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EDITORIAL

La celebracion, en Barcelona del 7 al 12 de julio, de la XIV Conferencia Internacional
sobre SIDA ha puesto de manifiesto la terrible realidad de esta pandemia. La esperanza
de vida en el Africa subsahariana es inferior a 40 afos, cinco paises de la zona veran re-
ducida hasta el 2010 su poblacién a causa del SIDA y en otros dos la tasa de crecimien-
to sera cero. En alguno de ellos, a finales del 2001, un tercio de su poblacidén adulta era
seropositiva.

En 1981 en la revista Morbility and Mortality Weekly Report, los Centers for Disease
Control de Atlanta publican cinco casos de neumonia por pneumocystis carinii en varo-
nes homosexuales activos con antecedentes de infecciones por candidas y citomegalo-
virus, sugiriendo que el origen podria ser debido a alteraciones de la inmunidad relacio-
nada con sus practicas sexuales.

Ese mismo afo se describen ocho casos de sarcomas de Kaposi generalizados en
homosexuales con antecedentes de ETS, infecciones por citomegalovirus y hepatitis B.
También en 1981 se comunican trece casos de neumonia por pneumonystis carinii de los
que siete eran homosexuales y seis adictos a drogas intravenosas. Todos ellos presenta-
ban alteraciones en la inmunidad celular.

Siegal y colaboradores interpretan estos cuadros nosologicos como debidos a una
severa inmunodeficiencia adquirida y se comienza a hablar de factores de riesgo como
ser homosexual y drogadicto por via intravenosa. Las alteraciones en la inmunidad se
describen como depleccién de linfocitos T, anergia, disminucion de las respuestas proli-
ferativas linfocitarias y defectos en la actividad natural Killercell. La respuesta de la in-
munidad tumoral es normal.

Es en 1982 cuando se publican los tres primeros casos del sindrome entre hemofili-
cos heterosexuales. Este hecho hace sugerir la posible transmisién del agente por los he-
moderivados. En Nueva York vivian las cinco primeras mujeres en las que se diagnosti-
ca el mismo cuadro que en los homosexuales y drogadictos. Cuatro eran drogadictas v,
otra, pareja estable de un drogadicto. Se comienzan a publicar los primeros casos en ni-
nos de madres drogadictas.

En 1983, Lissen y colaboradores presentan los primeros casos en Espana, tres he-
mofilicos con SIDA que recibian tratamiento con hemoderivados procedentes de Estados
Unidos. Es también en 1983 cuando el Instituto Pasteur de Paris se aisla un retrovirus con-
firmado posteriormente por los investigadores de Atlanta. Montagnier en Francia y Gallo
en Estados Unidos simbolizan la carrera para descubrir la etiologia del SIDA.

La deteccion mediante técnicas de inmunoenzimoanadlisis (Elisa) de anticuerpos fren-
te al virus por sus imperfecciones, aconsejaba, para su comprobacion, la técnica de
Western Blot, que estudia los vibriones. Se comprueba que el virus afecta a los linfoci-
tos T en sangre periférica, linfaticos, bazo y células cerebrales.

Las formas clinicas, la epidemiologia, la distribucién mundial, la prevencion y los tra-
tamientos van produciendo multitud de trabajos clinicos en todos los paises que pemi-
ten en pocos anos describir los agentes etioldgicos, patogenia y formas clinicas hasta lle-
gar al momento actual.

Hoy, las lineas de investigacion en cuanto a la aparicion de vacunas y la presenta-
cién de nuevos farmacos, se ven empanados por el factor ético. En el primer mundo el
acceso a las medicaciones, caras, pero posibles, ha cambiado la historia natural de la en-
fermedad, habiendo descendido de modo extraordinario el nimero de defunciones. En
cambio, en el tercer mundo, la falta de infraestructuras sanitarias, el factor economico y
el desconocimiento de la enfermedad hacen realidad las cifras reflejadas mas arriba.
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EDITORIAL

En Barcelona la OMS se ha comprometido a facilitar farmacos antiretrovirales a la
mitad de los seropositivos. Del mismo modo, la presentacion de la nueva vacuna en fa-
se lll de la que se comprobara su eficacia en 16.000 voluntarios en Tailandia, suponen un
nuevo hito en la prevencion de la enfermedad. El nuevo farmaco T-20, inicio de una nue-
va generacion, los inhibidores de la fusion, que bloquean la entrada del virus en las cé-
lulas, viene a solucionar el problema de las resistencias y efectos secundarios de los an-

| tiretrovirales en uso.

De las variables consideradas basicas para la pandemia: variables de conducta, va-
riables bioldgicas, variables demograficas y los factores econémicos y politicos, son és-
tos ultimos en funcion de los sistemas de salud, pobreza, privacion, falta de educacion,
guerra, disturbios sociales y estatus del sexo femenino, los que engloban las especiales
caracteristicas del SIDA en Africa.

La prevencion y atencion sanitaria, las infraestructuras y el acceso a los tratamien-
tos éticamente no pueden discutirse. Los paises ricos han de facilitar la medicacion re-
troviral a todos los afectados. No sdlo consiste en bajar los precios de los farmacos. En
el Africa subsahariana un simbdlico ddlar es inalcanzable para muchas economias. Las
Naciones Unidas calculan unos 68 millones de muertes por SIDA hasta el afio 2020.

Esperemos, con confianza, que la proxima Conferencia, que se celebrara en Bangkok
en 2004, supongan una inflexién en las tendencias de la enfermedad para los paises del
tercer mundo y que las lineas de investigacion abiertas para el tratamiento: bloqueo de
la entrada del virus en las células; actuacion sobre los factores extracelulares que pro-
mueven la infeccion y disminuyen la respuesta inmune y una vacuna que genere anti-
cuerpos especificos neutralizantes, sean una realidad en beneficio de los 40 millones de
afectados existentes. Confiemos que asi sea.

() FUNDACION MAPFRE MEDICINA

PROYECTO DE CIRUGIA EN CAMBOYA

Queridos amigos: Queremos informaros de un nuevo proyecto desarrollado por la ONGD ACADICA (Asociacion para la cooperacion
y desarrollo de Camboya) en colaboracién con la Fundacion MAPFRE Medicina, consistente en la formacién de un equipo de ciru-
gia que se desplazard al sudeste de Asia, concretamente a Camboya, con la finalidad de realizar determinadas intervenciones quinirgi-
cas 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 perfodo de 30 dias (previsién: oc-
tubre 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 abordara una patologia concreta: pie equino-varo en niiios de 7 a 11 afos de edad, y los requisitos de los so-
licitanies son estar en posesion del tituio de especialista correspondiente, contar con experiencia 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. lhigo Ubeda, a la direccién: Pasco de Heriz, 39-3.° izda. 20008
Donoslia (San Sebatian) - Guiptizcoa, 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 ayu-
da en un pais 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. fiiigo Ubeda Pérez de Heredia
Coordinador de proyecto

Mis informacion en los teléfonos: 943 21 37 63 y 607 22 75 61
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Estudio experimental de cementos 6seos
acrilicos de reducida toxicidad para

cirugia ortopédica

Experimental study of acrylic bone cements of
reduced toxicity for orthopaedic surgery
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RESUMEN
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Garcia de Lucas F.2
Guillén P.3

de Pedro J. A. *
Lopez-Bravo A.°
San Roman J.'

ABSTRACT

En este trabajo se presenta el estudio de la biocompatibili-
dad de un cemento dseo formulado con una amina de reducida
toxicidad, 4-N,N-dimetilaminobencil alcohol, DMOH, en com-
paracién con la N,N-dimetil-4-toluidina, DMT, de las formula-
ciones comerciales. Para ello se han realizado experimentos in
vivo por implantacién intramuscular de varillas de cemento cu-
rado en el miisculo dorsal de ratas, asi como experimentos en
conejos mediante la implantacién del cemento en su estado pas-
toso en el fémur del animal con el fin de reproducir la situacién
clinica. El anilisis histoldgico de varillas explantadas, de cemento
experimental y control (CMW 3), a las cuatro semanas reveld,
en ambos casos, la formacion de una membrana limitante de te-
jido conectivo laxo infiltrado por leucocitos polimorfonucleares,
macréfagos y eosindfilos, si bien, esta membrana fue algo mas
delgada para el cemento experimental. No se apreciaron, sin em-
bargo, zonas de necrosis alrededor del material implantado. Los
resultados obtenidos del estudio histologico del tejido dseo mos-
traron restos de necrosis (llevandose a cabo el proceso de re-
absorcidn por los osteoclastos), la presencia de reaccion infla-
matoria con aparicion de macréfagos y células gigantes
multinucleadas que rodean a los restos del material, y la pre-
sencia de eosindfilos que revelan una reaccién de hipersensibi-
lidad del tejido éseo al material. La reaccién celular adyacente
al cemento experimental fue ligeramente menor que la obser-
vada frente al cemento control.

Palabras clave: N,N-dimetilaminobencil alcohol, cementos éseos,
poli(metacrilato de metilo), biocompatibilidad.

de la Torre B, Vizquez B, Femandez M, Garcfa de Lucas F,
Guillén P, de Pedro J A, Lopez-Bravo A, San Romin J
Estudio experimental de cementos Gseos acrilicos de reducida
toxicidad para cirugia ortopédica

Mapfre Medicina, 2002; 13: 155-164

In this article we report the study on the biocompatibility
of an acrylic bone cement formulated with an activator of re-
duced toxicity, 4-N,N-dimethylaminobenzyl alcohol, DMOH, in
comparison to that currently used in the commercial formula-
tions, N,N-dimethyl-4-toluidine, DMT. To that end, in vivo ex-
periments were carried out by using intramuscular and intra-
osseous implantation procedures, and the results were obtained
from the histological analysis of the surrounding tissues at dif-
ferent periods of time. The histological response to the implan-
tation of rods of the experimental cement in the dorsal muscle
of rats showed a thiner fibrous layer without no chronic or in-
flammatory reaction, in comparison to that obtained with rods
of cement cured with DMT. Likewise, the cement in its dough
state was implanted in the femur of rabbits and allowed to cu-
re in situ in order to mimic the clinical situation. The histologi-
cal study showed rest of the initial necrosis and resorption by
osteoclasts, the presence of inflammatory response with ma-
crophages and multinucleated giant cells surrounding the rest
of the material, as well as the presence of eosinophiles indicating
a hypersensitive reaction of osseous tissue to the material. A re-
latively minor cellular response adjacent to the experimental ce-
ment was observed.

Key words: N,N-dimethylaminobenzyl alcohol, bone cement,
poly(methyl methacrylate), biocompatibility.

de la Torre B, Vizquez B, Fernindez M, Garcia de Lucas F,
Guillén P, de Pedro J A, Lépez-Bravo A, San Romin J
Experimental study of acrylic bone cements of reduced toxicity
for orthopaedic surgery
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B. de la Torre, B. Vdzquez, M. Ferndndez, et al.

INTRODUCCION

Los cementos dseos ortopédicos se utilizan ge-
neralmente como agentes de relleno intermedios
entre el implante y el hueso en cirugia de sustitu-
cion de articulaciones. Los cementos dseos acrili-
cos convencionales son un material bifasico com-
puesto por poli{metacrilato de metilo), que se
prepara en el momento de la aplicacién. Estos ce-
mentos presentan algunas desventajas como son
la alta exoterma de polimerizacién, su fragilidad,
la necrosis quimica que se origina debido a la al-
ta temperatura y a la liberacion de especies de ba-
jo peso molecular que quedan sin reaccionar y la
hipotensién (1). La iniciacion de la polimeriza-
cion se lleva a cabo a través de un sistema redox
formado por un peroxido y una amina terciaria
aromdtica, siendo el par que se utiliza comercial-
mente peroxido de benzoilo/N,N-dimetil-4-toluidi-
na (BPO/DMT). Aunque la DMT es un componente
minoritario se le reconoce un potencial carcino-
geénico asi como efectos genotdxicos (2), ademas
es un claro inhibidor de la sintesis de proteinas e
interfiere en los procesos de mineralizacién (3). Se
ha demostrado que este compuesto se encuen-
tra presente en los cementos que se extraen de
implantes a largo plazo (4). Asi pues todos los ce-
mentos convencionales presentan algunas des-
ventajas bioldgicas que se atribuyen principal-
mente a la alta temperatura alcanzada durante la
polimerizacion y al bajo peso molecular de los re-
siduos de la reaccion. El perjuicio quimico causa-
do por estos residuos, principalmente el monoé-
mero y activadores, pueden comprometer la
interfaz hueso-cemento (5, 6) y, de alguna mane-
ra, impedir los procesos osteoformativos (7). Dado
que el ciclo celular, el metabolismo éseo y la mi-
neralizacion se correlacionan entre si (8), los pro-
cesos que conllevan la formacion de hueso pue-
den verse obstaculizados por cualquier sustancia
que Interfiera con la diferenciacion y replicacion
de las células dseas.

El objetivo del presente trabajo ha sido el es-
tud}q de la biocompatibilidad de un cemento 6seo
acrll_lco formulado con una amina terciaria de re-
ducida toxicidad, la 4-N,N-dimetilaminobencil al-
cohol. No existe un procedimiento patron para el
ansaye de la biocompatibilidad del cemento 6seo,
unicamente existen unas lineas de actuacion es-
tablecidas por diferentes instituciones (9-11). En
este trabajo los experimentos animales han sido
elegidos segtin a los procedimientos menciona-
dos, de manera que la respuesta de los tejidos
blandos al cemento de reducida toxicidad se ha

examinadeo utilizando proesdimientos de ifmiplan
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tacion intramuscular y subcutanea de varillas de
cemento ya curado en ratas y la respuesta de los
tejidos duros mediante experimentos de implan-
tacién intradsea del cemento en su estado pasto-
so en la cavidad intrafemoral de conejos.

MATERIAL Y METODOS

El cemento comercial CMW 3 se utilizé como
control. El cemento experimental se formulo con
metacrilato de metilo monémero (Acros) y polvo,
en forma de pequenas perlas, de poli(metacrilato
de metilo) (Industrias Quirtrgicas de Levante) en
una relacion polvo:liquido de 2:1. El iniciador de
la reaccion fue perdxido de benzoilo (Merck) (BPQ)
en una concentracion de 1,5%-peso con respecto
a la fase solida. Como activador se utilizé la ami-
na terciaria 4-N,N-dimetilaminobencil alcohol
(DMOH), previamente sintetizada en nuestro la-
boratorio (12), en una concentracion de 1%-peso
con respecto a la fase liguida. Se anadio a la for-
mulacion un 10%-peso con respecto a la fase so-
lida de didxido de zirconio (Comercial Riba) para
conferir radiopacidad al cemento. Los animales de
experimentacion fueron ratas Wistar hembras de
300 + 10 g de peso y conejos de Nueva Zelanda
machos de 3 kg + 100 de peso.

Los experimentos realizados en ratas consis-
tieron en la implantacién de varillas (3 mm de dia-
metro x 15 mm de longitud) de cemento curado
en el musculo dorsal de la rata mediante una ca-
nula con el fin de producir la minima herida. Pos-
teriormente la herida se cerrd con un punto de su-
tura estéril y se desinfectd con Betadine®. Se
hicieron lotes de dos y tres animales que se sa-
crificaron a las cuatro y ocho semanas respecti-
vamente.

Los experimentos realizados en conejos con-
sistieron en la creacion de dos defectos 6seos de
3,6 mm de diametro en epifisis y diafisis respecti-
vamente, en cada una de las extremidades femo-
rales del animal mediante la utilizaciéon de un ta-
ladro de baja velocidad. En la extremidad derecha
se procedio a la implantacion del cemento expe-
rimental y en la izquierda se implanto el cemento
comercial. Una vez alcanzado el estado pastoso
se introdujo el cemento con una jeringa y se man-
tuvo presion durante unos minutos hasta que el
cemento curd en el interior del hueso. El muscu-
lo se suturo con vicryl y la piel con puntos de se-
da discontinuos. Se permiti6 a los animales de-
ambular libremente por sus jaulas después de la
aperacion hasta el moments del sacrificio. Se in-
tervinieron dos loles e animalee que se saerifi

caron mediante una inyeccion intravenosa de pen-
total a las cuatro y doce semanas respectiva-
mente.

Las muestras extraidas, tanto el tejido circun-
dante a las varillas como los fémures, se fijaron
en formol tamponado al 10% (tampon fosfato
pH = 7,6), posteriormente se seccionaron longitu-
dinalmente con un microtomo y se embebieron
en parafina. Se tiferon con hematoxilina-eosina,
segun técnicas convencionales, mediante sucesi-
vos pases en xilol y alcohol de distinta graduacion
para su desparafinacion y deshidratacion. Las
muestras se analizaron por microscopia Optica uti-
lizando un microscopio Nikon Microphot-FXA. Asi
mismo las varillas explantadas fueron analizadas
por microscopia optica utilizando un microscopio
Nikon Eclipse E400 con iluminacion estereoscopi-
ca utilizando una fibra optica.

RESULTADOS

El cemento dseo objeto de estudio ha sido for-
mulado con la amina terciaria 4-N,N-dimetilami-
nobencil alcohol (DMOH) en sustitucion de la
amina N,N dimetil-4-toluidina (DMT) normalmen-
te utilizada en las formulaciones comerciales. En
trabajos anteriores (13) se han publicado los es-
tudios preliminares realizados sobre la toxicidad
aguda de estas aminas, llevdndose a cabo la in-
yeccion intravenosa de estos activadores en for-
ma de clorhidrato en la vena caudal de ratones
para calcular la dosis letal 50 (LDsp), que se define
como la dosis minima administrada que provo-
ca el 50% de la mortalidad de la poblacién. En la
Tabla | se muestran los valores de LDg, para la
DMT y DMOH respectivamente, valores que po-

Estudio experimental de cementos dseos acrilicos

nen de manifiesto la menor toxicidad de la amina
de sintesis en comparacion con la tradicional
DMT. Asimismo, se ha observado que la amina
DMOH presenta una menor citotoxicidad sobre
leucocitos polimorfonucleares con relacion a la
DMT y una notable mayor accién antiséptica fren-
te a diversos microorganismos (13). La eficacia de
la DMOH como activador para el curado en frio
de cementos acrilicos ha sido igualmente demos-
trada (14). El curado de este tipo de sistemas se
sigue a través de los perfiles temperatura-tiempo
desde el momento en que se mezclan los dos
componentes del cemento, y los parametros que
caracterizan el proceso vienen descritos por la nor-
ma ASTM F451-86 (15). La Figura 1 muestra los
perfiles de temperatura con el tiempo de curado
para formulaciones comerciales de CMW 3 (16) y
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Figura 1. Perfiles de temperatura y tiempo de curado de
formulaciones acrilicas comerciales CMW 3 (®) y PM-
MA/DMOH (@).

TABLA I. Valores medios de la dosis letal 50
(con unos limites de confianza del 95%) para las aminas DMT
y DMOH, asi como los valores de los parametros de curado
de los cementos formulados con estas aminas

Dosis letal 50 Parametros de curado

Cemento) DLg, Tiempo del T? pico Tiempo de
(amina) (ma/kg) estado pastoso  (°C) curado

(limites) (min) (min)
CMW 3 75,80 1 83 10,2
(DMT) (64,10-89,00)
Experimental 261,40 2 };} “JE)
(DMOH) (230,40-292,40)
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formulaciones preparadas con la amina DMOH
(17). Las gréficas obtenidas muestran las notables
diferencias de las formulaciones analizadas. Se
puede observar que la amina sintetizada propor-
ciona una temperatura pico unos 10 °C inferior a
la gue presentan las formulaciones comerciales,
lo que resultara beneficioso desde el punto de vis-
ta del perjuicio biolégico producido en los tejidos
circundantes.

Los experimentos disefiados en este trabajo
para el estudio de la biocompatibilidad fueron en-
caminados a la observacion de la respuesta tisu-
lar al cemento dseo polimerizado y al cemento
implantado en su estado pastoso. La Figura 2
muestra las secciones transversales del tejido cir-
cundante a las respectivas varillas del cemento
control y del experimental, a las cuatro semanas
de la implantacion. A este periodo de tiempo se
observa en ambos cortes histolégicos la forma-

Figura 2. Microscopia dptica de una seccion transversal
del tejido circundante a una varilla de cemento acrilico a
las cuatro semanas de la implantacion: (a) formulado con
DMT (x10}; (b} formulado con la amina DMOH (x 40).
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cién de una membrana limitante de tejido conec-
tivo laxo infiltrado por leucocitos polimorfonucle-
ares, macrofagos y eosindfilos. Sin embargo, no
se aprecia en ningun caso zonas de necrosis alre-
dedor del material implantado lo que era de es-
perar debido a la implantacion del cemento cura-
do in vitro. Los resultados del andlisis histologico
a las ocho semanas de la implantacion se mues-
tran en la Figura 3. Se puede observar para este
periodo de tiempo que la membrana de tejido la-
xo0 ha progresado hasta convertirse en una ver-
dadera membrana, facilmente reconocible, rica en
fibras de colageno perfectamente orientadas y
que forman una pseudocépsula alrededor del im-
plante. Asimismo, el componente celular inflama-
torio caracteristico, observado en las etapas ini-
ciales, ha disminuido, aunque aun se aprecian
eosindfilos, macréfagos y, de forma caracteristi-
ca, algunas células cebadas, que reflejan el meca-
nismo de defensa intrinseco del tejido conectivo.
Se puede decir de forma general que la respues-
ta histoldgica fue muy similar para ambos cemen-
tos ensayados, si bien se observo la aparicion de
una membrana fibrosa algo mas delgada alrede-

Figura 3. Microscopia optica (x 40) de la respuesta histo-
légica a una varilla de cemento acrilico a las ocho sema-
nas de la implantacién: (a) CMW 3; (b) PMMA/DMOH.

dor del cemento formulado con el activador
DMOH.

Las varillas explantadas de ambos tipos de for-
mulaciones fueron examinadas por microscopia
dptica junto con las varillas sin implantar con el
fin de evaluar los cambios producidos en la su-
perficie del material. Las Figuras 4 y 5 muestran
las microfotografias de las superficies de las vari-
llas antes de la implantacion y después de estar
implantadas durante un periodo de ocho sema-
nas, de los cementos CMW 3 y experimental, res-
pectivamente. En las varillas sin implantar se pue-
den apreciar algunas irregularidades producidas
durante el proceso de curado, bien por burbujas
formadas al introducir el cemento en estado pas-
toso o producidas durante el proceso de polime-
rizacion. En contraste con estas imagenes, las mi-
crofotografias de las varillas explantadas de
ambos cementos muestran una superficie mas
uniforme. Se aprecian algunas burbujas de pe-
gueno tamano en el interior de las varillas, pero
la superficie de las mismas aparece con una tex-
tura aparentemente mas uniforme como si hubie-
ran sufrido una ligera erosién, muy superficial,
que ocasionara la desaparicién de los defectos su-

Figura 4. Microscopia ptica (x 20) de la superficie de una

varilla de formulacion comercial CMW 3: (a) antes de la im-

plantacion; (b) explantada del animal a las ocho semanas.
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perficiales observados en las varillas sin implan-
tar.

El analisis histoldgico de la respuesta bioldgi-
ca a las formulaciones implantadas en el estado
pastoso, cemento CMW 3 y cemento formulado
con DMOH a las cuatro semanas de la implanta-
cion, reveld zonas de necrosis celular proximas a
los restos de cemento éseo en ambos casos y en
zonas mas alejadas del material un infiltrado de
células mononucleares, representadas principal-
mente por eosindfilos, linfocitos, células plasma-
ticas, macrofagos y células gigantes multinuclea-
das indicativos de una respuesta inflamatoria a la
agresion. Igualmente destaca la presencia de eosi-
nofilos revelando una reaccion de hipersensibili-
dad del tejido 6seo al material ensayado. El tejido
6seo propiamente dicho presenta, en las trabécu-
las medulares, procesos de osteosintesis demos-
trados por la presencia de una matriz 6sea con ri-
bete eosindfilo que indica el depdsito de osteoide.
Esta neoformacion dsea adquiere la caracteristica
morfoldgica de englobar los restos de material. En

Figura 5. Microscopia optica (x 20) de la superficie de va-
rillas del cemento formulado con DMOH: (a) antes de la
implantacion; (b) explantada del animal a las ocho sema-
nas.
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Figura 6. Microscopia optica (x 40) de la respuesta tisular
al cemento implantado en su estado pastoso en el fémur
de conejo a las cuatro semanas de la implantacion: (a) ce-
mento comercial CMW 3; (b) cemento experimental for-
mulado con DMOH. Tincién con hematoxilina/eosina.

las Figuras 6 y 7, correspondientes a la respuesta
histélogica a ambos cementos a las cuatro sema-
nas de la implantacion, se puede apreciar la neo-
formacién producida en relacion con los restos del
material.

Los resultados obtenidos del analisis de las
muestras tomadas a las 12 semanas de la im-
plantacion reflejan restos de necrosis en ambos
tipos de formulaciones indicativos del proceso de
reparacion. Ilgualmente se aprecian restos de ma-
terial rodeado por macréfagos y células gigantes
multinucleadas asi como algun infiltrado eosiné-
filo que indica que la respuesta inflamatoria croé-
nica sigue produciéndose. La mayor diferencia
con el periodo precedente se encuentra en la ne-
oformacién ésea que se sigue produciendo. Las
Figuras 8 y 9 muestran la respuesta del tejido al
cemento formulado con DMOH y al cemento con-
trol CMW 3 para este tiempo, donde se puede ob-
servar el frente de proliferacion y neoformacién

Osea reﬂfzjado en un ribete de osteoide parcial-
mente mineralizado.
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Figura 7. Microscopia optica (x 40) de la respuesta tisular
al cemento implantado en su estado pastoso en el fémur
de conejo a las cuatro semanas de la implantacion: (a) ce-
mento comercial CMW 3; (b) cemento experimental for-
mulado con DMOH. Vision con epifluorescencia.

Fex B

DISCUSION

Las desventajas bioldgicas del cemento 6seo
convencional estan bien establecidas. Se sabe que
produce necrosis en el tejido 6seo e impide el flu-
jo sanguineo al mismo (5, 6) siendo atribuido es-
to a la alta temperatura de polimerizacion (18) y a
la liberacion de compuestos de toxicidad quimica
durante su fraguado in vivo (19, 20). La toxicidad
del monédmero metacrilato de metilo (MMA) y su
liberacion desde el cemento a los tejidos de alre-
dedor ha sido ampliamente estudiada (19, 21). Sin
embargo, pocos estudios se han encontrado acer-
ca de la toxicidad del activador DMT o su liberacion
al medio (2-4). Se sabe que la DMT esta presente
en el cemento curado después de su almacena-
miento en aire o después de la implantacion en
pacientes a largo plazo (22). Boesch y col. (4) en-
contraron entre un 0,05-0,71% de DMT en ce-
mentos implantados entre 2,5 y 10 anos. Aunque
no hay evidencia inequivoca sobre el efecto car-

Figura 8. Microscopia 6ptica (x 40) de la reaccion tisular al
cemento implantado en el fémur de conejo a las doce se-
manas de la implantacién: (a) cemento comercial CMW 3;
(b) cemento experimental formulado con DMOH. Tincion
con hematoxilina/eosina.

cinogénico de la DMT (23) estd claro que la ele-
vada toxicidad de este compuesto organico, des-
pués del contacto con la piel e incluso después de
su inhalacion, podria tener potencial carcinogéni-
co en humanos.

Por tanto, la finalidad de este trabajo ha sido
mejorar la respuesta bioldgica al cemento 6seo,
utilizando una amina de menor toxicidad para el
proceso de curado del mismo, pero sin afectar sus
propiedades mecdnicas. Para ello, y de acuerdo
con la norma ISO (11), se ha estudiado la toxici-
dad aguda y la citotoxicidad de la amina DMOH,
y se ha encontrando un valor de la LDy, de tres a
cuatro veces superior al de la DMT y una citotoxi-
cidad celular considerablemente menor que la
DMT, sin sufrir cambios apreciables con la con-
centracion de la amina y alcanzando niveles infe-
riores al 30% en todos los casos.

Con relacion al fraguado y caracterizacion del
cemento curado con la amina DMOH uno de los
requisitos que debe cumplir una nueva formula-

al cemento implantado en su estado pastoso en el fémur
de conejo a las doce semanas de la implantacion: (a) ce-
mento comercial CMW 3; (b) cemento experimental for-
mulado con DMOH. Vision con epifluorescencia.

cion de cemento Gseo, que queda establecido en
la norma ASTM F451-86 (15), es que sus paréame-
tros de curado, esto es, la temperatura maxima
que alcanza la masa de cemento vy el tiempo de
fraguado estén por debajo de los valores de 90 °C
y 15 minutos respectivamente. Se sabe que la ele-
vada temperatura de polimerizacion de la masa
de cemento produce necrosis en el tejido dseo cir-
cundante impidiendo el flujo sanguineo al mismo.
Esta temperatura de polimerizacién ha sido nota-
blemente inferior para la formulacion experimen-
tal en comparacion con la comercial mostrando
una disminucién en la temperatura maxima de
hasta 10 °C, con un tiempo de fraguado similar al
del cemento comercial. Sin embargo, la cantidad
de monémero residual permanece en el mismo
intervalo de valores, alrededor del 2%, en ambos
casos, indicando que la efectividad de la DMOH
es similar a la de la DMT en el curado de este ti-
po de preparaciones. Otras propiedades del ce-
mento curado con DMOH tales como propieda-
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des mecanicas, peso molecular, temperatura de
transicion vitrea, etc., son comparables a las pre-
sentadas por los cementos comerciales (14).

Para estudiar la biocompatibilidad de las for-
mulaciones de sistemas acrilicos desarrolladas
con el activador DMOH, se han llevado a cabo,
por una parte, ensayos de implantacion del ce-
mento curado in vitro en tejido muscular de ratas
con un periodo méximo de ocho semanas, perio-
do que se considera suficiente para alcanzar el
estado estacionario como se ha demostrado en
trabajos anteriores (24). Por otra parte, se han re-
alizado experimentos de implantacion de la masa
del cemento en su estado pastoso, para curado in
situ, en fémur de conejo y en este caso se ha se-
leccionado un periodo a corto plazo de cuatro se-
manas y un periodo a largo plazo de 12 semanas,
ya que se ha demostrado también ser un periodo
de tiempo suficiente para alcanzar el estado esta-
cionario (25, 26).

Del estudio histoldgico llevado a cabo por im-
plantacion de varillas de cemento polimerizado en
tejido conectivo se ha observado una respuesta ti-
sular que se podria catalogar como dentro de la
normalidad para la implantacion de un cemento
curado (27). La respuesta celular adyacente al ce-
mento dseo mostrd un perfil suave, con ausencia
de células gigantes y con presencia de un peque-
no numero de macréfagos. Por otra parte, se ha
observado que la densidad de la capa fibrosa que
rodea al material aumenta con el tiempo y pare-
ce estar en relacion con la movilidad de la mues-
tra en la musculatura. Una respuesta similar fue
observada por Revell y col. (24) cuando implanta-
ron cemento de PMMA curado in vitro intramus-
cularmente en ratas. El estudio de las varillas ex-
plantadas por microscopia éptica revel6 una serie
de cambios en la superficie de las mismas inde-
pendientemente de su composicién. La superfi-
cie inicial de las varillas antes de ser implantadas
presentaba una serie de irregularidades en con-
traposicion con la superficie observada después
de un periodo de implantacién de cuatro sema-
nas, que presentaba una textura mas uniforme,
como si hubieran sufrido un proceso de erosion.
Posiblemente, esta ligera erosion superficial ob-
servada est4 ligada a un proceso inflamatorio agu-
do que remite en algunos dias o en el término de
un par de semanas. Durante este periodo, la pre-
sencia de macréfagos y las condiciones de pH 'y
la presencia de hidroperéxidos caracteristicos pue-
den ocasionar el proceso de erosion observado.
No obstante, este proceso no supone la pérdida
de material aparente, ya que el diametro medio
de las varillas no sufre alteracion de las dimen-
siones antes y después de ser implantadas. Se
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puede considerar por lo tanto que es un fenome-
no totalmente superficial, que no afecta mas que
a una delgada capa de unas pocas micras. Como
se describe en el andlisis histoldgico, la respues-
ta tisular ante el implante es buena, con formacién
de una delgada cépsula fibrosa y ausencia de res-
puesta inflamatoria cronica. En el momento de la
extraccion se pudo comprobar que ninguna de las
varillas presentaban una adhesién notable al teji-
do circundante y que la capsula fibrosa no ejercia
presién alguna sobre las mismas.

La evaluacion histolégica que el cemento dseo
acrilico produce sobre el tejido 6seo humano
cuando se utiliza en una operacion de reemplazo
total de cadera en caso de que no se produzca
aflojamiento de la prétesis ha sido descrita por di-
versos autores. La reaccion parece bastante uni-
forme y puede ser resumida brevemente utilizan-
do la terminologia de Willert (28) que ha dividido
la reaccion tisular en tres fases. La fase inicial, con

.un periodo de duracién entre dos y tres semanas,

es seguida de la fase de reparacion con una du-
racion variable entre seis meses y dos afnos des-
pués de la implantacion. La fase final es la fase de
estabilizacion en la que se puede considerar que
la reaccion tisular ha alcanzado el estado estacio-
nario. El andlisis histoldgico de las formulaciones
estudiadas en este trabajo a las cuatro semanas
reveld restos de necrosis que reflejan a su vez el
proceso de reabsorcion llevado a cabo por los
macrofagos. Igualmente en esta fase se observa
la cléasica respuesta celular a un proceso inflama-
torio, dominado por leucocitos polimorfonuclea-
res, linfocitos, macrofagos, eosindfilos y células
plasméticas. La presencia de macréfagos en la in-
terfaz cemento-hueso ya fue descrita por Charn-
ley en 1970, considerando que es una respuesta
directa al cemento (29), aunque Freeman consi-
dera la mera presencia de macréfagos como un
indicador de eventual fracaso de la fijacion (30).
La presencia de macrofagos en la interfaz cemen-
to-hueso es de interés, ya que son los precurso-
res de los osteoclastos y por tanto instigadores de
la reabsorcion 6sea (31). Otra de las caracteristi-
cas que hay que reseiiar en la respuesta tisular a
la implantacion intradsea, es la neoformacion
6sea. Esto se ha observado por la aparicion de zo-
nas de material osteoide, que van englobando de
forma progresiva los restos de material.

CONCLUSIONES

El comportamiento in vivo de un cemento fra-
guado con la amina DMOH, de menor toxicidad
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que la DMT, manifiesta una reaccion celular mas
tolerable que la observada frente a los cementos
comerciales. La implantacién intramuscular mos-
tré menor tejido fibrético encapsulando al mate-
rial y la implantacion intraosea del cemento cura-
do in situ mostré una menor reaccién celular
adyacente al cemento con DMOH. Esto puede es-
tar relacionado con el menor trauma térmico de-
bido a la baja exoterma de polimerizacion (CMW 3,
80 °C y PMMA/DMOH, 70 °C) asi como a un me-
nor trauma quimico debido a la menor toxicidad
de la amina terciaria aromatica DMOH, demos-
trando con ello ventajas considerables desde un
punto de vista biologico.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido desarrollado gracias a la
financiacion proporcionada por Industrias Quirtr-
gicas de Levante y a las facilidades y colaboracion
proporcionadas por el hospital FREMAP. La asis-
tencia técnica de dona M.? Teresa Calvo-Fernan-
dez, veterinaria del animalario de FREMAP ha sido
clave para la realizacién de la fase experimental.
Trabajo realizado en el marco del proyecto CICYT
MAT99-1064-C02-01.

BIBLIOGRAFIA

1. TRAP B, WOLFF P, JENSEN J S. Acrylic bone ce-
ments. Residuals and extractability of methyl me-
thacrylate monomers and aromatic amines. J App/
Biomater. 1992; 2: 51-57.

2. TANINGHER M, PASQUINI R, BONATTI S. Genotoxi-
city analysis of N,N-dimethyl-p-toluidine and N,N-di-
methyl aniline. Environ Mol Mutagen. 1993; 21: 349-
356.

3. STEA S, GRANCHI D, ZOLEZZI C, CIAPETTI G, VI-
SENTIN M, CAREDAGNA D, PIZZOFERRATO A. High
performance liquid chromatography assay of N,N-di-
methyl-p-toluidine release from bone cements: evi-
dence for toxicity. Biomaterials. 1997; 18: 243-246.

4. BOESCH P, HARMS H, LINTNER F. Detection of the ca-
talytic constituents of dimethyl-p-toluidine even after
long term implantation. Arc Toxicol. 1982; 51: 157-166.

5. JENSEN L N, STURUP J, KRAMHOFT M, JENSEN J
S. Histological evaluation of cortical bone cement to
PMMA cementation. Acta Orthop Belgica. 1991; 57:
254-259.

6. STURUP J, MADSON J, TONDEVOLD E, JENSEN J S.
Decreased blood perfusion in canine tibial diaphysis
after filling with acrylic bone cement compared with
inert bone mass. Acta Orthop Scan. 1990; 61: 143-147.

7. DE WAAL MALEFIJT J, SLOOF T J J H, HUISKES R.
The actual status of acrylic bone cement in total hip
replacement. Acta Orthop Belg. 1987; 53: 52-58.

Estudio experimental de cementos dseos acrilicos

8. WALLACH S, CARSTENS H J Jr, AVIOLI L V, FEIN-
BLATT J D. Physical and biochemical factors in bone
metabolism. Calcif Tissue Int. 1992; 50: 1-4.

9. AMERICAN NATIONAL STANDARD INSTITUTION.
American Dental Association document n.° 41 for re-
commended standard practices for biological evalua-
tion of dental materials. J Am Dent Assoc. 1979; 99:
697-698.

10. BRITISH STANDARDS INSTITUTION. Methods of bio-
logical assessment of dental materials. BS5828. Lon-
dres, 1980.

11. INTERNATIONAL STANDARD ISO 10993-6. Biological
evaluation of medical devices. Part 6. Tests for local
effects after implantation. Suiza: International Organi-
zation for Standardization, 1994. [

12. ELVIRA C, LEVENFELD B, VAZQUEZ B, SAN ROMAN
J. Amine activators for the “cool” peroxide initiated
polymerisation of acrylic monomers. J Polym Sci Part
A. Polym Chem Ed. 1996; 34: 2783-2789. )

13. LISO P A, VAZQUEZ B, REBUELTA M, HERNAEZ M L,
ROTGER R, SAN ROMAN J. Analysis of the leaching
and toxicity of new amine activators for the curing of
acrylic bone cements and composites. Biomaterials.
1995; 18: 15-20.

14. VAZQUEZ B, ELVIRA C, LEVENFELD B, PASCUAL B,
GONI I, GURRUCHAGA M, GINEBRA M P, GIL FX
PLANELL J A, LISO P A, REBUELTA M, SAN ROMAN
J. Application of tertiary amines with reduced toxicity
to the curing process of acrylic bone cements. J
Biomed Mater Res. 1997; 34: 129-136.

15. ASTM. Specification F451-86. Standard Specification
for Acrylic Bone Cement, 1986. Annual Book of ASTM
Standards. Medical Devices. Philadelphia: American
Society for Testing and Materials, 1986.

16. DEB S, VAZQUEZ B. The effect of cross-linking agents
on acrylic bone cements containing radiopacifiers.
Biomaterials. 2001; 22: 2177-2181.

17. VAZQUEZ B, GINEBRA M P, ‘GIL F J, PLANELL J A,
LOPEZ BRAVO A, SAN ROMAN J. Radiopaque acry-
lic cements prepared with a new acrylic derivative of
iodo-quinoline. Biomaterials. 1999; 20: 2047-2053.

18. LIU Y K, PARK J B, NJUS G O, STIENSTRA D. Bone-
particle-impregnated bone cement: an in vitro study.
J Biomed Mater Res. 1987; 21: 247-261.

19. MAZZULLO S, PAOLINI M, VERDI C. Numerical simu-
lation of thermal bone necrosis during cementation of
femoral prosthesis. J Math Biol. 1976; 65: 475-494

20. KINDT-LARSEN T, SMITH D B, JENSEN J S. Innova-
tions in acrylic bone cement and application equip-
ment. J Appl Biomater. 1995; 6: 75-83.

21. WILLERTH G, FRECH H A, BECHTEL A. Measurements
of the quantity of monomer leaching out of acrylic bo-
ne cement into the surrounding tissues during the pro-
cess of polymerisation. En: Biomedical Applications of
Polymers. New York-Londres: Plenum Press, 1975.

22. BRAUER G M, TERMINI D J, DICKSON G. Analysis of
the ingredients and determination of the residual com-
ponents of acrylic bone cements. J Biomed Mater Res.
1977; 11: 577-607.

23. McLAUGHLIN R E, REGER S |, BARKALOW J A,
ALLEN M S, DAFAZIO C A. Methylmethacrylate: a
study of teratogenicity and foetal toxicity of the va-
pour in the mouse. J Bone Joint Surg. 1978; 60 (A):
355-358.

MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 3 163



B. de la Torre, B. Vdzquez, M. Ferndndez, et al.

24. REVELL P A, BRADEN M, WEIGHTMAN B, FREEMAN
M A. Experimental studies of the biological response
to a new bone cement: Il Soft tissue reactions in the
rat. Clin Mater. 1992; 10: 233-238.

25. COHEN J. Assay of foreign body reaction. J Bone
Joint Surg. 1959; 41 (A): 152-156.

26. REVELL P A, BRADEN M, FREEMAN M A. Review of
the biological response to a novel bone cement con-
taining poly(ethyl methacrylate) and n-butyl met-
hacrylate. Biomaterials. 1998; 19: 1579-1586.

27. VAN MULLEM P J, VAANDRAGER J M, NICOLAI J P,
DE WIJN J R. Implantation of porous acrylic cement
in soft tissues: an animal and human biopsy histolo-
gical study. Biomaterials. 1990; 11: 299-304.

28. WILLERT H G. Morphology of implant bone interface
in cemented and non-cemented endoprosthesis. En:
Implant Bone Interface. Londres: Springer-Verlag,
1990.

29. CHARNLEY J. The reaction of bone to self-curing acry-
lic cement. Along- term histological study in man. J
Bone Joint Surg. 1970; 52 (B): 340-353.

30. FREEMAN M A, BRADLEY G W, REWELL P A. Obser-
vations upon the interface between bone and poly-
methylmethacrylate cement. J Bone Joint Surg. 1982;
64 (B): 489-493.

31. CHAMBERS T J. The cellular basis of bone resorption.
Clin Orthop. 1980; 151: 283-293.

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

II Jornada de Técnicas Quirdrgicas en
Patologia de la Rodilla

«La osteotomia tibial valguizante»
Majadahonda, 16 de octubre de 2002

Prograina
H2:00 b
- | mento

| L. Lépez-Durdn Stern
| Hospital Clinico San Carlos, Madrid

0 h. | Entrega de documentacién
5 h. | Presentacién

{ | F. Lépez Oliva

: | Centro de Rehabilitacion FREMAP, Majadahonda
| La osteotomia tibial valguizante:
\‘ controversias

i ) J. A. Llopis Mingo

H Centro de Rehabilitacion FREMAP, Majadahonda
9:30 h. | Métodos de medicién

i | F. Ladero Morales

i | Centro de Rehabilitacion FREMAP, Majadahonda
| Sistema de compresion VCO

M. Diaz Samada

Malaga

.| La osteotomia tibial asociada a re-
| construccion del LCA

| J. Vaguero Ruipérez

| Centro de Rehabilitacion FREMAP, Majadahonda
Café

Fijacion mediante grapas escalona-
| das y placa OTIS-50

| 1. I. Pitillas Madinaveitia
l Centro de Rehabilitacion FREMAP, Majadahonda

i Organizada por la Unidad de Rodilla del Centro
de Prevencion y Rehabilitacion FREMAP
Director Medico: Dr. Felipe Lopez-Oliva Mufioz
Lugar de celebracion:
Centro de Rehabilitacion de FREMAP
Ctra, Pozuelo a Majadahonda, km. 3,500
28220 Majadahonda (Madrid)

164 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 3

!

i

1)

12:30 h.|
1 | G. Puddu

13:00 h.

= 1S

13:30 h.

s

14:00 h.
14:20 h,
14:30 h,

T e

et

i [l iyl

Ctra. Pozuelo a Majadahonda, s/n

Tfno.:

Osteotomia tibial de adicion con ce-

Fijacion mediante placa de PUDDU

Clinica Valle Giulia, Roma (Italia) )
Osteotomia cupuliforme con fijacion
externa '

F. Gémez-Castresana Bachiller

| Universidad Complutense de Madrid

La PTR tras osteotomia
A. Maestro Fernandez
FREMAP (Gijon)

Discusion

Clausura

Almuerzo

Informacién:
Fundacion MAPFRE MEDICINA
Srta. Sol Conde Maza

28220 Majadahonda (Madrid)
91 626 58 52  Fax: 91 626 58 25 g

e-mail: infofmm@mapfremedicina.es
http\\: www.mapfremedicina.es

16 17

ORIGINAL

Comportamiento y pronostico del sindrome
de disfuncion multiple de 6érganos

Prognosis and behavior of the multipled organ

dysfunction syndrome

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 del Hospital Ge-
neral Docente Enrique Cabrera, de ciudad de La Habana,
Cuba, desde el 1 de junio de 1997 al 31 de mayo de 1999. Se
utilizé una escala de puntuacidn para el diagnéstico del sin-
drome de disfuncién miiltiple de érganos (SDMO) que in-
cluyé ocho sistemas con tres grados de afeccion para cada
uno Se demostré que la infeccion fue responsable de la ma-
yoria de los casos y que la neumonia bacteriana y la perito-
nitis aguda fueron las patologias responsabilizadas con la
génesis del sindrome. Se demostré una elevada tasa de mor-
talidad de los pacientes con SDMO comparada con los que
no lo desarrollaron; asi como entre los afectados por éste se-
gin diferentes puntuaciones obtenidas en la escala diagnds-
tica empleada, resultados estos altamente significativos (p <
0,001).

Palabras clave: Sindrome de disfuncion niiltiple de drganos
(SDMO), fallo miiltiple de drganos (FMO), enfermedades criti-
cas, prondstico.
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ABSTRACT

Since June 1st, 1997 to May 31th, 1999, a prospective
study was made among seven hundred and forty eight (748)
hospitalized patients in the Enrique Cabrera Intensive Unit
Care. A scoring scale was used so as to diagnose the multiple
organ dysfunction syndrome (MODS), it include eight (8) sys-
tems with three of affectation to each of them.

It was demostrated that the infection was responsible for
most of the cases, the bacterial pneumonia and the acute pe-
ritonitis were the most common pathologies related to the
syndrome’s genesis.. A high mortality was proved among the
patients who suffered from MODS compared to those who
did not develop the syndrome, as well as, among those pa-
tients affected by this syndrome according to the different
scores obtained in the diagnosis scale. There are highly sig-
nificant results.

Key words: Multiple organ dysfunction syndrome (MODS), mul-
tiple organ failure (MOF), critical illness, prognosis.

Pérez Assel A, Cid Rodriguez F, Gomez Plasencia R F,
Naranjo Igarza S, Calixto Augier D

Prognosis and behavior of the multiple organ dysfunction
syndrome

Mapfre Medicina, 2002; 13: 165-169

Correspondencia:

Albadio Pérez Assef

Calle J # 15038 entre 7 y D. Altabana Boyeros
C.P. 10800

Ciudad de La Habana

Cuba

E-mail: reime@cubatel.get.cma.net

Fecha de recepcion: 26 de marzo de 2001

MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 3 165



A. Pérez, F. Cid, R. F. Gomez, et al.

INTRODUCCION

Los pacientes ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) contemporéanea rara
vez fallecen como consecuencia del proceso pa-
toldgico que motivé su ingreso en la misma, sino
debido a un sindrome que ha recibido diferentes
denominaciones y que hoy en dia se conoce co-
mo sindrome de disfuncion multiple de érganos
(SDMO) (1-3).

Considerado por algunos como «muerte en
camara lenta», el SDMO refleja como prototipo la
evolucion de los Cuidados Intensivos como una
disciplina dirigida al sostén de la funcion de siste-
mas orgénicos durante un periodo de insuficien-
cia fisiologica aguda (3).

Sin embargo, a pesar del progreso en el co-
nocimiento de su fisiopatologia, contintia presen-
tando una elevada mortalidad, no existiendo un
consenso en los criterios requeridos para su diag-
nostico, ya que se han publicado mas de 50 de
ellos relacionados con 11 sistemas orgéanicos
(3).

El objetivo de nuestro trabajo es conocer la in-
cidencia, comportamiento y prondstico del SDMO
en nuestro medio, utilizando criterios diagndsticos
del mismo por primera vez en Cuba.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio prospectivo de 748 pa-
cientes con estadia superior a 24 horas ingresa-
dos en la UCI del Hospital General Docente Enri-
que Cabrera de Ciudad de La Habana, Cuba,
desde el 1 de junio de 1997 al 31 de mayo de 1999.
A cada paciente se le llené una encuesta que in-
cluia sus datos generales, las patologias que mo-
tivaron su ingreso en Cuidados Intensivos, la pun-
tuacion diaria del APACHE-II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation), si desarrollé o no
SDMO y los mecanismos fisiopatoldgicos relacio-
nados con éste, asi como su estado al egreso (vi-
vo o fallecido). Para el diagndstico del SDMO se
emplearon los criterios de Moore et al. (Tabla )
considerandose que existié el mismo cuando la
puntuacion fue igual o mayor de 8 (4-7). Los da-
tos fueron procesados empleandose Microsoft
Access’97 y Microsoft Excel'97 sobre una micro-
computadora IBM compatible. Se relacioné la
puntuacién maxima alcanzada segun los criterios
de Moore con la tasa de mortalidad, empleando-
se el test de Chi-cuadrado para establecer la sig-
nificacion estadistica de estas variables (significa-
tivo p < 0,05), reflejandose los resultados en tablas
confeccionadas al efecto.

TABLA I. Sistema de puntuacion para el diagnéstico del sindrome de disfuncion
multiple de organos

Sistema Grado | (1 punto)

Grado Il (2 puntos)

Grado lll (3 puntos)

Respiratorio > 48 h VM >72h VM >72 h VM + PEEP
210cmH,0 0
FiO, > 0,5 0 SDRA
Renal Cr> 1,8 mg/di Cr > 2,5 mg/di Cr > 5 mg/dl o didlisis
Hepaético Br > 2,0 mg/dl o Br > 4 mg/dl o Br>8 mg/dl o

albumina < 2,8 mg/d|

albamina < 2,5 mgy/dl

albiimina < 1,9 mg/dl

Cardiovascular Minimo soporte inotropico Moderado soporte inotropico Elevado soporte inotrdpico

Gastrointestinal Ligera intolerancia enteral Moderada intolerancia enteral Severa intolerancia enteral

o tlcera de éstres

Hematolégico  Plaquetas < 75000/mm?

Plaguetas < 50000/mm?® o

0 SD (> 2u/24 h)
Plaquetas < 20000/mm? o

CGB < 5000 mm3 CGB > 25000 mm?
SNC ECG =14 ECG =8-13 ECG <8 )
Metabolico Requerimientos de insulina Requerimientos de insulina  Requerimientos de insulina
<2ufh 2-4ufho >4uho

triglicéridos 250-300 mgy/dl

triglicéridos > 350 mg/dl

Adaptado de Moore et al.

VIV ventilacion mecanica; P‘E'EP: presion positiva al final de la espiracion; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto; CR:
creatinina; BR: bilirrubina sérica; SD: sangramiento digestivo; CGB: cuenta de globulas blancos; SNC: sistema nervioso central;

ECG: escala del coma de Glasqow.
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RESULTADOS

Del total de 748 pacientes, 686 (91,7%) no de-
sarrollaron SDMO, que si estuvo presente en 62
casos (8,3%). La tasa de mortalidad fue significa-
tivamente mucho mayor en esta segunda cate-
goria diagndstica (82,3%) que en la primera
(10,7%, p < 0,001). En toda la casuistica fue del
16,4% (Tabla II).

En la Tabla Ill se observa que la infeccion fue
responsable del 59,7% de todos los casos con
SDMO, seguido de la hipoxia de origen cardio-
rrespiratorio (25,8%) y de la presencia de tejido
anomalo o dano tisular (14,5%).

La neumonia bacteriana (29,0%), la peritonitis
aguda (14,5%) y la encefalopatia hipoxica conse-
cutiva a paro respiratorio (9,6%) fueron las enti-
dades nosoldgicas mas frecuentes responsabili-
zadas con la génesis del SDMO (Tabla IV).

TABLA ll. Mortalidad comparativa seguin
categoria diagnostica

Estado al egreso T.M. Total de
Vivos Fallecidos (%) pacientes %

Categoria
diagnostica

Sin SDMO 614 72 105 686 91,7
Con SDMO 11 51 82,3 62 83
Total 625 123 16,4 748 100

Fuente: Encuestas.
p<0,001.

SDMO: sindrome de disfuncion muiltiple de organos; T.M.: tasa de

mortalidad (%).

TABLA lll. Mecanismos fisiopatoldgicos
responsables del sindrome de disfuncién
muiltiple de organos

Mecanismo Estado al egreso T.M. Total de
fisiopatoldgico Vivos Fallecidos (%) pacientes %

Infeccion 6 31 83,8 37 59,7
Hipoxia car-

diorrespiratoria 4 12 75,0 16 25,8
Tejido ano-

malo o dano

tisular 1 8 88,9 9 14,5
Total 11 51 82,3 62 100

Fuente: Encuestas.

Criterios prondsticos del sindrome de disfuncion mdltiple

En la Tabla V se relacionan las puntuaciones
maximas segun el indice de Moore vy la tasa de
mortalidad. Se constaté que en los casos que no
desarrollaron SDMO (menos de 8 puntos), la mis-
ma fue de solo el 10,5%, incrementandose al 40%

TABLA IV. Entidades nosoldgicas causales
del sindrome de disfuncion miultiple de

dorganos

Estado al
Entidades egreso T.M. Total de
nosoldgicas V F (%) pacientes %

Neumonia bacte-
riana 3 15 83,3 18 29,0

Peritonitis aguda 1 8 889 9 14,5
Encefalopatia hipo-

xica 1 5 833 6 9,6
Meningitis bacte-

riana 1 4 80,0 5 8,0
Politraumatismo 1 3 750 4 6,5
Shock hipovolémico 2 2 50,0 4 6,5
Leptospirosis 1 3 750 4 6,5
Embolismo pulmo-

nar 1 3 750 4 6,5
Shock cardiogénico — 2 100,0 2 3.2
Trombosis mesen-

térica — 2 100,0 2 6,5
Otras — 4 100,0 4 6,5
Total 11 51 823 62 100,0

Fuente: Encuestas.

TABLA V. Mortalidad seguin los intervalos
de puntuacién de la escala del sindrome
de disfuncion miiltiple de érganos

Estado al egreso  T.M. Total de
Puntuacion Vivos Fallecidos (%) pacientes 9

<8 614 72 10,5 686 81,7

8-11 9 6 40,0 15 2.0

12-15 2 17 89,6 19 25

=16 28 1000 28 38

Total 6256 123 16,4 748 100,0
Fuente: Encuestas.

p<0,001
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cuando estuvo entre 8 y 11 puntos. Aquellos con
puntuaciones entre 12 y 15 tuvieron una mortali-
dad del 89,5% v, finalmente, en los pacientes con
16 o mas puntos fue del 100% (p < 0,001).

DISCUSION

En los dltimos anos han ocurrido importantes
avances en el conocimiento de la fisiopatologia
del SDMO. Se considera que es una combinacion
de diferentes factores, tales como una disregula-
cién de la respuesta inflamatoria, una inadecuada
distribucion del flujo sanguineo en la microcircu-
lacién, la existencia de dafo tisular asociado a is-
quemia-reperfusion y una alteracion de la funcion
inmune (1, 3, 8, 9).

Sin embargo, el SDMO contintia siendo la cau-
sa mas importante de muerte en Cuidados Inten-
sivos (1, 3, 8-11). Se ha demostrado la existencia
de un grupo llamado de «alto costo», que consti-
tuyendo aproximadamente el 8% de los ingresos,
consumen iguales recursos que los restantes, pre-
sentando una mortalidad superior al 70%, estan-
do constituido fundamentalmente por pacientes
que han desarrollado un SDMO (10, 11).

En nuestro estudio el sindrome estuvo pre-
sente en el 8,3% de los casos, lo que coincide con
otros investigadores que lo senalan afectando en-
tre el 7 y el 15% de todos los pacientes ingresa-
dos en Cuidados Intensivos (1, 3).

lgualmente constatamos una elevada mortali-
dad del mismo (82,3%), hecho este reportado por
la totalidad de los trabajos consultados (1, 3-8, 11).
Al respecto ha sido documentada una tasa de
mortalidad superior al 60% cuando existe una dis-
funcién de dos 6rganos y por encima del 90%
cuando incluye tres o mas (1).

EI SDMO puede ser producido por una serie
f:let eventos que se consideran desencadenantes o
iniciales, de los cuales la infeccién es el mas im-
Dorgante seguida por la inflamacion, la presencia
de areas de necrosis o muerte tisular, la perfusion
deficiente, transfusiones multiples, bypass car-
diopulmonar y otras de menor importancia (1, 3-
9). En nuestro estudio la infeccion fue responsa-
ble de mas de la mitad de los casos, seguidos de
Ssthliegme:ehlsnca de origen cardiorrespjratorio que
Cificam::m ST;te enla cuarta parte de éstos. E_Spe-
rose el ménefumoma bacten.?na fuela en_trdad
s aguds Coin;dfecgente, seguida de la peritoni-
il uné o ;in '0 con publicaciones que se-

® asoclacion de los procesos infec-

ciosos e inflamatorios pulmon i
: ar
con el SDMO (1, 2), ' SRS

En la ultima década se popularizaron escalas
de puntuacion para el diagndstico del sindrome.
Una de las méas populares ha sido la publicada
por Moore et al. que incluye ocho drganos, con
una escala de gravedad del uno al tres, realizan-
dose el diagnéstico del SDMO cuando la suma to-
tal es igual o mayor de 8 (4-7). Otros sistemas han
sido propuestos por Marshall (seis 6rganos, cua-
tro grados) (3) y mas recientemente por Cryer et
al., que solo considera cuatro con una escala de
tres puntos (8).

Consideramos que los mismos tienen la ven-
taja de que no definen al SDMO por el nimero de
6rganos afectados sino por el proceso continuo
con grados crecientes de disfuncion de cada uno
de ellos. Por otra parte, proporcionan un instru-
mento adicional para la prediccion de la morta-
lidad de los pacientes criticos, ya que la misma
aumenta en proporcion con el incremento de la
puntuacion (3-8), lo que coincide con nuestros re-
sultados.

Aunque el APACHE-Il y otros sistemas simila-
res permiten predecir la mortalidad, las escalas de
puntuacion para el diagnéstico de SDMO pueden
ser utilizadas con el mismo objetivo, lo que per-
mitira evaluar la calidad de los Cuidados Inten-
sivos.

Nuestro estudio evidencia la utilidad y vigen-
cia de los criterios de Moore, demostrando dife-
rencias significativas de la mortalidad entre los
que no desarrollaron SDMO y los que si lo pre-
sentaron, asi como su valor para identificar gru-
pos de diferente prondstico dentro de los pacien-
tes con este sindrome.
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ABSTRACT

El objetivo de este trabajo fue analizar el papel del IGF-
1y de la IGFBP-3 en la regeneracién hepitica tras la isque-
mia previa a la hepatectomia. Para ello se estudié la expre-
si6n hepatica de sus genes, mediante hibridacién por northern
blot, en tres grupos de animales: 1) sometido a isquemia du-
rante diez minutos y tras la reperfusion, a una hepatectomia
del 80%; 2) hepatectomia inicamente, y 3) operacién simu-
lada. La hepatectomia aumento el contenido hepatico de DNA
(p < 0,05), disminuyd la expresién del IGF-I (p <0,01) y de la
IGFBP-3 (p < 0,05). La isquemia-reperfusion previa a la he-
patectomia previno el aumento del DNA y el descenso de la
expresion de la IGFBP-3 a los dos dias, sin embargo en el dia
séptimo si disminuyd significativamente (p < 0,05) el RNAm
de Ia IGFBP-3. Estos datos sugieren que el descenso de la ex-
presién hepdtica de la IGFBP-3 esti relacionado con el pro-
ceso de regeneracidn hepatica.

Palabras clave: Regencracion hepdtica, isquemia reperfusion,
IGF-I IGF-I mRNA, IGFBP-3 mRNA, GHR mRNA.
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The aim of this work was to analyse the possible role of
IGF-I and IGFBP-3 in the regenerating liver after ischemia-
reperfusion and hepatectomy. We studied the hepatic gene
expression of IGF-I and IGFBP-3 by northern blot hybridi-
zation in rats submitted to: 1) ten minutes ischemia, and re-
perfusion and a 80 % hepatectomy; 2) 80 % hepatectomy, or
3) sham operation. Two days after hepatectomy there was an
increased in hepatic DNA content (p < 0.01), and a decrease
in hepatic IGFBP-3 mRNA (p < 0.05). Ischemia-reperfusion
prevents hepatectomy-induced modifications in DNA and
IGFBP-3 mRNA two days after surgery, but seven days af-
ter there was a significant decrease (p < 0.05) in IGFBP-3
mRNA in the liver. These data suggest that the decrease in
IGFBP-3 production after hepatectomy could be part of a
mechanism that modulate liver regeneration.

Key words: Liver regeneration, ischemia-reperfusion, 1GF-1,
IGF-1 mRNA, IGFBP-3 mRNA, GHR mRNA.
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INTRODUCCION

Se sabe que el higado tiene la capacidad de
regenerar después de haber extirpado la mayor
parte de su volumen, sin embargo aln no se co-
nocen bien los mecanismos que regulan este pro-
ceso.

En los hepatocitos en cultivo se han estudiado
diferentes moléculas con capacidad de estimular
su mitosis (1). El factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-) y una de las proteinas a las que se
une, la IGFBP-1 se expresan en gran cantidad en
el higado. El IGF-l es un factor mitogénico que es-
timula la proliferacion de los hepatocitos (2). Se
ha descrito que tanto el IGF-l como la IGFBP-1 de-
sempenan un papel muy importante favorecien-
do la regeneracion hepética tras la hepatectomia
parcial en la rata (3, 4). Por el contrario, otros au-
tores encontraron un descenso de la sintesis he-
pética del IGF- y de sus niveles circulantes tras la
hepatectomia parcial (5).

Aunque el higado fetal posee receptores para
la IGF-l, éstos comienzan a descender en el neo-
nato y practicamente desaparecen en la vida
adulta. No obstante, durante el proceso de rege-
neracion hepatica el higado vuelve a expresar re-
ceptores para el IGF-I (6).

Recientemente se ha descrito que la adminis-
tracion conjunta de IGF-1 y de la IGFBP-3 aumen-
ta la proliferacion de hepatocitos tras las lesiones
inducidas por el trauma causado por quemadu-
ras (7).

La isquemia hepética es inevitable en los tras-
plantes, por lo que conocer los mecanismos por
los cuales se pueda proteger a los hepatocitos de
la lesion producida por la isquemia y promover la
regeneracion posterior del tejido seria de gran uti-
lidad.

En otros 6rganos como el sistema nervioso
central, el miocardio o el rindn, la isquemia pro-
duce un aumento de la expresion del IGF-1 y mo-
difica la de la IGFBP-3, y el IGF-| previene la apop-
tosis y ayuda a recuperar la funcion tras la
isquemia-reperfusion (8-12).

Teniendo en cuenta que el IGF-| tiene un efec-
to hepatotrofico, es posible que tras la isquemia-
reperfusion hepética y hepatectomia parcial, se
altere el sistema GH-IGF-| y las IGFBPs. Por ello
el objetivo de nuestro trabajo fue estudiar el efec-
to de la isquemia-reperfusion y hepatectomia
parcial sobre la sintesis hepatica del IGF-| y la
IGFBP-3.

IGF-I e IGFBP-3 en la regeneracion hepatica

MATERIAL Y METODOS

Comparacion de los efectos de la hepatectomia
e isquemia- reperfusion previa a la hepatectomia
sobre el IGF-l y la IGFBP-3

Con objeto de estudiar el efecto de la isque-
mia-reperfusion sobre el sistema IGF-I hepético en
respuesta a la hepatectomia, se han utilizado ra-
tas macho Wistar de 250 g de peso, mantenidas
en un régimen de 12 horas de luz y 12 de oscuri-
dad y alimentadas ad libitum. La noche anterior a
la intervencion quirtrgica los animales estuvieron
en ayunas y al dia siguiente se dividieron en los
siguientes grupos experimentales: 1) sham (ope-
racion simulada o grupo control); 2) hepatectomia,
se realizo a los animales una reseccion del 80% de
la masa hepética, resecando los I6bulos medio y
lateral izquierdo, dejando el derecho, 3) isque-
mia-hepatectomia, a este grupo de animales se le
realizo una oclusion temporal (diez minutos) del
I6bulo lateral derecho, de las tramas correspon-
dientes de la vena porta y la arteria hepatica. En
el momento de la reperfusion del Iébulo derecho,
se extirparon como en el caso anterior los |6bulos
medio y lateral izquierdo. Todas las ratas se sa-
crificaron a los dos dias de la intervencién quirur-
gica. Se extrajeron muestras de higado y se guar-
daron a —20 °C hasta la medida de las proteinas y
del DNA y a —80 °C para la extraccion del RNA.

Evolucion de la sintesis hepatica de IGF-|,
del receptor de la GH (GHR) y de la IGFBP-3 tras
la isquemia-reperfusién-hepatectomia

Se realizaron los siguientes grupos experi-
mentales: 1) sham (operacion simulada o grupo
control), 2) isquemia-reperfusion y hepatectomia,
a este grupo de animales se le realizo la oclusion
del I6bulo lateral derecho temporal (diez minutos)
Y la hepatectomia descritas en el apartado ante-
rior. Las ratas se sacrificaron a los 1, 2, 3y 7 dias
tras la intervencion quirdrgica. Se tomaron mues-
tras de higado, que se congelaron a —20 °C para
la medida del IGF-l y a 80 °C hasta la extraccion
del RNA.

Radioinmunoanalisis del IGF-I
Las muestras de higado (100 mg aproximada-
mente) se homogeneizaron en acético 1 N, se hir-

vieron durante 20 minutos, se centrifugaron vy el
sobrenadante se liofilizo. El contenido de IGF-1 del
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liofilizado se determind mediante RIA de doble an-
ticuerpo, descrito previamente (13). Como hor-
mona patrén y como trazador radiactivo se utilizd
el hIGF-1 (A52-EPD186) amablemente cedido por
Eli Lilly (Madrid). El IGF-l se marcé con 2%l me-
diante el método de la cloramina T, la actividad
especifica media fue de 200 uCi/ug. El anticuerpo
utilizado fue el UB2-495 cedido por los doctores
Underwood y Van Wik, a traves del Hormone
Distribution Program of NIDDK, con una reaccién
cruzada con el IGF-Il menor del 2%. Los coeficien-
tes de variacion intra e interanélisis fueron del 5y
del 7% respectivamente.

Determinacion del DNA y del RNA hepatico

Para aislar los acidos nucleicos de las mues-
tras de aproximadamente 50 mg de higado, se
utilizaron dos kits comerciales (Ultraspec™ RNA,
Biotex y Tripure, Roche). El DNA y el RNA extrai-
dos se cuantificaron midiendo la absorbancia a
260 nm vy se verificé su estado mediante el co-
ciente de la absorbancia a 260 y 280 nm. Ademas,
la integridad y la concentracion de los RNA se
confirmo a través de electroforesis en geles de
agarosa.

Northern blot

La determinacion de la expresion hepatica de
los genes del IGF-I, del receptor de la GH y de la
IGFBP-3 se realizo analizando el contenido hepa-
tico de sus RNAm. Para ello se desnaturalizaron
20 pg del RNA de cada muestra y se sometieron
a electroforesis en geles de formaldehido-agaro-
sa. Los RNA de los geles se transfirieron a mem-
branas de nylon (Hybond-N+, Amersham, UK)
mediante capilaridad vy se fijaron a las mismas en
un crosslinking (Fotodyne Hartland, WI, USA).
Para asegurarnos que se habia cargado la misma
cantidad de RNA de cada muestra, se comproba-
ron las intensidades de las bandas correspon-
dientes a los RNA ribosomales de 28 S, tefiidas
con bromuro de etidio.

El contenido hepético de los RNAm del IGF-,
del GHR y de la IGFBP-3 se midi6 por hibridacién
por northern blot utilizando sondas RNA marca-
das con *?P. El cDNA para el IGF-I de rata fue ce-
dido por el Dr. LeRoith, el cDNA para el GHR de
rata por el Dr. Baumbach y la de la IGFBP-3 por el
Dr Herrington. Las sondas estaban insertadas en
el plasmido pGEM-3 (Promega, Madison, W],
USA), que se linearizd mediante corte con Hindlll.
Las sondas RNA marcadas con %P se generaron
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a partir del plasmido linearizado, utilizando la RNA
polimerasa T7 (Roche Molecular Biochemicals,
Barcelona, Spain) y citidina trifosfato-{o. 3P] (Nu-
clear Ibérica, Madrid, Spain). Las membranas se
prehibridaron 30 minutos a 68 °C en el tampon
ULTRAhyb™, (Ambion, Austin TX, USA), y la hi-
bridacién se realizé durante 16 horas a la misma
temperatura con 1 x 106 cpm/mL de la sonda de
IGF-I marcada, con 2 x 108 cpm/mL de la de GHR
o de la IGFBP-3 en el mismo tampon. Al finalizar
la hibridacién las membranas se lavaron dos ve-
ces con 2 x SSC, 0,1% SDS a 68 °C durante diez
minutos, y otras dos veces con 0,1 x SSC, 0,1%
SDS a 68 °C durante diez minutos. La intensidad
de las senales de las autorradiografias y de la se-
fial de los RNA ribosomales tenidos con bromu-
ro de etidio se analizaron por densitometria usan-
do un escéner y el programa PC-Image VGA24
para Windows.

Estadistica

Los datos se presentan como la media + SEM.
Para la comparacion de varias medias se ha utili-
zado el ANOVA de una via, seguido de un test de
comparacion multiple. Cuando los datos no se
ajustaron a una distribucion normal, se homoge-
neizaron sus varianzas mediante transformacion
logaritmica. Para comparar Unicamente dos me-
dias se utilizo el test de Student.

RESULTADOS

Efecto de la isquemia-reperfusién previa a la
hepatectomia sobre el sistema IGF-l. Como se
puede ohservar en la Tabla |, la hepatectomia
aumento significativamente (p < 0,05) el conteni-
do hepético del DNA; mientras que en los anima-
les sometidos a isquemia previa a la hepatecto-
mia, la concentracion hepatica del DNA fue similar
a la de los animales con operacion simulada. Tan-
to la hepatectomia como la isquemia méas hepa-
tectomia disminuyeron significativamente el con-
tenido hepatico de proteinas (Tabla I).

En la Figura 1 se puede observar el efecto de
la hepatectomia y de la isquemia previa a la he-
patectomia sobre la expresion hepatica del gen
del IGF-1. La hepatectomia disminuyd la expresion
hepética del IGF- (p < 0,01) y la isquemia previa a
la hepatectomia también tuvo el mismo efecto,
aunque el descenso fue menor que el observado
en los animales con hepatectomia sola (p < 0,05).

24

25

TABLA |. Efecto de la hepatectomia y
de la isquemia-reperfusion previa a
la hepatectomia sobre las concentraciones
hepaticas de DNA y proteinas

DNA Proteinas
1g/100 pg 1g/100 mg

Operacién simulada
n=9 2,07 +£044 15105

Hepatectomia n=5 48+ 13*% 125+07**

Isquemia-hepatectomia
n=6 2,43+027 135+0/5*

**p < 0,01, *p < 0,05 versus los animales con operacion simula-
da, ANOVA de una via.

En la Figura 2 se muestran los resultados del
northern del RNAm hepético de la IGFBP-3. La he-
patectomia produjo un descenso de la expresion
hepética de esta proteina, mientras que la isque-
mia previa a la hepatectomia previno este des-
censo.

Evolucion del IGF-, del receptor de la GH y de la
IGFBP-3 hepaticos tras la isquemia-reperfusion
previa a la hepatectomia

Realizamos este experimento con objeto de
analizar la evolucion de la sintesis hepatica de IGF-
|, la del receptor de la GH y de la IGFBP-3 a mas
largo plazo, durante los primeros siete dias post-
cirugia.

Como se puede ver en la Figura 3, la isquemia-
reperfusion previa a la hepatectomia, disminuyd
la concentracion hepatica del IGF-| desde el primer
dia y no se alcanzaron valores similares a los con-
troles con operacion simulada hasta el séptimo
dia post-cirugia. La disminucion del contenido del
IGF-l debe ser secundario a un descenso de su
biosintesis, ya que al analizar la evolucién del
RNAm que codifica para esta hormona observa-
mos una evolucion muy parecida, disminuyé en
el primero y segundo dia post-cirugia, en el tercer
dia comenzo a recuperarse y en el séptimo dia
sus valores no fueron distintos de los encontra-
dos en los controles (Figura 4).

Analizamos también la expresion hepética de
los genes del receptor de la GH asi como el de la
proteina que transporta la GH en el suero. Ambas
proteinas estan codificadas por dos RNAm que
comparten el mismo gen, el RNAm que codifica
para el receptor es de mayor tamano (4,7 kb)
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Figura 1. Efecto de isquemia-reperfusion previa a la he-
patectomia sobre el contenido hepatico del RNAm del IGF-
| a los dos dias de la intervencidn quirdrgica. Hepat. = he-
patectomia, Isquem. = isquemia —reperfusion previa a la
hepatectomia, Sham = operacion simulada. En la parte in-
ferior se observa una autorradiografia representativa, co-
rrespondiente al northern blot del IGF-1 en la que se pue-
den ver los tres RNAm de distinto tamaio (7,5, 1,7 y 0,9
kilobases) que daran lugar al IGF-l, debajo se encuentra el
RNA ribosomal 28 S, utilizado como control de carga. En
la parte superior esta representado el resultado del anali-
sis espectrofotométrico que se realizé haciendo la media
de las intensidades de las tres bandas de RNAm de cada
muestra. Los valores representan la media = el SEM. ** p
< 0,01 respecto a los valores del grupo Sham, # p < 0,05
respecto al grupo hepatectomia. ANOVA de una via.

mientras que el de la proteina transportadora de
la GH es menor, de 1,2 kb (Figura 5). Como se
puede observar en esta figura, no se encontraron
variaciones en la expresion hepética de dichos
RNAm ni a los dos ni a los siete dias post-cirugia.
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Figura 2. Efecto de isquemia-reperfusion previa a la he-
patectomia sobre el contenido hepatico del RNAmM de la
IGFBP-3 a los dos dias de la intervencion quirirgica. Hepat.
= hepatectomia, Isg-hepat = isquemia-reperfusion previa
a la hepatectomia, Sham = operacion simulada. En la par-
te inferior se muestra una autorradiografia representativa
del RNAm de la IGFBP-3 de 2,1 kilobases y el RNA riboso-
mal 28 S utilizado como control de carga. En la parte su-
perior esta representado el resultado del analisis espectro-
fotométrico expresado como porcentaje del valor medio
del grupo control Sham. Los valores representan la media
+ el SEM. * p < 0,05 respecto a los valores del grupo
Sham. ANOVA de una via.

La Figura 6 muestra el contenido hepatico del
RNAm de la IGFBP-3, que es la principal proteina
plasmatica que transporta el IGF-I, en los distintos
dias post-isquemia y hepatectomia. La respuesta
de la IGFBP-3 es en alguna manera opuesta a la
del IGF-I, ya que comienza a disminuir en el tercer
dia y esta disminucion es significativa en el sépti-
mo dia post-hepatectomia.

DISCUSION

El aumento de la concentracion hepéatica de
DNA tras la hepatectomia indica que ese tejido es-
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Figura 3. Efecto de la isquemia-reperfusion previa a la he-
patectomia sobre el contenido hepéatico de IGF-I a lo largo
de los siete dias posteriores a la intervencién quirtgica. Los
valores representan la media + el SEM. * p < 0,05 respec-
to a los valores del grupo con respecto a los valores pre-
vios (0). ANOVA de una via.
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Figura 4. Efecto de isquemia previa a la hepatectomia so-
bre el RNAmM hepatico del IGF-l durante los siete dias pos-
teriores a la intervencion quirdrgica. En la parte inferior se
observa una autorradiografias correspondiente al northern
del IGF-I, debajo se encuentra el RNA ribosomal utilizado
como control de carga. En la parte superior esta represen-
tado el resultado del analisis espectrofotométrico que se
expresa como la media = el SEM del porcentaje sobre los
valores del grupo control (0). ** p< 0,01, * p < 0,05 res-
pecto a los niveles del grupo control (dia 0), ANOVA de
una via.
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Figura 5. Efecto de isquemia-reperfusion previa a la he-
patectomia sobre el RNAmM hepatico del receptor de la GH
(4,75 kb) y la proteina que transporta esta hormona en el
suero (1,2 kb) en los dia dos y siete posterior a la cirugia.
En la parte inferior se observa una autorradiografia co-
rrespondiente al northern y el RNA ribosomal 28 S, utili-
zado como control de carga. En la parte superior esta re-
presentado el resultado del analisis espectrofotométrico.

té proliferando, como han descrito previamente
otros autores (14), al demostrar una correlacion
entre el DNA y el crecimiento de la masa hepati-
ca tras la hepatectomia. El hecho de que en el gru-
po de animales sometidos a la isquemia-hepa-
tectomia no aumente la concentraciéon hepatica
de DNA sugiere que la isquemia, como era de es-
perar, enlentece el proceso de regeneracion he-
patica. Durante el proceso de regeneracion, a los
dos dias de la hepatectomia, se produce un des-
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Figura 6. Efecto de isquemia-reperfusion-hepatectomia
previa a la hepatectomia sobre el RNAm hepatico de la
IGFBP-3 durante los siete dias posteriores a la intervencion
quirtrgica. En la parte inferior se observa una autorradio-
grafia correspondiente al northern de la IGFBP-3, debajo
se encuentra el RNA ribosomal 28 S utilizado como con-
trol de carga. En la parte superior esta representado el re-
sultado del analisis espectrofotométrico que se expresa co-
mo la media = el SEM del porcentaje sobre los valores del
grupo control (0). * p < 0,05 respecto a los niveles del gru-
po control (dia 0), ANOVA de una via.

censo de la sintesis hepatica del IGF-l y de la
IGFBP-3. La isquemia disminuye la regeneracion
hepatica y previene el descenso de la expresion
hepatica de la IGFBP-3.

No esté claro el papel de la GH y del IGF-l en-
ddgenos en el proceso de regeneracion hepatica.
Se sabe que la hepatectomia produce un descen-
so de la expresion hepatica del IGF-1 (15), y que el
tratamiento con GH o IGF-l aumenta la sintesis he-
patica de DNA y acelera la regeneracion tras la he-
patectomia (16). Sin embargo, el aumento de la
sintesis de DNA tras la hepatectomia comienza al
mismo tiempo en ratas normales y en hipofisec-
tomizadas, que tienen niveles muy bajos tanto de
GH como del IGF-l hepatico (16). En nuestros da-
tos observamos que la hepatectomia disminuye
tanto el IGF-l como su RNAm, y la isquemia no
s6lo no disminuye ambas variables sino que por
el contrario estan menos bajas que en las ratas
sometidas tinicamente a hepatectomia. Al no ser
la regeneracion hepatica mayor en el grupo de
animales sometidos a isquemia (que son los que
tienen menos bajo el IGF-1) sino todo lo contrario,
parece que el proceso de regeneracion hepatica
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no se debe a un aumento de la expresion de este
factor de crecimiento. La ausencia de efecto del
IGF-l en la regeneracion esta apoyado en el hecho
de no haberse detectado receptores para esta hor-
mona durante las primeras 24 horas tras la hepa-
tectomia (4). Estos resultados no coinciden con los
de Santos et al. (6}, que observan un aumento del
RNAm del receptor del IGF-l y de la unién del IGF-
| en el higado entre el primero y segundo dias
post-hepatectomia, aunque posteriormente dis-
minuyen ambas variables hasta alcanzar valores
similares a los basales, a partir del quinto dia post-
hepatectomia.

Se ha postulado que el descenso de la sintesis
hepatica del IGF-I post-hepatectomia es la conse-
cuencia de una menor ingesta debida al estrés
quirdrgico (5). Sin embargo, nosotros observamos
que los animales a los que se les ha practicado la
isquemia previa a la hepatectomia no comen mas
y la sintesis hepatica del IGF-I no baja tanto como
en los del grupo sometido a hepatectomia tinica-
mente. Por lo que el descenso, y no el aumento,
de la expresion hepatica del IGF-1 debe ser uno de
los mecanismos implicados en el proceso de des-
diferenciacion y proliferacion. Se ha visto recien-
temente que tras la hepatectomia también des-
ciende la expresion hepética de la subunidad
acido-labil que transporta el IGF-1 y las IGFBPs en
9& suero, siendo este descenso debido a factores
intrinsecos al proceso de regeneracion mas que a
la disminucion de la ingesta (17).

Como se ha mencionado anteriormente, la is-
quemia produce un aumento de la expresién del
IGF-1'y de la IGFBP-3 en otros 6rganos distintos
del higado y este aumento parece tener un efec-
to protector sobre la funcion del érgano (10, 12).
Nosotros hemos observado una respuesta simi-
!ar, ya que en el grupo de animales sometidos a
Isquemia adicional a la hepatectomia los niveles
del RNAm del IGF- y de la IGFBP-3 estan més al-
tos que en las ratas a las que se les practico la he-
patectomia Uinicamente. No obstante, esto no se
aco_rppaﬁa de una mejora del proceso de regene-
racion hfapética, sino todo lo contrario. Estas dife-
Lenc’m's indican que el proceso de regeneracion
dgﬁ:tilg(?uiin r_lr;u;/nduferen’te del de la recupgﬂra’lcién

i _ otros organos como el rinén, el
miocardio o el cerebro que en circunstancias nor-
malEes SOn organos diana del IGF-.
ceBtinres Formmommi o 2. 2 Produen
P o ohales, como una disminucion

ecion de insulina (17 18) y un aument
de la expresic Ati . 3
presion hepdtica de los genes que codifi-
can para las enzimas gluconeogénicas (18), que
podrian contrarrestar los efectos hipog!ucerh?an-
tes que tiene el perder una gran parte de la masa
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hepatica. El descenso de la sintesis hepatica del
IGF-I contribuiria a disminuir los niveles circulan-
tes de esta hormona y, por lo tanto, podria tam-
bien contribuir a mantener la glucemia.

La ausencia de cambios en la expresion del re-
ceptor de GH en la isquemia-hepatectomia su-
giere que el descenso de la sintesis hepatica del
IGF-I durante los primeros dias no se debe a que
exista una resistencia a la GH, sino que puede es-
tar mediado por otro mecanismo, probablemen-
te de origen intrahepatico. Apoyando nuestros da-
tos estan los de Asakawa et al. (19) que indican
que tras la hepatectomia el higado es capaz de
responder a la GH exdgena, aumentando su pe-
so y proliferando mas rapidamente. Otros autores
tampoco encontraron cambios en la expresion del
receptor de la GH durante los tres dias siguientes
a la hepatectomia, aunque si observaron un des-
censo en la unién de la GH a los hepatocitos (15).

Inmediatamente tras la hepatectomia aumen-
ta la expresion hepatica de algunos genes, entre
los que se encuentran el de la IGFBP-1 (20), sien-
do ésta la proteina cuya sintesis aumenta en ma-
yor proporcion tras la hepatectomia (21). Igual-
mente, también se produce un aumento de la
IGFBP-4 tanto en el higado como en el rifnon tras
la hepatectomia (22). Este aumento de la IGFBP-4
no se debe al descenso de la ingesta producido
por la cirugia, ya que no se observa en los ani-
males con restriccion de comida; y ademas, el
ayuno no solo no aumenta sino que disminuye la
produccion hepatica de la IGFBP-4 (23). El aumen-
to de la BP-4 renal podria contribuir al proceso de
hipertrofia que se produce también en el rinén
tras la hepatectomia.

El descenso de la expresion hepatica de la
IGFBP-3 tras la hepatectomia ha sido descrito muy
recientemente (17), observandose un descenso de
su RNAm a partir de las tres horas de la hepatec-
tomia. Previamente, otros autores ya habian des-
crito un descenso en los niveles plasmaticos de
esta proteina, aunque no detectaron cambios sig-
nificativos en su expresion hepatica (22, 24). El sig-
nificado fisiologico del descenso de la IGFBP-3 en
la regeneracién hepatica no se conoce actual-
mente. La IGFBP-3 inhibe la proliferacion celular
tanto en células tumorales como en células nor-
males, actuando independientemente del IGF-I
(25). Se ha visto que esta proteina potencia los
efectos proapoptéticos tanto del p 53 como de
otros factores (26). En la cirrosis hepética se han
descrito cambios opuestos a los observados tras
la hepatectomia, un descenso de la expresion de
la IGFBP-1 y un aumento de la IGFBP-2 y la
IGFBP-3. Ademas, la IGFBP-1 se expresa en los
nédulos que se estan regenerando, pero no en el

28

29

tejido fibroso del higado cirrético (27). Parece por
lo tanto que, de alguna manera, la BP-3 y la BP-1
regulan procesos opuestos.

El factor de crecimiento transformante (3 (TGF-
3) podria estar implicado en el descenso la sinte-
sis hepatica de la IGFBP-3 tras la hepatectomia. El
TGF-3 induce apoptosis a través de la induccion
de la IGFBP-3, por un mecanismo independiente
de la IGF-I (28). El TGF-3 es un potente inhibidor
del crecimiento celular en gran variedad de célu-
las, incluidas los hepatocitos (29). Tras la lesién
hepatica producida por el CCl, y durante la fase
proliferativa existe una correlacion inversa entre
la sintesis de DNA vy los receptores del TGF-i3, de
modo que coincide el maximo de sintesis de DNA
con la minima respuesta hepatica a este factor
(30). En los animales sometidos a isquemia pre-
via a la hepatectomia también se observa un des-
censo de la expresion hepatica de la BP-3 aunque
mas retrasado en el tiempo, puesto que no se
produce hasta el tercer dia post-cirugia. Estos da-
tos indican que el descenso de la expresion de la
IGFBP-3 debe desempefar un papel importante
en el proceso de regeneracion hepatica.
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Trasplante meniscal: efecto sobre el cartilago
articular. Estudio experimental en corderos

Meniscal trasplant: articular cartilage effect.

Experimental study in sheep
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ABSTRACT

El menisco es una unidad funcional que absorbe y dis-
tribuye las fuerzas transmitidas por la superficie articular
de la rodilla. El trasplante de menisco pretende la restitucion
anatémica y la recuperacion de la mecdnica articular, evi-
tando la degeneracidon del cartilago articular.

Objetivo: Estudiar el efecto condroprotector del injerto
meniscal.

Material y método: Se estudiaron dos grupos de corderos.
Grupo I: meniscectomia. Grupo I1: meniscectomia y tras-
plante de aloinjerto meniscal, analizando las repercusiones
sobre el cartilago articular del fémur vy de la tibia.

Resultados: El grupo meniscectomizado presento altera-
ciones radioldgicas v macroscopicas de la superficie articu-
lar que no se vieron en ¢l grupo trasplantado. En ambos gru-
pos, el estudio histolégico mostré cambios estructurales y
celulares, aunque fueron mds evidentes en las rodillas me-
niscectomizadas.

Palabras clave: Menisco, trasplante, cartilago, artrosis.
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Trasplante meniscal: efecto sobre el cartilago articular. Estudio
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Meniscus is a functional structure which protects the ar-
ticular cartilage by increasing both the joint congruity and
contact area as well as preventing the focal distribution of
stresses.

Aim: Analyze the chondroprotector effect of the menis-
cal allograft transplant.

Material and method: We have studied the articular car-
tilage after meniscectomy (group I), transplantation of fresh
frozen meniscus allograft (group II).

The study was performed in the medial compartment of
the left knees in sheep aged 5-6 months, with eight animals
in each group.

Results: The meniscectomized group showed macrosco-
pic and roentgenographic alterations of the articular surfa-
ce that do not were observed in the meniscal allograft group.
In both groups, the histologic study showed the presence of
changes in the structure, although were more evident in the
meniscectomized group.

Key words: Meniscus, transplant, cartilage, arthritis.
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INTRODUCCION

Son conocidos y estan documentados los
cambios degenerativos progresivos después de
una meniscectomia en la rodilla, por la pérdida de
las funciones de amortiguacion y cambios en la
distribucion de las solicitaciones articulares (1-5).
Los resultados obtenidos a largo plazo han hecho
que este tratamiento sea sustituido por procedi-
mientos mas conservadores orientados a la re-
paracion, como son las suturas meniscales, las
meniscectomias parciales y, Gltimamente, la sus-
titucion meniscal bien con aloinjertos congelados
u otro tipo de material (6).

El menisco debe ser considerado como una
unidad funcional, pues desempena una funcién
fundamental en la mecanica y proteccién articu-
lar. Por lo que un trasplante meniscal sera efecti-
vo cuando se interpone en la articulacion y evita
el deterioro articular sin producir molestias.

El trasplante meniscal esta indicado en pa-
cientes meniscectomizados, con dolor en el com-
portimiento femoro-tibial interno o externo, esta-
ble o susceptible de ser estabilizado, mediante
una plastia de ligamento cruzado anterior y con
buena alineacion femoro-tibial. Estd, por el con-
trario, contraindicado en los casos de degenera-
cion articular (artritis reumatoide, grado lll o IV de
Outerbridge)} y en pacientes mayores de 50 afnos.

En el presente trabajo se compara la morfolo-
gia del cartilago articular en dos grupos de ani-
males, uno sometido a meniscectomia y el otro a
trasplante de aloinjerto meniscal congelado para
conocer el efecto que tiene el injerto en la protec-
cion del cartilago.

MATERIAL Y METODOS

Utilizamos como animales de experimentacion
corderos (Ovis Aries), con un peso medio de 30 kg,
divididos en dos grupos de ocho corderos cada
uno:

Grupo |: meniscectomia medial total.

Grupo Il meniscectomia medial total y tras-
plante inmediato de aloinjerto de menisco conge-
lado.

Se intervino la pata posterior izquierda y se uti-
lizé la derecha como control. En los animales so-
metidos a meniscectomia se realizé una incision
en la linea media y parapatelar medial en capsu-
la y sinovial, seguido del desplazamiento lateral

Trasplante meniscal

del aparato extensor mediante luxacién de la roé-
tula. Se efectud una desinsercidn, con pastilla
6sea, del extremo proximal del ligamento colate-
ral medial (LLI) para exponer todo el menisco in-
terno y disecarlo desde el cuerno anterior al pos-
terior, procediendo seguidamente a su extraccion.
Después se volvio a reinsertar el LLI colocando un
tornillo de pequefos fragmentos en la pastilla
osea.

En el grupo sometido a trasplante meniscal, si-
guiendo la técnica de Shelton y Dukes (7), se efec-
tud la meniscectomia como en el grupo anterior.
Tras elegir el aloinjerto meniscal adecuado se co-
locaron suturas de traccion (Prolene® 00) en los
cuernos meniscales, anterior y posterior, a través
de los topes 0seos. Se perforaron tineles de 2 mm
de grosor, desde la metéfisis tibial, para el ancla-
je de las suturas de traccion del aloinjerto menis-
cal. Una vez colocado el menisco, se suturé su pe-
riferia a la capsula con puntos sueltos (Vycril®
000), reinsertando, posteriormente, el LLI como en
el grupo anterior.

Todos los animales recibieron antibioterapia,
por via IM, y se les realizé limpieza diaria de la he-
rida quirdrgica. Los animales de ambos grupos
deambularon libremente en su jaula, y después
de seis meses fueron sacrificados.

Se extrajeron las rodillas intervenidas y se rea-
lizaron radiografias antero-posteriores y laterales
(Faxitron, 43855A) con una exposicion de 35 se-
gundos y 35 Kv. Las radiografias fueron analizadas
aleatoriamente y estudiadas por tres observado-
res siguiendo el baremo de Kellgren y Lawrence
(8) y teniendo en cuenta la aparicion de signos de-
generativos.

Se separaron los condilos femorales y mese-
tas tibiales y se tallaron las piezas, de 1 cm? de su-
perficie, extraidas de la zona central de carga, pa-
ra su estudio histologico. Las muestras se fijaron
en formol, al 4%, tamponado con fosfatos, du-
rante 24 horas, a 4 °C.

Tras la fijacién se sumergieron en una disolu-
cion de polivinilpirrolidona, al 7,5%, y EDTA, al 10%,
en tris buffer, 0,1 M y pH 6,95, durante 27 dias, a
4 °C y en agitacion. Una vez descalcificadas se in-
cluyeron en parafina, obteniendo cortes de 4 pm
de grosor. Las tinciones que se emplearon fueron
la safranina-O y tricromico de Masson. Se utilizd
el baremo de Mankin (9) para determinar el esta-
do del cartilago articular.

El analisis histomorfométrico de cada una de
las muestras se efectud con un estereomicrosco-
pio (modelo Wild M3Z) y un analizador de image-
nes (Leica® O500MC) en el que se disend un pro-
grama para medir el area y el grosor del cartilago,
asi como de la zona no tenida por safranina-O.
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RESULTADOS

El grupo | presentd alteraciones macroscopi-
cas importantes de las superficies articulares de
la tibia y del fémur. Radioldgicamente se obser-
varon en el grupo meniscectomizado alteraciones
en la superficie articular de la tibia que no se vie-
ron en ninguno de los animales del grupo control
ni del grupo sometido al trasplante meniscal, don-
de las alteraciones macroscépicas de ambas su-
perficies articulares fueron menos evidentes (Fi-
gura 1, Tabla ). No se observo la reabsorcion de
ninguno de los aloinjertos (Figura 2).

La histologia de las superficies articulares, fe-
morales y tibiales (Figuras 3 y 4) mostraron cam-
bios en la estructura, la celularidad y la tincion de

TABLA I. Evaluacion radiolégica de
la articulacion de la rodilla
(baremo de Kellgren y Lawrence)

Control Meniscectomia Injerto menisco
X DS X DS X DS
a0 2,87 0,64 2,79 1,03

la matriz extracelular con safranina-O, mucho mas
evidentes en las rodillas meniscectomizadas que
en las rodillas con aloinjerto meniscal, respecto a
las rodillas control. El porcentaje de superficie no
tefiida por safranina-0O, relacionada con la con-
centracion de mucopolisacaridos 4cidos, fue ma-
yor en el cartilago sometido a trasplante de injer-
to meniscal que en el grupo meniscectomizado.
Este hecho fue mas evidente en la tibia (Tabla II).

El baremo de Mankin fue mayor en el grupo
meniscectomizado (Tabla lll), pues se encontraron
de menor a mayor intensidad irregularidad de las
superficies articulares, ausencia de las capas mas
superficiales e incluso fisuras que llegaban hasta
la capa calcificada. La celularidad se vio alterada
con la presencia de algunos focos hipercelulares.

TABLA ll. Porcentaje de superficie de
cartilago articular sin tefiir por safranina-O.
Cartilago tibial y femoral

Control  Meniscectomia Injerto menisco

X Ds X DS X DS

Tibia 6,37 2,31 105 321 25,79 9,07
Fémur 8,41 3,26 12,51 519 18,83 5,44

Figura 1. a) Imagen radiologica de la rodilla de un cordero a los seis meses de extirpar el menisco con muestras de erosion
articular (flecha). b) Imagen del condilo femoral erosionado después de una meniscectomia.
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Figura 2. a) Menisco trasplantado con una buena integracion y una lesion longitudinal en su tercio posterior. b y ¢) Superficies

femoral y tibial después de retirar el aloinjerto meniscal.

TABLA lll. Baremo de Mankin en
el cartilago tibial y femoral

Control  Meniscectomia Injerto menisco
X Ds X DS X DS

Tibia 0,29 0,12 547
Fémur 0,18 0,09 4,62

2,14 462 0,65
215 4,48 1,41

DISCUSION

La evaluacién de los resultados de un tras-
plante meniscal debe ser realizada desde un pun-
to de vista clinico (disminucién o desaparicion del
dolor, vuelta a la actividad normal incluyendo ac-
tividad deportiva moderada, la presencia o no de
rigidez, derrame, etc.), radiologico (radiografias

simples y resonancia nuclear magnética) y me-
diante artroscopia exploradora a los meses o a los
anos de realizado el trasplante.

Los buenos resultados del trasplante meniscal,
a corto o medio plazo, se relacionan con una téc-
nica quirdrgica adecuada y la utilizacion de menis-
cos correctamente conservados y con un tamano
acorde a la zona donde deben ser implantados.
Un menisco con un anclaje inadecuado genera
una movilidad, es incapaz de transmitir las cargas
y lesiona las superficies articulares, aumentando
la cantidad de proteoglicanos en el liquido sino-
vial (10-14).

Los aloinjertos meniscales, frescos o criopre-
servados, son una solucion atractiva que ha em-
pezado a utilizarse en la clinica. Los aloinjertos
frescos precisan de inmunosupresién para ser via-
bles (7) y tienen mayor posibilidad de transmitir
enfermedades ademas de que no esta demostra-
do que permanezcan células viables del donante
cuatro semanas después del trasplante (15, 16).
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Figura 3. Cartilago articular tibial después de efectuar trasplante meniscal. Se aprecia fibrilacion superficial, acelularidad de
la capa superficial y clones celulares en la capa media y profunda del cartilago. a y b) Safranina-O, x40. ¢ y d) Tricrémico de
Masson, x40.

Figurl-e'a 4. Cartilago articular después de efectuar meniscectomia. a, b y ¢) Aspecto del cartilago articular femoral, con des-
tr:(():?mn de la capa superficial y clones celulares en las capas media y profunda del cartilago articular. a) Tricrémico de Masson,
x40; b) safranina-O, x40; ¢) aspecto macroscopico. d, e y f) Cartilago articular tibial con desestructuracion y disposicion de las

Alulas i B R ,
?ﬁ;é'ﬁ:’gp?szﬁs con clones celulares en la capa superficial. d) Tricrémico de Masson, x40; e) safranina-O, x40; f) aspecto
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Por su parte, los aloinjertos criopreservados son
los mas utilizados, aunque no existe evidencia de
su capacidad para proteger el cartilago articular,
ni tampoco estan en condiciones de cumplir las
funciones meniscales, aunque no se han descrito
reacciones adversas (13, 14).

Los estudios radiologicos, y especialmente la
RMN, han servido para conocer la evolucion de
los injertos viendo como se adhieren a la pared
capsular y disminuyen de tamano al poco tiempo
de su implantacion (12) y experimentalmente se
ha demostrado que el nimero de células meta-
bolicamente activas disminuyen después del tras-
plante, aunque el injerto presenta una distribucion
celular normal a los tres meses de la intervencion
(15).

Messner y Gao (11) senalaron que un aloinjer-
to meniscal puede asumir las funciones mecani-
cas de un menisco normal, aunque no adquieren
un contacto completo del injerto con las superfi-
cies articulares, femoral y tibial, si bien disminuye
la presién maxima, mas de un 75%, comparado
con una rodilla meniscectomizada. El anclaje en-
tre el tejido meniscal y el hueso no parece que se
obtenga con facilidad pues el tipo de los colage-
nos formados difieren ya que la fijacion meniscal
sufre un proceso de necrosis al que acuden célu-
las sinoviales para su reparacion. El ensayo me-
cénico de la union menisco-hueso, a tensién, no
alcanzo6 un 20% del valor de una insercion normal.

Los resultados de nuestro estudio sugieren
que el trasplante meniscal, tras meniscectomia,
proporciona una proteccién incompleta del carti-
lago articular cuando se intervienen rodillas sanas,
por lo cual resulta dudoso que el aloinjerto me-
niscal pueda curar superficies articulares danadas
si bien su funcion puede ser la de retrasar el pro-
ceso.
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ABSTRACT

En los dltimos anos, el incremento de la esperanza de vi-
da y el aumento del nimero de personas que padecen algin
tipo de demencia o enfermedad cerebrovascular han hecho
patente la necesidad de desarrollar métodos de intervencion
neuropsicologica.

El objetivo principal de esta investigacion es la bisque-
da de un método de rehabilitacion de las capacidades aten-
cionales que se muestre efectivo en pacientes con enferme-
dad de Alzheimer en estadios iniciales asi como en personas
que hayan sufrido un accidente cerebrovascular,

Para ello se ha disenado un programa de rehabilitacion
neuropsicolégica que ha sido aplicado a dos muestras: una
formada por veintidos personas diagnosticadas de demencia
tipo Alzheimer y otra constituida por diez sujetos que ha-
bian sufride un accidente cerebrovascular en los ltimos seis
meses.

Palabras clave: Rehabilitacian newropsicolagica, procesos aten-
cionales, enfermedad de Alzheimer, enfermedad eerebrovascu-
lar.
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In the last years, the increase in life expectancy and the
rise in the number of people who suffer some type of dementia
or stroke have shown the clear need for the development of
some neuropsycological intervention method.

The main target of this research is the search of a valid
rehabilitation method of attentional abilities, shown as ef-
fective in both patients with Alzheimer’s disease in its first
stages and people who suffered stroke.

For this, a neuropsychological rehabilitation program
has been designed and later on applied to two samples: first
composed by twenty-two people diagnosed with dementia ty-
pe Alzheimer and the second one made of ten subjects who
suffered a stroke in the last six months.
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INTRODUCCION

Los avances cientificos y técnicos han posibili-
tado un aumento en la esperanza de vida, produ-
ciéndose en la actualidad un crecimiento progre-
sivo del nimero de personas mayores de 65
anos. Este cambio en la piramide poblacional con-
lleva la necesidad de prestar atencién a las carac-
teristicas y necesidades de estas personas, espe-
cialmente en relacién con las enfermedades que
padecen mas frecuentemente y sus repercusiones
asistenciales y sociales. En este sentido, desde el
punto de vista neuroldgico destacan las demen-
cias y las enfermedades cerebrovasculares.

La demencia es un sindrome neurodegenera-
tivo caracterizado por un deterioro global y pro-
gresivo de las capacidades intelectuales, con pro-
blemas de memoria, trastornos de conducta y de
la personalidad, que afecta a la realizacion de las
actividades diarias y sociales del individuo (1). La
falta actual de marcadores bioquimicos, estructu-
rales y neuropsicoldgicos, y la necesidad de la co-
munidad cientifica internacional de compartir las
mismas normas diagndsticas, han llevado al es-
tablecimiento de una serie de criterios utilizados
en la mayoria de los paises. Los mas empleados
son los propuestos por la Organizacion Mundial
de la Salud —la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, décima revision, CIE-10 (1992)
(2)— v los elaborados por la American Psychiatric
Association (3).

Existen diferentes sistemas de clasificacion de
las demencias en funcidn de cual sea la edad de
inicio, la etiologia, la localizacion cerebral predo-
minante, los signos neuroldgicos acompanantes
y si son tratables o no (4). De todas ellas destaca,
por su alta prevalencia, la enfermedad de Alzhei-
mer {(constituyen entre el 50 y el 80% de todas las
demencias), seguida de la vascular, las demencias
asociadas a enfermedades subcorticales (por
ejemplo, demencia de Parkinson), las del I6bulo
frontal (por ejemplo, enfermedad de Pick), las de-
mencias tratables (por ejemplo, neurosifilis) y las
demencias potencialmente reversibles (por ejem-
plo, hipotiroidismo).

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza
principalmente, a nivel neuropatoldgico, por la
presencia de ovillos neurofibrilares y placas se-
niles en el hipocampo, corteza entorrinal, I6bulo
temporal parietal y frontal. Los primeros sinto-
mas que presentan estos pacientes son los pro-
blemas de memoria, orientacion temporal y es-
pacial, aumento de la fatigabilidad, problemas de
comunicacién verbal (dificultades para encontrar
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palabras, seguir conversaciones, comprender re-
franes y frases irdnicas, etc.), disminucion de la vi-
talidad, rigidez mental, falta de persistencia en la
realizacion de las tareas, etc. (5).

La Organizacion Mundial de la Salud define la
enfermedad cerebrovascular como la aparicion ra-
pida de signos clinicos por una alteracion focal (a
veces global) del funcionamiento cerebral, que du-
ra mas de 24 horas o que produce la muerte sin
mas causa aparente que su origen vascular. De
forma general se establecen dos grandes grupos,
dentro de la patologia cerebrovascular aguda, en
funcién de la naturaleza de la lesion: los infartos
y las hemorragias. Se calcula que aproximada-
mente el 80% de los accidentes cerebrovascula-
res son infartos cerebrales y el 20% hemorragias
(6).

Practicamente todas las enfermedades cere-
brovasculares presentan alteraciones neuropsico-
l6gicas, bien sea por afectacion de la sustancia
gris neocortical, del cértex limbico, de los nticleos
grises de la base o de la substancia blanca. El ti-
po y severidad de estos déficit van a estar deter-
minados por la naturaleza de la enfermedad ce-
rebrovascular, la localizacidn y extension de la
lesién y la edad de la persona.

Una de las capacidades cognitivas que se ven
afectadas, tanto en las primeras etapas de mani-
festacion de la enfermedad de Alzheimer como en
las personas que sufren algun tipo de ictus cere-
brovascular, es la atencion. Los investigadores ac-
tuales sostienen que la atencidn tiene un papel
primordial en el gobierno de toda la actividad cog-
nitiva, tal como en la evitacion de distractores, la
facilitacién del proceso de codificacion de la in-
formacién o en la planificacion de la accion. Sin
embargo, no son muchos los trabajos que hayan
estudiado la afectacién de los diferentes compo-
nentes atencionales en pacientes con afectacion
neuroldogica.

Los estudios sobre déficit cognitivos en pa-
cientes con demencia de tipo Alzheimer inicial pa-
recen apuntar que los aspectos de la atencion
mas basicos, como el ambito atencional o la aten-
cion sostenida, estan relativamente bien preser-
vados hasta etapas finales de la enfermedad; sin
embargo, la atencion selectiva (especialmente en
la modalidad visual), la atencion dividida y la ca-
pacidad para inhibir la informacién no relevante
estan afectadas en los primeros momentos de
manifestacion clinica de la enfermedad.

Sin embargo, en las enfermedades cerebro-
vasculares el déficit atencional va a estar determi-
nado por la zona de irrigacion de la arteria, vena
0 vaso sanguineo que se haya visto afectado. Co-
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mo hemos comentado en otro lugar*, hay diver-
sas estructuras cerebrales implicadas directa-
mente con el sistema atencional por lo que la ma-
voria de los sujetos con ictus cerebral van a
presentar una afectacion de la atencion.

Tradicionalmente, el papel de la neuropsicolo-
gia quedaba reducido al diagndstico y valoracion
de los déficit de funciones psiguicas superiores
que sufrian las personas con dano cerebral, exis-
tiendo numerosas investigaciones que ponian de
manifiesto y analizaban los multiples déficit neu-
ropsicoldgicos en las personas con demencia vy,
mas concretamente, con demencia tipo Alzhei-
mer, y con enfermedades cerebrovasculares (pro-
blemas de orientacion, atencion, memoria, len-
guaje, razonamiento, etc.) (5, 7). Sin embargo,
pese a que este interés no se ha visto reflejado en
el desarrollo de estudios o programas encamina-
dos a la mejora de estas dificultades, en los Ulti-
mos anos ha crecido la tendencia entre los clini-
cos por la recuperacion de las lesiones cerebrales,
desarrollandose programas de rehabilitacion que
permitan mejorar el nivel de independencia y ca-
lidad de vida de las personas afectadas.

De las diferentes modalidades de intervencion
neuropsicoldgica desarrolladas en el tratamiento
con pacientes diagnosticados de demencia, espe-
cialmente con enfermedad de Alzheimer (Tabla 1)
y los programas de intervencion neuropsicoldgi-
ca aplicados a personas con enfermedades cere-
brovasculares (Tabla Il) se derivan una serie de
principios generales que deben ser tenidos en
cuenta en el diseno de los programas de inter-
vencion neuropsicoldgica, y que se recogen en la
Tabla lll.

El objetivo general que nos planteamos con
este trabajo fue disenar un programa de rehabili-
tacion de la atencién, basado en modelos tedricos
y clinicos (8), que fuera efectivo en personas con
demencia de Alzheimer en estadios iniciales y en
victimas de un accidente cerebrovascular en un
periodo inferior a los seis meses.

Los objetivos especificos planteados, con sus
hipotesis de trabajo correspondientes, son los si-
guientes:

1. Un primer objetivo fue comprobar si el en-
trenamiento disenado mejoraba el rendimiento
atencional de personas con demencia tipo Alzhei-

* LOPEZ LUENGO B, FERNANDEZ GUINEA S,
DELGA-DO M L., GARCIA M L. Programa de rehabilitacion
de las capacidades atencionales en pacientes con demen-
cia tipo Alzheimer y enfermedades cerebrovasculares.
Fundacion MAPFRE Medicina (memaoria), 2001,
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TABLA I. Programas de intervencion
neuropsicoldgica en pacientes con
demencia, especialmente con enfermedad
de Alzheimer

Programas de estimulacion y actividad: la terapia
de orientacion a la realidad, reminiscencia, terapia
de validacién, musicoterapia, actividad fisica, pro-
gramas de estimulacion integral, «Activemos la men-
ten.

Entrenamiento en capacidades cognitivas especifi-
cas reestructuracion ambiental: pulseras o cadenas
con los datos personales del paciente; utilizar fotos,
nombres en letras grandes y colores diferentes en
las puertas, etc.

Técnicas de modificacién de conducta: «tiempo fue-
ra», reforzamiento positivo contingente de caracter
tactil, etc.

Programas para familiares.

Nuevas orientaciones: programas de ordenador in-
teractivos y los intergeneracionales.

TABLA Il. Técnicas y estrategias eficaces en
el diseno de programas de rehabilitacion
neuropsicologica aplicados a personas con
enfermedades cerebrovasculares

Técnica de aprendizaje sin error.
Desvanecimiento de pistas.
Attention Process Training.

Entrenamiento en estrategias de asociacion con mul-
tiples modalidades sensoriales.

Establecer rutinas y héabitos.
Potenciar la generalizacion.

Orientacion de la atencion hacia el hemicuerpo no
atendido.

Metacognicion.

TABLA lll. Cuestiones basicas de los
programas de intervencion neuropsicologica

= Comenzar la rehabilitacion en la fase aguda.

* Tener un modelo del funcionamiento cognitivo
para entender el déficit.

« Basarse en los puntos fuertes para intervenir so-
bre las capacidades mas afectadas.

» Entrenamiento individual adaptado a las dificul-
tades y necesidades del paciente.

* Hay que recompensar tanto los iogros obtenidos
como el esfuerzo realizado.

= Tratar siempre de establecer una jerarquia de los
objetivos que se pretende conseguir.

» Utilizar un material que motive al paciente.

= Consolidar lo aprendido.

40
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mer en fase inicial y en personas con ictus corti-
cal. Nos planteamos la hipotesis de que si el entre-
namiento disefiado es un entrenamiento efectivo
en pacientes con diagndstico de demencia tipo
Alzheimer en fase inicial y victimas de un ictus
cortical entonces el rendimiento en las pruebas
que evaluan atencion de los pacientes entrenados
mejorara significativamente respecto al del grupo
control.

2. Otro objetivo fue el de comprobar si el en-
trenamiento mejoraria la capacidad atencional en
la vida cotidiana en personas con demencia tipo
Alzheimer en fase inicial y en personas con ictus
cortical. Para ello se planted que si el entrena-
miento es efectivo en mejorar la capacidad aten-
cional en la vida cotidiana, entonces el entrena-
miento en el cuestionario de atencion de vida
cotidiana de los pacientes entrenados mejorara
significativamente respecto al del grupo control.

3. Finalmente, y dado que la atencion es una
funcién cognitiva basica en la que se asientan
otras funciones cognitivas, se pretendia averiguar
si el rendimiento en pruebas de percepcion, me-
moria y funciones ejecutivas se veria afectado en
el caso de que se produjera mejoria en el rendi-
miento atencional. De aqui deriva la hipétesis de
que si el rendimiento en pruebas de percepcion,
memoria y funciones ejecutivas esta relacionado
con el funcionamiento atencional, entonces en la
medida en que el entrenamiento modifique el
rendimiento atencional variara el rendimiento en
las pruebas de percepcion, memoria y funciones
ejecutivas de los sujetos.

MATERIAL Y METODO

Muestra

El estudio se realizé con dos muestras, una for-
mada por veintidds personas diagnosticadas de
demencia tipo Alzheimer en estadios iniciales o
con una severidad leve o leve-moderada (3) y otra
compuesta por diez sujetos que habian sufrido un
accidente cerebrovascular (ictus cortical), proce-
dentes del Hospital del Aire (Madrid) y del Hospi-
tal Ciudad de Jaén.

Cada una de las muestras se dividio en dos
grupos: uno experimental, que recibié entrena-
miento, y un grupo control, que no lo recibio. La
asignacioén a cada uno de los grupos se realizo de
forma aleatoria.

Los requisitos que debian cumplir los sujetos
para formar parte del estudio fueron los siguien-
tes:

Rehabilitacion de los procesos atencionales

Demencia tipo Alzheimer en fase inicial

— Cumplir los criterios para un diagnéstico
probable de demencia tipo Alzheimer, segun las
pautas del DSM-IV (3) y del NINCDS-ADRDA (10).

— Presentar un grado de deterioro leve de
acuerdo con la obtencion de:

+ Una puntuacion en el Miniexamen Cognos-
citivo (11) superior a 23 puntos.

« Un valor entre 0,5 y 1 en la escala de dete-
rioro CDR (12) o igual o menor a 4 en la GDS de
Reisberg (13).

* No presentar sintomas neuroldgicos, psi-
quiatricos o sensoriales que dificulten el segui-
miento del estudio.

La muestra analizada* estuvo finalmente cons-
tituida por diez mujeres y diez varones con eda-
des comprendidas entre los 60 y 91 anos de edad
(x = 74,6) de los que diez formaron parte del gru-
po experimental y los otros diez del grupo control
(las caracteristicas demograficas de la muestra
aparecen recogidas en la Tabla V).

Accidentes cerebrovasculares

— Haber sufrido un ictus cortical en los ulti-
mos seis meses.

— Descartar hemorragia y un origen subcor-
tical.

— No existencia de mas episodios de enfer-
medades cerebrovasculares.

— No presentar sintomas neuroldgicos, psi-
quiatricos o sensoriales que dificulten el segui-
miento del estudio.

Aunque el estudio fue disefiado para ser reali-
zado con veinte personas con ictus cerebral, hu-
bo serias dificultades para disponer de pacientes
con ictus cortical que cumplieran los criterios pre-
establecidos, por lo que la muestra estuvo final-
mente formada por cuatro mujeres y cuatro va-
rones con edades comprendidas entre 26 y 88
anos de edad (x = 73). Del total de sujetos anali-
zados, cinco formaron parte del grupo experi-
mental y tres del grupo control (las caracteristicas
demogriéficas y clinicas de la muestra aparecen
en la Tabla V).

* Hubo sujetos cuyos datos no pudieron ser analiza-
dos por no estar completo el protocolo de evaluacion.
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TABLA IV. Datos descriptivos de la muestra de Alzheimer

CONTROL (n = 10)

EXPERIMENTAL (n = 10)

x S, M m x S, M m Fiy?

Sexo Varén n=>5 (60%) n =5 (50%)

Mujer n=5 (50%) n="5 (50%) 1 (ns)
Edad 74,6 7,71 82 60 76,3 7,27 91 66 0,806 (ns)
Educacion  Sin estudios n=3(30%) n=1(10%)

Primaria n=7(70%) n=5 (50%)

BUP n=0 n=2(20%)

Universitarios n=0 n=2(20%)
Lateralidad Derecha n =10 (100%) n=10(100%)

lzquierda n=0 n=0
Meses pre-postoperatorio 37 1,77 6 1 4,33 071 5 3 0,001*

x = media; S, = desviacién tipica; M = maximo; m = minimo; F/x?= nivel de significacion; ns= no significativa.; n = n.° sujetos *=

significativa

TABLA V. Datos descriptivos de la muestra de ictus cortical

CONTROL (n=3)

EXPERIMENTAL (n = 5)

x S, M m x S, M m Fiy?
Sexo Varoén n=1(33%) n = 3(60%)
Mujer n=2(67%) n =2 (40%) 0,465 (ns)
Edad 83,67 3,79 88 81 73 19,7 88 26 2,41 (ns)
Educacion  Primaria n=3(100%) n=4(80%)
BUP n=0 n=1(20%)
Lateralidad Derecha n =3 (100%) n=5(100%)
lzquierda n=0 n=0
Meses pre-postoperatorio 2,67 0658 3 2 34 1,34 5 2 5,124 (ns)
x = media; S, = desviacion tipica; M = maximo; m = minimo; Fx?= nivel de significacion; ns= no significativa.; n = n.° sujetos *=
significativa
Material

A continuacion se presentan las pruebas utili-
zadas en la evaluacion de los pacientes agrupa-
das en dos categorias:

A) Valoracién general del estado cognitivo y
psicolégico, y capacidades para realizar activi-
dades de la vida cotidiana: miniexamen cognos-
citivo, escala de demencia de Blessed, escala de

depresion geriétrica de Yesavage, escala GDS y
escala CDR.
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B) Valoracion de las capacidades cognitivas.
ATENCION: test de Ejecuciéon Continua (CPT),
Tarea de Cancelacion en version simple y dividi-
da, escucha dicética en version simple y divida,
parte Ay B del test de trazado (Trail Making Test),
prueba de control mental, tarea de digitos directa
e inversa (subtest de la escala de inteligencia
WAIS-IIl) y Cuestionario de Atencion de la Vida
Cotidiana (EAQ).

— Visopercepcién: busqueda de simbolos, fi-
guras incompletas y clave de nimeros (subtest de
la escala de inteligencia WAIS-III).
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— Visoconstruccion: test del reloj y test de la
casa (ambas pruebas tienen dos condiciones: ba-
jo orden y bajo copia).

— Memoria: figura de Rey y test de Aprendi-
zaje Verbal Espana-Complutense (TAVEC).

— Funciones ejecutivas: tarea de Stroop-color
y test de clasificacion de cartas de Wisconsin.

— Lenguaje: fluidez verbal, denominacion oral,
denominacion escrita, escritura y repeticion.

— Razonamiento: matrices (subtest de la es-
cala de inteligencia WAIS-III).

Entrenamiento

El entrenamiento disefado, basado en el
Attention Process Training (APT) (14), es un pro-
grama de intervencion individual consistente en
un conjunto de diferentes tareas organizadas je-
rarquicamente en orden creciente de dificultad.
Engloba cuatro tipos de tareas que se articulan en
torno a cada uno de los diferentes niveles aten-
cionales del modelo propuesto por Sohlberg y
Mateer (1986) (8), a excepcion de la atencion fo-
calizada (atencion sostenida, selectiva, alternante
y dividida). A continuacion se presentan los dife-
rentes tipos de tareas:

— Tareas de cancelacion: son pruebas de pa-
pel y l4piz cuyo objetivo es tachar dos dianas, de
entre un conjunto de estimulos, lo mas répido po-
sible. Se contabiliza el tiempo empleado y el nu-
mero de errores (omisiones y falsos positivos).

— Cintas de audio: son pruebas auditivas cu-
ya tarea es dar un golpe cada vez que se escuche
la diana. Se contabilizan las omisiones y falsos po-
sitivos y se calcula el porcentaje de exactitud (exi-
tos — [omisiones + (falsos positivos x 2)]/ total de
dianasl.

— Tareas de control mental: son pruebas que
requieren el manejo mental de informacion para
la correcta ejecucion de la prueba, tales como con-
tar hacia atras en voz alta. Se contabiliza el tiem-
po empleado y el nimero de errores (omisiones
y falsos positivos). )

— Tareas de vida cotidiana: son tareas extrai-
das del ambito de lo cotidiano, tales como buscar
un nimero de teléfono en un guia, una calle en
un mapa o jugar al ajedrez. El tipo de tarea utili-
zado variaba en funcién de los intereses del pa-
ciente.

Cada tipo de tarea tiene diversas pruebas la
cuales se encuentran ordenadas en orden cre-
ciente de dificultad.

Cada sesion de entrenamiento consta de dos
partes: una primera, mas informativa, en la que

Rehabilitacion de los procesos atencionales

se explica qué es la atencion, las diferentes mo-
dalidades, coémo se ven reflejados los procesos
atencionales en la vida cotidiana y qué problemas
son consecuencia de una alteracién en la aten-
cién; y una segunda, de entrenamiento propia-
mente dicho, en la que se practica de forma re-
petida en las tareas de entrenamiento.

En cada una de las sesiones se entrenan los
cuatro tipos de tareas anteriormente expuestos.
El nimero de veces que se aplican los diferentes
tipos de tarea varia entre cinco y siete, depen-
diendo del estado del sujeto (cansancio, motiva-
cion, etc.), dificultad de la prueba, etc.

Procedimiento

En el estudio participaron un total de veintio-
cho pacientes que, cumpliendo los requisitos de
inclusion comentados anteriormente, fueron deri-
vados por sus neurdlogos de referencia con el ob-
jetivo de que recibieran tratamiento para mejorar
sus problemas atencionales.

La asignacién de cada uno de ellos al grupo,
control o experimental, se hizo de forma aleato-
ria. El grupo experimental fue entrenado para me-
jorar la atencién mientras que el grupo control no
recibié entrenamiento.

Una vez que el paciente era asignado a un gru-
po (control o experimental) se procedia a su eva-
luacion. En relacion con el grupo experimental, el
paciente era evaluado antes y después del entre-
namiento. Con respecto al grupo control, se les
evaluaba una primera vez al entrar a formar par-
te del estudio y una segunda vez transcurridas do-
ce semanas (tiempo equivalente a la duracion to-
tal del entrenamiento).

La evaluacidn se realizaba en dos sesiones du-
rante un periodo de una semana. Se anfadio una
tercera sesidn en la que se les explicaba a los pa-
cientes los resultados de las pruebas. Ademas, a
los componentes del grupo experimental, asi co-
mo a sus familiares, se les explicaba en que con-
sistia el entrenamiento.

Una vez finalizada la primera evaluacion las
personas del grupo experimental empezaron el en-
trenamiento. Los entrenamientos fueron realizados
en el domicilio del paciente por estudiantes del
Master de Neuropsicologia Cognitiva y Neurologia
Conductual (Universidad Complutense de Madrid).

Cada uno de los niveles atencionales se entre-
naba de forma secuencial. Esto es, primero se en-
trenaba atencion sostenida, después atencion se-
lectiva, posteriormente atencién alternante y
finalmente se entrenaba en atencion dividida. Ca-
da uno de los niveles entrenados constaba de
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nueve sesiones, por lo tanto, dado que se entre-
nan cuatro niveles atencionales diferentes final-
mente el entrenamiento consta de un total de
treinta y seis sesiones.

La frecuencia fue de tres a cuatro sesiones se-
manales. De esta forma, se invirtieron entre dos y
tres semanas en cada uno de los niveles atencio-
nales, siendo el tiempo total del entrenamiento de
tres meses.

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizd
mediante el programa SPSS-PC version 8.0.

RESULTADOS

Datos demogréficos y clinicos de la muestra

Para asegurarse de que el grupo experimental
y control fueran equivalentes se realizaron los co-
rrespondientes andlisis de diferencias de medias
(prueba de «T» y chi-cuadrado para las variables
cualitativas) para cada muestra de sujetos (enfer-
medad de Alzheimer e ictus cortical). Las variables
analizadas fueron el sexo, la edad, el nivel educa-
tivo, la lateralidad manual asi como el tiempo
tfanscurrido entre la evaluacion previa y la poste-
rior.

Con respecto al grupo de personas afectadas
por la enfermedad de Alzheimer, los resultados
obtenidos a partir de este tipo de andlisis indica-
ron que no existian diferencias significativas entre
los grupos experimental y control en las variables
analizadas excepto en el tiempo transcurrido en-

tre las evaluaciones (F = 16,371; significativa
0,001). Como podemos observar en los datos des-
criptivos de cada uno de los grupos (Tabla VI), las
medias de los grupos nos indican que transcu-
rrieron menos meses entra la evaluacion previa y
la posterior en el grupo control con respecto al ex-
perimental.

Podemos concluir gue, de forma general, las
muestras empleadas fueron estadisticamente
equivalentes, esto es, eran grupos homogéneos.

Con respecto al grupo de personas que habian
sufrido un ictus cortical, los resultados obtenidos
a partir de este analisis indicaron que no existian
diferencias significativas entre el grupo experi-
mental y el control para esas variables, por lo que
concluimos que las muestras fueron estadistica-
mente equivalentes (el analisis descriptivo de ca-
da uno de los grupos se recogen en la Tabla V).

Evolucion en las medidas: analisis previos

Previo al analisis de las hipdtesis de trabajo
planteadas se realizaron diversos analisis sobre la
evolucion de los sujetos en su estado mental, in-
dice de depresién y nivel de deterioro. El motivo
por el que se realizaron estos analisis fue, por un
lado, averiguar si el entrenamiento modifico estas
variables y, por otro, en el caso de que esto fuera
asi intentar controlarlas estadisticamente para
analizar su influencia en los efectos encontrados
en el resto de las variables.

Para evaluar el estado mental se utilizé la pun-
tuacion total del Mini Examen Cognoscitivo, el in-
dice de depresion se evalud con la escala de de-
presion geriatrica y el indice de deterioro se
evaluo con la escala de Blessed, la GDS y la CDR
(estas dos ultimas variables no se aplicaron a la
poblacién con ictus).

TABLA VI. ANOVA para total de aciertos en cancelacion simple

(Alzheimer)

Fuente de Suma de Media Significacion

variacion cuadrados G.L. cuadrativa F de F
Aciertos Error 44759,1 18 2486,6
c_a"c?'acm" Grupo 7840 1 7840 3,153 0,093
Rl Error 126759 1 7042

Tiempo 5290 1 5290 7512 0,013*

Tiempo*grupo 441 1 441 0,063 0,805

G.L.= grados de libertad; * = significativa
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Para cada una de las variables enumeradas se
realizé un andlisis de la varianza (ANOVA) 2 x 2
con medidas repetidas*. Un factor estaba forma-
do por el grupo (experimental/control) y el otro
factor estaba determinado por el momento de ad-
ministracién de la prueba (previa/posterior).

Los resultados obtenidos muestran que no hay
diferencias entre los grupos en ninguna de las va-
riables analizadas como consecuencia del trata-
miento.

Evolucién en las medidas: contraste de hipétesis

A continuacion se presentan los resultados ob-
tenidos en el anélisis de cada una de las hipotesis
de trabajo planteadas.

Hipétesis 1: Si el entrenamiento disenado es
un entrenamiento efectivo en pacientes con diag-
néstico de demencia tipo Alzheimer y victimas de
un accidente cerebrovascular, entonces el rendi-
miento en las pruebas que evaltian la atencion de
los pacientes entrenados mejorara significativa-
mente respecto al del grupo control.

Para comprobar esta hipétesis se aplicaron va-
rias pruebas atencionales antes y después de[ en-
trenamiento (grupo experimental) o transcurridos
tres meses (grupo control).

Con cada uno de los valores se realizo un
ANOVA 2 x 2 con medidas repetidas, siendo el
factor 1 el grupo experimental/control y el factor
2 el momento de aplicacion de la prueba (pre-
via/posterior). Las variables analizadas fueron las
siguientes: aciertos y falsas alarmas.del test de
Ejecucion Continua (CPT), total de_ac:ertos y fal-
sas alarmas en la tarea de cancelacién en version
simple y dividida, nimero total de respuestas y
porcentajes de aciertos y falsas alarmas, tot‘a_l de
aciertos y de errores (de intrusion y de comision)
en la escucha dicética en version simple y dividi-
da, tiempo total invertido en la tarea y numero de
errores en la parte A y B del test de trazado, total
de aciertos en la prueba de control mental y total
de respuestas correctas en la modalidad directa e
inversa de repeticion de digitos.

En el caso de los sujetos con enfermedad de
Alzheimer, los resultados obtenidos muestran que
no se encontraron diferencias significativas en nin-

# Este tipo de analisis no es el mas correcto para la
muestra de ictus cortical debido al tamano de la muestra
vy la descompensacion entre los grupos, pero las té_cnicas
disponibles para este tipo de datos no permiten realizar es-
te tipo de andlisis
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guna de las variables analizadas por efecto del en-
trenamiento. No obstante, hay que senalar que el
numero de aciertos en la prueba de cancelacion
en la condicién simple cambié significativamente
en ambos grupos entre la evaluacion previa y la
posterior (Tabla VI). Las medias son las siguien-
tes: en el grupo experimental en la evaluacion pre-
via la media es 91,7 (S, = 45,66) y en la posterior
es 112,6 (S, = 44,81) mientras que en el grupo
control la media en la evaluacidn previa es 61,6
(S5,=21,93) y en la posterior es 86,7 (S, = 42,52).

De esta forma, en los dos grupos el niimero de
aciertos en la prueba de cancelacion en condicidn
simple mejoro significativamente entre las eva-
luaciones. Por haberse producido en ambos gru-
pos no podemos afirmar que haya sido efecto del
entrenamiento sino que posiblemente habréa sido
por el efecto de alguna variable que haya incidi-
do en ambos grupos o simplemente por el sim-
ple paso del tiempo.

En el caso de las personas que han sufrido un
ictus cortical los resultados obtenidos muestran
que no hay diferencias entre los grupos en nin-
guna de las variables analizadas como conse-
cuencia del tratamiento.

Hipétesis 2: Si el entrenamiento es efectivo en
mejorar la capacidad atencional en la vida cotidia-
na, entonces el entrenamiento en el cuestionario
de atencion de vida cotidiana de los pacientes en-
trenados mejorara significativamente respecto al
del grupo control.

Para estudiar este objetivo se utilizo el cues-tio-
nario de ztencion de vida cotidiana. Este consta de
cinco apartados: el primero evalla atencion sos-
tenida, el segundo atencién selectiva cuando se
realizan tareas faciles, el tercero atencién selecti-
va cuando se realizan tareas dificiles, el cuarto
evalua la atencién dividida y el quinto la atencién
en situaciones cotidianas.

Para cada apartado se realizd un ANOVA 2 x 2
con medidas repetidas, siendo un factor el grupo,
con dos niveles (experimental/control) y el otro
factor el momento de la evaluacion, con dos ni-
veles (previo/posterior).

Los resultados obtenidos nos indican que no
hubo cambios en estos valores en ninguna de las
dos muestras como consecuencia del entrena-
miento.

Hipétesis 3: Si el rendimiento en pruebas de
percepcion, memoria y funciones ejecutivas esta
relacionado con el funcionamiento atencional, en-
tonces en la medida en que el entrenamiento mo-
difique el rendimiento atencional variara el rendi-
miento en las pruebas de percepcién, memoria,
funciones ejecutivas, lenguaje, viso-construccion
y razonamiento de los sujetos.
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Para comprobar esta hipotesis se realizo un
analisis de varianza con dos factores, el grupo (ex-
perimental/control) y el momento de evaluacion
(previa/posterior), con medidas repetidas.

En la Tabla Vil se muestran las variables obje-
to de analisis agrupadas por funciones (hay que
tener en cuenta que la realizacion de las siguien-
tes pruebas puede implicar mas de una capacidad
cognitiva).

Con respecto al grupo de personas con enfer-
medad de Alzheimer, en todas las variables ana-
lizadas, los resultados obtenidos muestran que no
hay diferencias significativas entre el grupo expe-
rimental y el control como resultado del entrena-
miento en ninguna de las variables estudiadas (vi-
so-percepcion, memoria, funciones ejecutivas,
lenguaje, visoconstruccién y razonamiento).

En relacion con el grupo de personas con ictus
cortical los resultados obtenidos muestran que no
hay diferencias entre los grupos en ninguna de las
variables analizadas. Solamente se encuentran da-
tos significativos en el apartado de lenguaje. Los
resultados obtenidos en el andlisis de varianza nos
indican que en la prueba de fluidez verbal (S) los
grupos partian de puntuaciones diferentes y, ade-
mas, que la puntuacion se modifico tras el entre-
namiento (Tabla VIlI).

Un andlisis detenido de las medias permite ob-
servar que el efecto encontrado es debido a una
mejora en el grupo experimental y un empeora-
miento en el grupo control. Esto es asi dado que
la media del grupo control en la evaluacién pre-
via es de 4,67 (S, = 1,53) y en la posterior es de
1,67 (S, = 2,08), mientras que en el grupo experi-
mental la media mejora, en la evaluacién previa
esde 7 (S,=2,35) yde 82 (S,=3,11) en la poste-
rior. No obstante, tal y como se comento previa-
mente, estos resultados se corresponden a un ti-
po de anélisis que no son adecuados por lo
pequeno de la muestra ademas de estar ambas
muestras descompensadas en cuanto al nimero
de componentes que las integran.

TABLA VIl. Variables analizadas agrupadas
por funciones

Visopercepcion: Blisqueda de simbolos (ntimero de
aciertos), figuras incompletas (total de aciertos) y cla-
ve de nimeros (nimero de figuras completadas has-
ta los noventa segundos, tiempo total y nimero de
errores).

Memoria: Figura de Rey (puntuacion total de la co-
pia, recuerdo inmediato y recuerdo demorado), test
de aprendizaje verbal Espafa-Complutense (TAVEC)
(nimero de aciertos, perseveraciones e intrusiones
del primer y quinto ensayo de la lista A, de la lista B,
del recuerdo a corto y largo plazo con y sin claves,
indices de discriminabilidad y sesgo de respuesta de
la seccidn de reconocmiento, nimero total de intru-
siones y perseveraciones y nimero total de asocia-
ciones semanticas y seriales).

Funciones ejecutivas: Tarea de Stroop-color (inter-
ferencia), Wisconsin Card Scorting Test (nimero de
categorias completadas, porcentaje de aciertos, erro-
res, perseveraciones y errores perseverativos, nu-
mero de ensayos hasta completar la primera cate-
goria, nivel conceptual, set y nivel de aprendizaje).
Lenguaje: Fluidez verbal (total de respuestas), deno-
minacion oral, escrita, repeticion, lectura y escritura
(total de aciertos).

Visoconstruccion: Prueba del reloj y de la casa (pun-
tuacion total en dibujo libre y en copia).
Razonamiento: Matrices (puntuacion total de acier-
tos).

CONCLUSIONES Y DISCUSION

El objetivo de esta investigacion era disefiar un
método de intervencidon en procesos atencionales
que fuera efectivo en personas con demencia ti-
po Alzheimer en estadio inicial y en personas con
ictus cortical. De acuerdo a las hipétesis plantea-
das, y conforme a los resultados obtenidos, po-
demos concluir lo siguiente:

TABLA VIil. ANOVA paralela prueba de fluidez verbal (ictus)

Fuente de Suma de Media Significacion
variacion cuadrados G.L. cuadrativa F de F
Fluidez Error 11,289 6 11,289
verbal (S)  Grypo 73704 1 7840 6529  0,043*
Error 6,4 6 1,067
Tiempo 3,037 1 5290 2,848 0,142
Tiempo*grupo 16,637 1 441 15,504 0,008*

G.L.= grados de libertad; * = significativa
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1. El entrenamiento disefiado no produce una
mejoria en las pruebas atencionales empleadas
en personas diagnosticadas de demencia tipo
Alzheimer en fases iniciales.

2. El entrenamiento no produce una mejoria
en la capacidad atencional en la vida cotidiana de
estos pacientes. :

3. El entrenamiento no afecta al rendimiento
en las pruebas utilizadas para evaluar otras capa-
cidades cognitivas.

Por otro lado es necesario senalar que, tal y
como se comentd anteriormente, hubo proble-
mas para encontrar pacientes con ictus cortical
que cumplieran los criterios de seleccion preesta-
blecidos. Si el ictus afecta al hemisferio izquierdo
(y concretamente a la arteria cerebral media) la ca-
pacidad del lenguaje se ve afectada. Puesto que
esta arteria es la que con mayor frecuencia resul-
ta afectada, hubo muchos sujetos que en la eva-
luacidn inicial debieron ser descartados por estos
problemas, por lo que finalmente la muestra de_la
que se dispuso para el estudio fue tgn pequena
que no ha sido posible establecer ninguna con-
clusion con respecto a la efectividad del progra-
ma de intervencion realizado en poblacion con ic-
tus cortical.

En relacién con los resultados obtenidos en
personas con Alzheimer no se ha producido nin-
guna diferencia en el rendimiento en las pruebas
de evaluacién empleadas entre las personas per-
tenecientes al grupo que ha recibido entrena-
miento y el que no lo recibié (grupo control). No
obstante, existen diferencias significativas en el
tiempo transcurrido entre la evqluacién previa y
la posterior entre el grupo experimental y el con-
trol (siendo menor en el grupo control), por_lo que
desconocemos qué habria ocurrido si el tiempo
entre ambas evaluaciones hubiera sido el mismo
en ambos grupos. .

A la vista de los resultados obtenidos pode-
mos concluir que el entrenamiento utilizado no
mejora el rendimiento de los pacientes en_!as
pruebas que han sido utilizadas en la evaluacnqn,
si bien desconocemos el posible efecto de esta in-
tervencion en otro tipo de pruebas. Debido a que
en la actualidad no existen trabajos cuyo objetivo
de intervencion haya sido el mismo que el nues-
tro, la seleccion de las pruebas erqp!eafjas en es-
te estudio se baso en la bibliografia exsstgnte S0-
bre estudios realizados con otras poblaciones*.

* LOPEZ LUENGO B. Rehabilitacion cognitiva en es-
quizofrenia: aplicacion del APT {Attention Proc_‘ess Training).
Tesis doctoral no publicada. Madrid: Universidad Complu-
tense de Madrid, 2000.
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Seria interesante poder disponer de datos deriva-
dos de pruebas de evaluacién mas ecoldgicas y
mas sensibles a los cambios de la enfermedad.

No obstante, a raiz de las reflexiones sobre los
resultados y sobre el proceso que se ha seguido
en la implementacién del programa, pensamos
que seria interesante, para futuras investigaciones,
tener en cuenta los siguientes elementos:

— Se debe intentar realizar intervenciones en
las que el entrenamiento se realice a diario y con
una duracion total mayor a la realizada en este es-
tudio.

— Es necesario controlar al maximo el resto
de actividades en las que participan los pacientes
asi como la medicacion que toman. Esto puede
ayudar a entender por qué algunas variables, co-
mo ha sido nuestro caso, se modifican tanto en el
grupo control como en el experimental.

— Dado que la intervencion neuropsicoldgica
requiere muchos esfuerzos, cuando se trata de in-
vestigar no es habitual que se repliquen los estu-
dios, por lo que es recomendable realizar una eva-
luacion con un amplio rango de pruebas de tal
forma que nos aporten la mayor informacion po-
sible con respecto a los efectos del entrenamien-
to en las diferentes capacidades (sobre las que se
ha intervenido y las que no).

— Es importante evaluar la percepcion subje-
tiva de los sujetos sobre la mejora de los proce-
sos entrenados. En ocasiones esta percepcion es
mas importante que los datos de las pruebas «ob-
jetivasn. En nuestro caso observamos cémo los
pacientes entrenados, asi como sus familiares,
percibian mejora en la atencion, pero esta infor-
macion no fue recogida de forma sistemética.

Finalmente, queremos destacar que éste ha si-
do uno de los primeros intentos, si no el primero,
en aplicar un programa de rehabilitacion de los
procesos atencionales en personas con demencia
y accidentes cerebrovasculares. Esto nos ha per-
mitido conocer algunos factores que se deben te-
ner en cuenta en el diseno de los programas de
rehabilitacion para estos pacientes y, por tanto,
avanzar en el conocimiento y en el tratamiento de
estos pacientes.
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REVISION

Perspectivas prometedoras en la enfermedad
cerebrovascular isquémica. Parte Il: tratamiento

Promising perspectives in the ischemic
cerebrovascular disease. Part Il: treatment
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Hospital Manuel Ascunce Domenech
Camagtiey, Cuba

RESUMEN

Se efectiia una revision sobre la terapéutica de Ia enfer-
medad cerebrovascular isquémica, basado en la fisiopatolo-
gia y el modo de accién de los diferentes medicamentos de
que disponemos en el momento actual. Se analizan las mo-
dalidades de tratamiento mis efectivo utilizados por dife-
rentes investigadores en centros hospitalarios dedicados al
estudio de esta enfermedad.
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Los primeros intentos para reducir las conse-
cuencias a nivel celular de la lesion isquémica ce-
rebral se plantearon hace dos décadas, pero has-
ta los ultimos afos estos intentos no han dejado
de ser considerados como tales, para convertirse
en expectativas reales que han permitido el desa-
rrollo de nuevos farmacos que prometen mejorar
ostensiblemente el prondstico de esta afeccion.

Las tres vertientes fundamentales del trata-
miento actual de la isquemia cerebral se encami-
nan en las direcciones siguientes (1):

1. Mejorar el flujo sanguineo cerebral (FSC).
2. Lograr la neuroproteccion.

3. Prevenir y tratar las complicaciones:

— Infecciones.

— Trastornos nutricionales.

— Deshidratacion.

— Crisis convulsivas.

— Edema cerebral.

— Trombosis venosa profunda.

— Tromboembolismo pulmonar.

Actualmente se considera el inicio precoz del
tratamiento como el elemento determinante para
el éxito del mismo. En relacién a esto se han de-
finido diferentes intervalos de tiempo tras la is-
quemia que son considerados como muy impor-
tantes. Son los siguientes (2):

1. «Ventana de reperfusién»: es el periodo de
tiempo tras la isquemia en el que si se restaura la
circulacion (reperfusion) se puede conseguir una
recuperacion completa. Aunque las alteraciones
fisiolégicas inducidas por la isquemia pueden per-
sistir y prolongarse a pesar de la reperfusion ade-
cuada y quizas también pueden aparecer como
consecuencias de esta reperfusion, estas lesiones
mas tardias, también llamadas lesiones retarda-
das, pueden ser prevenidas teéricamente por los
farmacos neuroprotectores.

2. «Ventana neuroprotectora»: es el interva-
lo de tiempo durante el cual un farmaco neuropro-
tector puede reducir o impedir la lesién cerebral.

3. «Ventana terapéutica»: es el periodo du-
rante el cual los cambios isquémicos pueden ser

reversibles. Englobaria la ventana de reperfusion
mas la ventana neuroprotectora.

_ _L_os mas recientes enfoques terapéuticos van
dirigidos hacia el area de penumbra isquémica, la
cua_l ya puede ser detectada con nuevas técnicas
de_imggen: resonancia magnética con técnica de
«difusion pesadan (diffussion-weighted imaging)
(DWI) v la tpmograﬁa POr emision de positrones.
Esta deteccion pudiera permitir determinar la ven-
tana terapéutica, la cual no es fija, sino que pue-
de variar individualmente, dependiendo no sélo
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del drea de penumbra isquémica, sino también
del agente neuroprotector que se utilice (3).

AGENTES UTILIZADOS PARA MEJORAR
EL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

Anticoagulantes
Heparina

1. Heparina no fraccionada (heparina calcica):
la heparina ha sido uno de los farmacos mas usa-
dos con este fin hasta hace unos arios. Ejerce su
efecto activando el efecto inhibitorio de la anti-
trombina lll sobre los factores de la coagulacion,
especialmente lla y Xa. Tiene como efectos ad-
versos: sangrado, trombocitopenia, trombosis in-
ducida por heparina y osteoporosis. Tiene una
biodisponibilidad limitada por via subcutanea y
una vida media breve (4).

2. Heparinas de bajo peso molecular: inclu-
yen a la enoxaparina, fraxiparina, dalteparina, ar-
deparina, reviparina, certoparina, logiparina, flu-
xum y el innohep. Ellas gozan de varias ventajas
con relacion a la heparina no fraccionada (5):

— Administracidn subcutanea (una o dos ve-
ces al dia).

— Dosis fija o ajustada al peso corporal, sin re-
querir control analitico.

— Efecto mas predecible que el de la heparina.

— Posibilidad de tratamiento en el domicilio.

— Menos posibilidad de sangrado con un
efecto antitrombatico equivalente.

— Menor probabilidad de unirse a las protei-
nas plasmaticas.

Aunque los dos mas recientes ensayos reali-
zados con heparina calcina (International Stroke
Trail-Estudio —IST—) (6) y con fraxiparina (Fraxi-
parine Ischemic Stroke Study-Estudio FISS) (7) su-
gieren que el empleo de estos agentes en la fase
aguda del ictus no reduce de manera significativa
la mortalidad vy si eleva el riesgo de sangrado de
cualquier tipo, no mostrandose util ni siquiera en
la indicacidon mas precisa que se le atribuia hasta
ahora: infarto embdlico por fibrilacién auricular (8).

Otros agentes antitrombdticos relacionados
con la heparina (5)

1. Penta sacarido sintético: heparina de ultra-
bajo peso molecular.
2. Heparinoides.
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3. Heparan sulfato.
4. Dermatéan sulfato.
5. Heparinas quimicamente modificadas.

Estos agentes se utilizan en la profilaxis de las
tromboembolias. Recientemente se realizd un en-
sayo con el heparinoide ORG-10172 (danaparinoi-
de) (trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment-
Estudio TOAST) (9) que no mostré beneficios sig-
nificativos en la mortalidad por apoplejia isqué-
mica aguda.

Farmacos antitrombina

1. Hirudina.

2. Hirulog.

3. Péptidos: argatroban, efegatran, inogatran.
4. Aptameros.

Estos agentes van dirigidos Gnicamente con-
tra la trombina y tienen como efectos adversos:
sangrado, fenédmeno de rebote y alteracién del pa-
pel regulador de la proteina C activada y de la
trombina. Ademas tiene como otro inconvenien-
te la no disponibilidad de antagonistas, la posible
generacién de anticuerpos neutralizantes contra
ellos por su uso prolongado y la ausencia de mo-
nitorizacion terapéutica valida (10).

Inhibidores del factor X activado

Aunque son menos ltiles en las enfermeda-
des isquémicas agudas, tienen un mayor margen
de seguridad (10).

Cumarinicos

Anticoagulantes orales cuyo efecto se debe a
la inhibicién en la sintesis de vitamina K reducida,
necesaria para el funcionamiento normal de los
factores de la coagulacién dependientes de vita-
mina K. Se utilizan generalmente a continuacion
de la heparina, empleandose principalmente pa-
ra la profilaxis de las tromboembolias (11). Recien-
temente el estudio SPIRIT (12) incluyd el empleo
de anticoagulantes orales en la enfermedad cere-
brovascular isquémica confrontando como prin-
cipal problema el mayor riesgo de hemorragias
que se incrementa con la edad.

Agentes antiagregantes plaquetarios

En este grupo se incluyen una serie de sus-
tancias que inhiben la agregacion plaquetaria in-

terviniendo en algunos de los pasos de la casca-
da de reacciones componentes de este proceso.

La aspirina ha sido uno de los agentes mas
usados en este sentido, produce inhibicion irre-
versible de la cicloxigenasa plaquetaria, disminu-
yendo la sintesis de tromboxano A, (potente esti-
mulador de la agregacion plaquetaria); pero al
mismo tiempo la aspirina puede provocar, en de-
pendencia de la dosis, la inhibicion de la cicloxi-
genasa endotelial con reduccion de la prostacicli-
na (inhibidor de la agregacion plaquetaria) (13).
Esta dualidad de acciones opuestas motiva el des-
conocimiento de la dosis ideal de la aspirina, aun-
que por lo general se recomienda dosis baja, que
determina una accion exclusiva sobre la cicloxi-
genasa plaquetaria (14).

Se plantea que la aspirina puede ser ttil en la
prevencion secundaria, o sea que tiene accidn
profilactica sobre la ocurrencia de eventos isqué-
micos cerebrales, pero no parece tener mucha in-
fluencia en la fase aguda de la apoplejia, pues no
afecta la respuesta de las plaquetas a la estimula-
cion del factor tisular, el cual es un activador prin-
cipal en el proceso trombdtico agudo y se encuen-
tra en el endotelio vascular y en el tejido cerebral
(15). Entre los ensayos mas recientemente reali-
zados con la aspirina estan: Chinese Acute Stro-
ke Trial (Estudio CAST) (16) e International Stroke
Trial (Estudio IST) (6), que mostraron una ligera
reduccion de la mortalidad a los seis meses de la
ocurrencia del evento isquémico. El meta anali-
sis Antiplatelet Triall’s Collaboration (meta ana-
lisis APTC) (17) mostré que no hay diferencias
significativas en relacion a la eficacia de la aspiri-
na administrada a dosis menor de 325 mg y cuan-
do ésta se suministra a dosis superiores a esta ci-
fra.

El dipiridamol es un agente antiagregante que
bloguea la fosfodiesterasa plaquetaria, lo que lle-
va a un incremento en los niveles de AMP ciclico,
que a su vez bloquea al calcio que interviene en
la agregacion plaquetaria. Su utilidad no se ha de-
mostrado tras su administracion de forma aisla-
da, se ha senalado que usado a dosis altas en
combinacién con dosis bajas de aspirina puede
mostrar cierto efecto beneficioso (18).

Una variante de la estructura quimica de la as-
pirina es el triflusal, que también es un inhibidor
de la cicloxigenasa plaquetaria, aunque menos
agresivo que la aspirina y respeta la biosintesis de
prostaciclina por su accién despreciable sobre la
cicloxigenasa endotelial. Ademads esta accion se
completa con el incremento de la concentracion
intraplaquetaria de AMP ciclico y efecto estimu-
lante sobre la liberacion del dxido nitrico en el to-
rrente vascular (19).
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Actualmente se ensaya con dos nuevos far-
macos antiagregantes: el clopidogrel y la ticlopi-
dina, que tienen como mecanismo de accion in-
hibir la agregacion plaquetaria al bloguear los
receptores de ADP, por lo que interfieren en la ac-
tivacion plaquetaria inducida por este altimo. Se
plantea que la actividad antiagregante de estas
sustancias puede llegar a ser mas potente que la
correspondiente a la aspirina (20). En relacion a
estos agentes, los estudios Canadian American
Ticlopidine Study (Estudio CATS) (21) y Ticlopidi-
ne versus Aspirine in Stroke Study (Estudio TASS)
(22) corroboraron un efecto favorable de la ticlo-
pidina en comparacién con la aspirina, aunque
con mayor costo y riesgo de efectos desfavora-
bles (neutropenia y trombocitopenia). Por otra par-
te, el estudio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirinin
patients C7 at risk of Ischemic Events) (23) tam-
bién mostré una mejor eficacia en este caso del
clopidogrel en relacién a la aspirina, incluso pro-
bo ser un farmaco mejor tolerado que la ticlopi-
dina (mejor perfil de seguridad), teniendo como
efectos toxicos: el exantema, la diarrea y la neu-
tropenia.

En la actualidad se estan desarrollando nuevos
agentes antiagregantes plaquetarios, que se en-
cuentran actualmente en experimentacion (13):

— Antagonistas de la glicoproteina llb/llla.

— Bloqueador del receptor de tromboxano A2.
— Inhibidores de la sintetasa de tromboxano.
— Inhibidores de la sintesis de cicloxigenasa.
— Analogos de prostaciclina.

— Bloqueadores del receptor 5HT2.

Se plantea que el receptor de glicoproteinas
lib/llla actiia sobre la via final comtin para la acti-
vacién plaguetaria, por lo que agentes tales como
péptidos sintéticos, agentes péptido miméticos y
anticuerpos monoclonales pueden bloguear dicho
receptor y de esta forma tener un potente efecto
antiagregante (24).

Agentes tromboliticos

Actualmente se plantea que pueden ser utiles
cuando se utilizan en fase precoz, sobre todo en
Ia§ primeras 3-6 horas del inicio del evento isqué-
MICO, aunque su uso estd sujeto a controversias
por el riesgo de sangrado que conllevan (25).

Por ejemplo, el activador tisular del plasmino-
geno (tpa) ha sido ensayado recientemente en los
estudios NIHSS (National Institute of Health Stroke
Scale), NINDS tpa (National Institute of Neurolo-
gual Disorders on Strokes and Tisular Plasmino-
gen Activator), ECASS (European Cooperative
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Acute Stroke Study) y BWS (Burroughs Welcome
Study), los que han demostrado su eficacia en re-
lacion a la mejoria del flujo sanguineo cerebral,
aunque con una elevacion del riesgo de sangrado
con respecto al placebo y una incidencia prome-
dio del 6-7% de complicaciones hemorréagicas (26).

Por otra parte la estreptoquinasa ha sido pro-
bada en diferentes ensayos: MAST- (ltalian Strep-
tokinasa Study), MAST-E (European Streptokinasa
Study) y ASK (Australian Streptokinasa Study); pe-
ro todos estos estudios tuvieron que ser interrum-
pidos por su elevada tasa de hemorragias intra-
craneales y la elevacion de la mortalidad. Quizas
estos resultados pueden estar influidos negativa-
mente por el uso de dosis demasiado altas de la
estreptokinasa y por el empleo tardio frecuente,
casi siempre posterior a las tres horas; ademas se
senala que este agente produce un estado fibri-
nolitico prolongado gue puede aumentar el ries-
go de hemorragias en pacientes con areas exten-
sas de lesion cerebral isquémica. De todas formas
por temor no sean desarrollado nuevos ensayos
con la estreptoquinasa (5).

ESTRATEGIAS ACTUALES DE
LA NEUROPROTECCION

Actuacion sobre los canales de calcio

En base a la accion deletérea del calcio (Ca*)
en los procesos bioquimicos que conducen a la
muerte neuronal, los antagonistas lentos del Ca**
comenzaron ha ensayarse desde 1984 (27), den-
tro de ellos el nimodipino ha sido uno de los mas
estudiados, todavia esta en curso un gran ensayo
multicéntrico en Holanda (Very Early Nimodipine
Use in Stroke —Estudio Venus) (28), aunque los
ensayos realizados hasta ahora coinciden en mos-
trar su eficacia cuando se utiliza precozmente, en
las primeras 12 horas. Los otros antagonistas del
calcio, como nicardipino, isradipino, daropirino y
flunanizina, no han mostrado iguales resultados
(29).

Actuacion sobre la toxicidad de los aminoacidos

En las tltimas décadas se ha demostrado la
accion toxica de los aminoacidos exitatorios so-
bre las neuronas, de ellos el mas abundante en el
sistema nervioso central es el glutamato. Las po-
sibilidades de intervencion farmacolégica en rela-
cion al glutamato pueden operar a diferente nive-
les (30).
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Inhibidores de Ia liberacion presinaptica
de glutamato

Aunque todavia no hay resultados concluyen-
tes se han realizado ensayos que estan en dife-
rentes fases: la motrigina, riluzol, lubeluzol, fosfe-
nitoina, propentofilina y lifaricina (31).

Antagonistas del receptor N-metil.D-aspartato
(NMDA)

Se han empleado bloqueadores de estos re-
ceptores que han mostrado resultados satisfacto-
rios, pero con el inconveniente de producir efec-
tos secundarios importantes relacionados sobre
todo con alteraciones del estado de conciencia y
psicosis, que muchas veces han obligado a sus-
pender los ensayos. Estos agentes se clasifican en
(32):

1. Antagonistas NMDA no competitivos: en-
tre ellos se incluyen dextrometorfan, dextrorfan,
dizolcipina y cerestat. Sin embargo en este grupo
puede ser incluido también el sulfato de magne-
sio que parece tener eficacia clinica sin producir
grandes efectos adversos (33).

2. Antagonistas NMDA competitivos: selfo-
tel.

3. Antagonistas del locus de la poliamina: in-
cluye el eliprodil que bloquea selectivamente el
locus poliamina, asi como los canales de Ca** de
tipo L, N y P. No produce efectos adversos im-
portantes (34). o

4. Antagonistas del lugar de la glicina: inclu-
ve el GV 150526 que esta en ensayo en fase |l,
hasta ahora con buena tolerancia (35).

Antagonista del receptor AMPA

Incluye agentes como el MBQX, por cuya to-
xicidad han sido suspendidos los ensayos que ex-
perimentaban con este producto (36).

Antioxidantes. Antagonistas de radicales libres

Los radicales libres de oxigeno pueden pre-
sentar uno de los factores mas importantes de la
lesion cerebral, sobre todo durante la repgrfusién
postisquémica. Hay un grupo de sustancias neu-
roprotectoras que actian como antioxidantes al
depurar los tejidos de radicales libres entre Ia_s que
se incluyen: la superdxido dismutasa, las vitami-
nas E y C, la glutatién peroxidasa, la N-acetil-cis-

teina, los lazaroides y los agentes quelantes del
hierro (37).

También se han desarrollado otros farmacos
que inhiben la peroxidacion lipidica de la mem-
brana ocasionada por los radicales libres: el tirila-
zad y el ebselen, los cuales han mostrado resul-
tados alentadores hasta ahora (38, 39).

Inhibidores de la sintetasa del éxido nitrico (NO)

El dxido nitrico a nivel celular tiene un efecto
danino al inducir la muerte neuronal; mientras
que el NO endotelial es protector, al producir va-
sodilatacion e inhibicién de la agregacion plaque-
taria. El problema actual radica en obtener farma-
cos inhibidores selectivos de la sintetasa de NO
neuronal, con poca accion sobre su isoforma en-
dotelial. Esto se ha logrado con el 7-nitroindazol
(40). También se ha comprobado esta accion en
el lubeluzol (antiglutamato) (41).

Ganglidsidos

Los gangliosidos exégenos (GM-1 y AGF-2)
han mostrado diferentes acciones beneficiosas:
estabilizan las membranas, estimulan la funcion
de la ATP-asa y la adenilciclasa e inhiben la trans-
locacion de proteincinasa inducida por el gluta-
mato. Aunque los ensayos clinicos realizados has-
ta ahora no han probado su eficacia (42).

Agonistas GABA

El GABA es el neurotransmisor inhibitorio mas
importante del sistema nervioso central y puede
compensar el efecto excitatorio del glutamato.
E)_dsten farmacos agonistas del GABA: el clome-
triazol, que en ensayos multicéntricos realizados
no ha mostrado mejoria de la mortalidad, pero si
de la evolucion funcional a los tres meses (43).

Factores de crecimiento

Se les atribuye efectos de protector neuronal
directo sobre la zona de penumbra isquémica y
mejoria de la recuperacion funcional al estimular
la formacién de nuevas arborizaciones neurona-
les y sinapsis en el tejido perilesional, también
promueven vasodilatacion y reducen la toxicidad
de aminoécidos exitatorios. Incluyen el factor de
crecimiento derivado del cerebro (BDNF), el factor
de crecimiento nervioso (NGF), las neurotrofinas
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4y 5y el factor de crecimiento fibroblastico basi-
co (BFGF). Este ultimo ha sido ensayado en varias
ocasiones mostrando que limita la extension del
infarto y mejora la recuperacion funcional sin pro-
ducir efectos secundarios significativos (44).

Citicolina

Su efecto terapéutico sobre la isquemia cere-
bral puede ser dependiendo de su capacidad pa-
ra aumentar la sintesis de fosfotidilcolina (com-
ponente esencial de las membranas). También
estimula la sintesis de acetil-colina, disminuye la
acumulacién de acidos grasos libres y tiene accion
antioxidante. En los ensayos realizados hasta aho-
ra ha mostrado gran eficacia neuroprotectora y
neuroestauradora con pocos efectos colaterales
(cefalea, mareos y vértigos) (45).

Mediadores celulares de lesion isquémica

Se ha senalado la importancia de los leucoci-
tos polimorfonucleares y los macréfagos en el de-
sarrollo del edema vasogénico y el componente
inflamatorio en la zona de lesion isquémica. Para
contrarrestar este proceso se utiliza anticuerpos
monoclonales contra las moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1) del endotelio vascular o con-
tra las subunidades de las integrinas leucocitarias
y de esta forma impiden la adhesion al endotelio
y la migracion de leucocitos. Los ensayos han si-
do suspendidos por la aparicion de fiebre (46).

Piracetam

Es un farmaco que aumenta el flujo sanguineo
y tiene efecto neuroprotector ya que actta a nivel
de la membrana celular. Los ensayos han tenido
resultados contradictorios (47).
Agonista de la serotonina

El BAY 3702, agonista de la serotonina, se es-
t4 estudiando en ensayos en fase Il (48).
Inhibidores de proteasas

Ellos ejercen un efector neuroprotector que ac-
tlia sobre las proteasas, especialmente la calpai-

na |, proteasa dependiente de Ca**. Han mostra-
do reduccién del tamafo del infarto cerebral (49).
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Actuacion sobre la apoptosis

Se relaciona con la inhibicion de la expresién
de genes patoldgicos y de la sintesis proteica. In-
cluye la cicloheximida que disminuye el tamafio
del infarto y la sintesis de nuevas proteinas en un
70% (50).

Hipotermia

Aunque se le atribuye efecto neuroprotector,
no ha sido evaluada su verdadera eficacia en el ic-
tus isquémico. Ahora es mas importante el con-
trol de la hipertermia, que se considera un factor
deletéreo controlable, con una influencia impor-
tante sobre la morbilidad y mortalidad de la afec-
cion (29).

ASOCIACION DE FARMACOS

Actualmente se plantea que es dificil que un
solo farmaco logre un efecto notable eficaz en el
infarto cerebral con un efecto maximo y definiti-
vo. Por lo que la tendencia actual es la asociaciéon
de farmacos que incluyen: agentes para lograr la
reperfusion (terapéutica fibrinolitica) + agentes
neuroprotectores (51).

Entre las asociaciones que han sido ensayadas
tenemos (52):

— Antagonistas de glutamato + anticuerpos
anti-ICAM + trombolisis.

— Lubelucol + activador tisular del plasminé-
geno.

También se han probado modelos experi-
mentales de asociacién de agentes neuroprotec-
tores (52):

— Antagonistas NMDA + antagonista del cal-
cio (nimodipino).

— Antagonista no NMDA + antagonista NM-
DA.

— Antagonista NMDA + agonista GABA.

— Antagonista NMDA + hipotermia.

Otra orientacion farmacoldgica seria el uso de
agentes que conjugan dos o mas acciones neu-
roprotectoras en el mismo farmaco: el carvidolol
tiene actividad antioxidante y a la vez es un anta-
gonista no competitivo NMDA,; el tropolone es un
antagonista del calcio y también un antioxidante
y el levomopamil ademas de ser antagonista del
calcio es también agonista de la serotonina (52).
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NEUROPROTECCION PROFILACTICA

En los ultimos afnos y en un intento por lograr
una neuroproteccion lo mas precoz posible, ha
surgido el término «neuroproteccion profilactica».
Este concepto tiene interés en un grupo de pa-
cientes con un alto riesgo de sufrir infarto cerebral
a corto o incluso largo plazo (53).

Esta neuroproteccion profilactica a corto plazo
estaria indicada en pacientes que (53):

1. Van a ser sometidos a cirugia coronaria.

2. Van a ser sometidos a bypass cardiopul-
monar.

3. Van a ser sometidos a endarterectomia ca-
rotidea.

4. Van a ser sometidos a técnicas de manipu-
lacion endovascular.

Mientras que la neuroproteccion profilactica
prolongada a largo plazo se podria plantear en al-
gunos pacientes con elevado y persistente riesgo
de presentar un infarto cerebral (53).

Los pacientes portadores de numerosos facto-
res de riesgo candidatos a neuroproteccion profi-
lactica a largo plazo incluyen (53):

— Ancianos con fibrilacion auricular crénica.
— Pacientes con ataques transitorios de is-
quemia no candidatos a tratamiento quirlrgico.

Se puede incluir como posibles opciones tera-
péuticas para la neuroproteccion profilactica (54):

— Antagonistas del calcio + antagonistas de
radicales libres.

— Antagonistas de receptores NMDA.

— Antagonistas de receptores AMPA.

Con ello se lograria un inicio precoz del trata-
miento neuroprotector y un posible incremento
de la ventana terapéutica para un eventual trata-
miento trombolitico (54).
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Riesgo laboral y residencial por exposicion
a campos electromagnéticos

Labour and residential risk due to electromagnetic

fields exposition
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RESUMEN

En los ultimos afios hemos asistido a un incremento, por
su nimero y diversidad, de las fuentes de campos eléctricos
y magnéticos (CEM) utilizadas con fines individuales, in-
dustriales y comerciales.

Al mismo tiempo, diversos estudios cientificos han suge-
rido que la exposiciéon a CEM emitidos por esos aparatos po-
dria tener cfectos perjudiciales para la salud.

El presente trabajo realiza una revisién acerca de la re-
lacién o influencia de los CEM (centrindonos en los campos
de frecuencia industrial) sobre el sistema reproductor, alte-
raciones psicolégicas y desarrollo de cdncer.

Hasta la actualidad, la comunidad cientifica no ha esta-
blecido una relacién causal entre exposicién residencial y la-
boral a campos de frecuencia industrial y riesgo para la sa-
lud humana.

Palabras clave: Campos electromagnéticos de baja frecuencia,
radiacion no ionizante, efecto sobre aparato reproductor, alre-
raciones neuropsicologicas, cdncer.
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ABSTRACT

In the recent years, there has been an increment of ex-
position to electromagnetic fields (EMF), specially residen-
tial and labour exposure.

Some scientist allege that exposure to electric and mag-
netic fields generated mainly by electric power delivery sys-
tems is responsible for health problems as reproductive dys-
function, birth defects, neurological disorders and cancer.

This article provides a broad overview of the current
scientific data on the association between magnetic fields and
disease and guidelines about limits exposure.

Most studies conclude that there is nor labour or resi-
dential risks of health problems due to extremely low fre-
quency electromagnetic fields.
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non-ionising radiation, reproductive and psychological effects,
cancer.
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En los ultimos afos se ha producido un aumen-
to sin precedentes, por su numero y diversidad,
de las fuentes de campos eléctricos y magneéticos
(CEM) utilizadas con fines personales, industriales
y comerciales. Entre ellas cabe citar los aparatos
de television y radio, los ordenadores, los teléfo-
nos moviles, los hornos microondas, las estacio-
nes eléctricas, los radares y diversos equipos uti-
lizados en industria, medicina y comercio.

Al mismo tiempo, esos avances tecnoldgicos
han suscitado preocupacion por los posibles ries-
gos sanitarios asociados a su uso. Diversos estu-
dios cientificos han sugerido que la exposicion a
CEM emitidos por esos aparatos podria tener
efectos perjudiciales para la salud, tales como re-
duccion de la fecundidad, pérdida de memoria,
Alhzeimer e incluso carcinogénesis.

El presente trabajo tiene por objeto realizar una
revision acerca de la relacion o influencia de los
CEM (centrandonos en los campos de frecuencia
industrial, denominados también campos de fre-
cuencia extremadamente baja) sobre el sistema
reproductor, alteraciones psicoldgicas y desarro-
llo de cancer.

QUE SON RADIACIONES
ELECTROMAGNETICAS

Llamamos radiaciones electromagnéticas a on-
das producidas por la oscilacion o aceleracion de

una carga eléctrica. Estas ondas estan formadas
por componentes eléctricos y magnéticos ligados
entre si y presentan las propiedades tipicas del
movimiento oscilatorio, como la difraccion y la in-
terferencia. Todas las radiaciones electromagné-
ticas (EM), independientemente de su frecuencia,
se transmiten a la velocidad de la luz sin necesi-
dad de un medio fisico de propagacién: pueden
viajar en el vacio. A pesar de las citadas caracte-
risticas comunes, existen diferencias fundamen-
tales entre los distintos tipos de radiaciones EM
segun su localizacion en el espectro, que abarca
un rango enormemente amplio de frecuencias
(Figura 1). Asi, la cantidad de energia que una ra-
diacion EM es capaz de depositar en un organis-
mo y la forma en que esta radiacion es absorbida
por el sujeto estdn determinadas por la frecuen-
cia de la radiacion incidente. En general, cuando
la frecuencia se incrementa, el poder de absor-
cion de la radiacion por parte de los tejidos se in-
crementa y la penetracion de la radiacion dismi-
nuye.

Atendiendo a sus efectos sobre la materia y
los sistemas vivos podemos distinguir dos tipos
fundamentales de radiaciones EM. En las radia-
ciones de frecuencias muy altas, como es el caso
de los rayos X, la energia de las ondas EM es tal
que puede provocar ionizacién, es decir ruptura
de uniones quimicas. A estas radiaciones se las
denomina ionizantes. Cuando las uniones quimi-
cas afectadas forman parte del material genético
de las células, este dafo puede conducir, si no es

Microondas

Radiofrecuencias

l e

Canpos de haja
frecuencia

Radiaciones ionizantes

Ondas opticas
o, [
Coad_

Figura 1. Espectro electro-
magnético. C = velocidad
de la luz; L = longitud de
onda; F = frecuencia; E =
energia; h = constante de

Plank.

» L

- »
Cal_n].ms £ g SKHZ 27 .~ 100 km
estattos ; o o, J
' e LT | Velocidad de la luz ¢ = 300.000 Jm
Mz 7 T o0 000km | ¥
Frecuencia Longitud de onda & I ;:—:1 .
206 MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 3

Riesgo laboral y residencial por exposicion a campos electromagnéticos

reparado por el sistema, a cancer o a defectos en
el desarrollo.

Las radiaciones de frecuencias mas bajas son
demasiado débiles para romper uniones quimi-
cas. Se las denomina radiaciones no ionizantes, y
su interaccion con los sistemas vivos es distinta a
la descrita para las radiaciones ionizantes. Aunque
las radiaciones no ionizantes son incapaces de
romper uniones quimicas, pueden inducir altera-
ciones en los sistemas bioldgicos debido a la ca-
pacidad de estas ondas de inducir corrientes eléc-
tricas en los tejidos expuestos, lo que conduce a
una elevacion de la temperatura interna del sis-
tema.

En mayo de 1996, para dar respuesta a la preo-
cupacion creciente en muchos paises por los po-
sibles efectos perjudiciales de la exposicion a cam-
pos eléctricos y magnéticos, la Organizacion
Mundial de la Salud lanzé un proyecto interna-
cional en el cual se definian los campos electro-
magnéticos en el intervalo de frecuencia de 0 a
300 GHz. Este intervalo comprende los campos
estaticos (0 Hz), los de frecuencia extremadamen-
te baja (> 0-300 Hz) y los de radiofrecuencias (300
Hz-300 Ghz). :

El objetivo de la revisién de este trabajo se va
a centrar fundamentalmente en el rango de cam-
po de frecuencia industrial, para referirnos a los
campos eléctricos y magnéticos sinusoidales pro-
ducidos por lineas y aparatos eléctricos de 50 y 60
Hz, es decir, campos de frecuencia extremada-
mente baja (en inglés ELF). Los campos magnéti-
cos asociados con las fuentes de frecuencia in-
dustrial existen sélo cuando la corriente esta
fluyendo. Dado que los campos eléctricos de fre-
cuencia industrial no pueden penetrar en el cuer-
po, esta ampliamente aceptado que gualquier
efecto biolégico por exposicion residencial a cam-
pos de frecuencia industrial tiene que ser debido
al componente magnético del campo, o a los
campos eléctricos y corrientes que estos campos
magnéticos inducen en el organismo (1).

A frecuencias industriales, la energia del cam-
po no puede romper ni siquiera el mas débil en-
lace quimico, algunos investigadores »(1-3) pu-
blican que pueden producir movimiento de
particulas cargadas, orientar o deformar estruc-
turas celulares, orientar moléculas dipolares o
inducir voltajes a través de las membranas celu-
lares. Como los materiales bioldgicos son esen-
cialmente no magnéticos, estas fuerzas suelen
ser muy débiles, y para producir cambios signifi-
cativos en un sistema bioldgico, los campos apli-
cados deben exceder con mucho los que existen
en condiciones de exposicion residencial habi-

tuales.

ASPECTOS PSICOLOGICOS

Algunos estudios epidemiologicos han esta-
blecido la posible relacidn entre alteraciones psi-
quicas, como depresion, suicidio e incluso desa-
rrollo de demencias, con la exposicion a CEM de
50-60 Hz. La mayoria de estos estudios se ha rea-
lizado entre personal laboral de oficinas, que tra-
bajaban principalmente con ordenadores, y pobla-
ciones residentes cerca de lineas de alta tension.
Un estudio reciente realizado sobre 138.905 tra-
bajadores de una central eléctrica establece una
posible relacion entre exposicion ocupacional a
CEM vy suicidio. Los propios autores de este arti-
culo recomiendan mirar estos resultados con cau-
tela y buscar otros posibles mecanismos relacio-
nados, como los niveles de melatonina (4).

Versakalo y cols. estudian en Finlandia 12.063
personas con historia de 20 anos de exposicion a
campos magnéticos producidos por lineas de al-
ta tension de 110 a 400 Kv, sin encontrar asocia-
cién entre sintomas depresivos y niveles de ex-
posicion (b). El estudio de Baris, en 1996, sobre
21.744 trabajadores de una empresa eléctrica en
Québec (Canada) (6), investigo la relacion entre la
exposicion a campos electromagnéticos y la tasa
de suicidios existente entre estos trabajadores, de-
mostrandose la poca solidez de la asociacion de-
bido, entre otras razones, al bajo nimero de
muertes por suicidio (49 suicidios entre el total de
trabajadores) y a la imposibilidad de controlar to-
dos los posibles factores que rodeaban a cada in-
dividuo.

INFLUENCIA SOBRE EL APARATO
REPRODUCTOR

Algunos estudios han relacionado la exposi-
cion a campos magnéticos de mujeres y hombres
en edad fértil e incluso de mujeres embarazadas,
con malformaciones fetales, abortos espontane-
os y recién nacidos de bajo peso para su edad
gestacional. A pesar de las numerosas investiga-
ciones realizadas, se puede afirmar que no existe
ninguna evidencia entre exposicién a campos
electromagnéticos y las mencionadas alteracio-
nes.

Estudios realizados en Suecia, Estados Unidos
y Francia asi lo demuestran. Uno de los trabajos
que analiza una poblaciéon mas amplia es el reali-
zado sobre 2.430 mujeres de Ohio (Estados Uni-
dos), que trabajaban con pantallas de ordenador
(7). El resultado del estudio fue que el trabajar con

MAPFRE MEDICINA, 2002; vol. 13, n.° 3 207



L. de la Pena, J. M. Pastor, M. J. Ruiz, et al.

estas pantallas no aumenta el riesgo de tener par-
tos prematuros ni abortos, ni recién nacidos de
bajo peso para su edad gestacional.

Estudios de laboratorio sobre animales, como
el realizado por Ryan y cols. (8) sobre ratas Spra-
gue-Dowley expuestas a CEM de 50-60Hz, no han
demostrado efectos significativos sobre la talla,
peso o produccion de malformaciones fetales en
las ratas expuestas. Un estudio epidemioldgico
realizado por Feychting y cols. (9) que auna posi-
bles efectos teratdgenos y desarrollo de cancer,
es el que estudia a una poblacion de 35.635 nifos
suecos cuyos padres estuvieron expuestos profe-
sionalmente a campos electromagnéticos. Tras un
seguimiento de 14 anos se comprobo que no
existia ninguna asociacion entre cancer infantil y
exposicién materna a CEM. La exposicion pater-
na fue asociada con un aumento de leucemia in-
fantil, con un riesgo relativo (RR) de 2,0 para ex-
posiciones < 0,30 microT. Estas conclusiones no
apoyan resultados previos que apuntaban a un
aumento del riesgo de desarrollar tumores infan-
tiles tras la exposicién paterna a CEM.

RELACION CON EL CANCER

De todas las asociaciones revisadas hasta el
momento, la que mas polémica, controversia y te-
mor produce en la poblacién general, e incluso
entre investigadores, es la asociacion entre expo-
sicion a campos electromagnéticos de baja fre-
cuencia y desarrollo de cancer. Buena parte de los
estudios epidemioldgicos realizados se han cen-
trado en la leucemia infantil, prestando menos
atencién a la leucemia en adultos, linfomas y
otros tipos de neoplasias (Tabla l). Pero los resul-
tados son controvertidos por diversos motivos: en
la mayoria de los casos, como nadie estd «no ex-
puesto» a campos de frecuencia industrial, la
comparacion se realiza entre personas con alto ni-
vel de exposicion frente a personas con bajo nivel
de exposicion. Ademas, la poblacion estudiada
suele ser pequena y no existe acuerdo sobre la
forma de medir la exposicion.

Desde una perspectiva molecular, la carcino-
génesis es un proceso en varias fases causado
por una serie de danos en el material genético de
la célula. Actuaimente se acepta que el cancer se
inicia con un dafo a la informacidn genética de la
célula (ADN). Los agentes que originan tal dafo
se denominan genotoxinas, siendo muy poco
probable que un Unico dano genético produzca
cancer. Ademas cuando se va bajando la dosis de
la genotoxina, el riesgo de induccion de cancer se
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TABLA I. Exposicion residencial a campos de
frecuencia industrial y RR de padecer cancer

N.° de Mediana  Rango

Tipo de cancer estudios deRRs de RRs

Leucemia 40 1,20 0,80-2,25
Tumor cerebral 30 1,15 0,90-2,00
Linfoma 12 1,20 0,90-1,80
Pulmén 15 1,05 0,65-1,45
Mama en mujer 10 1,10 0,85-1,50
Mama en varon 10 1,256 0,65-2,80
Tasa global cancer 15 1,05 0,85-1,15

Como base de comparacion, la tasa de incidencia de cancer en
adultos, ajustada para la edad, en Estados Unidos es de 3 por 1000
por afo para todos los tipos de cancer (es decir, un 0,3% de la po-
blacion desarrolla un cancer en un afno dado), y de 1 por 10000 por
ano para la leucemia.

va haciendo mas pequeno, incluso puede no lle-
gar a ser cero nunca. Las genotoxinas pueden
afectar a muchos tipos de células, y pueden cau-
sar mas de un tipo de cancer. Existen también los
agentes no genotoxicos (epigenéticos) que pue-
den contribuir al desarrollo de cancer, aunque no
sean capaces de originarlo por si solos. Los agen-
tes epigenéticos afectan indirectamente a la carci-
nogénesis al aumentar la probabilidad de que
otros agentes causen un dano genotoxico, o que
el dano genotdxico causado por otros agentes de-
semboque en un cancer (1, 10-13).

La afirmacion de que un agente tiene actividad
epigenética debe ser evaluada con mucha preci-
sion y bajo condiciones de exposicion reales, con-
dicién que en muchas ocasiones no se cumple.
Hay publicados cientos de estudios sobre campos
de frecuencia industrial y genotoxicidad, que son
mayoritariamente negativos, encontrando incluso
resultados ambiguos. Ninguno de los estudios po-
sitivos ha sido reproducido, y muchos de los in-
formes positivos han utilizado condiciones de ex-
posicién que son muy diferentes de las que se
encuentran en la vida real.

Ademas, se han realizado estudios de labora-
torio sobre el potencial genotoxico y epigenético
de los campos eléctricos de frecuencia industrial,
y campos eléctricos y magnéticos combinados
(Tablas 11y ).

Existen una serie de criterios, conocidos como
criterios de Hill (14) ampliamente aceptados, para
evaluar los estudios de laboratorio y epidemiolo-
gicos sobre agentes que puedan suponer un ries-
go para la salud humana (1, 10, 11, 14). Bajo los
criterios de Hill se valora el grado de asociacion
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TABLA ll. Estudios sobre la actividad genotéxica de los CEM

Autor Condicion Exposicion Resultados

Morandi y col. (15) Bacterias 60 Hz No efecto en mutaciones

Fiorani y col. (16) Células humanas 50 Hz Ningin dano en el ADN
Kowalczuk y Saunders (17) Ratones 50Hz, 20 kV/m No efecto en tasa de mutaciones

TABLA lll. Estudios de laboratorio sobre el potencial epigenético de los CEM

Autor Condicion Exposicion Resultados
Frazier y col. (18)  Linfocitos humanos 60 Hz Los CEM no inhiben la reparacion del dafio de
la radiacidn ionizante
Cantoni y col. (19) Cel danadas con perdxido
de hidrégeno 50 Hz Los CEM no inhiben la reparacion del dafno al ADN
producido por peroxido
Scarfi y col. (20) Linfocitos humanos 50 Hz Los CEM no aumentan la formacion de micronucleos

inducida por un carcindgeno quimico

entre exposicion y riesgo, la evidencia de una re-
lacion dosis-respuesta, las pruebas de laboratorio
y la verosimilitud o concordancia biologica. Un cri-
terio aislado no es determinante, deben ser con-
templados en un conjunto.

La utilizacién de los criterios de Hill muestra
que actualmente las pruebas de una relacion en-
tre campos de frecuencia industrial y cancer es de-
bil (10, 11, 21-23).

El primer criterio evalla la asociacion entre la
exposicion y el riesgo. Una asociacion fuerte es
aquella que presenta un riesgo relativo de 5 o su-
perior. La mayoria de los estudios positivos sobre
campos de frecuencia industrial presentan unos
valores de riesgo relativo menores de 2 (Tabla ).

El segundo criterio estudia la consistencia de
los estudios. Mientras algunos estudios muestran
un aumento en la incidencia de algunos tipos de
cancer y para algunos tipos de exposicion, otros
muchos no lo hacen bajo condiciones iguales o
similares (24, 25).

El tercer criterio de Hill evalta la evidencia de
una relacion dosis-respuesta. Ningun estudio so-
bre exposiciéon a CEM ha mostrado una relacion
dosis-respuesta entre intensidad de campo y tasa
de céncer.

El cuarto criterio de Hill estudia la existencia de
datos en estudios de laboratorio que sugieran que
exista un riesgo asociado a la exposicion. Los da-
tos de laboratorio, en células o en animales de ex-
perimentacién, vienen a demostrar que los cam-
pos de frecuencia industrial, a las intensidades a

las que habitualmente se encuentran expuestas
las personas, no son cancerigenos (8, 26).

Por dltimo, el quinto criterio de Hill valora si
existen mecanismos bioldgicos que sugieran que
deberia existir un riesgo. Por lo tanto, por los co-
nocimientos existentes sobre la fisica de los cam-
pos de frecuencia industrial y sus efectos sobre
los sistemas bioldgicos no hay razéon para pensar
que supongan un riesgo para las personas, a los
niveles de exposicion asociados con la generacion
y distribucion de electricidad.

Los factores que pueden crear asociaciones fal-
sas en los estudios epidemioldgicos sobre expo-
sicién a campos magnéticos y cancer incluyen:
inadecuadas estimaciones de las dosis, factores
de confusion, controles inadecuados, sesgos de
publicacion y artefactos de las comparaciones
multiples.

Muchos estudios epidemioldgicos se han rea-
lizado en diversos paises, la mayoria con grupos
de poblacion pequenos, lo que ha llevado a fal-
sear resultados. En este trabajo se comentaran los
mas relevantes.

El Registro de Tumores de Oslo (Noruega), de-
bido a la creciente hipdtesis de que la exposicion
a campos magnéticos generados por lineas de al-
ta tension aumentaba la incidencia de cancer en
ninos de entre 0 y 14 anos, realizo en 1997 un es-
tudio retrospectivo sobre ninos que habian resi-
dido cerca de estas zonas (27). El estudio abarco
el periodo comprendido entre los anos 1960 a
1989, tomando en consideracion, entre otros fac-
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tores, la edad del nifo, las caracteristicas del cam-
po electromagnético y la distancia entre éste y el
lugar de residencia. No se encontré ninguna aso-
ciacion entre los nifos expuestos y el aumento en
la incidencia de leucemias, linfomas y/o tumores
del SNC.

Otro estudio destacable fue el realizado por la
Sociedad Danesa de Cancer, entre trabajadores
de 99 compainias industriales, que estudio una po-
blacion de 32.006 trabajadores expuestos a cam-
pos electromagnéticos y asbesto durante al me-
nos tres meses y su relacion con el padecimiento
posterior de cancer (28). Los resultados no de-
mostraron un aumento en la incidencia de cancer
de sistema nervioso central, leucemia o cancer de
mama, sin distincién de sexo.

Un estudio de caracteristicas similares fue el
realizado por el Instituto de Salud Laboral en Bir-
mingham (29). Tras observar, los afios 1972-1991,
112 casos de tumores primarios de SNC, en una
poblacion de 84.018 trabajadores de una central
eléctrica, se investigd su posible relacion con la
exposicion a campos electromagnéticos de estos
trabajadores. Los resultados, como en estudios
anteriores, indican que el riesgo de padecer un tu-
mor primario de SNC no esta asociado con la ex-
posicion a campos electromagnéticos.

Uno de los mayores estudios poblacionales
fue el realizado en Finlandia por el Departamento
de Salud Publica (30) sobre 383.700 personas que
vivieron durante los anos 1970-1989 en un radio
de menos de 500 metros de un generador de li-
neas de alta tensién, que producia un CEM de
110-400 Kv, con una intensidad de 0,01 uT. La con-
clusion del mismo fue clara: vivir cerca de lineas
de alta tension no tiene relacion con el riesgo de
padecer cancer.

Estudios mas recientes llegan a la misma con-
clusidn, no existen datos para afirmar que existe
una relacién entre campos electromagnéticos y
aumento de la incidencia de cancer. Aunque al-
gunos estudios encuentren relacion, lo tnico que
demuestran es un riesgo moderado de padecer
cancer, generalmente entre 1,1y 3,0 para nifios y
adultos expuestos a CEM. Este riesgo es bajo si lo
comparamos con otros riesgos conocidos y so-
bradamente probados, como el tabaco, donde el
riesgo aumenta diez veces, o el asbesto cinco.

El inconveniente que tienen todos estos estu-
dios epidemiologicos es que es muy dificil moni-
torizar las 24 horas del dia de la vida de un indivi-
duo. De hecho, toda la poblacidon esta expuesta,
en casa, en el trabajo, durante el tiempo de ocio,
por lo que el riesgo puede ser subestimado por-
gue no se puede identificar un grupo control, es
decir, un grupo gue no esté expuesto a ningin
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campo electromagnético. Por otro lado, en la ma-
yoria de los estudios ocupacionales no se han te-
nido en cuenta la exposicion a otros posibles car-
cindégenos (tabaco, alcohol, sustancias quimicas,
dieta y factores medioambientales).

En definitiva, se puede afirmar que no existe
evidencia solidamente respaldada de que los CEM
de baja frecuencia representen ningun riesgo pa-
ra la salud.

INFLUENCIA DE LOS CAMPOS DE
FRECUENCIA INDUSTRIAL SOBRE
LA FUNCION INMUNOLOGICA Y CANCER

Algunos autores han demostrado que un es-
tado de inmunosupresion en animales y huma-
nos esta asociado con un incremento de las tasas
de ciertos tipos de cancer, particularmente linfo-
mas (31).

Algunos estudios han demostrado que los
campos de frecuencia industrial pueden tener
efectos sobre células del sistema inmunoldgico
(32), pero ningan estudio ha demostrado que los
campos de frecuencia industrial de diferentes in-
tensidades contribuyan al cancer a través de la su-
presion del sistema inmunoloégico (33-35).

INFLUENCIA DE LOS CAMPOS DE
FRECUENCIA INDUSTRIAL SOBRE
LA MELATONINA Y CANCER

Segun algunos autores, los CEM de frecuencia
industrial podrian inhibir la produccién de mela-
tonina, y que ésta podria tener actividad preven-
tiva frente al cancer (36-38).

Existen publicaciones que establecen que la
melatonina puede actuar como factor inhibidor en
el crecimiento de algunas lineas celulares de can-
cer de mama (37), aunque no sobre otras células
tumorales (39). La hipdtesis mas admitida es que
la melatonina actua disminuyendo los radicales li-
bres y que actua protegiendo a las células de los
efectos genotdxicos de la radiacion ionizante y de
carcindgenos quimicos (40).

Diversos investigadores (41, 42) han realizado
una revision sobre la incidencia de cancer de ma-
ma en mujeres expuestas laboralmente a CEM y
no encontraron datos que sugirieran una relacion
entre la exposicion y el posterior desarrollo de
cancer de mama.
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RECOMENDACIONES DE EXPOSICION A
CAMPOS DE FRECUENCIA INDUSTRIAL

Cierto nimero de organizaciones profesiona-
les y gubernamentales han publicado recomen-
daciones de exposicion frente a campos de fre-
cuencia industrial. Las mas relevantes son las
emitidas por el Consejo Nacional de Proteccion
Radioldgica del Reino Unido (National Radiologi-
cal Protection Board, NRPB-UK) (46), la Comision
Internacional de Proteccién Contra la Radiacion
No lonizante (International Comission on Non
lonizing Radiation Protection, ICNIRP) (3) y la Con-
ferencia Americana de Higienistas Industriales Gu-
bernamentales (American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists, ACGIH) (47).

Las recomendaciones de exposicion a campos
de frecuencia industrial para el publico en gene-
ral son:

NRPB-UK (46):
50Hz: 1.600 uT (16 G) y 12 kV/m.
60Hz: 1.330 uT (13,3 G) y 10 kV/m.
ICNIRP (3):
50Hz: 100 uT (1 G) y 5 kV/m.
60Hz: 84 uT (0,84 G) y 4,2 KV/m.

Las recomendaciones de exposicion para tra-
bajadores son las siguientes:

NRPB-UK (46):
50 Hz: 1.600 uT (16 G) y 12 kV/m.
60Hz: 1.330 1T (13,3 G) y 10 kV/m.
ACGIH (47):
60 Hz: 1.000 1T (10 G).
ICNIRP (3):
50 Hz: 500 puT (5 G) y 10 kV/m.
60 Hz: 420 puT (4.2 G) y 8,3 kV/m.

RECOMENDACIONES ESPECIALES PARA
PERSONAS PORTADORAS DE MARCAPASOS

El correcto funcionamiento de los marcapasos
puede verse afectado por campos de frecuencia
industrial. En algunos ambientes laborales pue-
den existir campos lo suficientemente elevados
como para interferir con el funcionamiento de los
marcapasos. Dependiendo del modelo y del dise-
fio del marcapasos, la gravedad de los efectos va-
riara (43).

Butrous y cols. (44) muestran que campos ele-
vados de frecuencia industrial de 5.000 V/m po-
drian causar interferencias en algunos modelos.
Pero estos campos eléctricos tan altos solo po-
drian sobrepasarse en la calle de una linea de al-

ta tension (bajo una linea eléctrica de alta tensién
los campos pueden llegar hasta 10.000 V/m).

Debe aconsejarse a los portadores de marca-
pasos que tengan cierta precaucion cuando estén
cerca de lineas de transporte de energia eléctrica,
en especial lineas con voltajes de 230 kV o supe-
riores. Las mismas precauciones son, probable-
mente, aplicables a desfibriladores y dispositivos
médicos implantables.

CONSEJOS PARA REDUCIR LOS CAMPOS
DE FRECUENCIA INDUSTRIAL EN VIVIENDAS
Y LUGARES DE TRABAJO

Existen una serie de medidas que pueden uti-
lizarse para reducir los campos magnéticos pro-
ducidos por lineas eléctricas, subestaciones, trans-
formadores e incluso el cableado doméstico v los
electrodomesticos en casa y en lugares de traba-
jo (45). Sin embargo, una vez que los campos se
han producido, el apantallamiento es muy dificil.
Se pueden apantallar pequenas areas utilizando
una aleacion de niquel, hierro y cobre, pero resul-
ta muy caro. Areas mas grandes pueden apanta-
llarse con metales mas baratos, pero sigue siendo
caro y, por lo general, su uso adecuado requiere
considerables conocimientos técnicos.

Aumentar la altura de las torres, y por lo tanto
la altura de los conductores por encima del nivel
del suelo, reducira la intensidad del campo en el
borde de la calle (45). El tamafo, espaciamiento y
configuracién de los conductores puede ser mo-
dificado para reducir los campos magnéticos, pe-
ro este método tiene limitaciones desde el punto
de vista de la seguridad eléctrica. Si se instalan
muiltiples circuitos en el mismo conjunto de torres
también se reducira el campo, aunque ello re-
quiere generalmente torres mas altas. Otra ma-
nera de reducir los campos magnéticos consiste
en reemplazar lineas de menor tension por otras
de mayor tension.

Si se entierran las lineas de transporte se re-
ducen en gran manera los campos magnéticos,
ya que las lineas subterraneas utilizan goma, plas-
tico o aceite como material aislante en lugar de
aire; esto permite que los conductores puedan si-
tuarse mucho mas juntos; pero construir lineas de
alta tension subterrdneas es muy caro, y se ana-
den costes importantes.

Diferentes métodos de cableado de viviendas
pueden afectar de manera apreciable a los cam-
pos magnéticos dentro de las casas. Por ejemplo,
el antiguo sistema de cableado de las casas en
Estados Unidos, de tubo y lazo, produce mayores
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campos que los métodos modernos en que los
cables se instalan mucho mas juntos. En general,
las instalaciones que se hacen de acuerdo con los
cddigos de cableado eléctrico modernos tendran
un campo magnético menor.

En mayo de 1996, en respuesta a la preocupa-
cién del publico compartida por muchos gobier-
nos, por los posibles efectos para la salud publica
tras exposicion a CEM, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) lanzé un proyecto internacio-
nal para evaluar los efectos sanitarios y ambien-
tales de la exposicion a esos campos, que paso a
ser conocido como Proyecto Internacional CEM.

El Proyecto tiene una duracion minima de cin-
co anos, y en él confluiran los conocimientos del
momento Yy los recursos disponibles de impor-
tantes organismos internacionales asi como de
instituciones cientificas con el fin de preparar reco-
mendaciones cientificamente, bien fundamenta-
das, para evaluar el riesgo de la exposicion a CEM.

Algunas de las funciones del Proyecto Inter-
nacional CEM son:

— Analizar publicaciones cientificas sobre los
efectos bioldgicos de la exposicion a CEM.

— Promover un programa especifico de in-
vestigaciones de gran calidad sobre CEM.

— Favorecer la adopcion de normas uniformes
e internacionalmente aceptables sobre CEM.

— Facilitar informacion sobre la percepcion,
comunicacion y gestion de los riesgos.

— Aconsejar a programas nacionales e insti-
tuciones no gubernamentales.

Hasta la actualidad, existe un amplio consen-
so en la comunidad cientifica de que no se ha es-
tablecido una relacidn casual entre exposicion re-
sidencial a campos de frecuencia industrial y
riesgos para la salud humana, tampoco se ha de-
mostrado qgue la exposicion a estos campos sea
absolutamente segura.

Por consiguiente, se llega a la conclusion de
que si hay un peligro para la salud, éste o es muy
pequeno o estd restringido a pequenos subgru-
pos, es decir, la posibilidad de un riesgo grande y
generalizado ha sido descartada.

Toda la informacion de actualidad sobre las ac-
tividades y resultados del Proyecto Internacional
CEM puede encontrarse en Internet, en la direc-
cion: http:/Amww.who.ch/emf/
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COMUNICACION BREVE

Compromiso vertebral en la displasia

fibrosa poliostédtica

Vertebral affectation in the polyostotic

fibrous dysplasia

Hospital Universitario San Vicente de Paul
Medellin (Colombia)

RESUMEN

Estrada Alvarez L. F.
Toro Posada A.

ABSTRACT

En la displasia fibrosa poliostética (DFP) el compromi-
so anatomico usualmente es en huesos craneo-faciales, cos-
tal, femoral, pélvico y tibial. En menor proporcién columna
vertebral, aunque teéricamente cualquier hueso puede ser
afectado e incluso comprometer mas del 50% del esqueleto
(1).

Se presenta el caso de un paciente de diez aifos con diag-
nostico de DFP con compromiso vertebral y que requirio6 ar-
trodesis posterior mas instrumentacion anterior de L1-L3.

Cuando se hace diagnéstico de un paciente con DFP se
debe realizar un estudio radiografico de la columna verte-
bral para detectar tempranamente las lesiones en este sitio y
proceder a un tratamiento agresivo mas si hay compromiso
de la estabilidad de la columna o riesgo de lesion neurolé-
gica.

Palabras clave: Displasia fibrosa poliostdtica, columna verte-
bral.
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In the polyostotic fibrous dysplasia (PFD) the anatomi-
cal commitment is usually in facial bones, skull, sack, femo-
ral, pelvic and tibial. In smaller proportion spine, although
theoretically any bone can be affected and even to commit
more than 50% of the skeleton (1).

The case of a ten year-old patient is presented with diag-
nosis of PFD with spinal affectation and that it required pos-
terior artrodesis more anterior instrumentation of L1-L3.

When one makes I diagnose of a patient with PFD a ra-
diographs study of the spine should be carried out to detect
the lesions in this place and to proceed to an aggresive treat-
ment more if there are commitment of the stability of the spi-
ne or risk of neurological lesion.

Key words: Polyostotic fibrous dysplasia, spine.
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La distribucion de las lesiones en la displasia
fibrosa poliostética (DFP) varia desde el compro-
miso de unos pocos huesos hasta lesiones que
pueden afectar mas del 50% del esqueleto (1). Las
manifestaciones clinicas comienzan generalmen-
te en edades mas tempranas que en la forma mo-
nostatica, siendo el dolor en una extremidad, aso-
ciado o no a cojera y/o fractura espontanea, el
sintoma inicial.

El compromiso anatémico en la DFP es prefe-
rencialmente craneofacial, costal, femoral, pélvico
y tibial, en menor proporcién columna vertebral,
aunque tedricamente cualquier hueso puede ser
afectado.

Las radiografias de la columna, al igual que las
de otros huesos, muestra lesiones radiolticidas ex-
pansivas bien definidas con septos internos de
cantidad variable seguin predomine el compo-
nente fibroso u éseo. El compromiso vertebral es
mas notorio en el cuerpo que en los elementos
posteriores. La invasion al canal medular con
compromiso neuroldgico es excepcional (2). Por
las caracteristicas mencionadas, es obligatorio di-
ferenciarlo de hemangiomas, quistes dseos aneu-
rismaticos y lesiones metastasicas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de diez anos de edad que
consulta por dolor lumbar de varias semanas de
evolucion. Como antecedente importante venfa
recibiendo tratamiento por lesién proximal del fé-
mur diagnosticada como quiste 6seo solitario (in-
filtraciones, curetajes, injerto).

Al examen fisico presenta dolor a la palpacion
de zona L2-L3, con escoliosis de convexidad iz-
quierda y sin ninguna alteracion neuroldgica.

En el estudio radiografico de columna lumbo-
sacra (Figura 1) se aprecia aplastamiento de L2
con disminucién del espacio L2-L3. En la proyec-
cion anteroposterior de pelvis (Figura 2) hay una
lesion radioltcida con travéculas en su interior
que compromete el fémur proximal, expande las
corticales y deja la cadera en varo.

Un estudio posterior de resonancia magnética
agrega al compromiso de L2 lesiones desde T11
hasta esta vértebra, ademas compromiso costal y
de iliaco derecho. Se toma biopsia de iliaco y el
resultado de patologia es displasia fibrosa.

Ante el riesgo de cifosis segmentaria y la po-
sibilidad de paraplejia se decide realizar una ar-
trodesis posterior y mas corsé.

Dos meses después se encuentra con marcha
antélgica de varios dias de evolucion, se diagnos-

Displasia fibrosa poliostdtica en la columna

Figura 1. Radiografia simple lateral de columna lumbosa-
cra que muestra colapso del 50% del cuerpo de L2.

Figura 2. Radiografia simple de pelvis donde se observa
lesion radiolicida con travéculas en su interior en zona me-
tafisiaria de fémur proximal derecho, que expande las cor-
ticales y respeta la epifisis.

tica fractura subtrocantérica de cadera y se trata
con un clavo de reconstruccion. Siete meses des-
pués se encuentra cifosis segmentaria en el sitio
lesionado y se decide realizar corpectomia mas ar-
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Figura 3. Radiografia anteroposterior de columna lumbar
postquirdrgica que muestra instrumental entre L1y L3.

trodesis, con injerto tricortical de cresta iliaca de
L1-L3 con empleo de instrumentacién anterior (Fi-
gura 3)

El reporte patoldgico del material obtenido en
cirugia confirma el diagnéstico de displasia fi-
brosa.

DISCUSION

La displasia fibrosa dsea es una entidad que
se caracteriza por una anomalia del desarrollo del
mesenquima formador de hueso, en donde los
osteoblastos no maduran ni se diferencian ade-
cuadamente presentandose un reemplazo del
hueso normal por tejido fibro-6seo benigno (1-3).
Se ha dividido en monostética y poliostdtica, és-
ta ultima con anomalias cutaneas y endocrinas
(sindrome de Mc Cune-Albright) o sin ellas, sien-
do este ultimo tipo la forma mas frecuente de pre-
sentacion (1). El compromiso 6seo se da en zona
craneofacial, huesos largos de extremidades y pel-
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vis principalmente, las lesiones vertebrales son
mas en columna cervical (7%) y lumbar {14%) (3).

La displasia fibrosa afecta en igual proporcion
a hombres y a mujeres. Las manifestaciones pre-
dominan en la infancia y la adolescencia siendo
el dolor y las fracturas patoldgicas la forma de
presentacion mas frecuente. Luego, segtin el com-
promiso local de cada hueso se pueden observar
diferentes deformidades en las extremidades (2).

Después de que cesa el crecimiento esqueléti-
co puede notarse un freno en el desarrollo de es-
ta patologia, incluso revertirse (4). En raras oca-
siones puede haber transformacion maligna (5)
asi no haya antecedentes de irradiaciones previas.

Las caracteristicas histoldgicas de la displasia
fibrosa 6sea son consideradas como benignas,
pero esto no descarta un compromiso agresivo
local llevando a la destruccion ésea que puede co-
locar en riesgo estructuras vitales como la médu-
la espinal (4).

Aunque algunos autores afirman que el com-
promiso vertebral es mas de arco posterior (6),
otros no han encontrado tal predileccion (2, 4, 7, 8).

Tanto el tratamiento médico como quirdrgico
no son curativos. La cirugia es paliativa y consis-
te en curetaje dseo, injerto y fijacion interna en ca-
so de fracturas. Se ha empleado también injertos
sintéticos para evitar la recurrencia (9).

El compromiso de la columna anterior y me-
dia de L2 en el paciente presentado, sumado al
componente cifoescoliético segmentario acompa-
fiado de lumbalgia, fueron los argumentos para
realizar la artrodesis segmentaria de la columna
lumbar por doble abordaje, con instrumentacion
anterior, estando muy acorde con las pautas te-
rapéuticas actuales (4, 7, 9).

El doble abordaje se puede realizar en un solo
tiempo, pero lo més frecuente es que inicialmen-
te se realice un abordaje posterior y pasados ocho
dias se realice la via anterior. En nuestro caso el
intervalo fue de siete meses. La evolucion a largo
plazo de esta decision terapéutica es dificil de de-
terminar, ya que solo existen pequenas series de
casos 0 reportes de casos aislados. Sin embargo,
se puede inferir que una inadecuada reseccion o
fijacion lleva a peores resultados.

Aunque el empleo de injertos sintéticos se pre-
coniza para evitar la recidiva tumoral (9, 10), un
curetaje juicioso sumado a una adecuada instru-
mentacion puede dar resultados satisfactorios
hasta el 86% de los casos (11).

Los pacientes con displasia fibrosa poliostoti-
ca deben tener como parte de su estudio paracli-
nico inicial al menos unas radiografias de la co-
lumna y si es negativo, hacerle seguimiento
radiografico segun la presencia o no de sintomas.

Cuando se diagnostica la lesién se debe proceder
a un tratamiento agresivo mas si hay compromi-
so de la estabilidad de la columna o riesgo de le-
sion neuroldgica.
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(relacion con las actividades laboral y deportiva)

Majadahonda, 13 de diciembre de 2002

PROGRAMA PRELIMINAR
I. INTRODUCCION

II. HOMBRO y CODO
Sindrome subacromial
Epicondilitis
Epitrocleitis
III. ANTEBRAZO y MANO
1. Lesiones de los tendones extensores
Tenosinovitis de Quervain
Sindrome de la interseccion y otras
tenosinovitis
2. Lesiones de los tendones flexores
Tendinitis del cubital anterior y tendinitis del
palmar mayor
Tenosinovitis estenosante de los dedos
3. Lesiones dseas
Fracturas de la apdfisis unciforme del

ganchoso
Lesiones degenerativas del fibrocartilago
triangular

Sindromes de impactacion dorsal:
radio-escafoideo y radio-lunopiramidal
IV. REFLEXIONES SOBRE LA ENFERMEDAD
PROFESIONAL
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vigilancia de la salud
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Il Curso de Codificacion

Clinica y GRD

(Cirugia Digestiva)

Durante los dias 8 al 11 de mayo se imparti6
el Curso de Codificacion Clinica y GRD (Ciru-
gia Digestiva) organizado por la Fundacién

MAPFRE Medicina.

El curso ha tenido como ob-
jetivo afianzar los conocimien-
tos sobre normativa de codifi-
cacion de los diagnodsticos y
procedimientos de la CIE-9-MC
mas frecuentemente utilizados
en Cirugia Digestiva, conocer
los GRD a los que quedan
asignados y analizar la reper-
cusion de la codificacion en
los mismos.

La metodologia consté de
clases tedricas sobre la agru-
pacion de pacientes con GRD
y un repaso exhaustivo de la
normativa de codificacion de
los diagnésticos y procedi-
mientos comunmente emple-
ados en Cirugia Digestiva. Las
clases préacticas incluyeron la
realizacion de ejercicios cortos
de codificacién referidos a ca-

da porcion del aparato digesti-
vo, codificacion de informes
de alta de este tipo de pacien-
tes, agrupacion de esos regis-
tros mediante GRD, ademas
de poner en comun y discutir
las diferentes respuestas y op-
ciones en cada uno de los su-
puestos.

Participaron 21 alumnos
que fueron distribuidos en cin-
co grupos para la realizacion
de las practicas; se pretendio
con ello el fomentar la discu-
sion y el dialogo como instru-
mentos para llegar al conoci-
miento de la materia y a
conclusiones consensuadas.
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y Calidad de Vida:
Neuropsicologia Infantil

Durante los dias 7 y 8 de marzo, se celebré la VIll Reunidén so-
bre Dano Cerebral y Cali-dad de Vida: Neuropsicologia Infantil,
con una asistencia de 234 profesionales.

Desde el Area de Neuro-
ciencias de la Fundacion MAP-
FRE Medicina, entre otras acti-
vidades, se viene organizando
con caracter anual reuniones
monogréficas sobre los pro-

hlemas que afectan al cerebro.
Mediante un enfoque interdis-
ciplinar se persigue avanzar en
el conocimiento y en las con-
tribuciones a la recuperacion y
al logro de las mejores cotas

de vida posible para los afec-
tados y sus familias.

Durante el desarrollo de la
reunion se hizo entrega de dos
premios, a las mejores comu-
nicaciones presentadas en la
reunion, que recayeron en:

« D.? Paloma Gémez Cam-
pelo y Elena Munoz Marron:
«Neuropsicologia y depresién
infantil. Evaluacion del dete-
rioro cognitivo».

* D. José Luis Cabarcos Do-
pico: «Disfuncion ejecutiva y
autismo: jEs el paradigma de
“respuesta demorada” una
herramienta atil para evaluar
déficit ejecutivos en personas
autistas con bajo nivel cogniti-
vO»,
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El 4 de julio de 2001 se firmo un convenio de colaboracion con al
Universitat de Girona y la Fundacién Josep Trueta para la realiza-
cion de actividades de formacion continuada para impartir titulos
propios de la Universitat de Girona, a nivel de programas de post-

grado y de especializacion.

El 18 de junio ha tenido lugar
el acto de clausura del Diploma
de Postgrado de Laboratorio
Clinico, curso académico 2001-
2002, en el Aula MAPFRE del

Hospital Josep Trueta de Gi-
rona.

Durante este curso, de 280
horas, los 35 alumnos han ad-
quirido conocimientos tedricos

S ]

~ Noficias

y practicos sobre la tecnologia
de laboratorio e interpretacion
de pruebas, la base de todos los
cursos que se estan haciendo
de laboratorio clinico habitual-
mente; también han recibido
formacion en temas de calidad,
seguridad, prevencion y gestion
de residuos, asi como introduc-
cion a la gestion de laboratorio,
politicas de recursos humanos y
liderazgo.

Dado el éxito del curso se ha
decidido realizarlo también en la
Universidad Juan Carlos | de
Madrid, a través de la Funda-
cion MAPFRE Medicina que ha
patrocinado el postgrado de
Girona.

VI Reuniodn de la

Sociedad Espanola de
Direccion y Gestion de

los Laboratorios
Clinicos

SCUIEGAL ESPASGEA DIT IRE GO 10N Y
GESTION DE LOS LABGHATORIGS ULENI DS

I

V1 REUNION SEDIGLAC
Girona, 11 y 12 de abril 2002

Drclarado de interds sanilario
o el Minkseria do Sanided y Conmuru

Lugar de celcbracitn
Hoigl Carlemany

whwseiliglar arg

La Fundacion MAPFRE Medicina hizo entrega de cuatro premios,
a las mejores comunicaciones presentadas en la VI Reu-ni6n de
SEDIGLAC, celebrada en Girona los dias 11y 12 de abril y que re-

cayeron en:

Primer premio:

« @G. Busquets, M. Obon, R.
N. Aleixandre, M. Badia, R. M.
Montes y C. Pascual, del Labo-
ratori Clinic ICS, y Hospital Dr.
Josep Trueta de Girona: «\Mejo-
ra de procesos en la fase prea-
nalitica».

Accésits:

- J. V. Marcos, A. Martinava-
rro, L. Pascual, J. C. Latorre, R.
Molina y J. F. Sastre, Hospital
Virgen de los Lirios de Alcoy
(Alicante): «Confeccion de una
pagina web en un servicio de
analisis clinicos de un hospital
comarcal».

« M. Alvarez Yeregi, M. A.
Ramos Cosasy M. Latorre Gui-
sasola, del Hospital de Basurto
de Bilbao.: «Objetivos de calidd
en el Laboratorio de urgencias
del Hospital de Basurto: entre la
Norma ISO 9001:2000 y el mo-
delo EFQM de excelencia».

Accésit especial:

= J. Jiménez Jiménez, F. Cas-
tarioy C. Hernando de Larra-
mendi, del Hospital Severo
Ochoa de Leganés (Madrid):
«Optimacion de costes a través
de una buena coordinacién in-
terlaboratorios».
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ETICA DEL CUIDAR.
FUNDAMENTOS,
CONTEXTOS Y
PROBLEMAS
FRANCESC TORRALBA |
ROSELLO

Institut Borja de Bioética

T Bowja e

Bioctica 272 péaginas

La obra trata de elaborar las bases tedricas,
los fundamentos racionales de una ética del cui-
dar, pues el cuidar, como toda actividad huma-
na debe regularse y medirse con unos determi-
nados parametros morales. Aunque el ejercicio
de cuidar a un ser humano ya es, de por si, una
accion moral, pues el fin de esta accion es el
bien de otro (principio de beneficencia), no to-
da forma de desarrollar esta actividad puede ca-
lificarse igualmente de moral.

En el discurso ético, la reflexion en torno a la
finalidad de la accién humana es fundamental,
pero también lo es la articulacion practica de la
misma.

La tarea de cuidar a otro ser humano vulne-
rable debe ser contemplada, en si misma, como
una accion positiva, pero los cauces y los mo-
dos de llevar a cabo dicha accién pueden incu-
rrir en formas de paternalismo visible o invisi-
ble, donde la libertad del otro sea puesta entre
paréntesis. !

Se presenta, por tanto, en este _Ilbro, un con-
junto de textos que tienen una ur)ldqd_ de sent!—
do y se refieren directamente al ejercicio del cui-

dar.

SALUD, PROFESIONES
FUNDACION MAPFRE MEDICHA SAN‘TAR'AS Y
105 14 upicatos - CONISTITUCION
MAS MPORTANTS N~ ESPANOLA
KNCONPMARADE LD S50 02 COSTA GALLO
i e 233 paginas

Esta obra enmarca las relaciones entre la
Medicina y el Derecho, disciplinas del saber hu-
mano que histéricamente nunca fueron inde-
pendientes y que ahora lo son menos. Lo que

se ha dado en llamar Derecho Sanitario ha ad-
quirido una entidad propia, y cada vez son mas
los que de un lado se asoman al otro, buscan-
do ampliar sus conocimientos y formacién, nor-
malmente por exigencias de su labor profesio-
nal.

La obra que aqui se presenta tiene su origen
en la tesis doctoral que, bajo el titulo «Medicinas
no convencionales y Constitucion Espafola»
presento el Dr. Pablo Acosta en la Universidad
Rey Juan Carlos.

SE— PROGRAMA DE
UNDACION MAPFRE 1T DICA ANIMACION
AKI&(.{&?&PTET‘%\.\II;}L-\1I\'A ESTIMULATIVA EN
GERONTOLOGI 5, RESIDENCIAS
UNA ORIENTAGION GERONTOLOGICAS.
. UNA ORIENTACION
PRACTICA
L EVA M.# MUNOZ
= 'c;"é = ALVAREZ y )
MARTA TADEO GOMEZ

_ Associacio d’ Entitas i

Professionals de la
Gerontologia (AGER)
104 paginas

El libro pretende proporcionar una vision so-
bre la tarea de animacién y estimulacién en an-
cianos institucionalizados, defendiendo ante to-
do el rigor, la seriedad y la profesionalidad que
requiere este trabajo.

El libro esta dividido en cuatro partes funda-
mentales.

En la primera se insiste en la necesidad de la
existencia de un programa de animacion esti-
mulativa en todo centro para ancianos, tanto
desde el punto de vista humano como desde el
administrativo.

En la segunda se delimita el concepto de ac-
tividad en la animacion estimulativa, diferen-
ciandola de otros quehaceres residenciales.

La tercera parte es la méas densa y extensa, y
en ella se explica qué elementos precisa un pro-
grama de actividades de animacion, destacan-
do la planificacion y la evaluacion del mismo.

En la Gltima se proporciona una vision del
profesional responsalbe del programa descri-
biendo sus funciones elementales respecto a los
ancianos, y en el &mbito residencial como par-
te integrante del equipo interdisciplinar del cen-
tro.
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BECAS DE INVESTIGACION
2002-2003

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

REQUISTTOS

. Estar en posesion del titulo de licenciado de

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

. Carta o certificacién con la que se acredite

suficientemente la vinculaciéon con un cen-
tro de investigacién o universidad para la
adecuada realizacion del proyecto.

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

. El importe de la beca sera de 9.000 EUROS.
. La duracién sera de un ano.
. Para optar a la concesion de becas, se habra

de remitir la documentacién 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 ptblica a

partir de enero de 2003.

. La Fundacién MAPFRE Medicina podra

declarar desiertas las becas objeto de la con-
vocatoria, en cualquiera de sus areas, cuan-
do a juicio de la Comision de Valoracién
correspondiente, los solicitantes no alcan-
zaran el nivel requerido.

. Los resultados de la investigacion 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 deberdn ir acompanadas de los
siguientes documentos:

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

b) Curriculum vitae de cada investigador.

c) Certificacién de estar en posesion del titulo
de licenciado por una universidad espafio-
la o extranjera, siempre que se encuentre
convalidado en Espanfa.

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

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

f) Memoria explicativa del proyecto de inves-

tigacion para el que solicita la beca, en la que
indicard los objetivos y se especificara la pre-
visién de gastos (adquisicién de equipos y
otros).

INFORMACION;

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

AREAS Y TEMAS DE INVESTIGACION

Geriatria (n.° becas: 4)

1. Cardiologia geriatrica: cardiologia isquémica, insuficien-

cia cardfaca.

Demencias.

Dependencia.

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

5. Evaluacion geriatrica/adecuacién de pacientes y recur-
SOS.

6. Oncologia geriatrica.

L

Gestion Sanitaria (n.° becas: 6)

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

Neurociencias (n.° becas: 2)

Adecuacion de procedimientos.

Bioética.

Calidad. Acreditacion.

Cirugia Mayor Ambulatoria: gestion, planificacion y
recursos.

Estudio coste/ efectividad.

Evaluacion de protocolos.

Gestion Clinica.

Gestién de Recursos Humanos.

Protocolizacion y optimizacion de costes en el labora-
torio clinico.

10. Seguridad clinica de los pacientes.

Ll
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Medicina Cardiovascular (n.° becas: 15)

Neurotraumatologia.

Patologia vascular cerebral.

Neurooncologia.

Procesos neurodegenerativos.

Nuevas aportaciones terapéuticas y tecnolégicas en neu-
rorrehabilitacién.

6. Programas y estrategias de rehabilitacion neuropsicold-
gica.

AT DT,

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

1. Resincronizacién Ventricular. Impacto econémico-sani-
tario y relacion 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 diagnéstico y
tratamiento.

6. Endotelio Vascular. Nuevos avances en el conocimiento
del dafo vascular y progresién de la placa.

7. Diagnostico por Imagen. Ecocardiografia versus Reso-
nancia Nuclear Magnética en el diagnostico 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?

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

w

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

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

3. Sistemas de intervencién 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 busqueda 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.

2. Evaluacién isocinética de la mano.

3. Disefios 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.

Traumatologia (n.° becas: 10)

Biomateriales.

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

Infecciones en Cirugia Ortopédica.

Estimulacidn Gsea.

i

S

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

Fundaciéon MAPFRE Medicina
- Becas de Investigacion
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 l1a. mejora de las condiciones de
vida y la integracidén social de personas de la Tercera Edad y/o con Discapacidad

REQUISITOD

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-
fa.

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 sera de un ano.

Para optar a la concesion de becas se habra

de remitir la documentacidon 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 ptiblica a
partir de enero de 2003.

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

6. Los resultados de la investigacion seran publi-

cados en las revista MAPFRE MEDICINA en

primicia, comprometiéndose los becarios a

no realizar publicaciones previas salvo en ese

medio.

@ =

Las solicitudes deberan ir acompanadas de los
siguientes documentos:

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

b) Curriculum vitae de cada investigador.

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

d) Certificacion 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
Union Europea.

f) Memoria explicativa del proyecto de investi-
gacion para el que solicita la beca, en la que
indicard los objetivos y se especificard la pre-
visién de gastos (adquisicion de equipos y
otros).

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

Tema 1: La Psicologia aplicada al apoyo e integracion 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: Integracién Laboral de personas con discapaci-
dad.

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

Tema 7: Normalizacion de la discapacidad desde la edu-
cacion.

L N N N N8

v Tema 8: Integracion laboral de personas afectadas por
dafio cerebral.

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

¢ Tema 10: Programas de Evaluacién y orientacién profe-
sional: bolsas de empleo.

v/ Tema 11: Aplicacién de la ley de Prevencion de Riesgos

Laborales en Centros Especiales de Empleo y en puestos

de trabajo con personas con discapacidad.

Tema 12: Integracidn sociolaboral de personas mayores

con discapacidad sobrevenida por accidente.

Tema 13: Perfil sociolaboral de los trabajadores en pues-

tos de trabajo con alto riesgo de accidente laboral.

Tema 14: Proyectos de apoyo a colectivos desfavorecidos.

Tema 15: Nuevos yacimientos de empleo para personas

mayores y con discapacidad.

S X N

v Tema 16: Adaptacion a la vejez.

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

v Tema 18: Provision de servicios sanitarios geridtricos.

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

Fundacion MAPFRE Medicina
Becas de Investigacidn del Area Social
Teman.®
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)

BECAS LARRAMENDI

2003

Para el afio 2003 se convocan 3 Becas segtn

las siguientes bases:

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

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

de investigacién, que expresamente se comprometa a super-
visar las actividades formativas y de investigacion 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 sera de un afio 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.

5. La Fundacidn se reserva la prioridad en la publicacion de dichos resultados.

6. Las solicitudes seran 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 Médica».

7. La resolucién del concurso se hara publico antes del dia 31 de enero 2003.

INFORMACION:

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: infotmm@ma pfremedicina.es
www.mapfremedicina.es
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—INSTITUTO DE GESTION SANITARIA—

LATIGAZO CERVICAL v

8:30 h.
9:00 h.

9:15 h.

11:00 h.
11:15h.
11:45 h.

V JORNADAS

VALORACION DET DANO-CORPORAL
Y N\

L%

_ PERJUICIO ESTETICO
Madrid, 24 y 25 de .O’C‘fllBIIE de 2002

Auditorio MAPFRE VIDA (Avda. General Perén, 40)
Director de las Jornadas: Dr. J. Alonso Santos

PROGRAMA

24 OCTUBRE
Recogida de documentacion
Presentacion: D. Carlos Alvarez Jiménez
Presidente Fundacion MAPFRE Medicina
1.* Mesa: Introduccidn al latigazo cervical
Moderador: Dr. Javier Alonso Santos
Jefe Servicios Médicos de MAPFRE Mutualidad. Master en
V.D.C. Patrono de Fundacion MAPFRE Medicina (Madrid)
9:20h. Introduccién a la problemética médica del
L.C.
Dr. José Oriol Herrerias
Jefe de Asesoria Médica de Prosperity. Master en
Medicina de los Seguros (Barcelona)

9:40h. Dificultades para la valoracién del L.C.
Dra. Julia Fernandez Martin
Médico Forense de los Juzgados de 1.? Instancia e
Instruccion n.2 1y 2 (Valdemoro - Madrid)
Verdades y mentiras del L.C.
Dr. Felipe Lopez-Oliva Muhoz
Director Médico del Hospital FREMAP de Majada-
honda (Madrid)
10:20 h. Valor de la dinamometria isométrica y elec-
tromiografia de superficie en el L.C.
Dr. Gerardo Garcés Martin
Profesor Titular de Cirugia Ortopédica y Traumato-
logia del Deporte. Universidad de las Palmas. Direc-
tor Médico de ICOT (Las Palmas)
10:40 h. Valoracion de costes asistenciales e indem-
nizatorios en el L.C.
D. Luis Serres Gutiérrez
Jefe de Control de Gestion del Area de Siniestros.
MAPFRE Mutualidad (Madrid)
Coloquio
Descanso. Café
2." Mesa: Diagndstico y pautas de tratamiento en el
L.C.
Moderador: Dra. Carmen Mariscal de Gante Ruzafa
Medico Forense de los Juzgados de Instruccion n.2 15 y 41
(Madrid)
12:05h. Diagnéstico clinico del sindrome del L.C.
Dr. Emilio Donat Laporta
Medico Forense de los Juzgados de 1.2 Instancia e
Instruccion n.? 1, 6 y 7 (Alcala de Henares-Madrid)
Diagnéstico diferencial del L.C.
Dr. Manuel Garcia Nart
Neurdlogo. Médico Forense de los Juzgados de Ins-
truccion n.? 22 y 39 (Madrid)

10:00 h.

12:25h,

13:45 h.
14:15 h.
16:00 h.

16:15 h.

12:45h. Eflcacla de la rehabllitaclén en el L.C.
Dra. Carmen Ollé Solé
Médico Adjunto del Servicio de Rehabilitacion del
Hospital Universitario de Bellvitge (Hospitalet de Llo-
bregat-Barcelona)
13.05h. Técnicas osteopéticas. ¢Mejoran el pro-
noéstico en el L.C.?
D. Luis Palomeque del Cerro
Especialista en Fisioterapia. Manual Osteopatica.
Profesor de la Escuela de Osteopatia (Madrid)
Papel de la cirugia en el L.C.
Dr. Eduardo Hevia Sierra
Coordinador de la Unidad de Columna. La Frater-
nidad-Muprespa (Madrid)
Coloquio
Almuerzo de trabajo
Presentacién de un protocolo de actuacién y de
valoracion del dafio en el latigazo cervical
Dr. Javier Alonso Santos
3.* Mesa: Valoracidn del dafio corporal en el L.C. (I)
Moderador: Dr. José M.? Antén Garcia
Director del Instituto MAPFRE de Gestién Sanitaria. Fun-
dacion MAPFRE Medicina (Madrid)
16:20h. Valoracién del L.C. seglin la perspectiva
del perito médico (experiencias)
Dr. Javier Gorriz Quevedo
Master en V.D.C. y en Medicina de los Seguros.
Vicepresidente de la Sociedad Espanola de V.D.C.
(Barcelona)
16:40h. Valoracion del L.C. segtin la perspectiva
del forense (experiencias)
Dr. José Maria Abenza Rojo
Médico Forense de los Juzgados de Instruccion n,®
1y 21 (Madrid)
El latigazo cervical segtin la Ley 30/1995
Dr. José Munoz Contioso
Master en V.D.C. Responsable del Servicio Médi-
co de Andalucia Occidental. MAPFRE Mutualidad
(Sevilla)
Discrepancias asistenciales y médico-lega-
lesenel L.C.
Dr. José Manuel Arredondo Diaz
Médico Forense. Especialista en V.D.C. de la Cli-
nica Médico Forense (Zaragoza)
1740h. Psicologfa del sindrome del L.C.
Dr. Angel Ruano Herndndez
Jefe del Servicio de Psicologia del Hospital FRE-
MAP de Majadahonda (Madrid)

13:25h.

17:00 h.

17:20h.

18:40 h.
19:00 h.

9:00 h.

10:25 h.
10:45 h.

Cuota de inscripcion
* Hasta el 7 de octubre:
° A partir del 8 de octubre

Después del dia 11 de octubre no se devolvera ninguna cuota de inscripcion

18:00h. Incapacidad temporal e incapacidad para
la ocupacién o actividad habitual en el L.C.
Dr. Humberto Alonso Taboada

Master en V.D.C. (Vigo)

Laboratorio de biomecénica en la valora-
cion del L.C.

Dra. Rosa Hueso Calvo )

Médico Rehabilitador y responsable del Area de Bio-
mecanica. Instituto de Ergonomia MAPFRE (Zara-
goza)

Coloquio

Clausura de la primera jornada

18:20 h.

25 OCTUBRE
4, Mesa: Valoracién del dafio corporal en el L.C. (II)
Moderador: Dr. Eugenio Laborda Calvo
Subdirector de AMA Seguros. Asesor Médico. Presidente
de la S.E.V.D.C. (Madrid)
9:05h. Estudio comparativo, a nivel internacional,
sobre la incidencia del L.C.
Dr. Carlos Sauca Riera
Master en V.D.C. Miembro del Grupo de Trabajo de
Darios Corporales del Comité Europeo de Seguros
(Barcelona)
9:25h. Simulacién del sindrome del L.C.
Dr. José Aso Escario
Jefe Clinico de Neurocirugia. Hospital MAZ. Médi-
co Forense en excedencia- Profesor Asociado de
Medicina Legal. Universidad de Zaragoza
9:45h. El sindrome del L.C. segun la perspectiva
del juez y
Ilmo. Sr. D. Miguel Angel Lombardia del
Pozo
Magistrado de la Seccion 19 de la Audiencia Pro-
vincial de Madrid (Seccién Civil). Profesor de Dere-
cho de la Escuela Nacional de Medicina del Traba-
jo (Madrid)
10:05h. El sindrome del latigazo. La visién del abo-
gado
D. Mariano Medina Crespo
Abogado (Madrid)
Coloquio
Descanso. Café

11:00 h. 5.* Mesa: Perjuicio estético

Moderador: D. Julio Laria del Vas
Abogado. Director Técnico de Siniestros. MAPFRE Mutua-
lidad (Madrid)

13:25 h.
14:00 h.
14:15 h.
14:30 h.

11:05h. Dano estético. Concepto y consideracién
como perjuicio

Dr. Josep Arimany Manso

Director General del Instituto de Medicina Legal de

Catalufia (Barcelona)
El P.E. segin la Ley 30/1995. Situacién
actual y futura
Dr. Lorenzo Lopez Navas
Master en V.D.C. Responsable del Servicio Médi-
co de Cataluna I. MAPFRE Mutualidad (Barcelona)
Métodos de valoracién del P.E.
Dr. Eduardo Marcilla Areces
Responsable del Servicio Médico de Asturias. MAP-
FRE Mutualidad. Master en V.D.C. (Oviedo)
Valoracion del P.E. en grandes lesionados
Dr. Javier Dolado Cuello
Subdirector del Instituto de Medicina Legal de Bar-
celona-Comarcas (Barcelona)
Valoracién del P.E. en el nifo
Dr. Jorge Sala Marquez
Responsable del Servicio Médico de La Mancha.
MAPFRE Mutualidad. Master en V.D.C. (Toledo)
El P.E. en la Comunidad Europea
Dr. Joan Guiscafré Amer
Master en V.D.C. (Palma de Mallorca)
13:05h. Valoracién del P.E. ¢ A quién le corresponde?
Dr. Julio Sanchez Gallar
Director Médico de Pelayo. Especialista en V.D.C
(Madrid)
Colequio
Entrega del Primer Premio MAPFRE en V.D.C
Clausura
Cocktail de despedida

11:25h.

11:45h.

12:05h.

12:25h.

12:45h.

PREMIO A LA MEJOR PONENCIA

La Fundacion MAPFRE Medicina convoca el Premio a la mejor
ponencia presentada en las V Jornadas MAPFRE sobre Valora-
cion del Dano Corporal: Latigazo cervical y perjuicio estético, que
se celebraran los dias 24 y 25 de octubre y cuya dotacién eco-
nomica sera de 1.500 euros.

Para votar a la mejor ponencia, todos los asistentes recibiran
en la carpeta de la documentacion una hoja de votacion, que
entregaran en Secretaria al finalizar la Jornada. El Jurado cons-
tituido al efecto, contabilizara el niumero de votos obtenidos por
cada uno de los ponentes.

El acto de entrega del premio tendra fugar a continuacion del
recuento de las votaciones.

BOLETIN DE INSCRIPCION

V JORNADAS MAPFRE V.D.C.: LATIGAZO CERVICAL Y PERJUICIO ESTETICO
(plazas limitadas)

Nombre: .. .. Apellidos:
Centro de Trabajo: ... ..

Direccién:

C.Postal: .. ... . Provincia:
BIFICIF: g i Tino:

Direccion que nos facilita:

Forma de pago
150.00 euros
180.00 euros

girse a la Fundacion MAPFRE Madicina.

Transferencia bancaria a Caja Madnd
Fundacion MAPFRE Medicina

vengan incluidos en el bolalin de inscripeién, serdn incorporados

Cargo: .
Localidad:

E-mail;

Empresa (1 Domicilio particular Q

2038 1540 61 6000155029

(*) Debe adjuntarse fotocopia de la transferencia realizada para formalizar la inscripcion a las Jomadas, que nos puede remitir por fax
al 91- 626 58 25

Agencia de Viajes: Viajes MAPFRE - Sria. Almudena F erndandez-Monasterio - tel.- 91 581 27 78

Los datos personales relativos a los asistentes que bl X 5 al ficharo de Fundacion MAPFRE Medicina, registrado en al Registro
General de Proteccion de Datos. Dichos datos se ”“_-,nnnr.\lf 8 M fitarles 1as aclividades que desartolin la Fundacion MAPFRE Madicina ayudas y becas de investigacion, seminarios, mas
ter, jornadas. Si el solicitante desea oponerse. accedet, rectificar o cancelar alguno de estos datos, contorme a la loy Organica de Proteccién de Datos de Cardcter Personal, deberd din



REVISTA MAPFRE MEDICINA

Normas para la publicacion de articulos

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

La revista publica articulos sobre las siguientes dreas:

« Traumatologia y Cirugia Ortopédica.

* Rehabilitacion.

+ Medicina Cardiovascular.

+ Medicina Preventiva.

+ Medicina Clinica y del Trabajo.

+ Gerencia Hospitalaria.

+ Geriatria.

+ Neurociencias.

+ Otras disciplinas sanitarias.

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

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

5 _SECCIONES =

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

El Comité Editorial podra rechazar, sugerir cambios o
llegado el caso, realizar modificaciones en los textos reci-
bidos; en este tltimo caso, no se alterard el contenido cien-
tifico, limitandose tinicamente al estilo literario.

1. Editorial

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

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

2. Originales

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

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

Tablas: Se aconseja una cifra maxima de 6 tablas.

Figuras: Se considera adecuada una cifra inferior a 8.

Bibliografia: Es aconsejable no superar las 50 citas.

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

3. Revision

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

{*) Uniform requirements for manuscripts submi i
dical journals. N Eng! J Med. 1997; 336 (4): 3‘]09-315.m St

Existe una traduccion al castellano: Requisitos comunes para los
articulos originales enviados a revistas biomédicas. MAPFRE MEDI-
CINA. 1997, 8 {3} 209-218. En Internet:
http:\wawwe.mapfremedicing.es/ 1357.htm

yo interés o actualidad aconsejen su publicacidn en la re-
vista.

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

4, Comunicacién breve

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

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

Tablas y figuras: Hasta un méaximo total de 4.

Bibliografia: Hasta 15 citas.

5. Imagen diagndstica

En esta seccion de la revista se presentaran casos clini-
cos singulares en los que la imagen sea resolutoria. Para
ello, se aportarén una, o como maximo dos imagenes, de
un paciente o una zona del mismo (ECG, Rx, TAC, RM, eco-
grafia, espectro electroforético, etc.), con expresividad cli-
nica por si misma diagnostica, de cualquier rama de la
Medicina y acompanada de un breve comentario fisiopa-
tolégico ylo clinico en relacién con la imagen y entidad no-
sol6gica del caso. La extension serd menor de 15 lineas me-
canografiadas a doble espacio.

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

» Titulo: diagndstico en espariol que sugiere la imagen.

+ Nombre completo de los autores con la méxima cali-
ficacion académica o profesional de los mismos.

+ Centro de trabajo de los autores.

+ Direccion para correspondencia y telefono.

6. Correspondencia

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

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

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

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

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

PREPARACION DEL ORIGINAL
1. Normas generales

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

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

1.3. Numere las figuras en ardbigos, segin las si-
guientes instrucciones:

+ Dibujos y esquemas: la calidad debe ser excepcional.
Indique la numeracion, asi como la situacion mediante una
flecha orientada hacia el margen superior.
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» Fotografias en papel: haga constar en una etiqueta ad-
hesiva que situara en el dorso de la figura, el nimero de la
misma, asi como la indicacion de cual es el lado superior
de la figura, mediante una flecha.

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

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

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

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

2. Originales en disquete

Se recomienda el envio del fichero de texto y, en los ca-
50s en que sea posible, de cada figura en un fichero inde-
pendiente.

Cuando envien disquetes, los autores deberdn:

— Incluir 3 copias impresas del articulo.

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

— Indicar claramente el nombre del fichero.

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

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

3. Pégina de presentacidon

La primera pagina del articulo aportard la siguiente in-
formacidn:

= Titulo en castellano y en inglés.

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

+ Centro de trabajo de los autores.

+ Autor que se responsabiliza de la correspondencia,
con la direccién de envio.

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

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

» Numero total de paginas del articulo.

« Numero total de tablas.

+ Numero total de figuras.

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

4. Autoria

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

La acreditacion como autor se basara inicamente en
aportaciones esenciales a: al la concepeion y el disefio, 0 el
analisis y la interpretacion de los datos; b) la redaccion del
articulo o la revision critica de una parte importante de su
contenido intelectual, y ¢/ la aprobacion definitiva de la ver-
sion que seré publicada. Tendran que cumplirse simultd-
neamente las condiciones a), b}y ¢). La participacion ex-
clusivamente en la abtencion de fondos o en la recogida
de datos no justificara la designacién como autor. La su-
pervision general del grupo de investigacion tampoco se-
ré suficiente.

5. Resumen y palabras clave (Abstract, Keywords)

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

Presente en pagina aparte la version en castellano y en
inglés. Se recomienda encarecidamente cuidar la ortogra-
fia y sintaxis de la version anglosajona, para evitar ulterio-
Tes correcciones. 4

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

+ Objetivos del estudio.

+ Procedimientos bésicos empleadas (seleccion de po-
blacién, método de observacion, procedimiento analitico).

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

« Conclusiones del estudio, destacando los aspectos
mas novedosos.

A continuacian, los autores deberdn presentar, e idgn—
tificar como tales, entre 3 y 10 palabras clave o expresio-
nes breves que faciliten a los encargados de la indexagién
la clasificacian cruzada del articulo y que se publicaran jun-
to con el resumen. Para ello deberan utilizar los té_rminos
incluidos en la lista de encabezamientos de materias mé_—
dicas [Medical Subject Headings (MeSH)] del Index Me(?n—
cus o, en el caso de términos de aparicion reciente que aun
no figuren en los MeSH, los términos actuales.

6. Partes del texto
6.1. Introduccion

Presentara los objetivos del estudio, resumiendo los r&-
zonamientos empleados, citando tinicamente Ia§ referen-
cias necesarias y sin realizar una revision exhausln{a del te-
ma. No deben incluirse las conclusiones del trabajo.

6.2, Material y Métodos

Se describira con claridad la seleccion de los :wjetos_ob—
servados o que participaron en los experimentos (pacien-
tes o animales de laboratorio, incluidos los conlyoles]. Se
indicaran la edad, el sexo y otras caracteﬁ:sticas importan-
tes de los sujetos. La definicion y relevancia de !alraza yla
etnia son ambiguas. Los autores deben ser especialmente
prudentes al utilizar estas categorias. y i

Se identificaran los métodos, 1os equipos (nombre y di-
reccion del fabricante entre paréntesis) y los ploqedxm:en~
tos con suficiente detalle para que otros inyesngadar_es
puedan reproducir los resultados. Se ofreceran .r‘ef_erenma's
de los métodos acreditados, entre ellos los wtadwpco_s {ve-
ase més adelante); se daran referencias y _descrlpcmnes
breves de los métodos que ya se hayan puph_ca‘do pero que
no sean ampliamente conocidos; se descnblr_an !os méto-
dos nuevos o sometidas a modificaciones sngmﬁcam'fasl,
indicando las razones para utilizarlos y evaluando sus lirni-
taciones. Se identificaran con precision todos los r}\&dlua-
mentos y las sustancias quimicas empleadas, m_cl‘uldosl [os
nombres genéricos, las dosis y las vias de adminxslrac{on.

En los informes sobre los ensayos clinicos aleatornos,
se facilitard informacion sobre los principales elementos qgt
estudio, entre ellos el protocolo {pablacién de_gstuld}o, lni
tervenciones o exposiciones, resuftados y gustm_cacmn dt?
analisis estadistico), la asignacion de intervenciones [Ijm::
todos para distribuir aleatoriamente, caracler_megodee né
asignacion a los grupos de tratamiento) y el métado de &
mascaramiento. Aty

Los autores que remitan articulos de revision Iqqlturan
una seccion en la que se describan los melqdos utilizados
para localizar, seleccionar, recogery sintetizar
Estos métodos se describiran también brevemen
resumen.

los datos.
te en el

6.3. Ftica

con seres hu-

Al presentar informes sobre experimentos
dos cumplen

manos, se indicara si los procedimientos segul

las normas éticas del comité (institucional o regional) res-
ponsable de este tipo de ensayos vy la Declaracion de Hel-
sinki de 1975, modificada en 1983. No se utilizaran los nom-
bres, iniciales o numeros de registro hospitalario de los
pacientes, sobre todo en las ilustraciones.

6.4, Estadistica

Se describirdn los métodas estadisticos utilizados con
suficiente detalle para que un lector informado con acceso
a los datos originales pueda comprobar los resultados pu-
blicados. En la medida de lo posible, se cuantificaran los
resultados y se presentardn con los correspondientes indi-
cadores de error o de incertidumbre de la medicién (como
los intervalos de confianza). Se evitard la dependencia ex-
clusiva en las pruebas de constatacion de hipétesis esta-
disticas, como la utilizacién de valores P, que no transmi-
ten informacién cuantitativa importante. Se analizaran los
criterios de inclusion de los sujetos experimentales. Se fa-
cilitaran detalles sobre el método para distribuir aleatoria-
mente. Se describirén los métodos y el éxito del enmasca-
ramiento de las observaciones. Se hardn constar las
complicaciones del tratamiento. Se especificara el numero
de observaciones. Se mencionaré la pérdida de sujetos res-
pecto a la observacién (por ejemplo, las personas que
abandonan un ensayo clinico). Se indicaran los programas
informéticos de uso general que se han empleado.

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

65. Resultados

Los resultados se presentaran en el texto, en las tablas
y en las ilustraciones siguiendo una secuencia lagica, No
se repetirdn en el texto todos los datos que aparezean en
las tablas y las ilustraciones; se destacaran o resumirdn tni-
camente las observaciones importantes,

6.6. Discusion

Se insistira en los aspectos novedosos e importantes
del estudio y en las conclusiones que pueden extraerse del
mismo. No se repetiran con detalle los datos Y otros ma-
teriales incluidos en las secciones de Introduccion o de Re-
sultados. En esta seccian se abordarén las repercusiones
de los resultados y sus limitaciones, ademds de las conse-
cuencias para la investigacion en el futuro, Se compararan
las observaciones con olros estudios pertinentes.

Se relacionardn las conclusiones con los objetivos del
estudio, evitando afirmaciones poco fundamentadas y con
clusiones avaladas insuficientemente por los datos. En con-
creto, los autores evitardn hacer afirmaciones schre costes
y beneficios econémicos, salvo en ¢l caso de que su arti-
culo incluya datos y analisis de esa indole, Se propondran
nuevas hipotesis cuando esté justificado, pero se indicarg
claramente su caracter, Podrdn incluirse recomendaciones
cuando sea oportuno.

6.7. Agradecimientos

En el lugar apropiado de! anticulo (un apéndice al texto)
se incluirdn una o mas declaraciones sobre: a) los agrade
cimientos por aportaciones que no justifican ta acreditacion
como autor {por ejemplo, el apoyo general prestado por ta
ciledra de un departamento); b los agradecimiontos por
la ayuda téenica recibida; of los agradecimientos por el ti
po de apoyo material y financiera reclhido; v d) ias relacio
nes que pueden plantear un conflicto de inereses,

Instrucciones para los autores

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

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

6.8. Referencias bibliograficas

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

Se utilizard el estilo que se basa en los formatos utiliza-
dos por la National Library of Medicine (NLM) de Estados
Unidos en el Index Medicus. Los nombres de las revistas
deben abreviarse de acuerdo con el estilo utilizado en el In-
dex Medicus. Debe consultarse la List of Journals Indexed
in Index Medicus (Relacion de Revistas Indexadas en el
Index Medicus), que la NLM publica anualmente por sepa-
rado y en el nimero de enero del Index Medicus. La rela-
cién también puede obtenerse consultando la direccion
Web de la NLM: http/Awww.nlm.nih.gov.

Se evitard la utilizacién de resiimenes como referencias.
Las referencias a originales aceptados pero todavia no pu-
blicados se designaran con expresiones como «en prensas
0 aproxima publicacion»; los autores deberan obtener au-
torizacion por escrito para citar dichos articulos y compro-
bar que han sido admitidos para su publicacion. La infor-
macion procedente de articulos enviados a una revista pero
rechazados, se mencionaré en el texto como «observacio-
nes no publicadas», previa autorizacién por escrito de la
fuente.

Se evitaran las referencias del tipo «comunicacion per-
sonal», salvo cuando ofrezcan informacion esencial no dis-
ponible en fuentes publicas, en cuyo caso figurarén entre
paréntesis en el texto el nombre de la persona y la fecha
de la comunicacion. En lo que respecta a los articulos cien-
tificos, los autores deberén obtener de la fuente de la co-
municacion personal la autorizacion por escrito y la confir-
macion de su exactitud.

Los autores cotejaran las referencias con los articulos
originales.

6.9. Tablas

Las tablas se mecanografiarén o imprimiran a doble es-
pacio en hoja aparte. Se numeraran consecutivamente en
el arden en que aparezcan citadas en el texto y se asigna-
rd un titulo breve a cada una de ellas. En cada columna fi-
gurard una cabecera cona o abreviada. Las explicaciones
necesarias se incluirin en notas a pie de pagina y no en las
cabeceras. En estas notas se especificaran las abreviaturas
especiales utilizadas en cada tabla.

Se identificardn las medidas estadisticas de variacion,
coma la desviacion tipica y el error tipico de la media.

Se evitard la utilizacion de lineas verticales y horizonta-
les en el interior de las tablas.

Sa comprobara que todas las tablas se mencionan en
el texto,

Si sa utilizan datos de otras fuentes, publicadas o no,
tendra que obtenersa la autotizacion de las mismas y men-
cionar este hecho en la tabla,

La utilizacion de un numero excesivo de tablas con re-
lacion a la extension del texto puede dificultar la COmposi
clon de las paginas.
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MAPFRE Medicina.
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6.10. flustraciones (figuras)

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

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

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

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

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

6.11. Leyendas de las ilustraciones

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

6.12. Unidades de medida

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

6.13. Abreviaturas y simbolos
Sélo se utilizardn las abreviaturas normalizadas. Se evitard su in-
clusion en el titulo y el resumen. Cuando se emplee por primera vez

una abreviatura, ésta ira precedida del término completo al que co-
rresponde, salvo si se trata de una unidad de medida coman.

ENVIO DEL ORIGINAL

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

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

Junto con el original, se entregara copia de las autorizaciones ne-
cesarias para reproducir materiales ya publicados, utilizar ilustraciones,
facilitar informacién sobre personas que pueden ser identificadas o ¢i-
tar a colaboradores por las aportaciones que hayan efectuado.
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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada 100 g contienen: oleorresina de capsico (expresada en
Capsaicina),0,025 g. (1 g de crema contiene: 0,00025 g de capsaicina). Excipientes (miristato de isopropilo, &cido
estearico, propilenglicol, monomiristato de glicerina, dietanolamina cetil fosfato, alcohol cetilico, alcohol bencilico,
diazolidinilurea, p-hidroxibenzoato de metilo sédico, p-hidroxibenzoato de propilo, agua purificada) c.s. 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 jabon inmediatamente después de cada aplicacion, asi
como evilar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta especialidad es de uso
exclusivamente tépico, y debe evitarse su aplicacion sobre fa piel irmtada, quemada o herida, asi como sobre ojos
y mucosas. Antecedentes de alergia a sus componentes. No utilizar en nifios menores de 2 afios. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Este preparado es de exclusivo uso externo. Si los dolores persisten mas
de 7 dias o empeoran, o se produce irritacion o enrojecimiento, consultar al médico. No aplicar calor ni vendajes
apretados. No utilizar de forma prolongada ni en dreas extensas. Interacciones con otros medicamentos y
oftras formas de interaccién. 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 matema no es significativa y no implica riesgo,
considerando su atoxicidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. El empleo de CAPSIDOL no altera
la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Efectos indeseables. El principal efecto indeseable
descrito es la reaccion de ardor inicial que se produce tras la aplicacién del producto. Esta reaccién suele disminuir
con el tiempo a medida que prosigue el tratamiento a la dosis recomendada. En algunas personas, reacciones
alérgicas (quemazdn o picor). En este caso suspender el tratamiento. Sobredosificacién. 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 medico indicando la cantidad ingerida. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS Propiedades farmacodinamicas. Aunque el mecanismo de accion 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 manipulacién. No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacion.
Presentacién y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP VA4, 1.700,- PTA M.R. Tubo con 60 g de crema. PVP VA4,
2.090,- PTAM.R. Sin receta medica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
Fecha de Revision de la Ficha Técnica: Enero 1995.
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