina (5 mg/kg peso) y fentanest (0,005
mg/kg peso).

El mantenimiento se llevd a cabo mediante
ventilacion mecanica y respiracion asistida, halo-
tane al 1 %, con oxigeno al 40 % y fentanest®, ca-
da 30 minutos. Con esta medicacion se consiguio
una depresién del estado de consciencia y un
efecto analgésico.

Se realizd una incisidn cutanea pararotuliana
medial en la zona condilea femoral de la pata pos-
terior izquierda (5-8 cm). Una vez efectuada la ar-
trotomia se expuso la zona condilea de carga. Con
una broca de 7,5 mm de didmetro se realizo el ni-
cho receptor en la zona de carga del condilo fe-
moral, con una profundidad de 1,5 cm. Se tomd
el injerto, previamente sumergido en solucion sa-
lina a temperatura ambiente, y se coloco en el ni-
cho receptor con un impactador de silicona que-
dando a presién y procurando que la porcion
cartilaginosa del injerto contactase con el cartila-
go receptor.

Se redujo el aparato extensor y se realizo un
cierre por planos, suturando la capsula articular y
el tejido celular subcutaneo con puntos simples
de Vicryl 3-0 (ETHICON® Johnson & Johnson SA)
y la piel con seda 2-0 (Lorca Marin®).

No se restringio el apoyo de la pata interveni-
da y durante los siguientes cinco dias a la cirugia
se les administrd antibioterapia, y se limpid y cu-
ré la herida.

El sacrificio se realizd cinco meses después de
la cirugia, en la sala de necropsias, mediante la
administracion de pentobarbital sodico (1,5 mg/kg
peso) y 5 meq de cloruro potasico (KCI), IV.
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Estudios realizados

Para la valoracion de los resultados se efec-
tuaron los siguientes estudios.

Estudio radioldgico

Se realizé un estudio con radiografias de con-
tacto de la parte distal del fémur (Faxitron 43855A,
Mc Minnville, Oregon), con una exposicion de 35
segundos y un voltaje de 35 Kv.

El condilo femoral medial fue dividido y se rea-
lizo un corte con una sierra de diamante (Exakt®)
incluyendo el injerto para su estudio histoldgico,
inmunohistoquimico en parafina y el marcaje de
fluorocromos en metacrilato.

Estudio histologico

Las piezas se fijaron en formol, al 10%, tam-
ponado con fosfatos durante 24 horas y fueron
decalcificadas en una solucion de polivinilpirroli-
dona (PVP), al 7,6%, y EDTA, al 10%, en tris buf-
fer, 0,1 My pH 6,95, durante al menos dos meses
ya4°C.

Posteriormente se deshidrataron e incluyeron
en parafina, se cortaron a 4 um de grosor y se ti-
fieron con tricromico de Masson y safranina-O.

Se valoré el grado de integridad de la porcion
cartilaginosa del injerto y las caracteristicas histo-
I6gicas, teniendo en cuenta las condiciones de la
matriz extracelular, la viabilidad celular, la presen-
cia de tejido fibroso, la distribucion del mismo y
el grado de integracion de la porcidn 6sea del in-
jerto.

Inmunohistoquimica

Se realizo el estudio inmunohistoquimico, pa-
ra detectar colageno ll, coldgeno X, proteina S-
100, factor de crecimiento de fibroblastos acidos
(FGFa), factor de crecimiento de fibroblastos basi-
cos (FGFb), las proteasas MMP-1, MMP-2, MIMP-
3y el inhibidor TIMP-1, usando anticuerpos espe-
cifico para cada uno de ellos.

Tras desparafinar e hidratar las muestras se
procedi6 al bloqueo de la peroxidasa enddgena
mediante H,0, 3% en alcohol metilico, 30 minu-
tos, a temperatura ambiente y en completa oscu-
ridad. Los anticuerpos que lo requirieron fueron
tr_atados con una solucién de tripsina al 0,1%. Las
piezas se incubaron con los respectivos anticuer-
pos durante toda la noche, a 4 °C, para a conti-
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nuacién incubarse con el anticuerpo secundario
correspondiente (30 minutos, dilucién 1:200) y
después con el complejo avidina-biotina unido a
peroxidasa (K0355 Dako®), durante 30 minutos, a
temperatura ambiente y dilucion 1:100.

Se procedio al revelado mediante 3-3'-diami-
nobencidina-tetrahidroclorada (DAB,-5637 Sig-
ma®) 0,3 mg/ml con 0,005% de H,0, en TB (tris-
HCI1 0,05 M, pH 7,36).

Las piezas se contrastaron con hematoxilina
de Harris, se deshidrataron y se montaron en
DPX. Para los controles negativos se siguieron los
mismos pasos, reemplazando el anticuerpo por
TBS.

Histomorfometria

Las preparaciones histoldgicas tefiidas con sa-
franina-O fueron evaluadas con el analizador de
imagenes calculando el area total de cartilago, el
porcentaje de area tenida con safranina-Q, la me-
dia de escala de gris 0 promedio de intensidad de
la tincién y el indice de escala de gris o cantidad
total relativa de glicosaminoglicanos.

Se calculd el area de cartilago tefida con sa-
franina-O y el promedio de la intensidad de la tin-
cion media de la escala de grises en dicha area. El
porcentaje del area tenida se calculd dividiendo el
area tefida con safranina-O y el area de cartilago
total. El indice de escala de grises represento la
cantidad total de glicosaminoglicanos en el carti-
lago.

Marcaje con fluorocromos

Se inyectaron fluorocromos para estudiar la in-
tegracion de la porcidn dsea al injerto, utilizando
tres marcadores distintos, administrados por via
intramuscular.

En los corderos donantes, se inyecto alizerina
(rojo) (Sigma®) 30 mg/kg una semana antes de la
extraccion de los injertos. Se administraron 40 ml
de calceina (verde) (Sigma®) 5 mg/kg dos meses
después de la cirugia, dos dias antes del sacrificio
se administraron 5 ml de oxitetraciclina (amarillo)
(Duphacycline®). _

Las piezas fueron cortadas con la sierra de dia-
mante (Exakt) y se fijaron en formol, al 10%, tam-
ponado con fosfatos durante 96 horas; se deshi-
drataron mediante la inmersidn sucesiva en
alcoholes de gradacion creciente.

Posteriormente, se procedio a la infiltracion de
las muestras en una mezcla formada al 50% de al-
cohol absoluto y Technovit 7200 VLC, durante una
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semana, y Unicamente en Technovit 7200 VLC du-
rante tres semanas. Finalizado el plazo se polime-
rizaron las piezas, puliéndolas hasta conseguir un
grosor entre 10 y 20 um.

Estudio del liquido sinovial

Se inyectaron 10 ml de suero fisioldgico esté-
ril, al 0,9%, en la rodilla intervenida y se realiz6 as-
piracion del liquido inyectado. El fluido se recogid
en recipientes estériles, especiales para congela-
cion (SARSTEDT®), a -80 °C. Se centrifugo a
1.000 g/10 minutos para remover las células y los
desechos.

Determinacion de GAG por ensayo con azul de
dimetilmetileno (ADMM)

Las muestras de liquido sinovial (500 ml) fue-
ron colocadas en recipientes de plastico y diluidas
a 5 ul, con 50 mM, de solucion salina buffer, pH 7,
y se alicuotaron, a 100 pl, en tubos de poliestire-
no. Se anadidé una nueva concentracion del mis-
mo buffer conteniendo N-acetilcisteina (concen-
tracion final de 2 mmol/l) y papaina, 0,13 U. Se
incubaron a 65 °C durante dos horas. Después de
la digestion, la papaina fue inactivada con acido
yodo-acético (concentracion final 4 mmol/l) y la

Injertos osteocondrales a presién conservados a -80 °C

concentracion de NaCl de la digestién, fue ajusta-
da, a 0,5 mol/l, en un volumen final de 250 pl.

Se anadieron 2,5 ml del reactivo ADMM (3,04
g de glicina, 2,37 g de NaCl, y 16 mg de azul de
1,9-dimetilmetileno en un litro de agua desioniza-
da) y la absorbancia a 540 nm fue leida, a los 15
segundos, en un espectofotdmetro digital. El en-
sayo de ADMM fue calibrado con condroitin sul-
fato de tiburén

RESULTADOS

Radiologia

En los dos primeros grupos se encontraron
piezas que mostraban datos radioldgicos de co-
lapso del injerto y moderado aplanamiento del
céndilo femoral, sin mostrar signos de degenera-
cion articular. El grupo lll fue el tinico que no mos-
tro ningtin colpaso radioldgico.

Histologia e inmunohistoquimica (Figuras 1-7)

Grupo |

El cartilago del receptor presenté muttiples clo-
nes celulares que alternaban con areas acelulares

Figura 1. Aspecto macroscopico de los aloinjertos osteocondrales a los cinco meses de su implantacion. a y b) Grupo |; ¢ y

d) grupo II; e y f) grupo lIl.
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Figura 2. Unién injerto-receptor (tricrémico de Masson).

Grupo I: a) x40, b) x40, ¢) x100. Grupo II: d) x40, e} x100, f)
x100. Grupo lli: g) x100, h) x40, i) x40.

e irregularidades en la superficie articular con pre-
sencia de pannus. Las piezas colapsadas dejaron
una cavidad que fue ocupada por un tejido co-
nectivo fibroso desorganizado, con numerosos fi-
broblastos vy, sin restos del cartilago del injerto.

Los remanentes del cartilago estaban adelga-
zados y presentaron caracteristicas de fibrocarti-
lago, la inmunorreactividad frente al colageno Il
fue escasa, difusa o en parches, y no presentaron
inmunorreactividad frente al colégeno X. Mostra-
ron inmunorreactividad frente a FGFb, en bandas,
en la porcién superficial o en las éreas de transi-
cion. La S-100 mostré inmunorreactividad alrede-
dor de las células fusiformes distribuidas entre los
restos de cartilago.

La inmunorreactividad frente a MMP1 y MMP2,
v de manera mas marcada frente a MMP3, fue al-
rededor de grupos de clones celulares y de las es-
casas células condroides.

Los condrocitos que presentaban caracteristi-
cas de viabilidad fueron muy escasos. La zona de
union entre el cartilago del receptor y el del do-
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Figura 3. Uniones injerto osteocondral-cartilago receptor
(safranina-0). a) Injerto osteocondral grupo | (x40). b) Gru-

po |l (x40). c) pliegue en el injerto grupo Il (x40). d) Unidn
completa injerto-receptor grupo |l (x40)

nante mostré un espacio relleno de tejido fibroso
desorganizado, con presencia de fibroblastos que
en ocasiones envolvio la porcion cartilaginosa del
injerto y presentd inmunorreactividad frente a
FGFa y FGFb alrededor de células fusiformes y
frente a MMP1, MMP2 y MMP3. No se observd
inmunorreactividad frente al antigeno de TIMP-1
en ninguna porcion del injerto. En las muestras en
las que habia una unién de los bordes cartilagi-
nosos del receptor y del donante eran dificiles de
diferenciar. La porcion dsea del injerto siempre se
integré con el hueso del receptor.

Grupo Il

El borde del cartilago receptor presentd clones
celulares que alternaban con &reas acelulares y
superficies irregulares. La zona de union del injer-
to se rellend de tejido fibroso, vascularizado, con
gran concentracién de fibroblastos, y presentd in-
munorreactividad frente a FGFa, FGFb y frente a
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Figura 4. Diversas uniones cartilago receptor-aloinjerto. a)
Integracion injerto-receptor (grupo 1) (HE, x100). b) Espacio
en la zona de no contacto entre el injerto y el receptor (gru-
po 1) (HE, x100). ¢) Integracion completa injerto-receptor
(grupo lll) (safranina-O, x40). d) Tejido fibroso en la unién
injerto-receptor (grupo lll) (safranina-O, x100).

MMP1 y MMP3 alrededor de células de tipo fi-
brocondroide pero no frente a MMP2.

En las dos piezas restantes aparecieron islotes
de fibrocartilago englobado por tejido fibroso rico
en fibroblastos. Sin embargo el remanente carti-
laginoso mostré inmunorreactividad més eviden-
te frente al colageno Il que la presentada por el
grupo anterior. La inmunorreactividad frente al co-
lageno X y a la S-100 se localizo alrededor de clo-
nes celulares y de los escasos condrocitos viables,
mientras que frente a la MMP3 fue difusa y fren-
te a MMP1 estaba distribuida en parches. No
mostré inmunorreactividad frente a MMP2 ni a
TIMP1.

Grupo Il

La porcion cartilaginosa del injerto se conser-
v6 aunque con caracteristicas de fibrocartilago

Injertos osteocondrales a presién conservados a -80 °C

_ _Je e i
Figura 5. Inmunorreactividad frente anticuerpo anticola-

geno Il. a) Grupo Il (x100). b) Grupo Il (x40). ¢) Grupo IlI
(x40). d) Grupo lll (x100). (I = injerto; ¢ = cartilago receptor).

acelular y de mayor espesor que la de los otros
grupos. Se mostré inmunorreactividad evidente
frente al colageno ll, FGFb, MMP1, MMP2 y MIVIP3
en toda su extension mientras que la inmunorre-
actividad frente al colageno X y FGFa fue en par-
ches, siendo escasa frente a S-100. En las areas
de transicién entre el cartilago del receptor y el in-
jerto se observé el desarrollo de un tejido fibroso
que se dispuso entre la porcion dsea y la cartila-
ginosa y mostré inmunorreactividad intensa fren-
te a FGFa y FGFb, MMP3, localizada alrededor de
células de aspecto fibrocondroide, y escasa fren-
te a MMP1 y MMP2. Este grupo fué el anico en el
que las muestras presentaron inmunorreactividad
muy intensa, frente a la TIMP-1 de manera difusa
en toda la extension de la muestra.

En este grupo no se aprecio colapso del injerto.

Histomorfometria

Los resultados obtenidos para area teiida con
safranina-O, area total, porcentaje tenido e indice
gris para cada grupo se presentan en la Tabla |.

No se encontraron diferencias significativas del
area tenida de safranina-O, entre ninguno de los
grupos.
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Figura 6. Inmunorreactividad frente a anticuerpo anticols-
geno X, alrededor de condrocitos hipertréficos. al y b) Gru-
po | (x40}, ¢} y d) Grupo i (x40),

Marcaje con fluorocromos

Las muestras marcadas con fluorocromos de
los tres grupos mostro el mismo patrén de distri-
bucion de los marcajes, confirmando la adecuada
incorporacion de la porcién dsea del injerto. Se
encontré una distribucion centripeta de los mar-

Figura 7. Inmunorreactivi-dad frente MMP-1, MMP-2 y
MMP-3. a) Grupo Il (x100). b) Grupo Ill (x100). ¢} Grupo |
{x100). d) Grupo Il {x100). e) Grupo | (x40). f) Grupo II
{(x100). (I= injerto; ¢ = cartilago receptor).

cajes, de acuerdo con la secuencia de administra-
cion de los mismos.

En la mayor parte de las muestras, el marcaje
rojo, con alizarina, inyectada en los animales do-
nantes, se encontré en pequenas zonas centrales
o de localizacion subcondral, siempre rodeado por
marcaje verde y amarillo.

La secuencia de las marcas se mantuvo en to-
da la extension del cilindro, siendo el color pre-
dominante el verde aunque, en general, la se-
cuencia de colores permanecio distribuida de
manera semejante en todos los grupos.

La ausencia de la mayor parte del marcaje ro-
jo y el predominio del verde indicé que la neofor-
macion osea tuvo lugar con mayor intensidad a
los dos meses de la intervencion. La localizacion
excéntrica del color amarillo alejado del eje cen-
tral del injerto sefalé que el marcaje correspon-
di6 a un neoformado Gseo mas tardio (Figura 8).

TABLA |
Area safranina Area total
) e’ % Safranina indice gris
X Ds X Ds X DS X DS
Grupo | 1,29 0,69 2,16 1,08 60,80 1430 210,13 112,10
Grupo it 1,22 055 212 0,78 57,74 18,25 198,62 89,09
Grupa il 0,86 0.31 1,90 0,62 52,88 30,21 139,84 50,90
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Figura 8. Integracion ésea del aloinjerto osteocondral. a) corte del cilindro trasplantado en un animal fallecido al mes de la

intervencion con restos de alizerina en el hueso subcondral y falta de penetracién de la médula ésea en el injerto. b y ¢) Marcaje
de fluorocromos en el hueso trasplantado.

Concentracion de glicosaminoglicanos
(liquido sinovial)

El estudio espectofotométrico mostro que las
concentraciones de glicosaminoglicanos fueron
mayores en los corderos del grupo . Dichos va-
lores presentaron diferencias muy significativas
(p < 0,002) con respecto al grupo control. Aunque
todos ellos presentaron concentraciones mas ele-
vadas que el liquido sinovial normal, no se pre-
sentaron diferencias significativas (Figura 9).

Media
(ng/ml)

0,5 1

0,0~

Grupo |

Grupo I Grupo Il Grupo control

Figura 9. Concentracion de glicosaminglicanos en el li-
quido sinovial de las rodillas implantadas vy de la rodillas
control.

DISCUSION

El cartilago de la zona distal de fémur en el cor-
dero es de un espesor inferior al humano. El me-
canismo de reparacion del cartilago articular de-
pende de si la lesion se restringe al cartilago o
afecta al hueso subcondral, ya que la matriz sea
contiene factores de crecimiento y diferenciacién
que estimulan la reparacion del cartilago (14-18),
aunque experimentalmente se ha visto que la mi-
tad de las lesiones reparadas no mantienen la in-
tegridad del tejido méas de seis meses, después de
los cuales aparece la fibrilacion del cartilago, con
fisuras, y cambios degenerativos. Los injertos os-
teocondrales en el tratamiento de lesiones articu-
lares han presentado complicaciones, como la in-
congruencia de las superficies articulares, la
necrosis del cartilago hialino y la morhilidad del
sitio donante (19). En nuestro trabajo hemos ob-
servado el colapso del injerto tal vez porque la for-
ma hemisférica del cdndilo femoral no coincide
con la curvatura del injerto, favoreciendo asi el de-
sarrollo de la degeneracion cartilaginosa. Para evi-
tarlo diversos autores recomiendan una altura mi-
nima del injerto de 1 cm (20).

A pesar de la dificultad para mantener la via-
bilidad de la porcién cartilaginosa del injerto son
muchas publicaciones sobre el uso de aloinjertos
en el tratamiento de las lesiones tumorales y tam-
bién en lesiones osteocondrales (21-24).

Un punto importante en nuestro trabajo es la
determinacion del método criopreservador mas
adecuado para conservar la mayor porcién carti-
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laginosa viable, no hemos encontrado diferencias
con el uso del DMSO. En uno de nuestros grupos
hemos intentado mantener el aloinjerto congela-
do todo el tiempo con DMSO para ver si a pesar
del efecto téxico sobre las capas superficiales se
mantenian las células en las capas profundas. Es-
to no ha sido asi. En el ambiente de congelacion
el DMSO como una molécula intracelular adicio-
nal ejerce un efecto fisico incrementando la con-
centracion de solutos intracelularmente que retie-
ne agua dentro de la célula lo cual incrementa la
viscosidad del liquido intracelular y retarda el mo-
vimiento de moléculas de agua fuera de la célula,
previniendo de esta manera la contraccion celular.

Intentamos, aungue no esta recomendado por
sus efectos citotoxicos, mantener el DMSO du-
rante toda la congelacion intentando mantener la
viabilidad de las células mas profundas. También
hay que cuidar la técnica de extraccion, el instru-
mental utilizado para su extraccion, la técnica qui-
rirgica para el disefio del nicho receptor asi como
el cilindro osteocondral para su implantacion pa-
ra conseguir una buena integracion.

En nuestra serie la unidon entre el tejido del
huésped y el injerto se observd completamente a
los cinco meses.

A la vista de nuestros resultados nos plantea-
mos dos lineas de trabajo. Por un lado el disefio
de un instrumental adecuado que facilite la ex-
traccion y colocacion de los cilindros osteocon-
drales procurando danarlos lo menos posible y,
por otro, estudiar nuevas maneras de conserva-
cion del cartilago, tal vez a temperaturas menos
profundas y en medio de cultivo.

También puede ser de interés cuidar el posto-
peratorio, aplicando descarga después de la inter-
vencion y aplicar técnicas propias de hioingenie-
ria que permitan introducir condrocitos cultivados
en el cartilago trasplantado o que estimulen, por
medio de vectores adecuados, la actividad celular
del aloinjerto condral.
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No se golpea, no se lesiona, no se asesina.
iJamas! Cuidados de urgencias en el maltrato
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Do not hit, injure or kill. Ever! Emergency care

for woman abuse
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RESUMEN
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ABSTRACT

En los dltimos afios ha habido un incremento de los ma-
los tratos y agresiones fisicas a las mujeres; ello hace nece-
sario una agilizacién en el tratamiento social, médico y judi-
cial de estas pacientes.

Nuestro estudio deseribe y analiza los datos estadisticos
de las mujeres maltratadas que fueron atendidas en el Cen-
tro de Urgencias y Especialidades Médicas del Ayuntamien-
to de Sevilla durante el aio 2000.

Palabras clave: Mujeres maltratadas, profesionales de la salud
v centro de urgencias.
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In the last years there has been an increment of the bad
treatments and physical aggressions to women; it becomes
necessary an activation in the social, medical and judicial tre-
atment of these patients.

Our study describes and analyses the statistical data of
the Center of Urgencies and Medical Specialities of the City
Council of Seville along the year 2000.

Key words: Battered women, health service personal, center of
urgencies.
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INTRODUCCION

Hemos podido ser testigos en las tltimas dé-
cadas de un aumento de la violencia social y en
particular de la violencia, agresion y malos tratos
hacia las mujeres (1). Las causas de este fendme-
no son multiples y estan vinculadas al desequili-
brio en las relaciones de poder entre los sexos en
los ambitos social, econdmico, religioso y politi-
co. El aumento en la formacidn de la mujer y su
posterior incorporacion al mundo del trabajo, el
control de la natalidad mediante programas de
planificacién familiar..., han centribuido a una
mayor libertad e independencia para éstas y tam-
bién a una modificacién en los antiguos roles fa-
miliares y sociales (2). La autonomia actual de las
mujeres genera confusién en sus conyuges, no
preparados para tales eventos, educados en este-
reotipos tradicionales donde las mujeres debian
tener un papel pasivo, de dependencia economi-
ca y afectiva, dedicadas en exclusiva al mundo do-
meéstico y del cuidado de los hijos (3, 4).

A las mujeres maltratadas les dicen sus agre-
sores tantas veces que no sirven para nada y que
no saben hacer nada que su autoestima cae por
los suelos y terminan creyéndose que realmente
son personas inferiores con incapacidad para sa-
lir adelante ellas solas. El agresor intenta y suele
conseguir, en la mayoria de los casos, destruir la
confianza de la victima en si misma para hacerla
dependiente de él pudiendo asi dominarla y con-
trolarla (4).

Los malos tratos fisicos se dan en todas las es-
calas sociales, sin embargo el modo de afrontar
el problema seré distinto, puesto que en los es-
tratos sociales mas elevados las mujeres poseen
mayor cultura e independencia econémica, no pe-
ligranclo asi el sustento de la propia agredida y el
de su prole, mientras que en los niveles socio-eco-
nomicos mas bajos, las mujeres poseen una ma-
yor dependencia econdmica del marido, no sue-
len tener trabajo remunerado o si lo tienen es
escaso e insuficiente para la supervivencia de ella
y de sus hijos; esto hace que aguanten mas la si-
tuacion y tarden mucho mas tiempo en pedir ayu-
da (5). Aunque la educacion no nos libera de que
el problema del maltrato pueda aparecer, una par-
te importante de la libertad la da la cultura y una
profesion adecuadamente pagada.

' Los programas de informacién y conciencia-
cién del problema estan ayudando a una mayor
Sgnsibilidad social, pero por si solos son insufi-
cientes; se hace necesario una labor educativa
constante desde los colegios, las familias y cen-
tros sociales. Educando en igualdad conseguire-
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mos una sociedad mas justa y equilibrada donde
hombres y mujeres trabajen al unisono derrocan-
do falsas creencias e imagenes sociales (6). Mien-
tras conseguimos todo esto insistimos en que no
se golpea, no se lesiona y no se asesina. jJamas!

Objetivos e hipotesis de la investigacion

La investigacion sobre malos tratos familiares
es un medio para conocer la situacién real del
problema y poder resolverla. Destacamos como
objetivos del estudio los siguientes:

1. Describir cuantitativamente los casos de
mujeres maltratadas y atendidas en el Centro de
Urgencias y Especialidades Médicas del Ayunta-
miento de Sevilla (en adelante C.U.E.M.A.S.) y su
importancia con respecto al resto de los centros
de urgencias de Sevilla.

2. Establecer un perfil demogréfico, social y
meédico de las mujeres maltratadas atendidas en
el C.U.EM.A.S.

3. Analizar cualitativamente los testimonios di-
rectos de algunas de las mujeres maltratadas
atendidas en el C.U.E.M.A.S. y detectar las falsas
creencias que en ellos se contienen.

Asimismo, formulamos como declaraciones
hipotéticas fundamentales las que siguen:

1. Existe una relacion significativa entre la
edad de las pacientes maltratadas y el parentes-
co con el agresor.

2. Existe una relacién significativa entre la
edad de las pacientes maltratadas y el tipo de le-
sion que éstas presentan.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Descripcion del contexto: el C.U.EM.AS.

Este trabajo ha sido realizado en el
C.U.E.M.A.S., también conocido como Equipo
Quirdrgico Municipal. Esta ubicado en una zona
céntrica de la ciudad, en la avenida de Menéndez
Pelayo, y atiende las urgencias y emergencias sa-
nitarias durante 24 horas sin interrumpir. Acuden
a él por iniciativa propia, las enviadas por otros
centros sanitarios (servicio especial de urgencias,
ambulatorios y centros de salud) y aqge”as que
son traidas por la policia Iocall(092), nacional (091)
y judicial de Sevillay provincia. El centro atendio
un total de 37.080 pacientes en el ano 1999, de los
cuales 21.405 fueron varones (57,72%) y 15.675
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mujeres (42,28%); esto supuso una asistencia me-
dia de pacientes de 101,5 al dia, con una atencion
superior en las horas de la tarde 56,5% y siendo
la especialidad de traumatologia (contusiones, he-
ridas, esguinces, luxaciones, fracturas, traumatis-
mos craneoencefalicos, etc.) la que mayor de-
manda tuvo con un 63,6% sobre las demas
especialidades™.

Muestra

Para la obtencion de los datos sobre mujeres
maltratadas atendidas en el C.U.E.M.A.S. desde
enero a diciembre de 2000 utilizamos los archivos
del mismo, extrayendo los datos de las historias
clinicas y de los partes judiciales cursados**.
Previamente elaboramos un cuestionario, que re-
producimos como Anexo |, donde se ordenaba
cada uno de los items que consideramos de in-
terés para el estudio y que nos permitian recoger
la informacion de manera sistematica y ordena-
da. En todo momento se guardo y respeto la iden-
tidad de las victimas centrandonos unica y exclu-
sivamente en los datos pertinentes de este
estudio.

Los datos cualitativos (comentarios de las pa-
cientes y analisis del estado animico y psicolégi-
co de las mujeres) pertenecen a aquellas pacien-
tes que fueron atendidas en las guardias de las
autoras de este trabajo, y que fueron informadas
de ello invitandolas a que nos contaran su caso y
situacion con detalle; corresponden a los meses
de julio, agosto y primera quincena de septiem-
bre de 2000, en total diez casos (4,3%).

Para conocer la situacion del problema en el
ambito sanitario, social, judicial, asi como los da-
tos estadisticos de nuestra ciudad, comunidad y
pais, y los programas y campanas que se estan
llevando a cabo, acudimos al Instituto Andaluz de
la Mujer, sito en la calle Alfonso XlI, 52, desde
donde se nos proporciono todo lo publicado por
el Ministerio del Interior desde el ano 1989 hasta
septiembre de 1999 y las publicaciones del propio
Instituto en materia de agresiones a mujeres***,

* Centro de Urgencias y Especialidades del Ayunta-
miento de Sevilla. Datos obtenidos de la Memoria anuario
publicada por el Centro perteneciente al ano 1999.

*% Centro de Urgencias ¥ Especialidades del Ayunta-
miento de Sevilla. Datos ohtenidos de los archivos de es-
te Centro durante el ano 2000.

##% |nstituto Andaluz de la Mujer y Junta de Andalu-
cia. Informes del dia internacional de la mujer. Datos esta-
disticos recogidos por fuentes propias del Ministerio del
Interior. Afos 1998, 1999 y 2000.

Cuidados de urgencias en el maltrato a mujeres

Instrumentos de recogida y analisis
de la informacion

Para conocer las caracteristicas de nuestra
muestra utilizamos:

1. Datos de interés sociodemografico (edad,
procedencia, parentesco con el agresor y nivel so-
ciocultural).

2. Datos médicos: gravedad de las lesiones
fisicas que presentaban las pacientes, descrip-
cion de las mismas y prondstico v si las lesiones
pudieron ser resueltas en el C.U.EM.A.S. o fue ne-
cesario derivarlas al hospital para pruebas com-
plementarias, observacion o intervencion quirur-
gica.

3. Datos psicoldgicos del estado animico de
las pacientes: estos datos pertenecen a una mi-
cromuestra dentro del estudio. Recogimos los co-
mentarios que libremente expresaron las mujeres
al ser atendidas, la percepcion que tenian de su
problema y de su persona y si pensaban poner
denuncia o no al agresor.

4. Pruebas y procedimiento de analisis. Los
datos cuantitativos fueron procesados mediante
tablas de frecuencias. La asociacion entre las va-
riables de cada una de nuestras hipétesis fueron
analizadas empleando las pruebas de Chi cuadra-
do de Pearson (es una medida de dispersion que
nos mide si existe o no asociacion entre dos va-
riables nominales de orden o de intervalo) y el co-
eficiente de contingencia C (nos mide el grado de
asociacion o relacién entre dos conjuntos de ca-
tegorias pertenecientes a atributos o variables).
Los datos cualitativos o testimonios directos de
las mujeres maltratadas fueron clasificados en ca-
tegorizaciones y computarizadas sus frecuencias.
Todo ello utilizando el tratamiento estadistico de
los registros mediante la aplicacion del programa
SPSS.

RESULTADOS

Discusion de los hallazgos descriptivos

LLas mujeres maltratadas en el C.U.EM.AS. du-
rante el ano 2000 hicieron un total de 233 casos,
de ellos 207 (88,8%) fueron resueltos en el
C.U.E.M.A.S. y 26 (11,1%) necesitaron derivacion
al hospital para ser atendidas en distintas espe-
cialidades. La edad media de estas pacientes fue
de 33,73 anos, siendo el grupo de edad mas fre-
cuentemente castigado el comprendido entre los
31 a 40 anos, seguido del grupo de 21 a 30 anos
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con una frecuencia y porcentaje de 71 (30,5%) y
68 (29,2%) casos, respectivamente. Interpretamos
estos hechos por ser las edades fértiles de la mu-
jer, épocas en las que suele existir una mayor ac-
tividad sexual, ensayo y encaje con la pareja, hi-
jos, busqueda de trabajo, estabilidad laboral, etc.
Los meses en los que mas agresiones existie-
ron hacia las mujeres fueron los de julio y sep-
tiembre con 26 y 27 casos respectivamente; inter-
pretamos este hecho por ser meses de vacaciones
laborales y escolares y posiblemente las parejas
pasan mayor tiempo juntas y los ninos y adoles-
centes estan en las casas. Estos datos pueden ser
observados con mayor detalle en la Tabla I.

El parentesco del agresor con la victima era en
la mayoria de los casos el marido o el comparie-
ro sentimental con 89 (38,2%) y 62 (26,6%) casos
respectivamente, seguido de las ex-parejas con 30
(12,9%) casos; los grupos de mujeres victimas de
violencia domeéstica con menos edad eran agre-
didas por padres y hermanos con 15 (6,4%) y 10
(4,3%) casos respectivamente y las de mayor edad
eran agredidas por los hijos y el marido con 3
(1,3%) casos respectivamente, como puede verse
en la Tabla Il.

En Andalucia en el ano 1999 hubo 4.834 mu-
jeres agredidas por sus conyuges, de ellas 1.132
pertenecian a Sevilla (9). Si extrapolamos estos

TABLA . Mujeres maltratadas agrupadas por edad y meses

Edad
Meses 0-10 afios  11-20 afios 21-30 afios 31-40 afios 41-50 afios 51-60 afios + 61 anos TOTAL
Enero 9 3 1 13
Febrero 3 5 8 4 1 21
Marzo 2 8 5 6 2 23
Abril 3 4 2 2 11
Mayo 1 1 8 11 1 1 23
Junio 3 4 8 5 1 21
Julio 6 4 6 7 2 1 26
Agosto 2 7 3 8 20
Septiembre 2 4 4 8 6 2 1 27
Octubre 1 7 7 3 2 20
Noviembre 1 5 3 2 11
Diciembre 4 4 5 3 1 17
Total 3 27 68 71 48 10 6 233
Porcentajes totales 1,3% 11,6% 29,2% 30,5% 20,6% 4,3% 2,6% 100%

TABLA ll. Mujeres maltratadas por edad y parentesco con el agresor

Grupo edad
Parentesco 0-10 afnos 11-20 afios 21-30 afios 31-40 afios 41-50 afios 51-60 afios > 61 afios TOTAL
Marido 2 26 29 23 6 3 89
Companero sentimental 7 22 20 10 3 62
Ex-pareja 2 7 16 5 30
Hijo 5 1 3 9
Padre 2 8 5 15
Hermanos 5 4 1 10
Otros 1 2 1 5
No consta 1 3 5 4 13
TOTAL 3 27 68 71 48 10 6 233
102 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 2
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datos a nuestros resultados podemos decir que
en el ano 2000 en el C.U.E.M.A.S. se atendieron
233 casos de mujeres por malos tratos familiares
de los cuales 181 fueron producidos por el mari-
do, pareja sentimental o ex-pareja (consideramos
aqui las ex-parejas por ser, en numerosas ocasio-
nes, separaciones de hecho del marido sin trami-
tes oficiales), lo que supone el 15,9% del total de
las mujeres atendidas en Sevilla por agresiones
conyugales.

En el 8% de los casos, las mujeres fueron aten-
didas en mas de una ocasion en el C.U.E.M.A.S.
No sabemos si esta es la cifra real o pueden exis-
tir mas casos, ya que muchas mujeres por ver-
glienza no manifiestan que han sido agredidas
con anterioridad y en otros casos la historia cli-
nica y el parte al juzgado no contemplan esta in-
formacion. Los meses de verano (julio, agosto y
septiembre) fueron los que presentaron mas agre-
siones repetitivas, en las mismas mujeres, y en el
intervalo de edad de 41 a 50 anos. Estos datos es-
tan reflejados en la Tabla lIl.

Cuidados de urgencias en el maltrato a mujeres

Las pacientes victimas de malos tratos acuden
para ser atendidas en el C.U.E.M.A.S. en la mayo-
ria de los casos: 138 (59,2%) por iniciativa propia;
64 (27,5%) de las pacientes son traidas por la po-
licia 091; 12 (5,2%) son acompanadas por la poli-
cia 092; 3 (1,3%) son conducidas por la guardia ci-
vil; un caso (0,4%) vino con un informe en P10 con
una posible procedencia de ambulatorio, centro
de salud o puesto periférico del servicio especial
de urgencias; en 15 casos (6,4%) no conociamos
la procedencia de la mujer. Esta estadistica viene
a mostrarnos que es la propia mujer cuando se
siente herida después de una paliza o al cabo de
unos dias, cuando recobra fuerzas suficientes pa-
ra levantarse, la que decide acudir para curarse.
Estos datos aparecen expresados en la Tabla IV.

Las lesiones mas frecuentes que presentaban
las mujeres agredidas eran de caracter leve, des-
tacando las contusiones con 153 casos, seguidas
de las erosiones, eritemas y equimosis con 41 ca-
sos, los hematomas con 29 casos, las heridas con
13 y la ansiedad con 25 casos.

TABLA Illl. Mujeres maltratadas agrupadas por edad y repeticion de la agresion

Grupo de edad

Meses 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 61
Junio 3 VWM
Abril/junio 2 MIEG
Julio/septiembre/octubre 3 GGNM
Septiembre 2 RSEC
Julio/agosto/septiembre 4 RGL
Septiembre 2 MARC
Febrero/abrilfjulio 3 JRR
Total 3 5 2 6 3
TABLA IV. Mujeres maltratadas por edad y procedencia
al CUEM.AS.
Edad (afos)
11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 +61 TOTAL

Procedencia 0-10

Iniciativa propia 1 16 49

091 7 15
092 2 1 1
Guardia civil 1
P10

No consta 2 2
TOTAL 3 27 68

38 25 5 4 138

21 17 3 1 64
5 2 1 12
1 1 3

1

6 3 1 1 15

71 48 10 6 233
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En los prondsticos menos graves destacan las
fracturas con nueve casos y con preponderancia
de las fracturas costales, seguidas de las contu-
siones con seis casos y otros traumatismos con
seis casos destacando aqui: rotura de diente y en-
cia, arrancamiento de cuero cabelludo, rotura tim-
panica, ulcera corneal y contusion del polo ante-
rior del ojo, artritis traumatica y esguince-luxacion
en columna vertebral.

Entre las lesiones de caracter grave destaca-
mos los traumatismos craneoencefalicos con seis
casos, de los cuales todos ellos debieron ser deri-
vados al hospital de traumatologia para diagnds-
tico con pruebas complementarias y observacion
de la evolucién de las mismas, con alto riesgo pa-
ra sus vidas y con posibilidades de quedar con se-
cuelas fisicas. Estos datos estan expresados en la
Tabla V.

Después de haber revisado y estudiado todas
las historias clinicas y partes al juzgado de las mu-
jeres victimas de violencia que acudieron al
C.U.E.M.A.S durante el afio 2000, tenemos que
decir que en este centro los protocolos para la re-
cogida de datos, en la historia clinica y parte al juz-
gado, son correctos, como mostramos en el
Anexo Il. Sin embargo, aunque se describen ade-
cuadamente las lesiones, no se hace una valora-
cion y avance de un posible prondstico. Un por-
centaje muy elevado (92%) de los facultativos no
rellena todos los epigrafes de dicho protocolo, en

especial aquellos donde se pide al facultativo que
expligue en ocasion de qué se produjo la agre-
sion y el apartado otros datos de interés que sue-
len quedar habitualmente desiertos y que podrian
recoger datos como: relato y trascripcion de los
hechos segun los describe la propia paciente, es
decir conocer exhaustivamente el origen de las le-
siones, malos tratos o agresiones reiteradas, co-
existencia con malos tratos a hijos/as, estado psi-
coldgico en el que llega la paciente al centro, si
han existido amenazas de muerte e insultos, si la
mujer cree que peligra su vida y la de sus hijos, si
la acompana el agresor, si se han empleado ar-
mas blancas o de fuego en el altercado, etc. con
lo cual al llegar este parte al juzgado queda parco
y dificulta la adecuada valoracion de la agresion
padecida. Hay que tener en cuenta, ademas, que
la victima es la mejor prueba para demostrar lo
que se denuncia, de ahi la importancia en la re-
cogida de los datos y en la elaboracién de la his-
toria clinica y el parte de lesiones.

Discusidon de los contrastes de hipodtesis

En este apartado queriamos saber si existia o
no asociacion y en qué grado, entre la edad de las
pacientes victimas de malos tratos y el parentes-
co con el agresor y el tipo de lesiones que pre-
sentaban. Para ello utilizamos la prueba de Chi

TABLA V. Relacion entre lesiones y prondsticos de las mujeres
maltratadas atendidas en el CU.E.M.A.S.

Prondstico Prondstico  Prondstico
Lesion leve menos grave grave Total
Contusiones 153 6 2 161 (47,5%)
Hematomas 29 1 30 (8,85%)
Erosiones, eritemas,
equimosis 41 45 (13,27%)
Heridas 13 3 16 (4,72%)
Traumatismo costal 2 2 (0,6%)
TICE: 6 6 (1,77%)
Traumatismo abdominal 1 1 (0,3%)
Otros traumatismos 6 1 7 (2,06%)
Fracturas 9 1 10 (2,95%)
Agresion sexual 3 3  (0,88%)
Contractura muscular 5 1 6 (1,77%)
Ansiedad 25 25  (7,37%)
Otras lesiones 25 2 27  (7,96%)
TOTAL 294 (86,73%) 32 (9,44%) 13(3,83%) 339 (100%)
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cuadrado de Pearson vy el coeficiente de contin-
gencia C, respectivamente.

Asi, para contrastar la primera hipétesis (exis-
ten diferencias significativas entre la edad de las
pacientes y el parentesco con el agresor) la Chi
cuadrado de Pearson nos mostro un valor de p
estadisticamente significativo p < 0,05, indicando-
nos que existe asociacion entre la edad de la pa-
ciente y el parentesco familiar con el agresor, des-
tacando que en las menores, los agresores son
los padres; en las adolescentes suelen ser los her-
manos; en las adultas jévenes de 21 a 50 anos los
agresores son los maridos y en las adultas ma-
yores suelen ser los hijos, como se describe en la
Tabla VI.

Para contrastar la segunda hipétesis {existen
diferencias significativas entre la edad de las pa-
cientes y el tipo de lesion que presentan), la Chi
cuadrado de Pearson no mostrd asociacion en
ningtin caso, es decir los niveles de significacion
de p fueron superiores a 0,05; esto viene a indi-
carnos que el tipo de lesién que presenta la mu-
jer victima de malos tratos no guarda relacion con
la edad; la lesion se produce al azar dependiendo
de como el agresor propine el golpe y como se
defienda la victima para evitarlo.

Discusion textual

Las pacientes maltratadas atendidas por las
autoras de este trabajo fueron evaluadas tanto fi-
sica como psicologicamente; sus testimonios fue-
ron recogidos y modificados en sus contextos
para evitar la identificacion de la victima, y clasifi-
cados en categorias con un total de 762, que fue-
ron: autoestima (ATE) con una frecuencia de 128
codigos, dependencia (DPE) con 340 codigos,
creencias (CRE) con 224 codigos, expectativas
(EXP) con 40 codigos y motivacion (MOT) con 30
codigos. Con ellas hemos identificado estados
psicolégicos de las pacientes maltratadas, falsas
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creencias sociales y familiares, sus expectativas
de futuro, angustias y situaciones que les asustan,
personas y contextos que les motivan y dan fuer-
zas para seguir adelante. Estos datos pueden ser
observados en la Figura 1.

A continuacion ilustramos con pasajes cada
una de las categorizaciones a las que hemos he-
cho referencia.

Las mujeres maltratadas se percibian, en al-
gunos casos, como seres inferiores a sus conyu-
ges y con escasa capacidad para emprender una
vida en solitario o iniciar alguna empresa o nego-
cio: «Mi marido es el que lleva el control del ne-
gocio, contabiliza lo que se gana y las cosas que
hay que comprar, yo solo trabajo en la peluque-
ria peinando a las clientas, a veces en los dias de
lluvia que se gana poco se pone nervioso y me
pega, pero le duele hacerlo y por eso bebe, ase-
gura que debo poner mas potingues a las clien-
tas para cobrarles mas», reconocio amargamente
una victima de malos tratos, de profesion pelu-
guera, que trabajando en una peluqueria de su
propiedad era el marido el que, sin oficio recono-
cido y sin ninguna otra tarea que hacer, recauda-
ba diariamente el dinero que ésta hacia en la pe-
luqueria y estipulaba las compras y forma en que
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Figura 1. Diagrama de barras por categorizaciones.

TABLA VI. Diferencias significativas entre mujeres maltratadas y parentesco
con el agresor

Nivel de  Frecuencia
Grupos de edad Coef. significacion  minima
Parentesco 0-10 11-20 21-30 31-40 4150 51-60 >61 gl c p esperada
Marido 2 26 29 23 6 3 6 0,262 0,009 1,15
Padre 2 8 5 6 0,426 0,000 0,19
Hijo 5 1 3 6 0412 0,000 0,12
Hermano 5 4 1 6 0,269 0,006 0,13
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tenia que proceder la paciente para hacer una re-
caudacion mayor.

En numerosas ocasiones las mujeres maltra-
tadas aceptan como normal y natural que los
hombres sean violentos como si de algo rutinario
se tratase. Exclamaba una mujer después de ha-
ber sido pataleada en el albero de una plaza cén-
trica de su barrio por su novio: «jHay que ver co-
mo son los hombres, ellos queriendo llevar
siempre la razon!»

Otras veces la mujer tiene una dependencia
economica del agresor que le impide apartarse de
el por no conocer otros medios para mantenerse
ella y su prole: «Soy consciente de mi situacicn
pero mis hijos son muy pequerios y tienen que
comer; ahora mismo no puedo buscar trabajo
porque los dos pequenios atin no van al colegio y
de separarme ;jaddnde podria ir?, este hombre
me buscaria hasta en el fondo de la tierra y no ce-
saria hasta encontrarme y matarme.»

Hay mujeres gue incluso tras cinco o seis anos
de separacion aun siguen siendo molestadas por
sus antiguas parejas, sintiendo la necesidad de es-
tar cambiando con frecuencia de lugar de resi-
dencia y de trabajo e incluso con imposibilidad de
rehacer sus vidas: «Desde que me separé he de-
dicado toda mi vida al trabajo para que mis hijos
pudiesen estudiar y salir adelante; durante este
tiempo mi ex-marido me increpaba con ironias ca-
da vez que venia a recoger a los nifios. Un dia en
una de sus visitas encontro a un companero de
mi trabajo con el que iba a salir al cine y a cenar.
Cuando mi ex-marido se dié cuenta, monté en co-
lera y pegd a mi acompaniante argumentando que
lo que habia sido suyo no seria de nadie mas. He
tenido que cambiar de domicilio y de ubicacion
de mi puesto de trabajo pues estoy siendo perse-
guida y vigilada por mi ex-marido en todos mis
movimientos y salidas. Hoy ha sido el colmo, me
ha encontrado y tirado contra una pared.»

Cuando preguntabamos a las pacientes si iban
a poner denuncia a sus agresores la mayoria de
nuestra micromuestra contesto que no. Al volver
a insistir sobre ello nos explicd una de ellas: «Yo
ya he puesto en otras ocasiones denuncias y no
ha servido de nada, mas bien ha contribuido a
que todo se empeore.» ;Puedes explicarnos a qué
te refieres?: «Mira, esta herida y cardenal que me
ha hecho no es grave, no me voy a morir por ello
:(ff:f; é;:i;:rf; ;D r;ffrr;:fcqr; c;)mo una falta; por falta
diarias y arresto do?: i ?’ ihllial als e i
300 ptas que es lo L.::: :‘ Sl A i Lk
de vino se pnr}nfteqpeg;rf#: it? u’;pa'r i . e

Tuvimos un caso en el s ?’ g el

v :N el que la paciente mani-
festo abiertamente su intencién de poner denun-
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cia y terminar de una vez por todas con las situa-
ciones de abuso fisico y psicolégico al que su ma-
rido la tenia sometida, practicamente desde que
se casaron. Asi nos manifesto: «Antes pedia a
Dios que me viniese una enfermedad y me pu-
diese morir y de este modo terminar con mi su-
frimiento; ahora lo veo mds claro, tengo que pe-
lear por mis hijos que son los que me dan fuerzas
para seguir adelante. Aunque las cosas estdn
cambiando y aquf se nos trata muy bien y la po-
licia esta mds concienciada del problema, es difi-
cil de resolver porque los que juegan a fastidiar lo
tienen todo perdido y juegan a ganar. A pesar de
todo yo pondré la denuncia.»

Cuando preguntamos a estas mujeres sobre la
posible causa de la agresion, una nos respondio
gue en su caso no habia causa real conocida: «E/
dia que le coge el cuerpo con ganas de bronca y
de pegarme encuentra cualquier excusa para ha-
cerlo: celos infundados, dice que la comida ests
fria, que plancho mal, etc.» Otra de ellas asegura-
ba que en su caso era siempre la misma causa:
«A mi me pega porque quiere hacer el amor to-
dos los dias y varias veces, y yo me niego a ello.»
En otros casos se hablaba de alcoholismo, drogas
o enfermedad mental.

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en esta investiga-
cion hemos sacado las siguientes conclusiones:

1. La edad media de las mujeres maltratadas
atendidas en el C.U.E.M.A.S. fue de 37,73 anos,
siendo el intervalo de los 21 a los 40 afios el mas
castigado.

2. Los meses de verano fueron los que pre-
sentaron un mayor nimero de agresiones y de re-
peticion de la violencia sobre las mismas mujeres.

3. El marido o compafero sentimental es el
parentesco mas frecuente del agresor con la vic-
tima representando el 64,8%.

4. Encontramos diferencias significativas en-
tre la edad de la victima y su parentesco con el
agresor, indicdndonos esto que existe asociacion
entre la edad de la paciente y el parentesco fami-
liar de quien arremete, asf las mas pequenas son
maltratadas por sus padres, las adolescentes y
adultas jovenes por sus parejas y las adultas ma-
yores por sus hijos y maridos.

5. Podemos decir que el 15,9% del total de las
mujeres atendidas en Sevilla victimas de violen-
cia conyugal acudieron a C.U.E.M.A.S.

6. La mayoria de las mujeres maltratadas que
acuden para ser atendidas en el C.U.E.IM.AS. o
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hacen por iniciativa propia con un 59,2% de los
casos, seguidas de las que son acompahadas por
la policia 091 con un 27,5%.

7. La mayoria de las mujeres maltratadas que
acuden al C.U.E.M.A.S. lo hacen con lesiones de
prondstico leve, destacando las contusiones con
un 65,6% de los casos. Las de prondstico mas gra-
ve fueron los traumatismos craneoencefalicos con
2,5% de los casos, en donde fue necesario en-
viarlas al hospital con riesgo para su vida y de pa-
decer secuelas fisicas posteriores.

8. El 88,8% de los casos de las mujeres mal-
tratadas que llegan al C.U.E.M.A.S. son resueltos
meédicamente en este centro sin necesidad de de-
rivacion.

9. El 92% de los partes al juzgado, por muje-
res maltratadas, que salen del C.U.E.M.AS. llevan
escasez en la informacion sobre: el origen y con-
texto en que se produjeron las lesiones, posible
valoracion prondstico de las lesiones, si es la pri-
mera vez o no en que la paciente es agredida, si
existen agresiones acompanantes a hijos/as, si
han existido insultos 0 amenazas de muerte con
o sin armas, si la paciente percibe o no la situa-
cion con riesgo para su vida y la de su prole, va-
loracion psicologica del estado de la paciente, etc.

RECOMENDACIONES

Dado que este trabajo se llevo a cabo en el
C.U.E.M.A.S., las recomendaciones que damos
son para el mismo, aunque podrian ser extrapo-
lables a cualquier otro centro de similares carac-
teristicas:

1.° Prevencion primaria. Tiene como objetivo
crear las condiciones para que disminuyan o de-
saparezcan las situaciones que generan los malos
tratos y agresiones familiares. Destacamos:

a) Realizar programas de formacion especifi-
cos sobre violencia familiar y malos tratos conyu-
gales dirigidos al personal del centro de urgencias,
potenciados por el propio centro o Ayuntamiento
en coordinacion con el area de la delegacion de
la mujer, haciendo hincapié en la importancia y
papel que desempenan los profesionales que asis-
ten a las victimas.

b) Elaboracion de protocolos de actuacion por
categorizaciones del personal del centro en virtud
de su dinamica de funcionamiento y contexto,
desde cémo debe actuar el guardia de seguridad
en relaciéon a la compania que trae la paciente o
de si ésta esta siendo maltratada en la misma sala
de espera por el agresor, pasando por el/la auxi-
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liar de admision quien ante la menor duda de po-
sibles malos tratos en la recogida inicial de datos
debera comunicar su impresién al meédico. Los ce-
ladores que deberan tener claro en que lugar ubi-
car a la paciente mientras espera su turno de asis-
tencia y que éste sea del menor tiempo posible.
Las/os auxiliares de clinica y enfermeros/as, quie-
nes deberan estar alerta, ante [a minima sospe-
cha, para identificar a una mujer maltratada, co-
municarselo al médico y ellas mismas estar bien
informadas por si la victima les solicita informa-
cion, de algun tipo, con respecto a su problema;
y los/as médicos quienes tendran la responsabili-
dad de detectar los casos de malos tratos me-
diante una adecuada interrogacidn e historia cli-
nica detallando las lesiones y la posible data de
las mismas, alentando y elevando la autoestima
de la victima y efectuando el parte al juzgado.

c) Apoyar la investigacion sobre malos tratos
familiares atendidos en el centro para conocer la
situacion real del problema.

d) Realizar reuniones periddicas entre los pro-
fesionales implicados con fines de mejorar los
protocolos, introducir nuevas ideas para la coor-
dinacion con otros profesionales como policia 'y
jueces, comentar casos clinicos de interés, etc.

2.° Prevencion secundaria. Una vez que se ha
producido la agresion o violencia doméstica, tra-
tarla de la forma mas eficaz para resolver el pro-
blema:

a) Facilitar en cada equipo de urgencias, que
sean mujeres médicos, enfermeras y auxiliares las
que atiendan a las victimas de malos tratos; ello
ayudaria a la paciente a revelar su problema con
mayor confianza y seguridad.

b) Atencion urgente a la paciente de las lesio-
nes que presente y profilaxis oportunas, e infor-
macidn previa y detallada de todas las pruebas
diagndsticas y/o medidas terapéuticas que se le
van a realizar.

¢) Requerir proteccidn policial si fuese nece-
sario y traslado a una casa de acogida.

d) Expedir y promover la cumplimentacion ex-
haustiva de los documentos: historia clinica, in-
forme de alta y parte judicial.

3.° Prevencién terciaria o rehabilitacion psi-
colégica. En aquellos casos donde no se haya
podido evitar que ocurra violencia doméstica, se
hace necesario que tengamos previsto una actua-
cion posterior a la intervencion médica de la cri-
sis que haga posible la recuperacion de esa per-
sona no solo en los parametros biomédicos, sino
su vuelta a la vida normal e insercion social en las
mejores condiciones, es decir intentando aumen-
tar su autoestima y que se enfrente a su situacion
sin miedos anadidos. Esto se consigue:
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a) Optimizando y priorizando la atencion psi-
coldgica de las victimas. Manteniendo de forma
estable programas de atencion a mujeres victimas
de violencia doméstica en el propio centro, de ma-
nera que las pacientes que han tenido que ser
atendidas por la via de urgencias encuentren en
el centro una atencién continuada con profesio-
nales psicologos, psiquiatras y asistentes sociales
del propio Ayuntamiento de Sevilla.

b) Dar un sistema de apoyo emocional fuerte,
por parte de la institucion, a los profesionales que
se enfrentan a los malos tratos.
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ANEXO |

CUESTIONARIO PARA LA RECOGIDA DE DATOS

1.°) Siglas de identificacion:

2.°) Fecha:

3.°) Edad:

4.°) Nivel sociocultural: jtrabaja?, ;jnivel de estu-
dios?, ;hijos?

5.°) Procedencia: |.P. (iniciativa propia), 091, 092,
otros centros.

6.°) ;Es la primera vez que ha sido agredida?:

7.°) Descripcion de las lesiones:

8.°) Prondstico:

9.°) R (resolucién del problema médico en el
C.U.E.M.A.S.), D (derivacion a hospital).

10°) Parentesco con el agresor:

11.°) ¢Va a poner denuncia?
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El/la médico/a encargado/a de su asistencia,
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108 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 2

34

35

BIBLIOGRAFIA

. JIMENEZ C, LORENTE M, PELARDO P, RODRIGUEZ M.

Violencia contra las mujeres en el ambito sanitario.
Junta de Andalucia e Instituto Andaluz de la Mujer,
1999.

. JIMENEZ C. Malos tratos conyugales a mujeres en el

drea de Sevilla. Consejeria de la Presidencia e Instituto
Andaluz de la Mujer, 1995.

Cuidados de urgencias en el maltrato a mujeres

desde un modelo de estrés. Psicologia Conductual.
1999; 7 (3): 431-458.

. SOTOMAYOR E. La violencia contra las mujeres. Estu-

dio sobre la situacion y caracteristicas de las mujeres
en los centros de acogida. Instituto Andaluz de la Mu-
jer y Consejeria de la Presidencia. Estudios 15, afo
2000.

. MALDONADO M D, ESCALERA M M. Emociones y

motivaciones del personal que atiende a mujeres mal-
tratadas en el Centro de Urgencias y Especialidades

. VILLAVICENCIO C P, BATISTA N M. Un problema es-

‘ ! Médicas del Ayuntamiento de Sevilla. C Med Psicosom
pecifico de salud en la mujer: la situacion de maltrato. Sex. 2001; 57.

Clinica y Salud. 1992; 3 (3): 239-249.

. VILLAVICENCIO C P, SEBASTIAN H J. Variables pre-

dictoras del ajuste psicolégico en mujeres maltratadas

(@) FUNDACION MAPFRE MEDICINA

PROYECTO DE CIRUGIA EN CAMBOYA

Queridos amigos:

Queremos informaros de un nuevo proyecto desarrollado por la ONGD ACADICA (Asociacién para la coopera-
cion y desarrollo de Camboya) en colaboracién con la Fundacion MAPFRE Medicina, consistente en la formacion
de un equipo de cirugia que se desplazard al Sudeste de Asia, concretamente a Camboya, con la finalidad de reali-
zar determinadas intervenciones quirdrgicas y formar a los cirujanos locales en técnicas que les son desconocidas.
Toda la actividad tendrd lugar en el National Pediatric Hospital de Phnom Penh, la capital, por un periodo de 30
dias (prevision: octubre de 2002), corriendo viaje y alojamiento a cargo de las instituciones patrocinadoras.

El equipo estard formado por dos traumatélogos y un anestesista y las intervenciones serdn programadas por el
equipo médico del mencionado hospital.

En esta primera fase se abordard una patologia concreta: pie equino-varo en niiios de 7 a 11 aiios de edad, y los
requisitos de los solicitantes son estar en posesion del titulo de especialista correspondiente, contar con experien-
cia en cirugia ortopédica infantil y tener conocimientos de inglés o francés (preferible el inglés).

Todos los interesados pueden enviar curriculim vitae a nombre del Dr. fiiigo Ubeda, a la direccion:

Paseo de Heriz, 39-3.° izda.
20008 Donostia (San Sebatian)

Guipuzcoa
o bien via e-mail a:
iubeda@acadica.org o inigo_ubeda@fremap.es

Quienes ya nos hemos involucrado en este proyecto, os animamos a participar. Se nos presenta la oportunidad de
aportar nuestra ayuda en un pafs lleno de particularidades en donde ilusiones y esperanzas se hallan en juego.

En vuestras manos estd que este proyecto se lleve a cabo.

Esperando recibir noticias vuestras, recibid un cordial saludo.

Dr. [figo Ubeda Pérez de Heredia
Coordinador de proyecto

Mis informacién en los teléfonos: 943 21 37 63 y 607 22 75 61
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Angiogénesis en glioblastomas: significado
bioldgico de la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular

Angiogenesis in glioblastomas: biological
significance of the expression of vascular

endothelial growth factor

Unidad de Investigacion Neurociencias
Fundacion MAPFRE Medicina

Hospital Universitario

Clinica Puerta de Hierro

Madrid

RESUMEN

Introduccion: La angiogénesis es un fenémeno por el cual
las células tumorales forman un lecho vascular que les per-
mite su nutricion. En el caso de los tumores malignos, el co-
nocimiento de este fenémeno puede ir seguido de estrategias
terapéuticas destinadas a inhibir el crecimiento tumoral.

Objetivo: Estudiar la expresién de proteinas inductoras
de angiogénesis (VEGF) en glioblastomas y analizar su rela-
cion con la formacién del lecho vascular, formacién de ede-
ma peritumoral y supervivencia.

Material y método: Se ha estudiado el grado de expresion
de VEGF en 38 glioblastomas de los hemisferios cerebrales
por téenicas inmunohistoquimicas y se ha analizado estadis-
ticamente la posible correlacién entre expresion de VEGF y
factores como son la presencia de edema peritumoral, el gra-
do de superficie endotelial vascular, medido morfométrica-
mente tras marcaje inmunohistoguimico del antigeno CD-34
de las células endoteliales y la mayor o menor supervivencia
de los pacientes.

Resultados: Al menos el 95% de los glioblastomas expre-
san VEGF en mayor o menor grado. Esta expresion se co-
rrelaciona estrechamente con la angiogénesis intratumoral,
pero no con ¢l desarrollo de edema adyacente al tumor. En
cuanto al significado pronéstico de la angiogénesis VEGF-
dependiente, nuestros resultados sugieren que la determina-
cidn del indice de angiogénesis, en relacién con el nimero de
células tumorales, puede tener significacion en estos tumo-
res.

Palabras clave: Glioblastoma, factor de crecimiento endotelial
vascular, angiogénesis, supervivencia.
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ABSTRACT

Introduction: The angiogenesis is a phenomenon for which
the tumor cells form a vascular bed that allows them its nu-
trition. In the case of the malignant tumors, the knowledge
of this phenomenon can go followed by therapeutic strategies
in order to inhibit the tumor growth.

Objective: To study the expression of angiogenic proteins
(VEGF) in glioblastomas and to analyze their relationship
with the formation of the vascular bed, formation of peritu-
mor edema and survival.

Material and method: The degree of immunohistochemi-
cal expression of VEGF has been studied in 38 glioblastomas
of the cerebral hemispheres, and it has been correlated with
clinical factors, such as the presence of peritumor edema, the
degree of vascular endothelial surface (morphometrically me-
asured after immunostain of endothelial cells by CD-34 mar-
ker) and the survival of patients.

Results: At least 95% of glioblastomas showed expres-
sion of VEGF in more or smaller degree. This expression is
closely correlated with the intratumor angiogenesis, but not
with the development of peritumor edema. On the other hand,
our present results suggest that an angiogenesis index in glio-
blastomas, measured as the vascular endothelial surface in
relation to the number of tumor cells, can be considered use-
ful as a prognostic factor of survival.

Key words: Glioblastoma, vascular endothelial growth factor,
angiogenesis, survival.
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INTRODUCCION

Es un hecho conocido que las células tumora-
les, cuando alcanzan un determinado nimero y
se hace dificil su nutricion a traves del medio ex-
tracelular, segregan factores que inducen la neo-
formacién de vasos en el tejido huésped, con lo
cual el tumor crea su propia red vascular y ase-
gura su crecimiento.

Ya en los anos setenta, Folkman consideraba
que deberia existir un «factor de angiogénesis tu-
moral» cuya inhibicién podria representar una im-
portante estrategia en la terapia antineoplasica.
Hoy dia son muiltiples los «factores de angiogé-
nesis» que se han identificado como inductores
de la neovascularizacion en tumores, y entre ellos
deben citarse como mas importantes el VEGF
(vascular endothelial growth factor), el aFGF (aci-
dic fibroblastic growth factor), el bFGF (basic fi-
broblastic growth factor) y el PD-EGF (platelet-de-
rived endothelial growth factor). Por otra parte, las
primeras aportaciones acerca de que los fendme-
nos de extravasacion vascular, y por tanto de for-
macion de edema, podian estar mediados por las
propias células neoplasicas surge en 1983, cuan-
do Senger y cols. (1) identificaron un polipéptido
con un peso molecular entre 34 y 43 kD, segrega-
do por las células de un carcinoma hepético y que
se relacionaron con la formacion de liquido asci-
tico. La capacidad de esta sustancia para inducir
fendmenos de permeabilidad vascular era muy
superior a la de la histamina y fue denominada
VPF (vascular permeability factor).

En el caso de los tumores cerebrales, la pri-
mera demostracion acerca de la existencia de una
proteina elaborada por células de los gliomas ma-
lignos, capaz de provocar un aumento de la per-
meabilidad vascular, fue publicada por Bruce y
cols. en el afio 1987 (2). Estos autores demostra-
ron, ademas, que este efecto puede ser inhibido
mediante la administracion de dexametasona, lo
que permitié una explicacion al hecho bien cono-
cido de que la dexametasona es util para contra-
rrestar los sintomas derivados del edema asocia-
do a los gliomas, pero ejerce un efecto mucho
menor sobre el edema de causa traumatica. Pos-
teriormente se publicaron algunos estudios que
sugerian que esta proteina podria provocar no so-
lo un aumento de la permeabilidad vascular, sino
también un aumento de la angiogénesis, y se co-
menz6 a considerar la posibilidad de que el factor
de permeabilidad vascular y el factor de creci-
miento endotelial vascular fueran en realidad una
Uinica proteina elaborada por las células del tumor.
Estudios mas recientes han confirmado esta hi-
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poétesis, identificandose la proteina descrita por
Bruce y cols., en 1987, con el VEGF, por lo que se
habla de VEG/VPF o vascular endothelial growth/
vascular permeability factor (1, 3-14).

Se conoce ya que existen al menos cuatro ti-
pos de VEG/VPF con diferente niimero de amino-
acidos: el VEG/VPF-121, el VEG/VPF-165, el VEG/
VPF-189 y el VEG/VPF-206. Entre ellos el mas ca-
racterizado es el VEG/VPF-165, con 165 aminoaci-
dos, que es muy similar al PIGF (placenta growth
factor) humano y que puede ser detectado inmu-
nohistoquimicamente utilizando un anticuerpo
monoclonal obtenido con la tecnologia de pro-
duccion de hibridomas.

En el caso de los gliomas, el VEG/VPF se ori-
gina en el citoplasma de las células tumorales co-
mo consecuencia de una alteracion génica, y se
libera al medio extracelular, actuando sobre recep-
tores especificos de los endotelios vasculares, al-
gunos de los cuales no se expresan en el endote-
lio del tejido cerebral normal. Teniendo en cuenta
los conocimientos actuales acerca de las funcio-
nes del VEG/VPF, la célula endotelial, en respues-
ta a la llegada de esta proteina, entraria en fase
proliferativa (angiogénesis) y al mismo tiempo au-
mentaria su permeabilidad, con lo cual se facilita
la produccién de edema vasogénico y quistes in-
tratumorales. Parece ser que existen dos recepto-
res para el VEGF (el VEGF-R1 y el VEGF-R2) sien-
do ambos proteinas del tipo de la tirosinquinasa.
Una nueva familia de receptores endoteliales, del
tipo de la tirosinquinasa, se ha descrito reciente-
mente sobre células endoteliales (el Tie-1 y el
Tek/Tie-2), aunque se conoce poco acerca de su
funcion. El VEGF-R1 se llamé inicialmente fit, y el
VEGF-R2 también es conocido como flk-1, NYK y
KDR. Los dos receptores se relacionan estructu-
ralmente y ambos pertenecen al grupo de los re-
ceptores de clase lll de la proteina tirosinquinasa.
Estos receptores se expresan exclusivamente so-
bre células endoteliales. Mientras que el VEGF-2
se relaciona claramente con la proliferacién en-
dotelial, no se conoce con exactitud el papel bio-
légico que desempena el VEGFR-1. Ademas, re-
cientemente se ha relacionado la presencia de
quistes intratumorales y de edema vasogenico
con la mayor o menor expresion de VEGF en las
células de tumores cerebrales (8, 9, 11), lo que pa-
rece confirmar el papel de esta citoquina en los fe-
némenos de permeabilidad vascular.

El objetivo del presente estudio es analizar la
expresion de VEGF en el glioblastoma uniforme,
considerado como el prototipo de glioma malig-
no cerebral y estudiar si en estos tumores la ex-
presion de VEGF se correlaciona con el grado de an-
giogeénesis intratumoral y con el grado de edema
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vasogénico peritumoral. Teniendo en cuenta, ade-
maés, recientes observaciones acerca del significa-
do prondstico de la angiogénesis en otros tipos
de gliomas, como los astrocitomas bien diferen-
ciados (15, 16) se ha pretendido analizar el signi-
ficado prondstico, en glioblastomas, del mayor o
menor grado de angiogénesis intratumoral VEGF-
dependiente.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del presente trabajo se ha
revisado el material incluido en parafina corres-
pondiente a 38 glioblastomas recogidos en la Uni-
dad de Investigacion en Neurociencias de la Fun-
dacién MAPFRE Medicina. Igualmente, se han
revisado los historiales clinicos de los pacientes
sometidos a tratamiento quirtrgico para la ob-
tencion de dichas muestras. Cuando fue necesa-
rio, se realizé una busqgueda de la evolucion clini-
ca de los pacientes, al objeto de obtener los datos
necesarios para establecer la significacién pro-
nostica propuesta. La distribucién por sexos fue
de 23 varones y 15 mujeres, con edades, en el
momento de la cirugia, entre 28 y 78 anos (edad
media de 55 anos). En todos los casos se pudo
valorar, a través de los estudios de neuroimagen,
el grado de edema peritumoral y en todos los ca-
sos la cirugia consistié en exéresis tumoral amplia
{mas del 50% del tumor) siguiéndose ésta de ra-
dioterapia. En los 38 casos se realizd un segui-
miento de los pacientes hasta el momento de su
fallecimiento.

Determinacion inmunohistoquimica de VEGF
y CD34 en las muestras tumorales

Los cortes histoldgicos, a partir de blogues in-
cluidos en parafina, se desparafinaron en xilol du-
rante 15 minutos. Se rehidrataron mediante pasos
por alcohol de gradacion creciente y se lavaron en
agua destilada. Después de un tratamiento en trip-
sina, durante 15 minutos, se lavaron de nuevo en
agua destilada y se trataron durante 10 minutos
en buffer-citrato en un microondas para desen-
mascarar antigenos. Se neutralizo la peroxidasa
enddgena mediante agua oxigenada al 3% en me-
tanol (15 minutos) y se lavaron en PBS y luego en
solucion blogueante durante 10 minutos, para in-
hibir la formacién de anticuerpos especificos. El
anticuerpo primario anti-VEGF (IlgG humana,
VEGF recombinante de 156 aa, Sigma Chemical
Co. St. Louis, MO) fue afadido a 37 °C durante 60
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minutos. Posteriormente, los cortes se lavaron en
PBS vy se incubaron durante 30 minutos con el an-
ticuerpo secundario biotinilado, siendo de nuevo
lavados en PBS. Se realizo una nueva incubacion
con el complejo avidina-peroxidasa, se lavaron en
PBS v se les anadio la solucion substrato de pe-
roxidasa. Tras un nuevo bafo en PBS, los cortes
se tiferon con hematoxilina y se montaron para
su observacion microscopica. Todos los cortes se
compararon con controles utilizando suero de co-
nejo como anticuerpo primario. Para la determi-
nacion inmunohistoquimica del marcador endo-
telial CD-34 se siguid el mismo procedimiento,
utilizando anti-CD34 como anticuerpo primario
(Biomeda Corp., Foster City, CA).

Cuantificacion de la expresion de VEGF
en las muestras

Se establecieron cuatro grados de expresion
de VEGF: negativo () si el tumor no mostraba in-
munopositividad; un bajo grado de expresion (+)
si s6lo se observaban células aisladas positivas
(< 10% de las células); si estaban marcadas entre
el 10 y el 50% de las células se considerd un patrén
moderado de expresion (++); cuando mas del 50%
de las células mostraban clara positividad al VEGF
se consideraba un alto grado de expresion (+++).

Determinacion del area endotelial del tumor
y del indice de angiogénesis

Para determinar un indice fiable de angiogé-
nesis se realizé un estudio morfométrico sobre los
cortes histoldgicos con marcaje del antigeno de
endotelios vasculares CD-34, utilizando el progra-
ma informatico Optimas 6.2 (Optimas Corpora-
tion, Bothell, WA, USA) y un morfémetro de ima-
genes. Para ello se contaron al menos 5.000
células de cada muestra histoldgica y la superficie
endotelial total marcada con CD-34, obtenida con
el morfémetro de imagenes y correspondiente a
estas 5.000 células. Para cada tumor se establecio
un indice de angiogénesis, expresado como la su-
perficie endotelial total, en pm? por cada 1.000 cé-
lulas tumorales.

Determinacion del grado de edema peritumoral

Se determind, en cada caso, un indice de ede-
ma peritumoral medido a partir de las imagenes
de RM o de TAC. Para ello se analizaron los estu-
dios de neuroimagen preoperatorios y, COMo un

primer paso, se establecio el area del tumor, mul-
tiplicando su didmetro maximo por la distancia
entre los limites del tumor perpendicular al mis-
mo. Igualmente se midio el drea de edema, ha-
ciendo lo mismo con respecto a los limites del
edema, incluyendo en estas medidas las corres-
pondientes al tumor. Por Ultimo, el indice de ede-
ma se obtuvo como resultado del cociente entre
el 4rea de edema y area del tumor. Un indice 1
fue indicacion de ausencia de edema (-). Para los
estudios de correlacion se considerd un grado ba-
jo de edema (+) cuando el indice de edema esta-
ba comprendido entre 1y 1,5. Un indice de ede-
ma entre 1,5 y 3 se consideré como un grado de
edema peritumoral moderado (++), y cuando el
indice de edema era superior a 3 se considero que
existia un alto grado (+++) de edema vasogénico
peritumoral.

Estudios estadisticos
Andlisis de correlacion

Los estudios de correlacion entre edema va-
sogénico, indice de superficie endotelial vascular
(angiogénesis) y expresion de VEGF se realizaron
por medio de un programa informatico Instat pa-
ra Macintosh, utilizando el test de correlacion de
Pearson y estableciendo un valor de p < 0,05 co-
mo indice de significacion estadistica.

Andlisis de supervivencia

Los estudios de supervivencia se realizaron uti-
lizando curvas de supervivencia actuarial segun el
método de Kaplan-Meier (17) y andlisis compara-
tivo de univariables por medio del test log-rank.
Los estudios de correlacion entre las diferentes va-
riables estudiadas, incluyendo correlacion entre
supervivencia y grado de angiogénesis (segun
que los tumores mostraran, al ser operados, un
indice de angiogénesis inferior o superior a 35 um?
por cada 1.000 células tumorales) fueron realiza-
dos por medio del modelo de regresion de Cox y
con ayuda del programa informatico SPSS 7.5. Un
valor de p < 0,05 se considero indicador de signi-
ficacion estadistica.

RESULTADOS

Expresion de VEGF

Entre los 38 tumores examinados, solo dos no
mostraron positividad alguna al VEGF (-). Un ba-
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jo grado de positividad (+) fue detectado en 12 ca-
sos (31%]); un grado moderado (++) de positividad
en cuatro tumores (10%) y 20 tumores (53%) mos-
traron un alto grado (+++) de expresion de VEGF
(Figura 1).

Angiogénesis VEGF-dependiente

En el grupo de glioblastomas estudiados, el
valor del indice de angiogénesis, expresado como
la superficie total endotelial por cada 1.000 célu-
las, oscilé entre 16,7 y 107 um?, con un valor me-
dio de 38,7 = 18,2. Considerando como una gra-
do bajo de indice de angiogénesis los que estaban
por debajo de 20, un grado moderado cuando el
indice de angiogénesis estaba comprendido entre
20 y 50, y un alto grado cuando el indice era su-
perior a 50, se obtuvo que 8 tumores (21%) teni-
an un indice bajo, 22 tumores (58%) un indice mo-
derado y 8 tumores (21%) presentaban un alto
grado de indice de angiogénesis (Figura 2). Te-
niendo en cuenta el valor medio del indice de an-
giogénesis determinado para el total de la serie se
establecieron dos subgrupos de pacientes, segun
que el tumor tuviera un indice superior o inferior
de 35. Del total de la serie, 18 tumores tenian un
indice de angiogénesis inferior a 35 y 20 tumores
un indice superior a 35, lo que permitié analizar
un numero similar de tumores en cada subgrupo
a la hora de tratar de establecer una significacion
prondstica de supervivencia.

indice de edema

En los glioblastomas estudiados, el indice de
edema oscilé entre 1y 18 {media de 3,85 + 4,94).

Figura 1. Extresion inmunaohistogquimica de VEGF en un
glioblastoma de la serie.
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Figura 2. Ejemplos de la variabilidad en el indice de an-
giogénesis en los glioblastomas de la serie. En A, el indice
de angiogénesis (superficie total endotelial por cada 1.000
células tumorales) fue de 16,7 um?. En B, el indice de an-
giogénesis, determinado morfométricamente, fue de 107
umZ. Visualizacién inmunohistoquimica de los endotelios
vasculares por medio del marcador CD-34.

En dos tumores (5%) se considerd que no habia
edema (indice 1). Considerando como indices ba-
jos (+) los comprendidos entre 1y 1,5, se incluye-
ron en este subgrupo un total de diez tumores
(26%). Como indice moderado (++) se considera-
ron los comprendidos entre 1,5 y 3, incluyéndo-
se aqui un total de 18 tumores (47%) y se consi-
derd como indice alto de edema (+++) un indice
superior a 3, lo que se observé en ocho tumores
(21%).

Correlacion entre expresion de VEGF
Yy angiogénesis

En los glioblastomas de la serie, los estudios
estadisticos mostraron una clara correlacién entre
el grado de expresion de VEGF y grado de super-
ficie endotelial vascular (indice de angiogénesis)
(p = 0,0001).
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Correlacion entre expresion de VEGF
y edema peritumoral

Cuando se analizd la correlacidn entre indice
de expresion de VEGF y edema en los glioblasto-
mas estudiados no se encontrd correlacion esta-
disticamente significativa (p = 0,17).

Correlacion entre angiogénesis
y edema peritumoral

El analisis de correlacion entre grado de indice
de angiogénesis y grado de edema vasogénico
peritumoral tampoco mostré correlacion estadis-
ticamen-te significativa en los tumores estudiados
(p=0,23).

Correlacion entre angiogénesis y supervivencia

La supervivencia media para nuestra serie de
38 glioblastomas fue de 48,1 = 14,1 semanas. To-
mando de forma arbitraria un punto de corte en
35 um? por cada 1.000 células tumorales para ana-
lizar dos subgrupos de pacientes, segtn que su
tumor tuviera un valor de angiogénesis superior
o inferior a esta cifra, cuando se analizo la corre-
lacién entre indice de angiogénesis y supervi-
vencia, se observo que para los 18 pacientes con
indice de angiogénesis menor de 35, la supervi-
vencia media fue de 50,7 + 3,7 semanas, mientras
que la supervivencia media fue de 45,9 + 2,8 se-
manas para los 20 pacientes cuyo tumor mostro
un indice de angiogénesis mayor de 35 (Figura 3).
Esta diferencia obtuvo valor de significacion esta-
distica (p = 0,03).

DISCUSION

Expresion de VEGF y su relacién con
la angiogénesis tumor-dependiente

En la presente serie, los tumores estudiados
mostraron expresion de VEGF, aunque con un pa-
trén variable. Aunque es dificil hacer una correla-
cion entre grado de angiogénesis y expresion de
VEGF, ya que la expresion de esta proteina no
permite su adecuada cuantificacién con el empleo
de técnicas inmunoshistoquimicas, nuestros re-
sultados sugieren que la expresion de VEGF tiene
una clara correlacion con el desarrollo de la an-
giogénesis intratumoral en los glioblastomas.
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Figura 3. Relacion entre indice de angiogénesis (SE) y su-
pervivencia en los glioblastomas estudiados. Existe diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0,03) entre las curvas
de supervivencia para los pacientes cuyo tumor mostrd un
indice de angiogénesis (superficie endotelial por cada 1.000
células tumorales) por encima o por debajo de 35.

Relacion entre la expresion de VEGF y
presencia de edema peritumoral

Cuando se relaciono la expresion de VEGF con
la presencia de edema vasogénico peritumoral se
observo cierta correlacion, pero no estadistica-
mente significativa, lo que sugiere que en estos
tumores, ademas de la simple expresién de VEGF
por las células del tumor (18-20), pueden estar ac-
tuando otros factores que contribuyan a la pro-
duccion de edema, aun en ausencia de una mar-
cada expresion tumoral de esta proteina. En este
sentido, estudios recientes realizados en nuestro
laboratorio, sugieren que en la produccién del
edema vasogénico asociado a los gliomas malig-
nos cerebrales puede jugar algun papel la fre-
cuente expresion de VEGF por parte de los astro-
citos reactivos de la sustancia blanca adyacente al
tumor (Figura 4). Estos hallazgos contrastan con
las observaciones previas publicadas en el caso
de los meningiomas, en los que parece haber una
estrecha relacion entre grado de expresion tumo-
ral de VEGF y edema vasogénico, como ha sido
sefialado por Goldman y cols. (6) o Kalkanis y
cols. (8).

Angiogénesis VEGF-dependiente_ como
factor pronéstico de supervivencia

Tras comprobar que en glioblastomas existe
una relacién entre expresion de VEGF y angiogeé-
nesis, en nuestro estudio hemos analizado la in-
fluencia prondstica del indice de angiogénesis
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Figura 4. Intensa expresion de VEGF en astrocitos reacti-
vos correspondientes a la sustancia blanca adyacente a un
glioblastoma.

VEGF-dependiente de estos tumores. Aunque es
bien conocido que los parametros microvascula-
res son muy variables en glioblastomas (21, 22) y
que influyen muiltiples factores sobre el prondsti-
co de los pacientes con gliomas malignos cere-
brales (15, 23, 24-30), nuestros resultados de-
muestran la utilidad del indice de angiogénesis
que hemos propuesto como un factor con in-
fluencia prondstica sobre la supervivencia de los
pacientes. Teniendo en cuenta que el valor medio
de indice de angiogénesis para los glioblastomas
estd alrededor de 38 um?/1.000 células, en nues-
tra serie de 38 glioblastomas, los pacientes cuyo
tumor tenia un indice de angiogénesis mayor de
35 tuvieron una supervivencia media de 45,9 se-
manas, siendo 50,7 semanas la supervivencia me-
dia para los pacientes cuyos tumores tenian un in-
dice de angiogénesis menor de 35.

Aungue es obvio que en los glioblastomas
existen muiltiples factores que influyen sobre la su-
pervivencia, nuestros resultados estan de acuer-
do con estudios previos que muestran relacion
entre angiogénesis y pronostico bioldgico en tu-
mores astrocitarios (1, 18), a pesar de que en di-
chos estudios se valora como medida de angio-
genesis el nimero de microvasos por campo
microscopico. Estimamos que el indice reflejado
en nuestro estudio es mas fiable por cuanto que
analiza la densidad vascular en funcion de la ce-
lularidad del tumor, lo que parece mas logico que
la simple determinacion del numero de vasos in-
tratumorales.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se han obte-
nido tras realizar el presente estudio son las si-
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guientes: 1) En la mayoria de glioblastomas, las
células tumorales expresan VEGF, lo que indica
un posible papel de esta citogina en los fenéme-
nos de angiogénesis y/o de permeabilidad vascu-
lar relacionados con estos tumores cerebrales. 2)
La expresion de VEGF se relaciona claramente
con la formacion de vasos intratumorales en el ca-
so de los glioblastomas, lo que sugiere la posibi-
lidad de una terapia en estos tumores mediante
sustancias antiangiogénicas inhibidoras de la ex-
presion de VEGF o capaces de bloquear sus re-
ceptores a nivel endotelial. 3) En estos tumores
pueden existir otros factores adicionales que in-
fluyen en el mayor o menor grado de edema pe-
ritumoral. 4) En glioblastomas, el area vascular,
expresada por el indice de angiogénesis que he-
mos definido en el presente estudio, tiene influen-
cia prondstica. En pacientes con un glioblastoma
con indice de angiogénesis inferior a 35 y tratados
con cirugia extensa seguida de radioterapia pue-
de esperarse una supervivencia alrededor de 51
semanas. Si el indice de angiogénesis es superior
a 35, la supervivencia media se sitla en torno a
las 46 semanas.
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ORIGINAL

Medida del uso apropiado de revascularizacion
coronaria en el ambito de una compania

aseguradora privada

Appropriateness of use of coronary revascularization
in a private medical insurance company

! Sanitas S.A. de Seguros

2 TAISS (Técnicas Avanzadas de Investigacion en Servicios de Salud)

% Hospital Puerta de Hierro
Madrid

RESUMEN

Objetivos: Identificar la proporcion de uso apropiado en los
procedimientos de revascularizacion coronaria (RC), angioplastia
transluminal percutinea (ACTP) y cirugia de by-pass (CRC) en el
ambito de una aseguradora sanitaria: Sanitas S.A. en Madrid.

Metodologia: El grado de uso apropiado se determiné usando
los estindares espanoles de uso apropiado, basados en RAND/UCLA
Appropriateness Method. El estudio consistio en una revision re-
trospectiva de 179 historias clinicas de pacientes revascularizados
durante 1996 y 1997 provenientes de tres hospitales privados de
Madrid. Los criterios de grado de uso apropiado se han hecho con-
forme a un analisis de sensibilidad con dos aproximaciones: menos
favorable y mas favorable al uso apropiado.

Resultados: Segiin el analisis de sensibilidad, la proporcién de
uso inapropiado para ACTP podria oscilar entre el 29% en la apro-
ximacion menos favorable y el 13% en la mads favorable. La pro-
porcion de uso inapropiado de CRC variaria desde el 16% en la
menos favorable al 10% en la mds favorable. Los factores asocia-
dos con el uso inapropiado fueron enfermedad vascular de un so-
lo vaso no DAP y estar siguiendo un tratamiento médico sub-dpti-
mo sin agotar todas las alternativas farmacoldgicas.

Conclusiones: Una parte sustancial de las revascularizaciones
realizadas en Sanitas durante 1996 v 1997 lo fue por razones ina-
propiadas. La estrategia diseiiada en este estudio servird para es-
timular el uso apropiado de los procedimientos de RC en el ambi-
to privado, a disminuir el uso inapropiado, a evitar decisiones
dirigidas a reducir indiscriminadamente el nimero de procedi-
mientos y a ayudar al médico a tomar decisiones con un menor gra-
do de incertidumbre.

Palabras clave: Uso apropiado, revascularizacion coronaria (RC),
angioplastia transhoninal percutdanea (ACTP), cirugia de by-pass (CRC),
aseguramiento privado.
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ABSTRACT

Objetives: To identify the appropriateness of use concerning co-
ronary revascularization (CR), percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty (PTCA) and coronary artery bypass grafting
(CABG) in a Spanish private medical insurance (PMI) company:
Sanitas, S.A.

Methods: The assessment of the appropriateness was determi-
ned using the Spanish appropriateness standards, based on RAND/
UCLA method, which is a modified Delphi process. The study con-
sisted of a retrospective medical record review of 179 patients un-
dergoing CR during 1996 and 1997 in three private hospitals in Ma-
drid. Appropriateness results were established in accordance with
a sensitivity analysis making the following assumptions less favou-
rable and more favourable to the appropriateness.

Results: According to the sensitivity analysis, the inappropria-
te use of PTCA varied from 29% (less favourable) and 13% (more
favourable). The inappropriate use of CABG ranged from 16% (less
favourable) and 10% (more favourable). Single-vessel non proxi-
mal left anterior descending obstruction was positively associated
with inappropriate use and other important risk factor to receive
an inappropriate procedure was to be receiving sub-optimal medi-
cal treatment before running out all drug therapy alternatives.

Conclusions: A substantial proportion of CR procedures per-
formed in Sanitas during 1996 and 1997 was rated as inappropria-
te. The designed strategy in this study will contribute to stimulate
the appropriate use of CR in the PMI environment, to reduce the
inappropriate use, to avoid strategies intended to cut down indis-
criminately the number of procedures, and to help doctors in the
decision making process with a less grade of uncertainty.

Key words: Appropriateness of use, coronary revascularization (CR),
percutaneous transtuminal coronary angioplasty (PTCA), coronary ar-
tery bypass grafting (CABG), private medical insurance (PMI).
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INTRODUCCION

Un tema de gran debate en la literatura médi-
ca de los ultimos afos es el fenomeno de la va-
riabilidad de la practica clinica. Se ha documen-
tado que el uso de procedimientos diagndsticos
o terapéuticos puede variar de forma considera-
ble entre paises e incluso entre centros o médi-
cos de la misma zona geogréfica (1).

Entre las acciones mas eficaces en calidad
asistencial est4 la utilizacion apropiada de los pro-
cedimientos clinicos y la evaluacion de sus resul-
tados (outcomes research) (2, 3}, cuyo ejercicio
representa una respuesta profesional construc-
tiva frente a la alta variabilidad en la practica cli-
nica.

La alta prevalencia de cardiopatia isquémica
en la poblacion espariola adulta podria explicar
la realizacion creciente de intervenciones quirur-
gicas de revascularizacion coronaria (CRC) o by-
pass y de angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) (4, 5). Uno de los métodos pa-
ra identificar los procedimientos que se realizan
por razones inapropiadas es el llamado «metodo
del uso apropiado de RAND». Este método fue
desarrollado a mediados de los afios ochenta
por investigadores de RAND Corporation y de la
Universidad de California en Estados Unidos (6,
7).

E| método ha sido aplicado a varios procedi-
mientos médicos en diversos paises: Estados
Unidos, Reino Unido, Suiza, Suecia y Holanda (7-
10). En estos estudios se ha demostrado que una
proporcion no despreciable de los procedimien-
tos se ha realizado por razones inapropiadas. Por
ejemplo, en el Reino Unido se encontro un 16%
de uso inapropiado de CRC (11) y en Holanda, el
299, de las ACTPs se habian realizado por razo-
nes inapropiadas (12).

La consultora TAISS (antes Unidad de Investi-
gacion en Servicios de Salud) en colaboracion con
la Sociedad Espanola de Cardiologia y la Spciedad
Espariola de Cirugia Cardiovascular ha aplicado el
método RAND en Espana para elaborar estanda-
res de uso apropiado de revascularizacion coro-
naria, ACTP y CRC (13). La elaboracion de Ips es-
tandares consiste en calificar los procedimientos
aplicables a cada una de las indicaciones,_ como
apropiados, inapropiados 0 dudosos. Apllcando
estos estandares a una muestra de pacientes re-
vascularizados en Espana en 1997, se encontro
que el 22% de las ACTP y el 8,5% de las CRC se
habian realizado por razones inapropiadas (14).

Medida del uso apropiado de revascularizacion coronaria

OBJETIVO DEL TRABAJO

Los objetivos especificos marcados para este
estudio fueron los siguientes:

— Medir el grado de uso apropiado de las téc-
nicas de revascularizacion coronaria (ACTP y CRC)
en los pacientes pertenecientes a la aseguradora
Sanitas reintervenidos en Madrid durante los afios
1996 y 1997.

— ldentificar las asociaciones entre grado de
uso y diferentes variables independientes como
tipo de procedimiento realizado, estado clinico del
paciente, tratamiento meédico y tipo de enferme-
dad vascular.

— ldentificar las asociaciones entre uso ina-
propiado y las posibles variables independientes,
ajustando el modelo con técnicas de regresion lo-
gistica.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, descrip-
tivo, retrospectivo y de corte transversal. La
muestra estudiada abarco a todos los pacientes
de Sanitas sometidos a procedimientos de revas-
cularizacion coronaria (CRC y ACTP) durante 1996
y 1997 en los siguientes hospitales de Madrid: Cli-
nica La Zarzuela, Hospital Ruber Internacional y
Clinica Ruber. Las historias clinicas de los pacien-
tes se obtuvieron a través de los facultativos que
habian realizado el procedimiento y el trabajo de
campo tuvo lugar entre los meses de febrero y
mayo de 2000.

Se establecio como criterio de exclusion que
el paciente hubiera sido sometido previamente a
una CRC, o que en el momento de la revasculari-
zacion se realizara simultdneamente otro procedi-
miento asociado, como por ejemplo valvuloplas-
tia. Como referencia para medir el grado de uso
apropiado se utilizo el documento de los estan-
dares espanoles de uso apropiado publicado en
la Revista Espanola de Cardiologia (13).

El grado de uso apropiado se ha obtenido cla-
sificando cada uno de los procedimientos de re-
vascularizacion en una de las indicaciones de la
lista de estandares de uso apropiado y aplicandole
el estandar correspondiente. La informacién ne-
cesaria para clasificar al paciente en la citada lista
se obtuvo a partir de las historias clinicas de los
pacientes sometidos a los procedimientos en es-
tudio. Para asegurar la ausencia de errores en la
introduccion de los datos se hizo doble entrada
por investigadores independientes.
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En el tratamiento estadistico se ha utilizado el
programa SPSS V.8.0 para Windows como base
del andlisis descriptivo y para los anélisis univa-
riante y multivariante. Basandose en la estructura
de la lista de indicaciones de los estandares y en
las definiciones operativas del estudio, se desa-
rrollé un programa informético de transformacion
de variables primarias en las variables necesarias
para clasificar cada paciente en una lista de indi-
caciones (variables secundarias). Segun se com-
binaran las variables secundarias se establecid la
variable final de clasificacién, la que clasificaba ca-
da procedimiento realizado en una indicacion de
la lista. El esquema de esta transformacion se re-
sume en el Gréfico 1.

Con la informacién recogida en los apartados
destinados a patologia cardiaca y caracteristicas
especiales del procedimiento se definieron las va-
riables Capitulo (asintomatico, angina estable cro-
nica, angina inestable, infarto agudo, post-infarto,
parada cardiaca, ACTP paliativa o CRC de emer-
gencia) y Sintomatologia (presencia o no de an-
gina en dias anteriores al procedimiento). Esta il-
tima variable sélo se aplicé a los capitulos de
angina estable, post-infarto y parada cardiaca.

Segun los datos recogidos en los apartados
destinados a las exploraciones complementarias
se definieron los resultados del Test de esfuerzo
(positivo, negativo y no realizado o no concluyen-
te), de la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) (> 50%, 30-50% y < 30%) y también
la Enfermedad vascular (tronco comun, tres va-
sos, dos vasos con afectacion de la descendente
anterior proximal [DAP], dos vasos sin afectacion

de DAP, un solo vaso DAP y un sodlo vaso no
DAP).

Los datos relativos a las caracteristicas del pa-
ciente y valoracion del riesgo prequirtrgico sir-
vieron para definir el Riesgo quirdrgico del pa-
ciente (bajo/moderado y alto). Y los datos de
medicacion antes y durante el ingreso y de las po-
sibles intolerancias farmacoldgicas definieron el
Tratamiento médico (6ptimo y sub-6ptimo).

Cuando la presencia de datos de las historias
clinicas era insuficiente para clasificar al enfermo
se hicieron asunciones sobre la informacién que
faltaba. Dado que este hecho incidia en la medi-
cion del uso apropiado, se disend un analisis de
sensibilidad con dos aproximaciones. En ambas
aproximaciones, en ausencia de informacion, las
asunciones eran favorables al uso apropiado. La
segunda aproximacion era la mas favorable.

En los andlisis univariantes se ha considerado
la variable grado de uso como variable depen-
diente. Como variables independientes se han uti-
lizado: sexo, edad, tension arterial sistdlica, obesi-
dad, tipo de procedimiento, tipo de enfermedad
vascular, tratamiento médico, riesgo quirurgico y
capitulo en el que se clasificaba al paciente. Como
test de contraste de hipodtesis se utilizé la t de
Student en variables cuantitativas y la Chi-cua-
drado en las categoricas. En todos los casos se
han considerado las diferencias o asociaciones
significativas para un nivel de significacion alfa =
0,05.

Los modelos de regresion logistica utilizaron
como variable dependiente el grado de uso, dan-
dole a «uso inapropiado» el valor 1y a «uso apro-

Variables
primarias

Patologia cardiaca
Caracteristicas del
procedimiento

.

+ Exploraciones
complementarias

« Caracteristicas
del paciente

= Valoracion riesgo
prequirtrgico

* Medicacion antes y
después del ingreso |

Variables Variable
secundarias final
= Capitulo
» Sintomatologia
* Enfermedad vascular Clasificacia
* Prueba de esfuerzo aSIHSaAO
en la lista de
* FEVI i iU
indicaciones

= Riesgo quirtirgico

Tratamiento médico

Grafico 1. Transformacion de las variables.
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piado/dudoso» el valor 0. Para ajustar los mode-
los por el posible efecto de confusion de las va-
riables independientes, en el modelo final se han
mantenido todas las variables independientes. Da-
do que un 23% de los casos no pudo ser estudia-
do, se calcularon los intervalos de confianza de los
Odds ratio (OR) y al igual que en los analisis uni-
variantes, se considero el nivel de significacion al-
fa = 0,05.

Los cuestionarios con informacion de los pa-
cientes, nombres o cualquier otro dato que per-
mitiera su identificacion fue separado del resto del
cuestionario para garantizar la confidencialidad,
respetando la normativa de la LOPD (antes LOR-
TAD) y siguiendo los pasos metodolégicos dise-
nados en este proyecto.

RESULTADOS

De los 233 procedimientos (100 ACTP y 133
CRC) que integran el total de la poblacién revas-

Medida del uso apropiado de revascularizacion coronaria

cularizada en 1996 y 1997 por Sanitas en Madrid,
han sido revisados 179 (76,8%). Diferenciando por
procedimientos se han revisado 81 ACTP (81% de
las ACTP) y 98 CRC (73,7% de las CRC). Los moti-
vos de no-revision se han clasificado en tres gru-
pos: 1) procedimientos realizados fuera de la fe-
cha de estudio, 2) no consta el procedimiento, y
3) no aparece la historia.

Los resultados del estudio descriptivo de la
poblacion revascularizada y los del anélisis com-
parativo entre las caracteristicas de la poblacion
revascularizada con ACTP y CRC fueron los si-
guientes (Tabla I):

— EI 85% de la poblacion estudiada fueron va-
rones. La edad media de la poblaciéon revascula-
rizada en Sanitas (Madrid), durante los anos 1996
y 1997, fue de 61,4 anos. No hubo diferencias de
sexo o edad media entre ambos procedimientos.

— La prevalencia de hipertensos en la pobla-
cion revascularizada fue del 45%. Se encontro
asociacion significativa entre la hipertensioén y el
procedimiento realizado: entre los pacientes re-

TABLA |. Datos descriptivos de la poblacion revascularizada.
Estudio comparativo entre ACTP y CRC

Comparacion entre
procedimientos

Total
revascularizados ACTP CRC
Variables % n/N % n/N % n/N  Valordep
Hombres 85 125/147 87 67/77 83 5870 n.s.
Edad media (afos)* 61,4 0,8 60 1,0 63 1.2 n.s.
Hipertension arterial 45 50/111 57,6 3459 30,8 16/62 < 0,01
Obesidad 17 251147 23,4 18/77 10 7770 < 0,01
Tratamiento sub-optimo 41,4 53/128 55,2 37/67 26,2 16/61 < 0,01
Riesgo quirtrgico alto 5,4 8/147 52 4777 57 470 n.s.
Capitulo
Asintomatico 11,6 17/147 1,7 977 11,4 8770 n.s.
Angina estable crénica 49,7  73/147 50,6 39/77 48,6 34/70
Angina inestable 34 50/147 31,2 24/77 37,1 26/70
Infarto agudo 0,7 1147 1.3 177 0 0/70
Post-infarto 34 5/147 52 417 1.4 1770
Parada cardiaca 0,7 1147 0 0777 1.4 1770
Enfermedad vascular
Tronco comtin 69 10/145 0 0/77 14,7 10/68 < 0,000
Tres vasos 20,7  30/145 1,3 /77 42,6 29/68
Dos vasos con DAP 10,3  15/145 39 377 17,6 12/68
Dos vasos sin DAP 20,7 301145 27,3 2717 13,2 9/68
Un vaso con DAP 13,8  20/145 18,2 14/77 88 6/68
Un vaso sin DAP 27,6 40/145 494 3877 29 2/68
* En la columna de % se presenta la media en anos y en la n/N el error estandar.

n.s.: no significativo.
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vascularizados con ACTP la prevalencia de hiper-
tension fue de 57,6%, mientras que en los pa-
cientes a los que se les hizo CRC se encontrd hi-
pertension en un 30,8%.

— EI 17% de la poblacidn revascularizada pre-
sentaba una obesidad manifiesta (indice de masa
corporal > 3). El porcentaje de obesos fue signifi-
cativamente mayor en las ACTP.

— En un 41,4% de los pacientes el tratamien-
to médico recibido fue considerado como sub-6p-
timo. El tratamiento médico sub-6ptimo fue sig-
nificativamente mayor en los procedimientos de
ACTP.

— Un 5,4% presentaba riesgo quirdrgico alto
(indice de Parsonnet > 18), sin asociacion signifi-
cativa con el tipo de procedimiento.

— Mas del 80% de los pacientes revasculari-
zados se clasifico en los capitulos de angina esta-
ble crénica y angina inestable. No hubo asocia-
cion significativa entre el tipo de procedimiento y
el capitulo en que se clasificaban.

— El tipo de patologia vascular de los pacien-
tes revascularizados estaba asociado estadistica-
mente con el procedimiento realizado: casi el 50%
de las ACTP correspondia a enfermedades de un
solo vaso no DAP, mientras que esto ocurria en
menos del 3% de las CRC. Por el contrario, menos
del 2% de las ACTP eran enfermedades de tres
vasos o de tronco comun, en tanto que cerca del
60% de las CRC presentaba alguna de estas dos
afectaciones (tronco comun o tres vasos).

Cinco procedimientos (dos ACTP y tres CRC)
no pudieron clasificarse en la lista de indicaciones
y, por tanto, no se les pudo incluir en la medicion
del grado de uso.

Con la aproximacion menos favorable, la cla-
sificacion como uso inapropiado ocurria en el
29,3% de las ACTP y en el 16,4% de las CRC.
Viendo todas las revascularizaciones en conjun-
to se considerd inapropiado el 15,5% (Tabla Ii).
En todas las CRC realizadas por razones inapro-
piadas, la revascularizacién no era inapropiada,

lo inapropiado fue el procedimiento realizado
(CRC).

Con la aproximacion mas favorable, el uso ina-
propiado de ACTP era del 13,3% y el de CRC del
10,4%. Globalmente era inapropiado el 7,0% de
las revascularizaciones (Tabla Ill). Al igual que con
la aproximacion menos favorable, en todas las
CRC inapropiadas no hubiera sido inapropiado
realizar una ACTP.

En el analisis univariante, para la aproximacion
menos favorable, se encontré una asociacion es-
tadisticamente significativa entre el grado de uso
vy las variables de tratamiento médico sub-6ptimo
(p < 0,000) y tipo de enfermedad vascular (un so-
lo vaso no DAP, p < 0,000) (Tabla IV).

TABLA Il. Resultados del grado de uso.
Anadlisis de sensibilidad: aproximacion
menos favorable

Total
revascularizados  ACTP CRC

Grado deuso % n/N % n/N % n/N

Apropiado 57 81/142 37,3 28/75 70,1 47/67
27,5 39/142 33,3 25/75 13,4 9/67
15,5 22/142 29,3 22/715 16,4 11/67

Dudoso
Inapropiado

TABLA lll. Resultados del grado de uso.
Analisis de sensibilidad: aproximacion
mas favorable

Total
revascularizados  ACTP CRC

Gradodeuso % n/N % n/N % n/N

65,5 93/142 50,7 38/75 73,1 49/67
275 39/142 36 27/15 16,4 11/67
10/142 13,3 10/75 10,4 7/67

Apropiado
Dudoso
Inapropiado 7

TABLA IV. Asociaciones significativas seguin el analisis univariante del
grado de uso. Analisis de sensibilidad: a

Total
revascularizados
Variables % n/N
Tratamiento sub-optimo 39,3 53/153
Un vaso sin DAP 27,6 40/145

Apropiado/
Inapropiado dudoso
n/N % n/N Valor de p
778 21/27 31,1 32/103 <0,000
69,7 23/33 156 17/109 < 0,000

* Los valores ausentes de alguna de las variables no se incluyen en el analisis.
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No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre el grado de uso y las siguientes
variables: sexo, edad, obesidad, tension arterial,
procedimiento realizado, capitulo en el que se cla-
sificé al paciente, FEVI y riesgo quirtirgico.

Con la aproximaciéon mas favorable se ha en-
contrado asociacion estadistica entre el grado de
uso y las variables tipo de enfermedad vascular
(un solo vaso no DAP, p < 0,001) y capitulo en el
que se clasificaba al paciente {p < 0,000).

No se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre el grado de uso y las siguientes
variables: sexo, edad, obesidad, tension arterial,
procedimiento realizado y FEVI.

En el andlisis multivariante, con la aproxima-
cion menos favorable, el ajuste del modelo de re-
gresion logistica por el resto de las variables in-
dependientes mostrd una asociacion significativa
del grado de uso inapropiado con el tipo de enfer-
medad vascular y el tratamiento meédico (Tabla V).

Con la aproximacion menos favaorable, vein-
tiuna de las veintidés ACTP inapropiadas fueron
enfermedades de un solo vaso no DAP. En el 65%
no hubo un test de esfuerzo positivo, y en el 35%
restante, con test de esfuerzo positivo, el trata-
miento médico fue sub-optimo.

Las CRC inapropiadas no presentaron un pa-
trén claramente identificable, sin embargo, con la

TABLA V. Analisis multivariante.
Variable dependiente: uso inapropiado.
Analisis de sensibilidad: aproximacion

Variables independientes con

asociacion significativa Odds ratio  1.C. 95%

Enfermedad de un vaso no
DAP vs resto enfermedades

vasculares 124 (12 - 1292)

Tratamiento médico
sub-6ptimo vs tratamiento

optimo 19 (4 - 96)

Variables independientes sin asociacion
significativa

Sexo

Edad

Capitulo

FEVI

Riesgo quirargico
Tipo de procedimiento

-2LLo: 71,084
Chi cuadrado: 64,413; df: 13; significacion: < 0,000

Medida del uso apropiado de revascularizacion coronaria

aproximacion mas favorable, el 90% de las ACTP
inapropiadas se identificaron como enfermedades
de un solo vaso no DAP y sin prueba de esfuerzo
positiva.

DISCUSION

La sanidad publica y la privada se enfrentan
desde hace tiempo, entre otros problemas, a la
complejidad de sus servicios, la limitacion de re-
cursos, el envejecimiento de la poblacion vy la ra-
pida innovacion y difusion de tecnologia médica
(15, 16). A estos problemas se anade el hecho de
gue en los ultimos 25 afios el gasto sanitario ha
crecido el doble de lo que ha crecido la riqueza en
los paises industrializados (17). Se ha estimado
que la mayor parte del aumento del gasto sanita-
rio en los paises industrializados se debe al ma-
yor volumen e intensidad de los servicios (18). Si
se intenta disminuir el volumen de servicios sin
disminuir la calidad asistencial sera necesario en-
contrar mecanismos para asegurar que los recur-
sos sean usados en servicios efectivos de un va-
lor demostrado (19). La evidencia demuestra, sin
embargo, una enorme variabilidad de la practica
clinica entre regiones, centros sanitarios y médi-
cos (20). Ante estas observaciones parace razo-
nable pensar que parte de los procedimientos
aplicados es innecesaria, y que algunos pacientes
requieren procedimientos necesarios que no les
son aplicados.

Las soluciones restrictivas encaminadas a con-
tener el crecimiento del gasto pueden afectar a la
cantidad de servicios, pero no mejoran la calidad
asistencial (20, 21).

Aunque el método de uso apropiado no es
perfecto, se ha demostrado que los estandares de
revascularizacion coronaria tienen un alto grado
de consistencia y validez (21-25) y pueden ser apli-
cados para disminuir selectivamente el uso ina-
propiado y mejorar la calidad asistencial (14).

En Estados Unidos se detectd con el método
de uso apropiado que una alta proporcién de pro-
cedimientos médicos fue realizada inapropiada-
mente. Por ejemplo, fueron realizadas por razones
inapropiadas el 17% de las angiografias corona-
rias, el 32% de las endarterectomias carotideas, el
17% de las endoscopias del aparato digestivo su-
perior (26) o el 16% de las histerectomias (27).
También en el Reino Unido se ha objetivado que
el 16% de las CRC y el 21% de las coronariogra-
fias se realizaron por razones inapropiadas (22).
En otro estudio realizado en Espana se ha encon-
trado que el 15% de las revascularizaciones coro-
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narias se realizé por razones inapropiadas (21%
de las ACTP y el 1,5% de las CRC) (14).

En nuestro estudio hemos visto que en la
aproximacion menos favorable 22 intervenciones
(15,5%) se realizaron por razones inapropiadas, asi
como el 29,3% de las ACTP y el 16,4% de las CRC.
En la aproximacion mas favorable diez revascula-
rizaciones (7%) fueron catalogadas como uso ina-
propiado, siendo inapropiadas el 13,3% ACTP y el
10,4% CRC. Estas cifras estén en linea con el es-
tudio citado previamente (14) y con los hallazgos
de estudios realizados en otros paises (28-37). La
tasa de uso inapropiado para la CRC siempre apa-
rece en todos los estudios mas baja que en las
ACTP. Es importante senalar que en todas las CRC
realizadas a pacientes de Sanitas por razones ina-
propiadas (11 casos), la revascularizacion no era
inapropiada, lo inapropiado fue el procedimiento.
Este hecho sugiere una falta de coordinacién en-
tre cardidlogos y cirujanos cardiovasculares en el
ambito de la sanidad privada.

Las diferencias mas notables entre las pobla-
ciones revascularizadas con ACTP y CRC fueron
los factores de riesgo para la coronariopatia, co-
mo hipertension y obesidad, y el tratamiento mé-
dico recibido. El tratamiento médico sub-éptimo
fue significativamente mayor en los procedimien-
tos ACTP, lo que hace pensar que algunos pa-
cientes fueron revascularizados sin haber sido
agotadas todas las posibilidades terapéuticas far-
macoldgicas.

En lo referente al estudio de sensibilidad reali-
zado, el analisis univariante muestra una asocia-
cion positiva entre la enfermedad de un solo va-
so no DAP y el uso inapropiado, asociacion que
también se encuentra en los estudios realizados
en el estado de Nueva York (28, 29). Una de las
explicaciones invocadas es el rapido avance de las
técnicas de revascularizacion coronaria, especial-
mente para la ACTP, que han mejorado significa-
tivamente los resultados clinicos con la introduc-
cion de nuevas técnicas y nuevos catéteres y
dispositivos «stent».

Algunas estrategias orientadas a disminuir la
utilizacion inapropiada han demostrado ser alta-
mente eficaces. Por ejemplo, en el estado de
Nueva York, una iniciativa dirigida a mejorar la uti-
Iizaci@n de revascularizacion coronaria logré con-
seguir unas tasas de utilizacion inapropiada del
2,4% y del 4% en la CRC y ACTP, respectivamen-
te (28, 29).

Los estandares que propone este método no
permiten reducir a formulas simplistas las deci-
siones de revascularizacién coronaria, no son al-
go rigido ni dogmético ni deben ser considerados
como una imposicion. Por el contrario, deben ser
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vistos como una ayuda en la toma de decisiones,
en la practica habitual y con los pacientes que nor-
malmente acuden a los servicios hospitalarios pri-
vados.

CONCLUSIONES

— La mejora de la calidad asistencial en el am-
bito privado debe ir unida a la adaptacién de los
sistemas de informacion, mejorando la introduc-
cion de datos y la codificacion.

— El grado de uso apropiado de revasculari-
zacion coronaria mejoraria si antes de realizar una
ACTP en pacientes con enfermedad de un solo
vaso se agotasen todas las posibilidades farma-
coldgicas.

— En todas las CRC inapropiadas no hubiese
sido inapropiado realizar una ACTP, lo que sugie-
re una escasa coordinacion entre especialistas a
la hora de decidir la revascularizacion de un pa-
ciente. El grado de uso inapropiado mejoraria si
antes de realizar una CRC se discutiesen los casos
entre cardidlogos y cirujanos, por ejemplo me-
diante sesiones clinicas y equipos multidisciplina-
rios.
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RESUMEN

La importancia sociosanitaria del cincer de pulmén ra-
dica en su elevada incidencia y mortalidad. En la actualidad
se considera el cancer como el resultado de una acumulacion
de alteraciones genéticas que afectan a diversos genes con
distintas funciones celulares. Los estudios genéticos han de-
mostrado alteraciones en la region 21 del brazo corto del cro-
mosoma 9 (9p21), que son frecuentemente identificadas en el
cdncer humano. Esta region contiene un gen supresor lla-
mado pl16, que codifica las proteinas p16 y p19. Se ha obser-
vado que, aunque la pérdida de heterocigosidad (LOH) es un
mecanismo frecuente de inactivacion del gen, la metilacién
del promotor de p16 también es una alteracién importante
que suprime la funcién del gen.

Se estudié una serie de 98 pacientes diagnosticados de
carcinoma de pulmén no microcitico. Se analizé la LOH en
9p21 mediante el anilisis de polimorfismos de microsatélites
vy el estado de metilacion del gen p16. El 23,5% de los pacien-
tes presentaban LOH y/o inestabilidad en 9p21 y el 54,5%
metilacién de p16. Los pacientes que no presentaban altera-
ciones genéticas en p16 tenian un riesgo relativo de fallecer
1,67 veces mayor (p = 0,1) que los que si presentaban alguna
de estas alteraciones.

Palabras clave: Cdncer de pulmdn no microcitico, prondstico,
alteraciones genéticas, gen supresor plo.
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ABSTRACT

The importance of lung cancer to be situated in a high
effect and in a high mortality. Nowadays cancer is conside-
red the final result of multiple genetic alterations that affect
several gene with several functions. One of the most common
chromosome abnormality found in these tumors are the al-
terations of 21 region on the short arm of chromosome 9
(9p21). This region contain a suppressor gene called p16 which
encodes the p16 and p19 proteins. It was observed that, al-
though loss of heterozygosity (LOH) is a frequent mechanism
of gene inactivation, the promoter of suppressor gene pl6
methylation is also an important alteration that give rise to
gene inactivation.

Were tested 98 patients with non-small cell lung cancer.
Was analyzed LOH in 9p21 by means of microsatellite poly-
morphismo studies and methylation status of p16. 23.5% of
the patients showed LOH and/or inestability of 9p21 and
54.5% of them showed methylation of p16. Patients which
didn’t show genetics alterations in p16 had a relative risk of
death 1.67 times most often (p = 0.1) than patients which sho-
wed theses,

Key words: Non-small cell lung cancer, prognosis, genetic chan-
ges, suppressor gene plo.
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INTRODUCCION

La importancia del carcinoma broncogénico
esta basada en dos aspectos fundamentales, su
elevada incidencia y su elevada mortalidad: es la
primera causa de muerte por cancer en el varon
y la segunda en la mujer (1). El conocimiento de
los factores prondstico clasicos (tipo histoldgico,
estadio, grado de diferenciacion) no nos ha apor-
tado la informacion suficiente para clasificar los
tumores segtin su agresividad. Esto puede ser de-
bido al diferente comportamiento bioldgico que
presentan estos tumores con el mismo estadio y
tipo histoldgico y, por tanto, es necesario profun-
dizar en el conocimiento de nuevos factores que
pueden tener importancia prondstica (2-5). Con es-
ta orientacion, nuestro grupo de trabajo se ha
planteado el estudio de algunos de estos factores
bioldgicos, entre los que destacan las numerosas
alteraciones genéticas que presentan las células
tumorales de los pacientes afectos de carcinoma
broncogénico, a menudo implicadas en estadios
precoces del desarrollo tumoral y de cuyo cono-
cimiento puede obtenerse informacion prondsti-
ca que podria ser util en la seleccion de una po-
blacién de alto riesgo candidata a complementar
el tratamiento quirdrgico con medidas adyuvan-
tes mas agresivas.

En la actualidad se considera el cancer como
una enfermedad genética, resultante de la acu-
mulacién de alteraciones genéticas que participan
en el control del crecimiento celular (6, 7). Dentro
de estas alteraciones genéticas, la region cromo-
sémica 9p21 esta involucrada en inversiones, tras-
locaciones y deleciones hetero y homocigotas en
una gran variedad de lineas celularfes malign_as in-
cluyendo las procedentes de glleas, cancer
broncogénico de células no pequenas, Ieucem‘uas
y melanomas (8). Se ha demostrado que la reg}op
contiene un gen llamado MTS1 (supresor mu!t1~
ple de tumores) que codifica un inh:bldOf previa-
mente identificado (p16) de la kinasa 4 ciclin-de-
pendiente. La secuencia del gen MTS1 hallada por
Kamb es idéntica a la del gen p16 hallado por Se-
rrano et al. o

La proteina p16 se une al CDK4 e |nh|b_e !a ca-
pacidad de CDK4 de interaccionar con la mclmg D
y estimular el paso a través de Ia_fase G1 del ciclo
celular. Las deleciones o mutaciones el gen p16
pueden afectar al balance relativo entre el p16 fun-
cional y la ciclina D, dando lugar a un crecimien-
to celular anormal. Kamb y Nobori observaron
una alta frecuencia de deleciones y mutaciones
del p16 en muchas lineas celulares tumorales lo
que apoyaba la hipétesis del papel principal del

gen p16 en la inhibicién del desarrollo de tumo-
res malignos. Es importante senalar que la capa-
cidad del p16 para inducir la parada del ciclo ce-
lular se pierde en células carentes de proteina
funcional del gen del retinoblastoma. Asi, la pér-
dida de p16, la sobreexpresion de ciclinas, y la
pérdida del gen del retinoblastoma tienen efectos
semejantes en la progresion de G1, y podrian re-
presentar un sendero comtun en la tumorogéne-
sis. In vivo, la presencia de una proteina Rb fun-
cional parece ser necesaria pero no suficiente
para otorgar una sensibilidad completa al control
del crecimiento celular dependiente de p16 (3-12).
La inactivacion de genes supresores de tumores
por deleciones grandes, mutaciones intragénicas,
mutaciones que alteran el splicing y mutaciones
que afectan al promotor, pero ademas se ha de-
mostrado un mecanismo de inactivacién que no
implica pérdida del material genético. Merlo et al.
(1995) demostraron que aunque la pérdida de he-

. terocigosidad (LOH) en 9p21 es una de las altera-

ciones genéticas mas frecuentes identificadas en
cancer humano, las mutaciones puntuales de p16
en el otro cromosoma son relativamente raras. En
lineas celulares monosdmicas con p16 sin anoma-
lias estructurales, este gen se encontraba metilado
en su isla CpG situada en 5'. Este patron de meti-
lacidn esta asociado con un bloqueo transcripcio-
nal completo, que es reversible tras tratamiento con
5-deoxyazacitidina. Ademas, la metilacion de novo
de laisla CpG de 5 de p16 se hallé en aproxima-
damente el 20% de diferentes neoplasias prima-
rias, pero no en células normales, representando
potencialmente una via comun de inactivacion de
genes supresores de tumores en canceres huma-
nos. Little y Wainwright sugieren la existencia de
una actividad metilante sobre p16 dependiente de
un gen regulador, capaz de frenar la inhibicion de
la proliferacion celular inducida por p16 (13, 14).
El conocimiento de estos mecanismos podria con-
tribuir al desarrollo de nuevos tratamientos.

El objetivo de este trabajo es estudiar la LOH
en la regién 9p21 (locus D9S1747) y el estado de
metilacion del gen p16 en una poblacion de pa-
cientes con cancer de pulmoén no microcitico me-
diante el analisis de los polimorfismos de micro-
satélites.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Este estudio se ha realizado en 98 pacientes
diagnosticados de carcinoma broncogénico no
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microcitico e intervenidos quirdrgicamente en el
Hospital Clinico San Carlos de Madrid, entre 1992
y 1996. Los pacientes se incluyeron en un progra-
ma de seguimiento.

Método
Procesamiento de las muestras

Durante el acto quirtirgico se extrajeron dos
muestras de tejido pulmonar de cada paciente,
una de tejido tumoral y otra de tejido sano aleja-
da de la periferia del tumor. Las muestras se con-
gelaron inmediatamente en nitrégeno liquido y se
conservaron a -80 °C hasta su posterior procesa-
miento.

Examen histoldgico

El examen histoldgico fue realizado en al me-
nos dos zonas de cada muestra, tanto del tumor
como de la parte no tumoral. Los tumores fueron
clasificados segun los criterios de la clasificacion
propuesta por la OMS y el estadio tumoral TNM
segun la modificacion descrita por Mountain (3).

Determinaciones

Extraccién del DNA. El tejido fue digerido en
una solucion (SDS al 10%, EDTA 1 mM, TRIS 50
mM y 0,5 mg/ml de proteinasa K) durante 12 ho-
ras a 37 °C. La extraccién del DNA se realizé me-
diante un método convencional con fenol-cloro-
formo.

Estudio de la LOH. Amplificacion mediante la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR). La am-
plificacion de cada secuencia se realizé en un vo-
lumen final de 50 pl que contenia: 50 ng de DNA
gendmico, 8 ul de tampodn estandar para PCR
(10 x PCR Buffer Il de Roche), 1,25 mM de MgCl,,
20 pmol de cada primer (Progenetic) (Tabla I), 200
uM de dNTP (GeneAmp® dNTPs de Perkin Elmer)
y 0,5 U de Tag DNA polimerasa (Amplitag® DNA
Polimerase de Roche). La amplificacion se realizd
en un termociclador (GeneAmp PCR System 9600
de Perkin Elmer) con un ciclo inicial de cinco mi-
nutos a 95 °C para desnaturalizar el DNA. Poste-
riormente se realizaron 30 ciclos en los que cada
uno comprendia: 30 segundos a 95 °C, 60 segun-
dos a 55 °C y 60 segundos a 70 °C para la elon-
gacion. Se realizé un ultimo ciclo a 70 °C durante
diez minutos para la elongacion final. En cada am-
plificacion se incorporé un control negativo.

Estudio de la metilacion.

« Modificacion con bisulfito: se desnaturalizo
1 ug de DNA con NaOH (concentracion final 0,2
M) en un volumen de 50 pl durante 15 minutos a
37 °C. Para completar la desnaturalizacién se in-
cubaron las muestras a 80 °C durante un minuto
e inmediatamente se enfriaron en hielo. Cada
muestra fue tratada con 1 ml de bisulfito sodico 3
M a pH 5y 12,5 ul de hidroquinona 40 mM; pos-
teriormente se incubaron las muestras a 50 °C du-
rante 16 horas. El DNA modificado con bisulfito
fue purificado mediante el método de resinas de
purificacion de DNA de Wizard (Promega). La mo-
dificacion fue completada tratando las muestras
con NaOH (concentracion final 0,3 M) e incubéan-
dolas a 37 °C durante 15 minutos. La purificacion
del DNA se completé mediante las columnas de
purificacion de DNA QlAamp (Qiagen). El DNA fue

TABLA I. Secuencias de los primers utilizados en las amplificaciones mediante PCR

Cromosoma Simbolo Banda Primers: sense 5’ — 3’ Primer antisense 5' — 3’ T* Tamano
del locus bp
9p D9sS1747 21 ATTCAACGAGTGGGATGAAG TCCAGGTTGCTGCAAATGCC 55 150
9p p16-W* CAGAGGGTGGGGCGGACCGC CGGGCCGCGGCCGTGG 65 140
pl16-M TTATTAGAGGGTGGGGCGGATCGC GACCCCGAACCGCGACCGTAA 65 150
p16-U TTATTAGAGGGTGGGGTGGATIGT CAACCCCAAACCACAACCATAA 60 151
p16-M2 TTATTAGAGGGTGGGGCGGATCGC CCACCTAAATCGACCTCCGACCG 65 234
p16-U2 TTATTAGAGGGTGGGGIGGATIGT CCACCTAAATCAACCTCCAACCA 60 234

p16-W' representa el primer de DNA no modificado.

p16-M y p16-M2 representan los primers del DNA modificado y metilado.

p16-U y p16-U2 representan los primers del DNA modificado y no metilado.
Las diferencias entre las secuencias de los primers de DNA modificado metilado y no metilado estan subrayadas.

128 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 2

54

55

Metilacion del gen p16 en el carcinoma broncogénico no microcitico

eluido y almacenado a 4 °C hasta su posterior uti-
lizacion (13).

« Amplificacion mediante la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR): la amplificacion de ca-
da secuencia se realizé en un volumen final de 50
il que contenia aproximadamente 50 ng de DNA
modificado con bisulfito o 50-100 ng de DNA no
modificado, 5 pul de tampon estandar para PCR
(tampoén 10x sin Mg de EcoTaq), 2,56 mM de
MgCl,, 300 ng de cada primer en la reaccion
(Progenetic) (Tabla 1), 200 uM de dNTP (Promega)
v 1,25 U de Taq polimerasa (Ecotaq de Promega).
La amplificacion se realizé en un termociclador
(GeneAmp PCR System 9600 de Perkin EImer)
con un ciclo inicial de cinco minutos a 95 °C para
desnaturalizar el DNA. Posteriormente se realiza-
ron 35 ciclos en los que cada uno comprendia: 30
segundos a 96 °C, 30 segundos a 65 °C (DNA no
modificado y DNA modificado-metilado) o 60 °C
(DNA modificado con bisulfito-no metilado) y 30
segundos a 72 °C para la elongacion. Se realiz6
un dltimo ciclo a 72 °C durante diez minutos para
la elongacion final. En cada amplificacion se in-
corporé un control negativo.

Electroforesis y revelado

Se realizo una electroforesis en un gel de po-
liacrilamida al 8% en TBE al 0,5%. Ademas de las
muestras se cargaron un blanco y un leader (PhiX
174/Hae Il Markers de Promega) para comparar
el tamano de los fragmentos de la amplificacion.
El gel se reveld con una disolucion de nitrato de

plata al 0,1%.

Analisis estadistico

Se obtuvieron los porcentajes totales de pér-
dida de heterocigosidad y de metilacion, y se rea-
liz6 la comparacion entre la frecuencia de !a§ al-
teraciones y las distintas variables (_:Ilmcas
cualitativas por el método de la ¥? 0 m_edlante el
test de Fisher cuando no se pudo aplicar el pri-
mero. Las variables cuantitativas se compararon
con la prueba de la t de Student. Se calculargn .Ips
riesgos relativos como magnitud de [a asociacion
y sus intervalos de confianza al 95%. Para ei.ana-
lisis estadistico de la probabilidad de superviven-
cia se utilizé el método de Kaplan—Meigr. Las dife-
rencias entre las curvas de supervivencia se
examinaron por el método de Long—Bank: Parg los
calculos de la supervivencia se consuderg el tiem-
po transcurrido entre el momento .de la interven-
cién quirdargica y la fecha de la altima revision o

fallecimiento. Mediante un estudio estadistico uni-
variante inicial se seleccionaron los factores con
caracter prondstico. Una vez seleccionados, se
aplicé un estudio multivariante mediante un mo-
delo de regresiéon de riesgos proporcionales de
Cox que permite conocer los factores pronostico
independientes.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

La poblacién objeto de nuestro estudio consta
de 98 pacientes, 95 varones y 3 mujeres. La edad
media fue 65,8 anos, con un rango entre 42 y 84
anos. El 9,3% eran no fumadores.

La distribucién respecto al tipo histolégico de
acuerdo con la OMS fue: 55 epidermoide (56,1%),
33 adenocarcinoma (33,7%), cuatro de células
grandes (4,0%), dos de células pequenas (2,0%) y
cuatro broncoalveolar (4,0%). La clasificacion por
estadios segun la clasificacion de Moun-tain de
1986 fue la siguiente: 38 en estadio | (38,8%), 3 en
estadio Il (2,0%), 50 en estadio llla (51,0%), 6 en es-
tadio lllb (6,1%), 2 en estadio IV (2,0%).

Con relacién al grado de diferenciacion: tu-
mores bien diferenciados 23 (25,8%), tumores
moderadamente diferenciados 35 (39,3%) y po-
co diferenciados 31 (34,8%). De nueve tumores
desconocemos su grado de diferenciacion.

' Segun el tamafo tumoral los tumores se cla-
sificaron en: 9 en T1 (9,2%), 50 en T2 (51,0%), 34
en T3 (34,7%) y 5 (5,1%) en T4. Con relacion a la
afectacion tumoral de los ganglios se clasificaron
en tres grupos: 60 sin afectacion ganglionar
(61,2%), 6 con N1 (6,1%) v 31 con N2 (31,6%) y
uno con N3 (1,0%). En el estudio previo a la ciru-
gia se diagnosticaron tres pacientes con metésta-
sis a distancia (M1).

Anlisis de las alteraciones genéticas
de p16 (9p21)

Anadlisis de la metilacién de p16

Se realizé el estudio de la metilacion de p16 en
44 pacientes. El 54,5% de los pacientes (24/44) pre-
sentaban metilacion de p16 frente al 45,5% (20/44)
que no la presentaban.

Se estudio la relacion de la metilacion de p16
con las variables clinico-patolégicas (edad, sexo,

tabaco), no encontramos ninguna relacion signi-
ficativa.
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Respecto a la relacién con los factores pro-
ndstico clasicos observamos que, en cuanto al ti-
po histoldgico, presentan metilacién el 52,9% de
los adenocarcinomas, el 59,1% de los epidermoi-
des, el 50% de los tumores de células grandes y
en ninguno de los dos casos de células pequenas
(p=0,61). El 55,6% de los tumores bien diferen-
ciados presentaban metilacion, el 52,9% de los
moderadamente diferenciados y un 62,5% de los
indiferenciados (p = 0,85). Con relacion al estadio,
un 50% de los pacientes que se encontraban en
estadio | presentaban metilacion, un 56,0% en es-
tadio lllA y un 66,7% en estadio llIB (p = 0,84).

Anélisis de la pérdida de heterocigosidad (LOH)
e inestabilidad de 9p21

En este estudio analizamos por separado si
nuestros pacientes presentaban LOH y/o inestabi-
lidad en la region 9p21 y lo relacionamos con las
variables clinico-patolégicas vy los factores pronds-
tico clasicos.

En nuestra serie de 98 pacientes, encontramos
gue un 9,2% (9/98) presentaron LOH, un 14,3%
(14/98) presentaron inestabilidad y un 23,5%
(23/98) presentaron LOH o inestabilidad.

En el andlisis de la LOH podemos resaltar que
el 66,7% de los tumores broncoalveolares pre-
sentaron LOH, el 15,2% de los tumores epider-
moides y ninguno de los tumores adenocarcino-
mas, de células grandes y de células pequenas
{p=0,007).

En el estudio de la inestabilidad, encontramos
que el 66,7% de las mujeres presentaron inesta-
bilidad y un 12,6% de los hombres (p = 0,05). El
55,6% de la poblacién que no era fumador pre-
sentaba inestabilidad y el 10,2% que silo era (p=
0,003).

En el estudio de la variable (LOH o inestabili-
dad) encontramos que el 55,6% de los pacientes
no fumadores presentaba alguna de estas altera-
ciones y un 20,5% de los pacientes fumadores (p =
0,03). Y con relacion al tipo histoldgico, el 75% de
los tumores broncoalveolares presenté alguna de
estas alteraciones, el 25% de los tumores de célu-
las grandes, el 29,1% de los tumores epidermoi-
des, el 9,1% de los tumores adenocarcinomas y

ninguno de los tumores de células pequenas (p =
0,02).

Analisis de las alteraciones genéticas en conjunto

En este analisis agrupamos a todos aquellos
pacientes que tenian algun tipo de alteracién en
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9p21: metilacion y/o LOH y/o inestabilidad. Un
49,9% de los pacientes (42/98) presentaba alguna
alteracion frente al 57,1% (56/98) que no la pre-
sentaba.

En el estudio de la relacion con las variables
clinico-patoldgicas vy los factores prondstico clasi-
cos estudiados podemos destacar que respecto al
tipo histolégico, encontramos alguna alteracion
en el 30,3% de los adenocarcinomas, el 49,1% de
los epidermoides, el 75,0% de los brocoalveola-
res, el 50% de los tumores de células grandes y
ninguna alteracién en los tumores de células pe-
guenas (p = 0,13). El 43,5% de los tumores bien
diferenciados, el 45,7% de los moderadamente di-
ferenciados y el 41,9% de los tumores indiferen-
ciados presentaban alguna alteracion (p = 0,95).
En relacidn con el estadio, un 42,1% de los pacien-
tes en estadio | presentaba alguna alteracion, el
50% en estadio I, el 46,0% en llIA, el 33,3% en llIB
y ninguno del estadio IV (p = 0,60).

Evolucion postoperatoria de los pacientes
afectos por cancer de pulmén. Analisis de
la influencia prondstica: supervivencia

De los 98 pacientes de nuestro estudio, b6 pa-
cientes murieron como consecuencia de la neo-
plasia en el transcurso de su seguimiento, en un
paciente no se pudo determinar su evolucion. En
nuestro estudio Gnicamente hemos incluido a
aquellos pacientes que fallecieron como conse-
cuencia de su céancer de pulmoén. La mediana del
tiempo de seguimiento fue de 47 meses. La SG al
ano fue del 67,4 % vy a los cuatro anos del 40,6 %.

Se estudiaron si las variables clinico-patolégi-
cas v los factores prondstico clasicos tenian rela-
cidn con la SG de los pacientes. Los factores pro-
néstico clasicos que presentaron significado
prondstico fueron el tipo histoldgico (p = 0,04), el
grado de diferenciacién (p = 0,007), el estadio tu-
moral (p = 0,004), la afectaciéon ganglionar (p =
0,022) vy la presencia de metastasis en el momen-
to del diagnéstico (p = 0,002).

Estudiamos si la metilacion, la pérdida de he-
terocigosidad (LOH) y la inestabilidad asi como la
presencia de cualquiera de estas alteraciones en
conjunto tenia relacion con la SG de los pacientes
(Tabla Il). Encontramos significado pronostico
cuando consideramos las variables LOH e inesta-
bilidad en conjunto (p = 0,18) asi como cuando
consideramos todas estas alteraciones (metila-
cién, LOH e inestabilidad) en conjunto (p = 0,20)
(Figuras 1y 2). Los nuevos factores pronéstico
mostraron un efecto protector; asi los pacientes
con tumores que presentaban metilacion el RR de
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TABLA ll. Anilisis de la supervivencia global acumulada en relacion con
los nuevos factores prondstico. Serie de 98 pacientes con cancer de pulmon.
Hospital Clinico San Carlos {1993-2000)

Probabilidad
acumulada (%)
Variable N°casos NC°muertes 12 24 36 48 RR IC(95%) p
Metilacion 0,51
Si 24 13 57,0 526 482 48,2 0,74 0,31-
No 20 13 53,1 45 37,2 319 1 1,79
LOH p16 0,36
Si 9 4 875 750 50,0 50,0 0,76 0,27-
No 74 45 62,3 48,1 41,0 37,7 1 212
Inestabilidad 0,31
Si 14 6 83,3 58,3 50,0 50,0 0,80 0,34-
No 80 46 67,4 529 436 406 1 1,88
LOH + inestabilidad 0,18
Sl 23 10 85,0 65,0 50,0 500 0,78 0,39-
No 71 42 65,0 50,2 428 39,3 1 1,57
Conjunta 0,20
Si 42 20 743 61,1 50,4 50,4 0,63 0,35-
No 55 35 625 47,3 37,7 330 1 1,14
m} n.u]
—Ej . § — |
é 0,84 SSTERT Ec_ 0,8 —ld
:: 0,6 ;::' (16~
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Figura 1. Curva de supervivencia global acumulada segtin
la presencia de LOH o inestabilidad. Serie de 98 pacientes
con cancer de pulman. Hospital Clinico San Carlos (1993-
2000).

fallecer es 0,74 veces menor (p = 0,1); los que pre-
sentan LOH el RR es de 0,74 veces menor (p =
0,36), los que presentan inestabilidad tienen un RR
0,80 veces menor (p = 0,31) y aquellos con ines-
tabilidad un RR 0,78 veces menor (p = 0,18). Cuan-
do analizamos estas variables en conjunto, los

Figura 2. Curva de supervivencia global acumulada seguin
la presencia en conjunto. Serie de 98 pacientes con cancer
de pulmaén. Hospital Clinico San Carlos (1993-2000).

pacientes que presentan alguna de estas altera-
ciones tienen un RR de fallecer 0,63 veces menor
(p=0,20).

Una vez evaluadas las variables que influyen
en la SG realizamos en analisis multivariante se-
gun el modelo estadistico de Cox que permite es-
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tablecer cuales de los factores relacionados con la
SG son factores prondstico independientes. Como
se observa en la Tabla lll, los factores que pre-
sentaron significado pronostico independiente en
la SG de los pacientes fueron el estadio tumoral,
el grado de diferenciacion y la presencia de algu-
na alteracion genética considerada en conjunto.
Considerando todas las alteraciones genéticas en
conjunto, aquellos pacientes que no presentaban
alguna alteracion tenian un RR de fallecer 1,67 ve-
ces mayor (p = 0,10).

Cuando se introdujo la interaccion de todas las
alteraciones genéticas consideradas en conjunto
por estadio se obtuvo un RR ajustado de 2,61 pa-
ra estadios precoces (IC 95% = 0,85-8,03) y de 1,33
(IC 95% = 0,62-2,84) en estadios avanzados, inde-
pendientemente del grado de diferenciacion. Al
seleccionar los tipos histolégicos mas frecuentes
(adenocarcinoma y epidermoide) se reprodujo el
analisis y se obtuvo un RR ajustado de 4,10 en es-
tadios precoces (IC 95% = 1,12-1,08) y de 1,23 (IC
95% = 0,58-2,60) en estadios avanzados indepen-
dientemente del grado de diferenciacion.

DISCUSION

El cancer de pulmén se debe a un acimulo de
alteraciones geneticas (15). En nuestro trabajo nos
hemos centrado en el estudio de uno de los ge-

TABLA lll. Analisis multivariante para
la prediccion del riesgo de fallecer.
Serie de 98 pacientes con cancer de pulmén.
Hospital Clinico San Carlos (1993-2000)

Riesgo

Variable relativo IC 95% p
Estadio < 0,001
1+ 10l 1
1] 3,03 1,54-594
Cancer previo < 0,001
Si 4,04 1,93-8,48
No 1
Grado de diferenciacion 0,02
Bien 1
Moderado + indiferenciado 2,42 1,07-5,49
Conjunta 0,10
Si 1
No 1,67 0.90-3,12
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nes supresores de tumores implicados en la apa-
ricion del CPNM, el gen p16. Diversos autores han
demostrado que p16 esta implicado en la apari-
cion de diversos tipos de tumores humanos co-
mo el melanoma, pancreas, eséfago, cabeza y
cuello y el CPNM. Nosotros hemos estudiado las
causas de inactivacion del gen p16: metilacion del
gen, inestabilidad de microsatélites y pérdida de
heterocigosidad en la regién 9p21 (16).

A lo largo de los ultimos afos se han publica-
do diversos trabajos con resultados no conclu-
yentes de las alteraciones genéticas mas frecuen-
tes en el gen p16 y su frecuencia e implicacién
prondstica en CPNM.

En un principio se penso que el principal me-
canismo de inactivacion de p16 eran las mutacio-
nes puntuales; sin embargo, éstas suponen sélo
el 10%. Las deleciones homocigotas suponen del
20 al 30% de los casos de inactivacion del gen
(12).

En 1994, Merlo et al. describieron LOH en la re-
gion 9p21 en un 67% de los CPNM estudiados
(17). Sin embargo, a lo largo de estos afos se han
publicado distintos trabajos con porcentajes de
LOH tan dispares como del 0 al 83%. En el caso
de la inestabilidad de microsatélites, los resulta-
dos varian entre un 2 y un 55% (7, 12, 18, 19). En
nuestro estudio el 9,2% (9/98) y el 14,3% (14/98)
de los casos estudiados presentaron LOH e ines-
tabilidad respectivamente, estando estos resulta-
dos dentro de este amplio margen de la literatura.

Merlo et al. y Marchetti et al. no observan re-
lacién entre las alteraciones genéticas de p16 y las
variables clinico-patoldgicas y los factores pro-
nostico clasicos (17, 20). En nuestro estudio ob-
servamos que la LOH era mas frecuente en los tu-
mores broncoalveolares (66,7%, p = 0,003) y la
inestabilidad se asocié con el hecho de ser no fu-
mador (p = 0,003).

Otro mecanismo propuesto de inactivacion de
p16 es la metilacion. En la literatura los porcenta-
jes de metilacion en el CPNM varian entre un 34
y un 61% en aquellos trabajos publicados en los
que se utiliza el método de Herman et al. (Methy-
lation-specific PCR). Kashiwabara et al. observa-
ron un 34% (10/29) de metilacién, Ahrendeit et al.
un 38% (19/50) y Esteller et al. un 41%. Belinsky et
al. estudiaron el estado de metilacion solo en tu-
mores epidermoides observando metilacion en el
61,1% (11/18). Ademas confirman que existe co-
rrelacion entre la falta de expresion de la proteina
p16 y el estado de metilacion en los tumores epi-
dermoides (21-25).

En nuestro estudio el 54,5% (24/44) de los tu-
mores presentaban metilacion del gen, existien-
do un ligero mayor porcentaje en los tumores epi-
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dermoides (59,1%) que en los adenocarcinomas
(52,9%), no siendo significativo. Kashiwabara et
al. observaron un mayor porcentaje de metilacion
en tumores epidermoides (38%) que en adeno-
carcinomas (27%). Belinsky et al. y Kashiwabara
et al. sugieren que la metilacion de p16 podria ser
un hecho precoz en la aparicién del CPNM. Be-
linsky et al. estudiaron tumores epidermoides vy le-
siones precursoras observando que segtn avan-
za la progresion de la enfermedad, aumenta el
porcentaje de la metilacion (un 17% hiperplasia,
un 24% metaplasia, un 50% carcinoma in situ'y un
61% en los tumores epidermoides) (21, 24). Noso-
tros, al igual que otros autores, no encontramos
diferencias en la metilacion en los estadios inicia-
les o avanzados (50,0% en estadio |, 56,0% en es-
tadio llla y 66,7% en estadio llib).

Cuando estudiamos la presencia de alguna al-
teracion genética en p16 observamos que el
49,9% (42/98) de los CPNM presentaban algun ti-
po de alteracion en p16, por lo que podemaos de-
cir que las alteraciones de p16 son un hecho fre-
cuente en nuestra poblacién. Huang et al,
exponen en su trabajo que, en varios estudios rea-
lizados, las alteraciones de p16 ocurren entre un
27 y un 54% de los CPNM, siendo su significado
prondstico todavia incierto (26).

Es importante estudiar si la alteracion en el
gen supresor p16 influye en el prondstico de los
pacientes afectos de CPNM. La presencia de alte-
raciones genéticas en p16 es un factor pronéstico
independiente en el riesgo de fallecer, segun el
analisis multivariante efectuado. Los pacientes
diagnosticados de CPNM en estadio precoz pre-
sentaban mayor riesgo de fallecer si no tenian al-
teracion genética en p16.

Todavia son muy pocos los estudios realiza-
dos sobre el valor prondstico de las alteraciones
genéticas de p16 o de la expresion de la proteina,
qgue puedan aclarar la implicacion prondstica de
estos hechos en la SG de los pacientes con
CPNM.

Sélo existen publicaciones sobre el valor pro-
nostico de la expresion de la proteina p16, siendo
éstos contradictorios. Hommura et al. aseguran
que la falta de expresion de la proteina no es un
factor prondstico significativo en la SG (27). Por
otro lado, autores como Huang et al., Kratzke et
al. y Taga et al. coinciden en que los pacientes con
alteraciones en la expresion proteica presentaron
una supervivencia menor, sobre todo en estadios
iniciales y en tumores epidermoides (26). Geradts
et al. observaron que los pacientes con una ex-
presion normal de la proteina presentan peor pro-
nostico; hecho que coincide con nuestros resulta-
dos al encontrar que estas alteraciones parecen

ser un factor protector en el riesgo de fallecer
(19).

La presencia de metilacién en el gen p16 pa-
rece ser un hecho frecuente en CPNM y ademas
tienen lugar en estadios precoces de la enferme-
dad. Por tanto, parece importante intensificar el
estudio sobre esta alteracion genética en CPNM
con el fin de obtener unos resultados mas con-
cluyentes en cuanto a prevalencia y, sobre todo,
a la implicacion prondstica.
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Aplicacion de los criterios pronosticos de
Chang a los pacientes ingresados en

cuidados intensivos

Application of Chang’s predicted criteria to
hospitalized patients in the intensive care unit

Hospital General Docente Enrique Cabrera
La Habana, Cuba

RESUMEN

Se realizé un estudio prospectivo de 748 pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospi-
tal General Docente Enrique Cabrera, de ciudad de La Ha-
bana, Cuba, desde el 1 de junio de 1997 al 31 de mayo de 1999,
A cada paciente se le realizo el calculo diario del APACHE-
II y se determiné si cumplian o no alguno de los criterios de
Chang ef al. Se constatd una relacion directa entre el APA-
CHE-II méaximo elevado y la mortalidad y se validaron los
criterios de Chang como predictores exactos de la misma.
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ABSTRACT

A prospective study (research) was carried out on 748
patients in the Intensive Care Unit of Enrique Cabrera Hos-
pital, located in Habana city, in Cuba. This research was star-
ted from June 1st, 1997 up to May 31st, 1999. An APACHE
(acute physiology and chronic health evaluation) daily test
was made to each and every patient, and it was determined
if Chang’s criteria were fulfilled or not. A direct interrela-
tion between high maximum APACHE-II and the rate of mor-
tality was found, The Chang’s criteria were validated as ac-
curate predictions of mortality.
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INTRODUCCION

Debido a la gravedad de los pacientes ingre-
sados en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) se han perfeccionado numerosos sistemas
de puntuacion con el objetivo de predecir el pro-
nostico de los mismos (1-3). En 1981 Knaus et al.
publicaron APACHE-|I (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation), que consideraba 34
variables con un rango de puntuacion deOa 4 a
partir de cifras consideradas normales (4). Estos
mismaos autores dieron a conocer en 1985 el APA-
CHE-II, reduciendo las variables fisiologicas a 12 y
afadiendo una puntuacion adicional segun la
edad y la frecuencia de enfermedades cronicas (5).

Posteriormente fue publicado el APACHE-IIl en
un intento por perfeccionar el sistema anterior (6),
pero debido a su complejidad, costo y a que no
arroja ventajas manifiestas sobre el APACHE-II (1,
7), continua utilizandose éste ultimo en numero-
sas investigaciones médicas (7-16).

En 1988 fueron publicados los criterios de
Chang et al. (9) gue recomendaron la determina-
cion diaria del APACHE-Il. Empleando este siste-
ma han sido descritos tres grupos de pacientes en
los cuales la mortalidad siempre seria del 100%,
a pesar del tratamiento impuesto (13, 14).

El objetivo de nuesto trabajo es utilizar, por pri-
mera vez en Cuba, estos criterios y valorar su efi-
cacia como predictores de la mortalidad en pa-
cientes criticos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo de 748 pa-
cientes con estancia mayor de 24 horas ingresa-
dos en la UCI del Hospital General Docente Enri-
que Cabrera de Ciudad de La Habana, Cuba,
desde el primero de junio de 1997 al 31 de mayo
de 1999, ambos inclusive. A cada paciente se le
calculd el APACHE-Il diariamente utilizando las pe-
ores variables en 24 horas. Se determind si cum-
plian o no alguno de los criterios de Chang et al.:

Criter'!o 1: APACHE-Il mayor de 35 al ingreso.
Criterio 2: mayor de 29 y menor o igual de 35

al ingreso, con una disminucién menor de tres
puntos del dia 1 al 2.

Criterio 3: APACHE-Il mayor de 27 cualquier
dia, con un incremento de mas de dos con rela-
cion al dia previo.

Se relaciond el APACHE-Il maximo de cada pa-
ciente durante su estancia en la UCI, asi como la
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presencia de algun criterio de Chang con el esta-
do al ingreso (vivo o fallecido).

Los datos fueron procesados utilizando Micro-
soft Access y Microsoft Excel’97 sobre una com-
putadora IBM compatible, empleandose los por-
centajes como expresion de las tasas de
mortalidad y de comparacion de los resultados y
el test de Chi-cuadrado para establecer la signifi-
cacion estadistica de los criterios utilizados (signi-
ficativo p < 0,05), expresandose los resultados en
tablas confeccionadas al efecto.

RESULTADOS

Se constato una relacion directa entre el APA-
CHE-Il maximo calculado a los pacientes diaria-
mente en cuidados intensivos y la tasa de morta-
lidad, tal y como se observa en la Tabla I. Del total
de 748 pacientes fallecieron 123, con una mortali-
dad del 16,4%. Aquéllos con puntuaciones bajas
tuvieron buen pronostico comparandoles con los
pacientes de mayor APACHE-II; con menos de 5
puntos no fallecié ninguno y solo el 0,4% de aqué-
llos con puntuaciones entre 5y 9.

A partir de los 15 puntos la tasa de mortalidad
aumento rapidamente, siendo del 100% en todos
los pacientes con APACHE-Il igual o mayor a 25.

Estos resultados se aprecian mejor en la Tabla
I, donde aquellos enfermos con APACHE-II infe-
rior a 20 puntos tuvieron una tasa de mortalidad
de solo el 3,7%; mientras que, a partir de 20, la
misma aumento al 97,1%, resultado altamente
significativo (p < 0,001).

TABLA I. Mortalidad segun rangos de
APACHE-Il maximo

Tasa de

APACHE-I mortalidad
maximo Vivos Fallecidos Total (%)
<5 308 0 308 0
59 255 1 256 0,4
10-14 51 3 54 5,6
15-19 8 20 28 71,4
20-24 3 30 33 90,9
25-29 0 24 24 100,0
30-34 0 18 18 100,0
>3b 0 27 27 100,0

Fuente: Encuesta.
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TABLA ll. Tasa de mortalidad comparativa
entre pacientes segtn intervalos de
APACHE-Il maximo (p < 0,001)

Tasa de
mortalidad
APACHE-l Vivos Fallecidos Total (%)
<20 622 24 646 37
>20 3 99 102 97,1
Total 625 123 748 16,4

Fuente: Encuesta.

TABLA Illl. Mortalidad segun la presencia
de criterios de Chang et al. (p < 0,001)

Tasa de
mortalidad

Criterios Vivos Fallecidos Total (%)

Ningun criterio 625 62 687 89
Criterio 1 — 13 13 100,0
Criterio 2 — 16 16 100,0
Criterio 3 — 32 32 100,0
Total 625 123 748 16,4

Fuente: Encuesta.

Se constato en el estudio que todos los pa-
cientes que cumplieron alguno de los criterios de
Chang et al. fallecieron; mientras que en aquéllos
gue no tuvieron ninguno la tasa de mortalidad fue
significativamente inferior (8,9%, p < 0,001), re-
sultados mostrados en la Tabla Ill.

DISCUSION

A pesar de que en 1991 fue publicado el APA-
CHE-lIl (6), numerosos estudios publicados en los
ultimos afos han continuado empleadno el APA-
CHE-II (7-16) debido al mayor costo y laboriosidad
del primero y a que no arroja ventajas significati-
vas sobre este ultimo (1, 7).

Nuestros resultados coinciden con otros auto-
res que han empleado este sistema y que cons-
tataron un incremento paralelo del mismo con la

Aplicacién de los criterios prondsticos de Chang

tasa de mortalidad (7-12). Knaus et al. encontra-
ron que la misma fue de 1,9% en pacientes entre
0 y 4 puntos, la cual se incrementd progresiva-
mente hasta el 84% a partir de 35 (5). Koperna y
Schulz, en un reciente estudio, hallaron una rela-
cion directa entre los valores del APACHE-Il y la
mortalidad, la cual fue significativamente elevada
a partir de 20 puntos (10), lo que coincide con
nuestro estudio donde la misma fue del 97,1%
con esta puntuacion (p < 0,001) y se corresponde
con la existencia de un grupo de pacientes llama-
dos de «alto costo», que representando el 8% de
los ingresados en la unidades de cuidados inten-
sivos consumen los mismos recursos que el res-
to y tienen una mortalidad superior al 70% (1).

Se han propuesto diferentes métodos para
calcular APACHE-II. Originalmente Knaus et al. uti-
lizaron las peores variables en las primeras 24 ho-
ras (5). También ha sido utilizada su determina-
cion en las primeras 12 horas (9), al momento del
ingreso, 24 horas antes de la muerte (15) y los dos
primeros dias de ingresado (16). En 1988 Chang
et al. describieron tres criterios pronosticos en los
pacientes ingresados en las UCI, calculados a
partir de la determinacion diaria del APACHE-Il y
que se asociaban a una mortalidad del 100% (13,
14).

Nuestros resultados validan estos criterios, ya
que la presencia de cualquiera de ellos se asocio
al fallecimiento de los pacientes que las presenta-
ban y que demuestran que la determinacion del
APACHE-Il diario es extremadamente Util como
predictor de la mortalidad en los pacientes criti-
cos.

CONCLUSIONES

1. Se comprobd una relacién directa entre el
APACHE-Il maximo alcanzado por los pacientes
ingresados en cuidados intensivos con la tasa de
mortalidad de los mismos.

2. Se demostro la existencia de dos grupos
bien definidos segiin APACHE-II, uno cuando es-
tuvo por debajo de 20 puntos con una mortalidad
de sdlo el 3,7% y otro cuando fue igual o mayor
de 20, con una tasa de mortalidad del 97,1% (p <
0,001).

3. Se concluyo que los criterios de Chang et
al. son predictores exactos de la mortalidad, falle-
ciendo todos los pacientes que presentaron cual-
quiera de los tres, lo que contrastd significativa-
mente con aguellos que no cumplieron ningun

criterio y que tuvieron una baja tasa de mortali-
dad.
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Es un hecho real que hasta hace unos anos no
habia podido ser probada con verdadera eficacia
una determinada intervencion terapéutica que pu-
diera modificar de forma relevante el curso de la
enfermedad cerebrovascular isquémica, una vez
iniciada la misma, con vista a reducir no sélo su
mortalidad, sino también la incapacidad funcional
que puede dejar como secuela (1).

Sin embargo esto ha motivado que en los ul-
timos anos se haya desencadenado en el mundo
cientifico contemporaneo una verdadera revolu-
cion, con la perspectiva de modificar sustancial-
mente la conducta terapéutica en esta enferme-
dad, la cual en estos momentos esta enfocada
hacia los dos aspectos determinantes en la re-
duccion de la extension del infarto cerebral, que
son (2):

1. Restitucion rapida del flujo sanguineo cere-
bral: la precocidad en el inicio del tratamiento a fin
de lograr una rapida reperfusion es esencial para
prevenir o limitar la necrosis neuronal y se consi-
dera actualmente un objetivo de primera magni-
tud en un paciente con isquemia cerebral.

2. Neuroproteccion: consiste en el bloqueo de
la cascada enzimatica que tiene lugar durante la
isquemia cerebral y que conduce a la muerte neu-
ronal.

Para poder comprender las acciones de las di-
ferentes intervenciones terapéuticas que podrian
ser Utiles en cada una de estas direcciones, es ne-
cesario revisar primeramente los aspectos funda-
mentales relacionados con la patogenia de la is-
guemia cerebral.

El infarto cerebral, ocasionado por una oclu-
sion arterial aguda y la consiguiente caida del flu-
jo sanguineo cerebral (FSC) regional, se hace evi-
dente morfologicamente entre las cuatro y seis
horas de iniciado el evento isquémico y queda
bien establecido alrededor de las 24 horas (3).

Las alteraciones de la viabilidad y del funcio-
nalismo del tejido cerebral atraviesan por una se-
rie de etapas que estan en directa relacién con la
reduccion del FSC a determinados niveles que se
denominan umbrales criticos del FSC regional,
que incluyen (4):

— Si el FSC es mayor de 20 ml/100 g de tejido
cerebral/minuto: no hay alteraciones metabolicas
y funcionales en tejido cerebral.

— Si el FSC cae a un nivel entre 15 y 18 mi/100
g de tejido cerebral/minuto: la actividad eléctrica
falla y aparecen sintomas neuroldgicos, a éste se
le denomina umbral de «fallo eléctrico».

— Si el FSC cae a un nivel entre 10 y 12 ml/100
g de tejido cerebral/minuto: se produce agota-
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miento de las reservas energeéticas celulares, a és-
te se le denomina umbral de «fallo energético».

Durante la ocurrencia de un evento isquémico
se distinguen en la zona afectada dos areas fun-
damentales (5):

1. Un area central de intensa isquemia, pro-
pensa a una muerte neuronal mas precoz (zona
de infarto cerebral central).

2. Una zona periférica, que rodea a la anterior
con una menor reduccion del FSC y en el que la
perfusion es sostenida fundamentalmente a ex-
pensa de la circulacion colateral, a la que se de-
nomina «zona de penumbra isquémica», cuyas
condiciones de flujo se ubican entre los umbrales
de «fallo eléctrico» y «fallo energético»; y aunque
es inactiva funcionalmente, es potencialmente re-
cuperable si se restablece la perfusion en un pe-
riodo no muy prolongado. Esta area, inestable y
dinamica, representa hoy en dia el principal foco
hacia donde se dirigen las vertientes terapéuticas
actuales, con vistas a recuperar la integridad fun-
cional de esta zona y evitar que pase a formar par-
te del area cerebral infartada.

OCLUCION ARTERIAL ISQUEMICA

Es evidente que las oclusiones trombdticas de
los vasos cerebrales constituyen el mecanismo fi-
siopatologico primordial, junto a los fendmenos
embolicos y el vasoespasmo, en la génesis de los
eventos isquémicos cerebrales (6).

En este proceso trombdtico, las plaquetas de-
sempenan el papel primario, al formarse inicial-
mente el trombo blanco en el sitio de la lesion
vascular, que a su vez representa la etapa previa
de la constitucion del codgulo o trombo rojo (6).

Las plaquetas que circulan por la sangre se
mantienen inactivas por la accion de sustancias
tales como el dxido nitrico y la prostaciclina (agen-
tes antiagregantes plaquetarios producidos por el
endotelio). Sin embargo ante determinadas situa-
ciones ellas pueden ser activadas (7):

1. La lesion traumatica del endotelio vascular
determina la exposicion de colageno, el cual, al
contactar con las plaquetas, produce su activacion.

2. También el contacto con una placa de ate-
roma grave, por rotura de la misma, con exposi-
cion del nticleo ateromatoso que determina acti-
vacion de las plaquetas.

3. En ausencia de lesion endotelial puede ha-
ber también activacién plaguetaria en estados de
hipercoagulabilidad como son las coagulacion in-
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travascular diseminada (CID) y la purpura trom-
bocitopénica trombética (PTT).

En esta activacion plaquetaria desempenan un
papel fundamental las glicoproteinas (GP) que es-
tan en la membrana plaquetaria, actuando como
receptores e intervienen en la adhesion y agrega-
cion plaquetaria, al interactuar con los mecanis-
mos activadores anteriores. Existen cuatro tipos
de glicoproteinas (8):

1. GP la: receptor de colageno.

2. GP Ib: receptor del factor Von Willebrand.

3. GP lIb/llla: receptor del fibrinégeno, fibro-
nectina y factor Von Willebrand.

4. GP IV: receptor de trombospondina.

Cuando se produce esta activacion ocurre una
serie de cambios en la plaqueta (9):

1.° Cambios en su morfologia: de una forma
lisa, se transforma en una esfera con prolonga-
cione o pseuddpodos, iniciandose la adhesion pla-
quetaria.

2.° Una vez activada la plaqueta, elementos de
su citoplasma como los granulos alfa'y delta emi-
gran hacia la membrana, produciendo Ia? libera-
cion en el plasma de su contenido, que mclqye:
adenosin difosfato (ADP), beta-tromboglobulmg,
factor IV plaquetario, serotonina, factor Vo.n.Wu-
llebrand v fibrindgeno; estas sustancia pgrtlmpan
en una cascada de reacciones que terminan con
la agregacion plaquetaria.

Posteriormente se desencadena la cascada en-
zimética de los factores plasmaticos de la coagu-
lacion, interactian para finalizar con la activacion
de la trombina que conduce a la formacion de la
malla de fibrina donde quedan atrapados los he-
maties para formar el trombo rojo,'en este proce-
so desempenan un papel primordla_l los factores
procoagulantes naturales del org.::ln]smo, que se
encuentran normalmente en equilibrio con los an-
ticoagulantes naturales (7).

Edema cerebral

Un elemento importante que contribuye a
aumentar la zona de lesién cerebral es el ?gfma
cerebral, del cual se distinguen dos tipos (10

1. Edema intracelular: relacionado con las al-
teraciones en los mecanismos intrinsecos celula-
res, sobre todo con las bombas ionicas de la
membrana. Tiene mucha menor relevancia des-
de el punto de vista fisiopatologico- '

2. Edema intersticial 0 vasogenico: €3 el mias!
importante pues puede incrementar el peso de

cerebro hasta un 10%, pudiendo no sélo ocasio-
nar herniaciones cerebrales que conducen a la
muerte, sino que también contribuye a aumentar
la zona de lesion cerebral. En su génesis intervie-
nen dos elementos importantes:

a) Alteraciones de la barrera hematoencefali-
ca y dano endotelial en la isquemia cerebral: de-
terminada por la liberacion de enzimas proteasas
y metaloproteinasa que atacan la matriz extrace-
lular de la pared capilar, alterando la permeabili-
dad capilar, las cuales son liberadas sobre todo
durante la reperfusion, lo que determina que es-
te edema sea tardio y aparezca mucho después
que se inicia el evento isquémico, generalmente
después de las primeras 24 horas (11).

b) Migracion leucocitaria: cuando ocurre la is-
quemia cerebral y se produce el infarto cerebral,
los leucocitos migran hacia la zona del infarto,
contribuyendo al componente inflamatorio del
mismo al formar parte del edema vasogénico.
Esta migracion es facilitada por su union a recep-
tores de adhesion de las células endoteliales, tam-
bién hay receptores y contrarreceptores en leuco-
cito, plaquetas, células endoteliales y células
musculares lisas; la expresion de estos recepto-
res se produce como resultado de la isquemia a
través de la accion de citocinas inflamatorias,
trombina y/o radicales libres de superéxido. Estos
receptores de adhesion incluyen selectinas, inte-
grinas e inmunoglobulinas (ICAM-1 a ICAM-2) (12)
(Figura 1).

En estas dos direcciones relacionadas con la
produccion del edema vasogénico, actualmente
se trabaja con la experimentacion de productos
que:

1. Inhiban las metaloproteinas y de esta for-
ma disminuyan la permeabilidad capilar (11).

2. Inhiban los estimuladores del alza de los re-
ceptores de adhesion o bloqueen funcionalmen-
te a estos receptores y de esta forma frenen la mi-
gracion leucaocitaria (13).

DANO NEURONAL ISQUEMICO

En la génesis del dano cerebral isquémico hay
un grupo de factores que operan como una red
con interrelaciones intrincadas y efectos super-
puestos, en la que cada factor como causa menor
contribuira en su medida a que el efecto total, en
conjunto, sea muy potente. Se considera actual-
mente que ninguno de ellos es dominante o con-
trolador, es decir, se hace dificil un enfoque tera-
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PMN
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Figura 1. Adhesion y migracién leucoci-
taria. PMN: leucocitos polimorfonucleares;
CE: células endoteliales; R: receptores; CR:
contrarreceptores.

péutico verdaderamente eficaz en este sentido,
pues cuando se controla uno de estos factores
con una linea terapéutica, no se lograria una re-
duccion o control importante del dafo isquémico,
ya que quedarian actuando el resto de los facto-
res, entre los que se incluyen: excitocinas, calcio,
radicales libres de oxigeno, endotelio activado,
leucocitos, citoxinas, edema, factor de activacion
plaquetaria, plaguetas, eicosanodies, coagulacion,
endotelina, expresiéon genética alterada, oxido ni-
trico, acidosis, etc. (14) (Figura 2).

Entre los procesos neuronales desempena un
papel primordial la «excitoxicidad», término acu-
fado por Olney, que se utiliza para describir las si-
tuaciones que activan de manera excesiva los re-
ceptores de glutamato causando lesion o muerte
neuronal (15).

El glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio en el sistema nervioso central (SNC) de
mamiferos; la activacion de sus receptores de-
sempena un papel fundamental en el dafo neu-
ronal isquémico porque media la excitoxidad,

pues durante el proceso hipdxico-isquémico exis-
te un exceso en la liberacion de glutamato. El va
a actuar sobre dos tipos diferentes de receptores
(16):

a) Metabotrépicos: metabdlicamente vincula-
dos a la proteina G y relacionados directamente
al recambio de fosfatil inositol y posiblemente a
otros sistemas de segundos mensajeros.

b) Inotrépicos: son canales permeables a ca-
tiones controlados por ligandos denominados se-
gun su agonista prototipo selectivo y asi se clasi-
fican en:

1. Receptores NMDA: N-metil-D-aspartato.

2. Receptores AMPA: acido alfaamino-hidro-
xi-56-metil-isoxazol propidnico.

3. Receptores KA: cainato.

Estos receptores se componen de diferentes
unidades ensambladas para formar un canal per-
meable a iones, se han caracterizado cinco sub-
unidades de receptores NMIDA vy de receptores
AMPA (17).

Figura 2. Interrelacion de factores de dafo
cerebral.,

Citosinas
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genética Factor de

Excitosinas

Endotelio

Radicales libres

Endotelina

Coagulacién

Apoptosis

activacion Acidosis

plaquetaria

142 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 2

68

69

Perspectivas prometedoras en la enfermedad cerebrovascular isquémica (1)

En tanto que los receptores NMDA tienen una
permeabilidad selectiva para el calcio Ca*™, aun-
gue se han descrito areas con neuronas con re-
ceptores AMPA con una mayor permeabilidad al
Ca**, en dependencia de la composicién de las su-
bunidades del receptor (18).

Durante el evento isquémico hay liberacion ex-
cesiva de glutamato que activaria a estos recep-
tores, sobre todo los NMDA, lo que se traduce a
su vez por un flujo toxico interno de Ca**, produ-
cido por un aumento de la permeabilidad de la
membrana plasmaética para este cation, lo que
unido a la liberacion de Ca** de los almacenes in-
tracelulares (mitocondrias y reticulo endoplasma-
tico) determinan un incremento notable en los ni-
veles intracelulares de Ca**. La toxicidad de este
Ca** intraneuronal est4 determinada por la acti-
vacion que provoca sobre las proteincinasas, apo-
yando en un circulo vicioso una mayor entrada de
Ca* a través de la membrana plasmatica.

También este Ca** activa las proteasas, cina-
sas, fosfolipasas y nucleasas que inducen la muer-
te celular (19).

El empleo de los antagonistas de los recepto-
res para el glutamato, sobre todo para los NMDA,
puede prevenir el dafo neuronal, conllevando un
efecto neuroprotector. Sin embargo el problema
fundamental de estos agentes estriba en que ellos
ocasionan, como efectos colaterales importantes,
coma y psicosis por el blogueo total de los recep-
tores de glutamato que producen.

La solucion de este problema pudiera ser el
uso de antagonistas parciales asociados o el de-
sarrollo de farmacos mas selectivos dirigidos a
combinaciones especificas de subunidades o de
farmacos especificos para bloquear la cascada de
eventos posteriores a la activacion del receptor
NMDA y la elevacion del Ca** intracelular. Uno de
los segundos mensajeros para el dafno neuronal
es el éxido nitrico (NO). El NO es un radical libre,
ya que posee un electron, que es sumamente re-
activo y cuyas dianas bioldgicas intracelulares in-
cluyen (21):

1. Anion superdxido O,: NO se une con el O,
para formar el peroxinitrito que es una importan-
te toxina neuronal.

2. Proteinas que contienen sulfuro de hierro y
proteinas que contienen hierro (Fe): éstas consti-
tuyen enzimas respiratorias mitocondriales.

En la sintesis de NO participa el dxido nitrico
sintetasa (NOS), del cual se han encontrado tres
isoenzimas (22):

a) Neuronal (NOS n).
b) Endotelial (NOS e).

¢) Inmunologica (NOS i).

Para disminuir la neurotoxicidad por NO se
han empleado inhibidores de la NOS, pero por
desgracia estos farmacos eran muy especificos y
ademas de inhibir la NOSn, también lo hacian a
la NOSe y de esta forma reducian también el NO
vascular, que contrariamente al NO neuronal, tie-
ne efecto heneficioso al producir vasodilatacion,
por lo que al inhibirse la NOSe se origina vaso-
constriccion y agravamiento de la isquemia. Ac-
tualmente se ensaya con farmacos que inhiben
especificamente a la NOSn o a enzimas que estan
relacionados con el proceso de sintesis del NO
neurona (23).

El peroxinitrito y el éxido nitrico utilizan como
neuromensajero al sistema de la guanilciclasa pa-
ra sus acciones toxicas, que estan dirigidas hacia
la respiracién mitocondrial, al inactivar enzimas
mitocondriales: succinato deshidrogenasa, NADH
deshidrogenasa y la adenosin trifosfatasa ATPasa
mitocondrial y citocromo oxidasa.

También ellos activan la enzima nuclear poli
ADP-ribosa sintetasa que consume el NAD y ARN,
lipidos y proteinas, asi como la reaccion de nitra-
cion sobre los residuos de tirosina y de esta for-
ma determina la inhibicion de la actividad de las
proteinas (21) (Figura 3). La toxicidad de los radi-
cales libres de oxigeno es reconocida como un
elemento relevante en el dafo neuronal, existien-
do varios factores que predisponen a la formacion
de los mismos (24):

1. Metabolismo réapido de las purinas en con-
version de hipoxantina a xantina, y de xantina a
acido urico que reduce el oxigeno (O,) para for-
mar radical superoxido (O,').

2. La cascada de acido araquiddnico también
puede ser otra fuente de radicales libres de oxi-
geno.

3. Elincremento de la concentracion de hierro
libre derivado de la isquemia junto a la acidosis
puede catalizar la formacion de mas radicales hi-
droxilos reactivos y toxicos.

La isquemia completa puede limitar la forma-
cion de radicales libres por la ausencia de oxigeno,
por esta razon la isquemia incompleta y la reper-
fusion permiten suministrar el oxigeno requerido
para la formacion de los radicales libres (25).

Otras vias de senalizacidon que intervienen en
el dano neuronal isquémico incluyen la neurotro-
pina y las citocinas.

La neurotropina es un elemento que propor-
ciona aumento de la supervivencia al estimular la
sintesis de proteinas, la reparacion del DNA y la
expresion de los depuradores de radicales libres.
Después de la isquemia hay depresion de la via
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Figura 3. Dano neuronal por excitoxi-
cidad y oxido nitrico. NMDA-R: recep-
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de la neurotropina, por lo que disminuye su ac-
cion neuroprotectora (26).

Las citocinas pueden asumir la doble funcién
neuroprotectora e inductora de muerte celular.
Durante el evento isquémico en las neuronas vul-
nerables, las citocinas activan los mecanismos de
muerte celular (13).

El zinc (Zn) ha probado ser también un agen-
te que incrementa sus niveles intracelulares du-
rante el evento isquémico por movimiento transi-
naptico del mismo, confirmandose también su
accion toxica contribuyente a la muerte neuronal
(5).

En las ultimas décadas se reconoce que la dis-
funcién mitocondrial es el evento clave en la cas-
cada de reacciones que conducen al dafo cerebral
isquémico, esto se debe a que las mitocondrias
suministran la principal porcién de ATP produci-
do por la oxidacion de la glucosa. Después de un
episodi isquémico transitorio hay una insuficien-
cia mitocondrial reversible por la falta de satura-
cion con oxigeno de la enzima de la cadena res-
piratoria (citocromo oxidasa), aungue cuando se
vuelve a suministrar el oxigeno el defecto funcio-
nal se corrige. La situacion es diferente después
de un periodo prolongado de isquemia; en estas
condiciones el defecto funcional se transforma en
dano estructural de la mitocondria, el cual consis-
te en la descomposicion del esqueleto de lipidos
de las membranas mitocondriales dependiente de
fosfolipasa A2. También hay dafo a los comple-
jos respiratorios, es decir, a componentes protei-
cos esenciales de las membranas mitocondriales.
Estos dafos se deben a peroxidacion lipidica de
la membrana y a oxidacion de las proteinas de los
complejos respiratorios, ambos son causados por
especies reactivas de oxigeno (radicales libres),
ellos se van a producir fundamentalmente duran-
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te la reperfusion, después de un episodio isqué-
mico prolongado (27).

Un mecanismo importante en el dafo mito-
condrial es ocasionado por el flujo interno de Ca**,
con su consiguiente acumulo intramitocondrial,
que determina activacion sostenida del poro de
transicion de la permeabilidad mitocondrial (TPM),
lo que ocasiona grave disfuncion mitocondrial, la
mitocondria deja de producir ATP y se convierte
en fuente de radicales libres y se produce la muer-
te celular (muerte celular retardada) que ocurre
durante la reperfusion (28).

Se experimenta con la ciclosporina A que pue-
de actuar como inhibidor de poro TPM (28).

En los eventos isquémicos cerebrales, la muer-
te neuronal ocurre no solo durante el periodo de
caida del FSC, si no también durante la reperfu-
sion, y atendiendo a los cambios morfolégicos en-
contrados en ella se distinguen dos tipos de pro-
Cesos: necrosis y apoptosis (29).

La necrosis, también llamada necrosis eosino-
filica, se caracteriza por cambios citoplasmaticos
mas precoces, que son ocasionados por la pérdi-
da de integridad de la membrana citoplasmatica
con hinchazon del citoplasma celular. Estos cam-
bios citoplasmaticos preceden a la rotura de nu-
cleos picnéticos en multiples fragmentos con en-
cogimiento celular (cariorrexis) que ocurre en la
ultima etapa de la necrosis (29).

Aunque la muerte neuronal postisquémica
ocurre a través de vias anadidas o combinaciones
de necrosis y apoptosis, la necrosis neuronal eosi-
nofilica es observada en la muerte neuronal pre-
coz, sobre todo en las neuronas selectivamente
vulnerables del cerebro; mientras que la apopto-
sis, identificada por primera vez por Flemige en
1885, en los Gltimos anos ha adquirido cada vez
mas importancia en diferentes variantes de en-
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fermedades humanas, y se observa como un
evento tardio durante un episodio isquémico, mu-
chas veces en relacion directa con la reperfusion
(29).

La apoptosis se caracteriza porque los cambios
nucleares, consistentes en encogimiento y frag-
mentacion nuclear, preceden a los cambios cito-
plasmaticos que incluyen dilatacion del reticulo
endoplasmatico, encogimiento de la célula y for-
macion de yemas citoplasmaticas que dan lugar
a los cuerpos apoptdsicos (30).

Como puede reconocerse, la necrosis en su ul-
tima etapa puede confundirse con la apoptosis,
siendo identificados hoy en dia a través de pro-
cesos enzimaticos: la desoxinucleotidil transfera-
sa terminal (tdt) y la polimerasa de ADN (30).

De esta forma hemos expuesto hasta aqui los
principales elementos que condensan los avances
en el conocimiento profundo de los mecanismos
fisiopatologicos que han sido obtenidos en los l-
timos anos y que han permitido el desarrollo de
nuevas posibilidades terapéuticas con un futuro
promisorio en el tratamiento de la enfermedad ce-
rebrovascular isquémica.
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Peritonitis espontanea por Rhodococcus equi

COMUNICACION BREVE

INTRODUCCION terias y nocardias comparte la positividad a la tin-
cion de Ziehl-Nielsen y el producir una clinica de
caracter cronico. Su hébitat habitual es el suelo y
desde él, a través de la alimentacion, lo adquieren
los animales herbivoros, detectandose facilmente
en sus heces (3). Aunque el RE ha sido sobreva-
lorado como contaminante (4), la reciente epide-
mia de SIDA y otros estados de inmunosupresion

han demostrado que es un agente etiolégico

Peritonitis espontanea por Rhodococcus equi

La peritonitis espontanea (PE) se caracteriza
por la presencia de infeccion peritoneal en ausen-
cia de un foco por contigiiidad. En relacion con el
Rhodococcus equi (RE) esta infeccion solo ha si-
do detectada en dos ocasiones en la bibliografia
investigada (MEDLINE, 1960-2001) (1, 2). Se pre-

Presentation of one case of spontaneous peritonitis
by Rhodococcus equi

Hospital Universitario de GC Dr. Negrin Suarez-Ortega S. senta un caso de PE por RE asociada a carcinoma st e ia (5, 6). Vari
Las Palmas de Gran Canaria Artiles Vizcaino J. de péancreas y cavernomatosis de la porta. QROTUIIT Vs Slvnug SEeLela o, B alido
Medina Guerra C. comunicaciones recientes de infecciones por RE

Arkuch Saade M. E. en territorio espanol (7, 8) sugieren que es un ger-

RESUMEN

Una mujer de 79 afios ingres6 en nuestro hospital para
evaluacion de distension abdominal y cuadro constitucional.
Se objetivo ascitis y cavernomatosis portal por ecografia, re-
velando el cultivo del liquido ascitico crecimiento de Rhodo-
coccus equi. A pesar del tratamiento experimenta deterioro,
y tras exitus se realiza necropsia, que demuestra carcinoma
pancreitico extenso. Se comenta la rareza de la infeccién pe-
ritoneal por Rhodococcus equi y la insistencia de Ia literatu-
ra en considerar a este germen como contaminante.

Palabras clave: Peritonitis espontdnea. Rhodococcus equi.
Sudrez-Ortega S, Artiles Vizcaino J, Medina Guerra C,
Arkuch Saade M E

Peritonitis espontinea por Rhodococcus equi

Mapfre Medicina, 2002; 13: 146-148

ABSTRACT

A woman of 79 years old was admitted at our hospital for
evaluation of abdominal distension and constitutional syn-
drome. Ascitis and thrombosis of the portal vein wass wat-
ched in the ultrasonic study, and Riiedococcus equi growed
in the culture of ascitic fluid. In spite of the treatment she ex-
periences deteriorarion, and after she passes away and autop-
sy was made, it demostrates excesive pancreatic carcinoma.
We comment the scarcity of the peritoneal infection by Rho-
dococcus equi and the bibliography overvalues in considering
to this bateria like polluting agent.

Key words: Spontaneous peritonitis, Rhodococcus equi.
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CASO CLINICO

Mujer de 79 afios que ingresa por dolor abdo-
minal difuso y febricula. En los seis meses previos
habia experimentado progresiva distension ab-
dominal y sindrome constitucional. A la explora-
cién clinica se objetiva discreta palidez y abdomen
blando, depresible, con ascitis moderada. Rx PA
de torax con cardiomegalia. Ecografia abdominal
con engrosamiento de pared del colon descen-
dente, abundante ascitis, imagen portal sugesti-
va de cavernomatosis de la porta y esplenome-
galia. Rectosigmoidoscopia normal. Antigeno
carcinoembrionario y alfafetoproteina normales.
Leucocitos 3.500/mm?; proteinas totales de 59,3
gr/l; resto de analitica general sin datos relevan-
tes; liquido ascitico turbio: 580 leucocitos (90%
mononucleares, 10% polinucleares), proteinas to-
tales de 28 gr/l, glucosa 108 mg/dl, colesterol de
51 mg/dl, triglicéridos de 113 mg/dl y adenosina
desaminasa de 10 U/l (valor normal hasta 45 U/I).
Citologias del liquido ascitico negativas para ma-
lignidad con criterios de reaccion inflamatoria cré-
nica. Tras paracentesis evacuadora se inicia tra-
tamiento con analgesia, diuréticos y ceftriaxona.
El primer cultivo del liquido ascitico, en medio ae-
robio, fue positivo para RE. La sensibilidad a la
ceftriaxona fue indeterminada. El cultivo control
practicado al décimo dia de antibioterapia fue ne-
gativo. A pesar de ello continta el deterioro y fa-
llece, revelando la necropsia cavernomatosis de
la porta, carcinoma pancreatico extenso vy lesio-
nes isquémicas en colon descendente. No se en-
contraron metastasis a nivel peritoneal, pero si en
hilio hepatico y micrometastasis hepaticas.

DISCUSION

El RE es una bacteria grampositiva, pertene-
ciente al género Rhodococcus. Con las mycobac-

men que se debe considerar en nuestro medio en
las infecciones de pacientes inmunocomprometi-
dos. La presencia de una neoplasia pancreatica y
leucopenia determinaron la inmunodepresion en
este caso. La mucosa coldnica alterada podria ha-
ber facilitado la llegada del RE desde la luz colé-
nica hasta el peritoneo.

Por tratarse de un germen de crecimiento in-
tracelular lo habitual es que la respuesta clinica a
los betalactdmicos sea mala, si bien se han des-
crito aceptables niveles de respuesta con este
grupo de antibidticos, a pesar de no tener un an-
tibiograma favorable (9). La pauta mas recomen-
dada, en base a estudios realizados en animales,
es la asociacion de eritromicina y rifampicina du-
rante dos meses (10). La negatividad de un se-
gundo cultivo del liquido ascitico sugiere que ha-
ya habido respuesta a la ceftriaxona en este caso.

Los siguientes datos justifican el diagnostico
de PE por RE

1. Clinica compatible.

2. Reaccidn inflamatoria peritoneal de carac-
ter cronico.

3. Presencia de un foco (mucosa colénica al-
terada), capaz de infectar por contigliidad o a tra-
vés de la via linfatica o hemtica el peritoneo.

4. Inmunidad alterada por neoplasia pancrea-
tica extensa y cavernomatosis de la porta.
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Pensamos que es gran interés para todos los profe-
sionales de la salud realizar unas puntualizaciones so-
bre la valoracién preoperatoria a nivel general. Esta
abarca el conjunto de pruebas analiticas, exploraciones
complementarias y valoracién clinica de todo paciente
que va a ser sometido a una intervencion quirdrgica.

Con ello pretendemos la optimizacion clinica del pa-
ciente para que esté en las mejores condiciones de ser
operados y anestesiado.

Todos coincidimos en que la finalidad bésica y fun-
damental de toda valoracién preoperatoria es: mejorar
el estado previo del paciente, planificar la conducta a se-
guir, transmitir una informacion adecuada al mismo y
obtener el consentimiento informado, para asi, de esta
manera, reducir la morbi-mortalidad preoperatorias (1).

Numerosos estudios realizados describen una préc-
tica preanestésica comun y extrapolable a numerosos
centros y servicios hospitalarios. Radiografia, electro-
cardiograma, Hb-Hto, coagulacién, glucemia, creatinina
e iones se solicitan casi siempre en mas del 60% de los
pacientes (1). Esta unanimidad en la solicitud de prue-
bas coincide también con el inconveniente de que el
anestesiologo que las realiza no es habitualmente el que
decide la planificacion del acto anestésico (presion asis-
tencial).

Asimismo, parece relevante que a pesar de la bate-
rfa de pruebas complementarias que podemos solicitar,
la practica habitual anestésica queda poco o nada con-
dicionada a ello, sujetandose sélo a cambios en menos
del 1,2% de los casos (no modificacion del plan anesté-
sico) (2).

Debemos insistir en el desarrollo de un protocolo se-
lectivo de valoracién preanestésica, que aunque su-
ponga un verdadero reto, sea realizable a través de un
enfoque multidisciplinario (direccién, programacion, ser-
vicios...) (1).

Numerosos trabajos y citas bibliogréficas (3) acon-
sejan que la solicitud de pruebas complementarias se
cifian Unica y exclusivamente a datos objetivos recogi-
dos por la exploracién fisica y la historia clinica. La so-
lucién al problema pasa evidentemente por una buena
anamnesis y exploracion clinica de todo paciente que
vaya a ser intervenido. Sin embargo, a todo ello se ana-
de en la actualidad una presion médico-legal sobreana-
dida (demandas judiciales). La falta de valoracion prea-
nestésica o complementacion de datos es una de las
causa mas frecuentes de demanda. La piedra angular
debe ser la historia clinica y la exploracion. Los analisis
de sangre, radiografias y deméas pruebas complementa-
rias deben de solicitarse cuando estén especificamente
indicados. La bibliografia, como bien aclara el articulo,
apoya esta practica evitando aumentar costes, obtener
falsos positivos y evidentemente molestias al paciente.

Nuestra especialidad sufre una presion medicolegal
importante (tal como lo refleja la encuesta) objetivan-

CARTAS AL DIRECTOR

dose una gran diferencia generalizada y lo que real-
mente realizamos (4). ;Podemos desembocar en una
verdadera medicina defensiva? La utilizacién indiscri-
minada de pruebas complementarias y el temor a de-
mandas judiciales asi lo manifiestan. Del tridangulo mé-
dico-cientifico, legal-judicial y coste-econdmico debe
surgir una actuacion consensuada que permita dirigir la
consulta preanestésica a cauces mas racionales.

El enfoque multidisciplinario y la comunicacién en-
tre servicios es prudente y necesaria. El consenso, la
aceptabilidad general de las pruebas y la cobertura le-
gal racional deben evitar situaciones que alteren la evi-
dencia clinica y cientifica. Con todo ello, nuestro reto
debe ser el acuerdo general y consensuado, estable-
ciéndose unas bases mas racionales de actuacién pre-
operatorias, que nos permitan planificar la anestesia y
valorar los riesgos sobreanadidos.

En conclusidn, el objetivo global de la valoracion
preoperatoria y/o anestésica es disminuir la morbi-mor-
talidad perioperatoria. Con ello conseguimos familiari-
zarnos con la patologia médico-quirtrgica del paciente,
establecer una estrecha relacion médico-paciente, ob-
tener el consentimiento informado del paciente y ela-
borar un plan anestésico adecuado al tipo de interven-
cion (traumatologia, cirugia ortopédica, etc.).

La entrevista con el paciente debe ser el pilar fun-
damental. La anamnesis cuidadosa, la revision siste-
maética de todos sus antecedentes médico-quirirgicos
y una exploracion fisica pertinente deben constituir los
cimientos que nos permitan consultar con otras espe-
cialidades (cardiologia, neumologia, etc.), solicitar prue-
bas complementarias (radiografias, RMN, etc.) en la ela-
boracion del plan anestésico-quirtirgico.
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El interés del Centro de Preven-
cion y Rehabilitacion FREMAP
(Majadahonda, Madrid) por con-
tribuir al mejor tratamiento y ayu-
da a las personas afectadas por
problemas de dano cerebral no es
reciente. Integrado en la red asis-
tencial de FREMAP, Mutua de Ac-
cidentes de Trabajo y Enfermeda-
des Profesionales de la Seguridad
Social n.? 61, institucion con mas
de 70 anos de historia y dedica-
cion a los accidentes de trabajo y
enfermedades profesionales en
nuestro pais, viene aportando
cuantos medios profesionales y
técnicos son posibles al trata-
miento de los traumatismos cra-
neales (TEC) como consecuencia
de las contingencias citadas. Fru-
to del esfuerzo y dedicacion du-
rante estos afos es la presente pu-
blicacion.

Desde 1994, el Centro de Pre-
vencion y Rehabilitacion FREMAP,
junto con el Area de Neurociencias
de la Fundacion MAPFRE Medi-
cina, promueve reuniones anua-
les sobre Dano Cerebral Trauma-

tico y Calidad de Vida, abordando
los problemas mediante progra-
mas monograficos con un enfo-
que profesional transdisciplinar.
Entre éstas destacamos: dano ce-
rebral traumatico, neuropsicologia
y calidad de vida, tumores cere-
brales, demencias, cerebro y len-
guaje, epilepsia, cerebro y salud
mental, neuropsicologia infantil,
etc. Como refrendo a estas activi-
dades, la Fundacion MAPFRE Me-
dicina constituyo la citada Area de
Neurociencias, concede anual-
mente becas para la investigacion
y estudio de los problemas que
afectan al cerebro, financia el tra-
bajo de la Unidad de Neurocien-
cias en la Clinica Puerta de Hierro
de Madrid y, finalmente, edita mo-
nografias y nimeros especificos
de su revista MAPFRE Medicina
sobre estos problemas.

Aun asi, el dano cerebral trau-
matico y los problemas que origi-
na continiian multiplicandose co-
mo resultado de muy diversas
contingencias. Por ello, nuestro
compromiso ha de proseguir con
mas animo, decision y fuerza, es-
tructurandose sobre nuevas in-
quietudes y aportaciones, y con
mayor firmeza sobre el trabajo res-
ponsable y bien hecho. Con este
fin se ha escrito la presente Guia
de Buenas Practicas para la Eva-
luacion e Integracion Laboral de
Personas Afectadas por Dano Ce-
rebral Traumatico, fruto del traba-
jo de investigacion realizado por
el doctor Juan Manuel Mufoz
Ceéspedes, profesional de referen-
cia en la neuropsicologia de nues-
tro pais.

Dichos trahajos se realizaron en
el Centro de Prevencion y Rehabi-
litacion FREMAP, dentro del mar-
co del Proyecto STELA, de la Ini-
ciativa Comunitaria Empleo
HORIZON-INTEGRA del Fondo So-
cial Europeo, que comprendio el
periodo 1997-2000, con el patroci-
nio del IMSERSO-Instituto de Mi-
gracion y Servicios Sociales del
Ministerio de Trabajo y Asuntos
Saciales, y la participacion de AS-
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PAYM de Castilla y Ledn, el Hos-
pital Universitario Virgen del Ro-
cio de Sevilla, la Fundacion AME,
el Centro Nacional de Parapléjicos
de Toledo vy el Centre D'Activité de
Jour de L'ADAPT de Paris (Fran-
cia).

La participacion de nuestro Cen-
tro en el Proyecto STELA ha he-
cho posible el intercambio de ex-
periencias entre profesionales de
muy diversas instituciones y cen-
tros europeos de rehabilitacion,
mejorando con ello la formacion,
inquietudes y aportaciones de
nuestros profesionales, que se han
enriquecido con los conocimien-
tos y experiencias de los demas.

Esta Guia persigue promover y
facilitar la rehabhilitacion profesio-
nal de cuantas personas sufren da-
fo cerebral traumatico, uno de los
retos mas ilusionantes para los
profesionales. Si complejos son
los problemas que ocasionan el
dano cerebral, mas aun lo son
cuando, tratdndose con frecuencia
a personas jovenes, éstas se en-
cuentran abocadas a permanecer
el resto de sus dias segregadas,
sin posibilidades de participacion
social mediante el desempeno de
un trabajo normalizado, de la for-
ma que estuviese técnicamente in-
dicada: empleo ordinario, empleo
con apoyo, empleo protegido, etc.,
o en cualquier otro espacio socio-
laboral que se cree para los afec-
tados. En todo caso, las institucio-
nes y los profesionales debemos
promover y contribuir a su prepa-
racion laboral.

Lograr un trabajo, mantenerlo
y progresar en él, como asiste la
igualdad de oportunidades y el de-
recho a cualquier ser humano, ha
de ser el objetivo de cuantos tra-
bajamos en la rehabilitacion del
dano cerebral traumatico. En este
sentido, esperamos que esta Guia
sea una herramienta de consulta
y orientacion cuyo contenido con-
tribuya al logro del fin tltimo de
todo proceso de rehabilitacion: el
retorno a la integracion y partici-
pacion social mediante el trabajo

de la persona, derecho inaliena-
ble de todo ser humano.

La experiencia en el Centro de
Rehabilitacion FREMAP en el
tratamiento del dafo cerebral
traumético es alentadora. Se ha
conseguido la readaptacion pro-
fesional en determinados casos,
en otros nos hemos encontrado
con problemas de dificil supera-
cion que representan, para to-
dos nosotros, sin duda, un reto
profesional.

Deseamos pues que esta pu-
blicacion sea Uitil y eficaz para
cuantos profesionales e institu-
ciones se esfuerzan a diario por

mejorar las posibilidades de re- TRATAMIENTO PRACTICO
adaptacion profesional y, en de- DEL DOLOR
finitiva, por lograr mayores co- P. PRITHVI RAJ
tas de vida de los pacientes y de 3.2 edicion
sus familias. Editorial Harcourt
Ano 2002

Distribucidn gratuita, previa
solicitud escrita a: El libro en su tercera edicion
se ha convertido en un clasico
para los estudiosos del dolor; el
actual ha integrado y rehecho

sus capitulos, incluyendo temas

Centro de Prevencion y
Rehabilitacion FREMAP
Servicio de Readaptacion

Profesional ‘

Ctra. Pozuelo-Majadahonda, como el tratamiento del dolor en

km. 3,500 el espacio exterior, el dolor ge-

28220 Ma’jadahonda riatrico y la formacion de espe-
{Madrid) cialistas.

La incorporacion de mas de
100 expertos no ha supuesto
una pérdida en la claridad y en
la uniformidad del texto, desta-
cando el indudable concepto pe-

F. Moreno Bellido
A. Ruano Hernandez

LITERATURA MEDICA

dagdgico y docente de todos
ellos, facilitada por la amplia bi-
bliografia que figura al final de
cada capitulo. Han incorporado,
de gran importancia en los mo-
mentos actuales, un capitulo so-
bre los aspectos econdémicos de
la medicina del dolor, en el que
se analizan los principios de cos-
te-eficacia con relacion a las ten-
dencias existentes en todos los
paises de la medicina basada en
los resultados.

La obra esta dividida en nue-
ve partes, en las que desde las
consideraciones generales has-
ta el apéndice final se efectua
una amplia y minuciosa des-
cripcion de conceptos, definicio-
nes, indicaciones, contraindica-
ciones y seguimientos en estas
unidades de tratamiento del do-
lor que se han impuesto en los
actuales centros sanitarios.

Los cuadros, graficos, esque-
mas y reproducciones de diag-
ndstico por imagen, asi como la
impresion, facilitan una comoda
lectura y comprension por par-
te del lector. Como indica el Dr.
Raj en el Prefacio, el texto tiene
una audiencia diana que son los
especialistas en formacion. Sin
embargo, consideramos que es
util para los especialistas y todas
las unidades del dolor que estan
en funcionamiento.

Secretaria del Congreso:

CEP 80530-902 Curitiba-Pr-Brazil
Tel.-fax: (55 41) 35367 19

www.icoh2003.com.br

27° Congreso Internacional
de Salud en el Trabajo

Iguassu Falls (Brasil), 23-28 de febrero de 2003

Av. Cindido de Abreun, 200 Galeria - sala 6

E-mail: icoh2003@icoh2003.com.br
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BECAS DE INVESTIGACION
2002-2003

Se convocan 53 Becas de Investigacidn, con el objetivo de facilitar un apoyo
econdémico para la realizacion de trabajos de investigacion en el campo
de las Ciencias de la Salud

REQUISITOS

. Estar en posesion del titulo de licenciado de

una universidad espafiola o extranjera siem-
pre que, en este tltimo caso, se encuentre
legalmente convalidado en Espania.

Carta o certificacién con la que se acredite
suficientemente la vinculacién con un cen-
tro de investigacién o universidad para la
adecuada realizacion del proyecto.

Ser ciudadano espaiiol o de la Unién Euro-
pea, residente en Espana.

El importe de la beca serd de 9.000 EUROS.
La duracion sera de un afio.

Para optar a la concesion de becas, se habrd
de remitir la documentacion indicada por
correo certificado hasta el 15 de octubre de
2002 a la direccién de la Fundacién MAP-
FRE Medicina, Ctra. Pozuelo a Majadahon-
da, s/n, 28220 Majadahonda (Madrid).

El fallo de la Convocatoria se hard publica a
partir de enero de 2003.

La Fundacién MAPFRE Medicina podra
declarar desiertas las becas objeto de la con-
vocatoria, en cualquiera de sus dreas, cuan-
do a juicio de la Comisién de Valoracion
correspondiente, los solicitantes no alcan-
zaran el nivel requerido.

. Los resultados de la investigacién serdn

publicados en las revistas MAPFRE MEDI-
CINA o INVESTIGACION CARDIOVASCU-
LAR en primicia, comprometiéndose los
becarios a no realizar publicaciones previas
salvo en ese medio.

Las solicitudes deberan ir acompafiadas de los
siguientes documentos:

a) Cuestionario estandarizado, que se encuen-
tran a disposicion de los interesados en la
pagina web de la Fundacion MAPFRE Medi-
cina, www.mapfremedicina.es

b) Curriculum vitae de cada investigador.

c) Certificacion de estar en posesion del titulo
de licenciado por una universidad espafo-
la 0 extranjera, siempre que se encuentre
convalidado en Espana.

d) Certificaciéon académica de estudios expe-
dida por la universidad o institucién acadé-
mica equivalente donde se hayan cursado.

e) Fotocopia del Documento Nacional de Iden-
tidad, para los ciudadanos espafioles y del
pasaporte y fotocopia del permiso o certifi-
cado de residencia para los ciudadanos de
la Unién Europea.

f) Memoria explicativa del proyecto de inves-

tigacién para el que solicita la beca, en la que
indicara los objetivos y se especificard la pre-
vision de gastos (adquisicién de equipos y
otros).

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. Pozuelo-Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid)
Tels.: 91 626 57 04 - 91 626 58 52
Fax: 91 626 58 25
E-mail: infofmm@mapfremedicina.es
www.mapfremedicina.es
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AREAS Y TEMAS DE INVESTIGACION

Geriatria (n.° becas: 4)

1. Cardiologia geridtrica: cardiologia isquémica, insuficien-
cia cardiaca.

2. Demencias.

Dependencia.

4. Enfermedad articular/artrosis. Organos de los sentidos;
vista/oido.

5. Evaluacion geridtrica/adecuacién de pacientes y recur-
S0s.

6. Oncologia geriatrica.

o3

Gestion Sanitaria (n.° becas: 6)

Adecuacion de procedimientos.

Bioética.

Calidad. Acreditacion.

Cirugia Mayor Ambulatoria: gestién, planificacién y
recursos.

Estudio coste/efectividad.

Evaluacion de protocolos.

Gestién Clinica.

Gestién de Recursos Humanos.

Protocolizacién y optimizacién de costes en el labora-
torio clinico.

10. Seguridad clinica de los pacientes.

b (G2 B e
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Medicina Cardiovascular (n.° becas: 15)

1. Resincronizacion Ventricular. Impacto econémico-sani-
tario y relacién coste-beneficio de la estimulacién biven-
tricular.

2. Fibrilacién Auricular. Nuevas perspectivas diagndsticas
y terapéuticas en pacientes con y sin Cardiopatia Estruc-
tural.

3. Miocardiopatias. Bases bioquimicas, genéticas y mole-
culares implicadas en su desarrollo y perpetuacion.

4. Intervencionismo Coronario. Angioplastia facilitada y
mecanismos y tratamientos de la restenosis coronaria tras
intervencionismo. Agentes anti-proliferativos.

5. Cardiopatias Congénitas. Avances en su diagnostico y
tratamiento.

6. Endotelio Vascular. Nuevos avances en el conocimiento
del dafio vascular y progresion de la placa.

7. Diagndstico por Imagen. Ecocardiografia versus Reso-
nancia Nuclear Magnética en el diagndstico y deteccion
precoz y seguimiento de miocardiopatias.

Medicina Clinica y Laboral (n.° becas: 8)

1. Complicaciones clinicas de las plastias ligamentosas de
rodilla.

2. Embolismo graso: marcadores predictivos.

Condiciones de trabajo y cervicalgias.

4. Helicobacter Pylori y AINES, ;dualidad indicadora de gas-
tropatias? ey

5. Heparinas de bajo peso molecular y anestesia epidural.
(Riesgo para el paciente?

w

6. Infarto Agudo de Miocardio y reincorporacién laboral,
factores pondsticos objetivos.

Neurociencias (n.° becas: 2)

Neurotraumatologia.

Patologia vascular cerebral.

Neurooncologfa.

Procesos neurodegenerativos.

Nuevas aportaciones terapéuticas y tecnoldgicas en neu-
rorrehabilitacién.

6. Programas y estrategias de rehabilitacién neuropsicolé-
gica.

STV ARSI D =

Psicologia Clinica y de la Rehabilitacion (n.° becas: 3)

1. Disefio de sistemas de ayuda mutua entre profesionales
hospitalarios orientados a mejorar sus capacidades de
afrontamiento de problemas clinicos.

2. Diseno de sistemas y contenidos de formacién orienta-
dos a mejorar las capacidades de ayuda humana y tera-
péutica de los profesionales sanitarios.

3. Sistemas de intervencion en psicologia en emergencias y
catdstrofes, unidades de cuidados intensivos, paliativos
y terminales, etc.

4. Disefio de programas orientados a mejorar las capacida-
des y habilidades para la bisqueda y el logro de un
empleo de las personas con discapacidades.

5. Agresividad y/o consumo de drogas en los accidentes
viarios.

Rehabilitacion (n.° becas: 5)

1. Evaluacién isocinética de la columna lumbar en patolo-

gia laboral.

Evaluacién isocinética de la mano.

Disenos de sistemas ortdsicos para la columna dorso-lum-

bar que ayuden y prevengan lesiones en trabajadores de

esfuerzo,

4. Estudios isocinéticos de la marcha.

5. Indicaciones y uso actual de las ondas de choque en la
medicina laboral.

2
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Traumatologia (n.° becas: 10)

Biomateriales.

Trasplantes y cultivos celulares en Cirugia Ortopédica.
Protesis de disco intervertebral.

Infecciones en Cirugia Ortopédica.

Estimulacion dsea.

e

Los solicitantes deberan remitir por correo toda la docu-
mentacién relacionada con estas bases, indicando en el sobre
«Becas de Investigacidn», tal como se expone a continuacion:

Fundacion MAPFRE Medicina
; Becas de Investigacidn
Area de
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)
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BECAS DE INVESTIGACION DEL
AREA SOCIAL 2002-2003

Se convocan 4 Becas de Investigacién del Area Social, con el objetivo de

fomentar estudios e investigaciones tendentes a 1a mejora de las condiciones de
vida y la integracion social de personas de la Tercera Edad y/o con Discapacidad

REQUISITOS

1. Estar en posesion del titulo de licenciado o
diplomado de una universidad espafiola o
extranjera siempre que, en este tltimo caso,
se encuentre legalmente convalidado en Espa-
na.

2. Carta o certificacién con la que se acredite
suficientemente la vinculacién con un centro
de investigacion, universidad o entidad para
la adecuada realizacién del proyecto.

3. Ser ciudadano espafiol o de la unién europea,
residente en Espana.

El importe de la beca sera de 4.500 EUROS.

La duracién serd de un afio.

. Para optar a la concesién de becas se habra
de remitir la documentacién indicada por
correo certificado hasta el 15 de octubre de
2002 a la direccién de la Fundacion MAPFRE
Medicina, Ctra. Pozuelo a Majadahonda, s/n,
28220 Majadahonda (Madrid).

4. El fallo de la Convocatoria se hard publica a

partir de enero de 2003.

5. La Fundacién MAPFRE Medicina podra
declarar desiertas las becas objeto de la con-
vocatoria, cuando a juicio de la Comision de
Valoracién correspondiente, los solicitantes
no alcanzaran el nivel requerido.

6. Los resultados de la investigacion serdn publi-

cados en las revista MAPFRE MEDICINA en

primicia, comprometiéndose los becarios a

no realizar publicaciones previas salvo en ese

medio.

PRESENTACION DE SOLICITUDES

Las solicitudes deberan ir acompariadas de los
siguientes documentos:

SIS

a) Cuestionario estandarizado, que se encuen-
tran a disposicion de los interesados en la
pégina web de la Fundacion MAPFRE Medi-
cina, www.mapfremedicina.es

b) Curriculum vitae de cada investigador.

c) Certificacion de estar en posesion del titulo
de Licenciado o Diplomado por una univer-
sidad espafiola o extranjera, siempre que se
encuentre convalidado en Espana.

d) Certificacién académica de estudios expedi-
da por la universidad o institucién académi-
ca equivalente donde se hayan cursado.

e) Fotocopia del Documento Nacional de Iden-
tidad, para los ciudadanos espafioles y del
pasaporte y fotocopia del permiso o certifi-
cado de residencia para los ciudadanos de la
Unién Europea.

f) Memoria explicativa del proyecto de investi-

gacion para el que solicita la beca, en la que
indicara los objetivos y se especificara la pre-
vision de gastos (adquisicion de equipos y
otros).

g) Carta o certificacién con la que se acredite
suficientemente la vinculacién con un centro
de investigacion, universidad o entidad para
la adecuada realizacién del proyecto.

Tema 1: La Psicologia aplicada al apoyo e integracién de
personas de la Tercera Edad y/o con Discapacidad.
Tema 2: El sistema escolar y la discapacidad.

Tema 3: El empresario ante la contratacion de personas
con discapacidad.

Tema 4: Integracion Laboral de personas con discapaci-
dad.

Tema 5: Aplicacién de la Clasificacion Internacional del
Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud —CIF.
Tema 6: Inmigrantes con discapacidad, integracién socio-
laboral en nuestra sociedad.

Tema 7: Normalizacién de la discapacidad desde la edu-
cacion.
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¢ Tema 8: Integracion laboral de personas afectadas por
dafio cerebral.

¢ Tema 9: Servicios de intermediacidn laboral, programas
y proyectos innovadores.

v/ Tema 10: Programas de Evaluacién y orientacion profe-
sional: bolsas de empleo.

v Tema 11: Aplicacién de la ley de Prevencién de Riesgos
Laborales en Centros Especiales de Empleo y en puestos
de trabajo con personas con discapacidad.

¢ Tema 12: Integracion sociolaboral de personas mayores
con discapacidad sobrevenida por accidente.

v Tema 13: Perfil sociolaboral de los trabajadores en pues-
tos de trabajo con alto riesgo de accidente laboral.

v Tema 14: Proyectos de apoyo a colectivos desfavorecidos.

v/ Tema 15: Nuevos yacimientos de empleo para personas
mayores y con discapacidad.

v Tema 16: Adaptacion a la vejez.

v Tema 17: Financiacidn de las dependencias en la Terce-
ra Edad.

v Tema 18: Provision de servicios sanitarios geridtricos.

Los solicitantes deberdn remitir por correo toda la docu-
mentacion relacionada con estas bases, indicando en el sobre
«Becas de Investigacién del Area Social», tal como se expo-
ne a continuacion:

Fundacion MAPFRE Medicina
Becas de Investigacién del Area Social
Tema n.°
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)

BECAS LARRAMENDI

2003

Para el afio 2003 se convocan 3 Becas segtin

las siguientes bases:

1. La dotacién econémica de la Beca sera de 9000 EUROS

2. Los solicitantes han de reunir las siguientes condiciones:
e Ser ciudadano de cualquier pais iberoamericano.
 Estar en posesién de titulacion académica de grado superior.
e Ser presentado por una universidad, institucién educativa o

de investigacion, que expresamente se comprometa a super-
visar las actividades formativas y de investigacién del candidato.
3. Las solicitudes constaran de los siguientes documentos:
 Expediente académico oficial y Curriculum Vitae.

e Memoria en la que se expongan los objetivos que pretende conseguir y el trabajo que desea
realizar, avalado por la entidad que lo presente.

4. La duracién de la Beca serd de un ano y no podra ser prorrogada. Al final de la misma el inte-
resado ha de presentar una memoria refrendada por el director de la entidad en la que se ha
desarrollado, exponiendo los resultados obtenidos.

. La Fundacién se reserva la prioridad en la publicacion de dichos resultados.

. Las solicitudes serdn dirigidas antes del 31 de octubre, a la Fundacién MAPFRE Medicina,
carretera de Pozuelo a Majadahonda, s/n - 28220 Majadahonda (Madrid) especificando en el

sobre «Becas Larramendi - Area Med;ca_».
7. La resolucién del concurso se hard ptblico antes del dia 31 de enero 2003.

o\ U1

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



MAPFRE

MEDICINA

Boletin de Suscripcion

La FUNDACION MAPFRE MEDICINA distribuira su Revista a todas aquellas personas o entidac_:[gs que
soliciten recibirla, para lo cual deberan cumplimentar el boletin de suscripcion adjunto y remitirlo a:

Revista MAPFRE MEDICINA
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)

A/A. Secretaria de Redaccion

Fecha: . [Nueva suscripcion
[ Cambio de domicilio

Nombre y apellidos: .. .

Centro de Trabajo: .. . ...

Cargo: . .. . SRS - .- .11 || |- < -SSP
Direccion en la que recibir larevista:

Poblacion:
Provincia: — S
Pais: , S O3 -5 A

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 Fundacién MAPFRE Medicina, registrado en el Registro General de Proteccion de
Datos. Dichos datos se destinaran a facilitarles las actividades que desarrolla la Fundacion MAPFRE Medicina:
ayudas y becas de investigacion, cursos, seminarios, master, jornadas. Si el suscriptor de la revista desea opo-
nerse, acceder, rectificar o cancelar alguno de estos datos, conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, debera dirigirse a la Fundacion MAPFRE Medicina.
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DISCAPACIDAD
COLABORACION

Ctra. de Pozuelo a Majadahonda,
‘ s/n

28220 Majadahonda (Madrid)
ESPANA

Teléfonos: (+34) 91 626 57 04
(+34) 91 626 58 52
Fax: (+34) 626 58 25

Correo electronico:
infofmm@mapfremedicina.es
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G SICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada 100 g contienen: olearresina de capsico
(expresada en Capsaicina),0,025 g. (1 g de crema contiene: 0,00025 g de capsaicina). FORMA
FARMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en forma de crema. DATOS CLINICOS Indicaciones
terapéuticas Alivio sintomatico de dolores musculares o articulares localizados. Posologia y
forma de administracion: Aplicar una fina capa de producto sobre la zona afectada, extendiéndola
suavemente. Repetir la aplicacion 3 6 4 veces cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y
jabén inmediatamente después de cada aplicacién, asi como evitar el contacto del producto con
ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta especialidad es de uso exclusivamente topico, y debe
evitarse su aplicacion sobre la piel irritada, quemada o herida, asi como sobre ojos y mucosas.
Antecedentes de alergia a sus componentes. No utilizar en nifos menores de 2 anos. Advertencias
y precauciones especiales de empleo. Este preparade es d2 exclusivo uso externo. Si los
dolores persisten mas de 7 dias o empeoran, o se produce irritacién o enrojecimiento, consultar al
médico. No aplicar calor ni vendajes apretados. No utilizar de forma prolongada ni en areas
extensas. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Las posibles
interacciones de esta especialidad con otros medicamentos topicos, 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 sgnificativa y no implica riesgo,
considerando su atoxicidad. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinaria. EIl empleo de CAPSIDOL no altera la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
magquinaria. Efectos indeseables El principal efecto indeseable descrito 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. Sobredosificacion. La
intoxicacion aguda es practicamente imposible con el uso adecuado de la especialidad. En caso de
ingestion accidental o contacto con los ojos, se recomienda acudir a un centro médice indicando la
cantidad ingerida. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Propiedades farmacodinamicas. Aunque
el mecanismo de accién preciso de la capsaicina no esta aun perfectamente elucidado, la evidencia
actual sugiere que su efecto farmacoldgico esta basado en una depleccion 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 Instrucciones
de uso y manipulacion No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacion.
Presentacion y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP IVA4, 1.579,- PTA N.M. Tubo con 60 g de
crema. PVP IVA4, 1.976,- PTA N.M. Sin receta médica. Especialidad publicitaria.No reembolsable
por el Sistema Nacional de Salud. Fecha de Revision de la Ficha Técnica: Enero 1995

fubo 60 g
PVP IVA 4
1.976 PTA
2 meses de
fratamiento

Capsidolcrema
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Capsidolcrema
e Labarsturks s o LV

tubo 30 g
PVP IVA 4
1.579 PTA
1 mes de
fratamiento
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